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DESCRIPCION

Soluciones de didlisis esterilizadas que contienen pirofosfato

ANTECEDENTES

En general, la presente invencion se refiere a soluciones utilizadas para la terapia
de dialisis.

El sistema renal de una persona puede fallar por enfermedad, traumatismo u otras
causas. En caso de insuficiencia renal por cualquier causa se producen diversas
alteraciones fisiologicas. El equilibrio de agua y minerales y la excrecion de la
carga metabdlica diaria ya no son posibles en caso de insuficiencia renal. Durante
la insuficiencia renal se pueden acumular productos finales del metabolismo del
nitrégeno toxicos (por ejemplo urea, creatinina, acido urico y otros) en la sangre y
en los tejidos.

El fallo renal y la insuficiencia renal se tratan con dialisis. La dialisis elimina los
desechos, las toxinas y el agua en exceso del cuerpo, que en otro caso habrian
sido eliminados por el funcionamiento normal de los rifiones. El tratamiento de
dialisis en sustitucion de las funciones renales es critico para muchas personas,
ya que su vida depende de él. Una persona con insuficiencia renal no podria
seguir viviendo sin sustituir al menos las funciones de filtracion de los rifiones.

Anteriores estudios han demostrado que los pacientes con enfermedad renal en
etapa terminal (ERET) presentan deficiencia en pirofosfato. Por ejemplo, se
considera que el pirofosfato contribuye decisivamente a la prevencion de la
calcificacion de tejidos blandos, pudiendo ser una deficiencia en pirofosfato un
factor de riesgo para la calcifilaxia. El pirofosfato plasmatico y unido a células
(eritrocitos) se reduce aproximadamente en un 30% en los pacientes de didlisis en
comparacién con individuos normales, aunque el rindbn que normalmente depura
el pirofosfato de la circulacion no funcione. Estos niveles estan por debajo de los
previamente mostrados para evitar la calcificacion vascular de los vasos en
cultivo. La sustitucion de pirofosfato en pacientes de dialisis puede inhibir la
formacion de depdsitos de calcio en los vasos y, por consiguiente, la calcificacion
vascular. Por ello, soluciones de dialisis estables que contengan este compuesto
pueden resultar altamente beneficiosas.
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SUMARIO

La presente invencion proporciona una solucion de dialisis de acuerdo con la
reivindicacion 1 y un método para producir una solucién de dialisis de acuerdo con
la reivindicacién 13. Mas especificamente, la presente invencion se refiere a
soluciones de dialisis que comprenden una cantidad estable y terapéuticamente
eficaz de pirofosfatos. Por ejemplo, las soluciones de dialisis pueden ser
adecuadas para la dialisis peritoneal y/o hemodialisis sustituyendo cantidades
deficientes o afladiendo cantidades terapéuticamente eficaces de pirofosfato. Las
soluciones de dialisis pueden utilizarse, por ejemplo, como solucion de dialisis
simple en un recipiente individual o como parte de dialisis de un recipiente de
alojamiento independiente o provisto de varias camaras.

La presente invencidn proporciona una solucion de dialisis que comprende una
cantidad terapéuticamente eficaz de pirofosfato. La solucion de dialisis se
esteriliza por calor, por ejemplo utilizando técnicas como autoclave, vapor o una
combinacién de ambas. La solucién de dialisis puede estar en forma de uno o
mas concentrados que se pueden combinar para formar una solucion de dialisis
final. Las soluciones/concentrados de didlisis se formulan especificamente de
modo que el pirofosfato permanezca estable en la solucion de dialisis (por
ejemplo, que no se degrade) durante la esterilizacion y durante periodos de
tiempo prolongados (por ejemplo durante el almacenamiento).

En otra realizacidn, la presente invencion proporciona una solucién de dialisis
peritoneal que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de pirofosfato, un
agente osmoético, un tampdn que incluye bicarbonato y un electrolito. Por ejemplo,
el agente osmoético puede incluir glucosa, polimeros de glucosa (por ejemplo
maltodextrina, icodextrina), derivados de polimeros de glucosa, ciclodextrinas,
almidéon modificado, hidroxietilalmidén, polioles, fructosa, aminoacidos, péptidos,
proteinas, aminoazucares, glicerol, N-acetilglucosamina (NAG) o combinaciones
de los mismos. Ademas de bicarbonato, el tampon puede incluir lactato, piruvato,
acetato, citrato, tris (esto es trishidroximetilaminometano), aminoacidos, péptidos
o combinaciones de los mismos. Los electrolitos pueden incluir sodio, potasio,
magnesio, calcio y cloruro.

En una realizacion alternativa, la presente invencidén proporciona una solucion de
dialisis que comprende dos o mas partes de dialisis independientes (por ejemplo
concentrados individuales), comprendiendo cada parte de didlisis uno o mas
componentes de dialisis, por ejemplo, que se combinan y administran a un
paciente. Una primera parte de dialisis comprende un agente osmético y una
segunda parte de dialisis comprende un tampdn que incluye bicarbonato. Al
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menos una de las partes de dialisis primera o segunda comprenden una 0 mas
sales de electrolito y pirofosfato.

En otra realizacion, la presente invencidon proporciona un método para producir
una solucion de dialisis multi-parte. El método comprende proporcionar dos 0 mas
partes de dialisis, comprendiendo cada parte de dialisis uno o0 mas componentes
de dialisis, tales como un agente osmético, un tampdn que incluye bicarbonato, un
electrolito o una combinacion de los mismos. El pirofosfato se afiade al menos a
una de las partes de didlisis y se esteriliza con la parte de dialisis. La esterilizacion
se lleva a cabo utilizando calor (por ejemplo vapor). Las partes de dialisis se
mezclan para formar la solucién de dialisis final.

Una ventaja de la presente invencidn es que proporciona soluciones de dialisis
mejoradas.

Otra ventaja de la presente invencion es que proporciona soluciones de dialisis
esterilizadas que comprenden pirofosfato.

Otra ventaja mas de la presente invencion es que ofrece métodos mejorados para
proporcionar dialisis a pacientes.

Una ventaja mas de la presente invencion es que proporciona métodos mejorados
para producir soluciones de dialisis.

Otra ventaja de la presente invencion es que proporciona soluciones de dialisis
esterilizadas listas para el uso que incluyen una cantidad estable de pirofosfatos.

Otra ventaja mas de la presente invencién es que proporciona soluciones de
dialisis esterilizadas listas para el uso que incluyen una cantidad terapéuticamente
eficaz de pirofosfatos.

Ademas, una ventaja de la presente invencion es que proporciona tratamientos
mejorados para pacientes que requieren dialisis.

Se describen aqui otras caracteristicas y ventajas, que se podran derivar
claramente a partir de la siguiente Descripcion Detallada.

DESCRIPCION DETALLADA

En general, la presente invencion se refiere a soluciones de dialisis y a métodos
para producirlas. Mas especificamente, la presente invencidon se refiere a
soluciones de dialisis que incluyen pirofosfatos y a métodos para producir las
soluciones de dialisis. Por ejemplo, en realizaciones de la presente invencion, las
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soluciones de dialisis estan disefnadas para reducir o evitar la calcificacion
vascular debida a deficiencias de pirofosfato en pacientes sometidos a terapias de
dialisis. Ademas, la cantidad de pirofosfato permanece estable (por ejemplo, no se
degrada facilmente) en las soluciones de dialisis antes, durante o después de la
esterilizacion con calor durante un tiempo especifico (por ejemplo, durante el
almacenamiento).

En una realizacion general, la presente invencion proporciona una solucion de
dialisis o concentrado de didlisis que comprende uno o mas componentes de
dialisis (por ejemplo ingredientes o constituyentes de una solucion de dialisis), un
tampodn que incluye bicarbonato y una cantidad estable y terapéuticamente eficaz
de pirofosfato. Las soluciones de dialisis pueden ser adecuadas para la dialisis
peritoneal, hemodialisis o cualquier otra terapia de didlisis. En una realizacion, la
solucion de dialisis comprende entre aproximadamente 0,1 upM vy
aproximadamente 1.000 uM de pirofosfato. En otra realizacién, la solucion de
dialisis comprende entre aproximadamente 1 uM y aproximadamente 15 yM de
pirofosfato. Las soluciones de didlisis en realizaciones alternativas de la presente
invencidon pueden utilizarse, por ejemplo, como solucion de didlisis individual en
un recipiente individual o como una parte de diadlisis de un recipiente de
alojamiento independiente o multicamara.

La presente invencion proporciona soluciones/concentrados de dialisis que
comprenden pirofosfatos que son estables bajo las condiciones de esterilizacion
con calor. Sorprendentemente se ha comprobado que la esterilizacién con calor
de las soluciones de dialisis que comprenden pirofosfatos con un pH alto (por
ejemplo, superior a 6) y el uso de componentes de dialisis especificos, incluyendo
un tampon que comprende bicarbonato, reducen la degradacion del pirofosfato
durante la esterilizacion. Como resultado, en las soluciones de didlisis
esterilizadas con calor, que pueden ser almacenadas para su uso posterior,
permanece una gran cantidad del pirofosfato original.

Las soluciones de dialisis se pueden esterilizar con calor utilizando un autoclave,
vapor o una combinacién de ambos. Las soluciones de diadlisis también se pueden
esterilizar antes, durante o después de combinar uno o mas componentes de
dialisis y uno o mas pirofosfatos.

Los pirofosfatos pueden ser, por ejemplo, acido pirofosférico, sales pirofosfato o
sus combinaciones. Las sales pirofosfato comprenden pirofosfato sédico,
pirofosfato potasico, pirofosfato calcico, pirofosfato de magnesio, etc. Los
componentes de dialisis pueden consistir en uno 0 mas de agentes osmoticos,
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tampones, electrolitos o combinaciones de los mismos, tal como se describe en
detalle posteriormente.

La solucién de dialisis también puede incluir uno o mas electrolitos en los
siguientes rangos: entre aproximadamente 100 y aproximadamente 140 mEq/l de
Na®, entre aproximadamente 70 y aproximadamente 130 mEq/l de CI, entre 0,1y
aproximadamente 4 mEq/l de Ca?*, entre 0,1 y aproximadamente 4 mEgq/| de Mg?*
y/o entre 0,1 y aproximadamente 4 mEq/l de K.

En otra realizacion, la solucion/concentrado de dialisis puede incluir dos o mas
partes de didlisis (por ejemplo soluciones/concentrados individuales que cuando
se mezclan forman la solucién de dialisis final), comprendiendo cada parte de
dialisis uno o mas componentes de dialisis. El pirofosfato se puede afiadir a una o
mas de las partes de dialisis y esterilizar junto con ésta. Las dos o mas partes de
dialisis se pueden almacenar y esterilizar por separado, por ejemplo en
recipientes independientes o en un recipiente multi-camara.

Para ajustar el pH de las soluciones o concentrados osmoéticos, tampén y/o
electrolito se pueden utilizar diversos agentes acidos y/o basicos diferentes y
adecuados. Por ejemplo, se pueden utilizar diversos acidos y bases inorganicos,
incluyendo acido clorhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, bromuro de hidrégeno,
yoduro de hidrogeno, hidréxido de sodio y similares, asi como combinaciones de
los mismos.

En otra realizacidn, la presente invencion proporciona una solucién de dialisis
multi-parte que comprende al menos una primera parte de dialisis incluyendo un
agente osmoético y una segunda parte de dialisis incluyendo un tampdn que
comprende bicarbonato. Una o mas de las partes de didlisis independientes
incluyen un electrolito. En una realizaciéon, el pH de la primera parte de dialisis
oscila entre aproximadamente 2 y aproximadamente 6. En realizaciones
alternativas, el pH de la primera parte de didlisis oscila entre aproximadamente 2
y aproximadamente 2,5, entre aproximadamente 3 y aproximadamente 3,5, y
entre aproximadamente 4 y aproximadamente 4,5. Los electrolitos se pueden
equilibrar entre la primera parte de didlisis y la segunda parte de dialisis. En una
realizacion, la segunda parte de dialisis incluye la cantidad terapéuticamente
eficaz de pirofosfato. La primera y la segunda parte de dialisis pueden incluir otros
diversos componentes de didlisis adecuados, por ejemplo para asegurar que la
primera y la segunda parte se pueden mezclar entre si facilmente y de modo
estéril con el fin de formar formulaciones de dialisis listas para el uso, que
después pueden administrarse a la persona que las necesite.
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Otras formulaciones listas para el uso adicionales de las realizaciones de la
presente invencion pueden prepararse de diversos modos adecuados. En una
realizacion, la primera y la segunda (o mas) partes individuales de la solucion de
dialisis se almacenan separadas entre si, por ejemplo en las camaras
independientes y conectadas hidraulicamente de un recipiente multi-camara,
hasta que se mezclan para formar una solucién mixta. A este respecto, la
formulacion lista para el uso se puede preparar dentro del recipiente, mezclando
sus partes de didlisis independientes en el recipiente. Esto puede eliminar
eficazmente la necesidad de inyectar manualmente todas o al menos una fraccién
de las partes de dialisis en el recipiente para formar la soluciéon mixta, asegurando
asi que la formulacion lista para el uso se puede preparar faciimente bajo
condiciones estériles.

Ademas, el recipiente se puede configurar de modo que una de las partes de
dialisis puede estar en comunicacion directa de fluido con el paciente antes de
mezclarla, mientras que la otra parte no puede tener una comunicacion directa de
fluido con el paciente antes de mezclarla. Esto puede proporcionar un nivel
adicional de seguridad con respecto a la preparacion y administracion de la
formulacion lista para el uso de la presente invencion, ya que la parte
independiente que no esta en comunicacion directa de fluido con el paciente no
se le puede administrar fisicamente al paciente a no ser que primero se mezcle
con la otra parte. A este respecto, si por ejemplo la parte de dialisis independiente
que no puede estar fisicamente en comunicacion directa de fluido tiene una
concentracion no deseable de componentes de dialisis, como potasio, sodio o
similares, esta configuracidén aseguraria necesariamente que el nivel no deseado
de constituyentes no se aplica o administra al paciente.

En una realizacion alternativa, la presente invencidén proporciona una solucion de
dialisis peritoneal que comprende un cantidad estable y terapéuticamente eficaz
de pirofosfato, un agente osmético, un tampdén que incluye bicarbonato y un
electrolito. Por ejemplo, el agente osmdético puede incluir glucosa, polimeros de
glucosa, derivados de polimeros de glucosa, ciclodextrinas, almidén modificado,
hidroxietilalmidén, polioles, fructosa, aminoacidos, péptidos, proteinas,
aminoazucares, glicerol, N-acetilglucosamina (NAG) o combinaciones de los
mismos. Ademas de bicarbonato, el tampdn puede incluir lactato, piruvato,
acetato, citrato, tris (esto es trishidroximetilaminometano), aminoacidos, péptidos,
0 combinaciones de los mismos. Los electrolitos pueden incluir sodio, potasio,
magnesio, calcio y cloruro. La solucion de didlisis peritoneal que comprende una
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cantidad terapéuticamente eficaz de pirofosfato se esteriliza mediante
esterilizacion térmica.

Se debe sefalar que las partes de didlisis individuales de las soluciones de
dialisis multi-parte pueden estar alojadas o contenidas de un modo adecuado para
que las soluciones de dialisis puedan prepararse y administrarse con eficacia.
Para alojar las dos o0 mas partes de dialisis se pueden utilizar diversos recipientes,
como recipientes independientes (por ejemplo matraces o bolsas) conectados
mediante un mecanismo de comunicacion fluida adecuado. Las dos o mas partes
independientes de la solucion de dialisis se pueden esterilizar y almacenar en los
recipientes. Los pirofosfatos se pueden anadir al menos a una de las partes de
dialisis y esterilizar con calor junto con dicha parte de dialisis. La parte de dialisis
qgue no contiene pirofosfatos también se puede esterilizar.

En una realizacion, las partes de dialisis se pueden almacenar por separado, por
ejemplo en compartimentos o camaras independientes del mismo recipiente (por
ejemplo una bolsa multi-camara o de doble camara) y combinar antes del
tratamiento de dialisis o durante el mismo. La activacion de una barrera, por
ejemplo un sello desprendible o frangible entre las camaras, puede permitir la
mezcla de los contenidos de ambas camaras. El recipiente puede estar revestido
con un contenedor exterior impermeable al gas. Alternativamente, las partes de
dialisis esterilizadas se pueden combinar en cualquier momento para formar una
solucién de diadlisis completa lista para el uso tal como se ha descrito
anteriormente.

En otra realizacion, la presente invencidon proporciona un método para producir
una solucion de dialisis multi-parte estable que incluye pirofosfato. EI método
comprende proporcionar dos o mas partes de didlisis, incluyendo cada parte uno
0 mas componentes de dialisis, como un agente osmdético, un tampdén o un
electrolito. El pirofosfato se aflade a una o mas de las partes de dialisis y se
esteriliza con calor junto con la parte de diadlisis. Las partes de dialisis se mezclan
para formar la solucion de dialisis final. La esterilizacion se puede llevar a cabo,
por ejemplo, en autoclave, con vapor o con una combinacion de ambos. La
esterilizacion se puede llevar a cabo a una temperatura y pH tales que no se
produce degradacién alguna del pirofosfato presente en la solucion de dialisis. Por
ejemplo, para mantener el pH a un nivel que reduzca al minimo la degradacién del
pirofosfato se utiliza un tampén adecuado que incluye bicarbonato. En una
realizacién alternativa, el método comprende preparar una solucién de dialisis
simple que incluye uno o mas de un agente osmatico, un electrolito y un tampdn
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que incluye bicarbonato, junto con pirofosfato, y esterilizar con calor la solucion de
dialisis.

El pH de la solucidén de dialisis o de una parte de dialisis individual que incluye
pirofosfato es 7 o superior durante la esterilizacion con calor. En una realizacién
alternativa, el pH de la solucion de dialisis o de una parte de dialisis individual que
incluye pirofosfato es 8 o superior durante la esterilizacion con calor. En una
realizacion mas, el pH de la solucién de dialisis o de una parte de dialisis
individual que incluye pirofosfato es 9 o superior durante la esterilizacion con
calor.

La solucion de dialisis de la invencion puede utilizarse en un método para
administrar una dialisis a un paciente que lo requiera. Por ejemplo, el paciente
puede tener o ser propenso a la calcificacion vascular o presentar una deficiencia
en fosfato o pirofosfato. EI método comprende administrar al paciente una
solucién de didlisis esterilizada con calor. La solucion de dialisis comprende uno o
mas de un agente osmoético, un electrolito y un tampodn que incluye bicarbonato,
junto con pirofosfato. En una realizacion, el pirofosfato puede administrarse al
paciente en una cantidad de entre aproximadamente 0,01 pM/dia vy
aproximadamente 20 mM/dia.

La solucién de dialisis de la invencion puede emplearse en un meétodo para
administrar una dialisis a un paciente que comprende proporcionar dos 0 mas
partes de dialisis alojadas por separado, comprendiendo cada parte de dialisis un
componente de dialisis tal como, por ejemplo, un agente osmatico, un tampon que
incluye bicarbonato, un electrolito y combinaciones de los mismos. Al menos una
de las partes de dialisis incluye pirofosfato. Una o mas de las partes de didlisis se
esterilizan con calor. Después, las partes de dialisis se mezclan para formar una
solucion de dialisis esterilizada final, administrandose esta solucién de dialisis
esterilizada al paciente. La mezcla puede llevarse a cabo in situ mediante
cualquier sistema de mezcla adecuado o por el paciente o el profesional sanitario.
Por ejemplo, las partes de dialisis pueden estar almacenadas en camaras
independientes de un recipiente, pudiéndose romper una o mas barreras, por
ejemplo sellos desprendibles o frangibles, para permitir que se mezclen las
partes.

Ademas de los pirofosfatos, como se ha indicado anteriormente, las soluciones de
dialisis esterilizadas con calor y las partes de dialisis individuales de la presente
invencién pueden incluir cualquier numero, tipo y cantidad adecuados de los
componentes de didlisis habitualmente utilizados como parte de los tratamientos
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de dialisis o durante dichos tratamientos. Por ejemplo, los componentes de dialisis
pueden comprender uno o mas agentes osmoticos adecuados, tampones
adicionales, electrolitos y combinaciones de los mismos. Ejemplos de agentes
osmoticos incluyen glucosa, polimeros de glucosa (por ejemplo maltodextrina,
icodextrina), derivados de polimeros de glucosa, ciclodextrinas, almidén
modificado, hidroxietilalmidén, polioles (por ejemplo xilitol), fructosa, aminoacidos,
péptidos, proteinas, aminoazucares, glicerol, N-acetilglucosamina (NAG) y/o
similares, asi como combinaciones de los mismos. Ejemplos de tampones
adicionales incluyen &cido lactico/lactato, &acido pirdvico/piruvato, acido
acético/acetato, acido citrico/citrato, tris, aminoacidos, un producto intermedio del
ciclo KREBS y/o similares, asi como combinaciones de los mismos. Ejemplos de
electrolitos incluyen calcio, magnesio, sodio, potasio, cloruro y/o similares y
combinaciones de los mismos.

Preferentemente, las soluciones de dialisis peritoneal pueden contener un
componente de dialisis tal como un agente osmotico para mantener la presion
osmotica de la solucién por encima de la presién osmatica fisioldgica (por
ejemplo, superior a aproximadamente 285 mOsmol/kg). Por ejemplo, la glucosa
puede ser un agente osmoético preferente, ya que proporciona velocidades de
ultrafiltracion rapidas. Ademas de la glucosa o en lugar de ésta, también se
pueden utilizar otros tipos adecuados de agentes osmoticos, como aminoacidos.
A continuacion, la solucion de didlisis se puede esterilizar con calor una vez
combinados el agente osmatico y los pirofosfatos.

Otra familia de compuestos que pueden servir como agentes osmaéticos para las
soluciones de dialisis peritoneal es la de los polimeros de glucosa o sus
derivados, como icodextrina, maltodextrinas, hidroxietilalmidén y similares.
Aunque estos compuestos son adecuados para su uso como agentes osmoticos,
pueden ser sensibles a valores pH bajos y altos, en especial durante la
esterilizacion y el almacenamiento a largo plazo. Algunos polimeros de glucosa,
como la icodextrina, pueden utilizarse adicional o alternativamente a la glucosa en
las soluciones de dialisis peritoneal. En general, la icodextrina es un polimero de
glucosa derivado de la hidrdlisis del almidon de maiz. Tiene un peso molecular de
12-20.000 dalton. La mayoria de las moléculas de glucosa de la icodextrina estan
unidas de forma lineal con enlaces glucosidicos a(1-4) (> 90%), mientras que una
pequefa fraccion (< 10%) esta unida por enlaces a(1-6).

Las soluciones de dialisis esterilizadas de la presente invencion pueden
emplearse en diversas aplicaciones adecuadas. Por ejemplo, las soluciones de
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dialisis pueden utilizarse en una dialisis peritoneal, tal como una dialisis peritoneal
automatica, una dialisis peritoneal ambulatoria continua, una dialisis peritoneal de
flujo continuo y similar. Se ha de sefialar que la presente invencién puede ser
utilizada en diversas terapias de dialisis diferentes y adecuadas para tratar la
insuficiencia renal.

Aunque, en una realizacion, la presente invencién puede utilizarse en métodos
que proporcionan una terapia de dialisis para pacientes con insuficiencia o
enfermedad renal cronica, se ha de senalar que la presente invencion también se
puede utilizar para terapias de dialisis aguda, por ejemplo en las instalaciones de
un servicio de urgencias. Por ultimo, como observaran los especialistas en la
técnica, las formas de terapia intermitente (por ejemplo hemofiltracion,
hemodialisis, dialisis peritoneal y hemodiafiltracion) pueden ser utilizadas tanto en
la asistencia en centro, autoasistencia/limitada asi como en equipos domiciliarios.

Los componentes de dialisis también pueden incluir acidos ademas de
bicarbonatos. Los bicarbonatos pueden comprender una solucion alcalina para
qgue el bicarbonato pueda permanecer estable sin utilizar ninguna bolsa barrera al
gas o similar. La solucién de bicarbonato individual puede tener un pH por encima
de aproximadamente 8,6, preferentemente aproximadamente 9. El pH de la parte
de solucidon de bicarbonato se puede ajustar con cualquier tipo de ingrediente
adecuado, como hidroxido de sodio y/o similar. En la Patente US n° 6.309.673,
titulada BICARBONATE-BASED SOLUTION IN TWO PARTS FOR PERITONEAL
DIALYSIS OR SUBSTITUTION IN CONTINUOUS RENAL REPLACEMENT
THERAPY, publicada el 30 de octubre de 2001, se pueden encontrar ejemplos
ilustrativos de la solucion de bicarbonato de la presente invencion.

Los acidos pueden incluir uno o mas acidos fisiolégicamente aceptables, como
acido lactico, acido piruvico, acido acético, acido citrico, acido clorhidrico y
similares. Los acidos pueden estar en una solucion individual con un pH de
aproximadamente 5 o menos, aproximadamente 4 o menos, aproximadamente 3
0 menos, aproximadamente 2 0 menos, aproximadamente 1 o0 menos, y cualquier
otro pH acido adecuado. De acuerdo con una realizacion, e uso de un acido
organico, como acido lactico, solo o en combinacion con otro acido adecuado, tal
como un acido inorganico adecuado incluyendo acido clorhidrico, otro acido
organico adecuado (por ejemplo acido lactico/lactato, acido piruvico/piruvato,
acido acético/acetato, acido citrico/citrato) y similares en la soluciéon acida puede
hacer que la solucion sea mas tolerable fisiolégicamente.
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Se ha de senalar que las soluciones de dialisis de la presente invencion pueden
incluir cualquier otro componente/ingrediente para tratamientos de dialisis ademas
de los componentes arriba descritos.

Ejemplos

A modo de ejemplos no limitativos, los siguientes ejemplos ilustran diversas
realizaciones de la presente invencidon asi como pruebas experimentales
realizadas con soluciones de dialisis que comprenden pirofosfatos.

Ejemplo 1: Estabilidad del pirofosfato en las soluciones de dialisis

Como objetos de ensayo para este estudio se utilizaron las soluciones de dialisis
peritoneal (DP) Dianeal® y Physioneal® (Baxter Healthcare Corporation) que
contienen la sal pirofosfato disddico.

Se preparé una solucién madre de solucion 2,5 milimolar (mM) de pirofosfato
(PPi) utilizando sal pirofosfato disddico y agua desionizada libre de dioxido de
carbono. Se diluyeron cantidades volumétricas predeterminadas de esta solucién
madre a 1 | con volumenes individuales de soluciones de DP para generar
soluciones de 1 | con contenido en PPi (véase la Tabla 1) en un producto "listo
para el uso".

Para cada muestra de ensayo (es decir, 1 | de solucion de DP con PPi), se
dispusieron partes alicuotas en botellas Pyrex® para autoclave. El volumen de
solucién restante de cada muestra de ensayo se reservd para su analisis como
T=0.

Analisis de datos

El estudio evaluaba los cambios en las concentraciones de pirofosfato después de
la esterilizacidon con calor en diferentes autoclaves y con diferentes tiempos de
esterilizacion. El analisis de PPi se llevd a cabo utilizando un método
cromatografico idnico modificado. El método proporciona resultados en partes por
millén (ppm). Los resultados de los niveles de PPi en las muestras de ensayo
mostrados en la Tabla 1 se convirtieron a partir de las ppm y se indican en
micromoles por litro (umol/l) y porcentaje de recuperacion de pirofosfato (inicial)
(%PPi).
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Tabla 1 Recuperacion de pirofosfato en soluciones de DP antes y
después de la esterilizaciéon con calor
Tiempo cero
Muestra . —
Previsto | Observado | % Recuperacion
US-NaPyro-Dianeal 0,100 0,093 93
US-NaPyro-Physioneal 0,200 0,209 105
S-NaPyro-Sol Dianeal-1
. 0,100
Autoclave-A (30 min)
. 0,023 23
S-NaPyro-Sol Dianeal-2 0.100
Autoclave-A (30 min) ’
S-NaPyro-Sol Dianeal-1
. 0,100
Autoclave-B (30 min)
. 0,000 0
S-NaPyro-Sol Dianeal-2 0.100
Autoclave-B (30 min) ’
S-NaPyro-Sol Dianeal-1
. 0,100
Autoclave-A (40 min)
. 0,022 22
S-NaPyro-Sol Dianeal-2 0.100
Autoclave-A (40 min) ’
S-NaPyro-Sol Dianeal-1
. 0,100
Autoclave-B (40 min)
. 0,000 0
S-NaPyro-Sol Dianeal-2 0.100
Autoclave-B (40 min) ’
S-NaPyro-Sol Tampon Physio-1 0.200
Autoclave A (30 min) ’
- . 0,191 95
S-NaPyro-Sol Tampon Physio-2 0.200
Autoclave A (30 min) ’
S-NaPyro-Sol Tampon Physio-1 0.200
Autoclave B (30 min) ’
- . 0,182 91
S-NaPyro-Sol Tampdn Physio-2 0.200
Autoclave B (30 min) ’
S-NaPyro-Sol T 5n Physio-1
aPyro-Sol Tampon Physio 0,200 0.186 93

Autoclave A (40 min)
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Tiempo cero

Muestra : -
Previsto | Observado | % Recuperacion

S-NaPyro-Sol Tampoén Physio-2

0,200
Autoclave A (40 min)
S-NaPyro-Sol Tampon Physio-1 0.200
Autoclave B (40 min) ’
- . 0,173 86
S-NaPyro-Sol Tampdn Physio-2
0,200

Autoclave B (40 min)

ALos valores indicados para muestras esterilizadas son promedios de
repeticiones; US - Muestras no esterilizadas; S - muestras esterilizadas

Los resultados demuestran lo siguiente:

e Las muestras de ensayo esterilizadas con vapor de Dianeal® con PPi
muestran una disminucion de la concentracion de PPi.

e Las muestras esterilizadas con vapor de tampdén Physioneal® con PPi
muestran un cambio pequefio en el nivel de PPi. Esta estabilidad se puede
atribuir a las condiciones de pH alto de la muestra de ensayo en comparacion
con el Dianeal®.

Ejemplo 2: Efecto del tampodn en la estabilidad del pirofosfato

Introducciéon: Este estudio se disefid para evaluar la estabilidad de las sales
pirofosfato con diferentes tampones en un intervalo de pH de 4 a 10 durante la
esterilizacion con vapor y después de su almacenamiento a 40°C. Para este
estudio se obtuvieron dos sales pirofosfato y cuatro tampones. A todas las
soluciones se les afadid TRIS como estabilizador del pH. Dos de las soluciones
también se prepararon sin TRIS para su comparacién. El pH de las soluciones se
ajusté a pH 4-10 con HCI 1N o NaOH 1N. Las soluciones se esterilizaron a 121°C
durante 40 minutos. La concentraciéon de pirofosfato se determindé antes vy
después de la esterilizacion y después del almacenamiento. El pH también se
determind después de la esterilizacion y después del almacenamiento.

Las sales ensayadas eran:

1. Pirofosfato disédico (NazH2P207)
2. Pirofosfato tetrapotasico (K4P207)
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Este estudio se llevo a cabo utilizando las sales sddicas y potasicas de pirofosfato
con los tampones abajo indicados. No se prepararon soluciones con bicarbonato
por debajo de pH 7, ya que el bicarbonato se descompone a pH mas bajo.

1. Lactato de sodio

5 2. Bicarbonato de sodio
3. Citrato de sodio
4. Piruvato de sodio

La siguiente Tabla 2 muestra las concentraciones de los componentes de la

solucion.
10 Tabla 2
Componentes Concentracion
Sales PPi 0,2 mM
NaCl 90 mM
Tampones 40 mM
TRIS 10 mM

Resultados y discusion

Los resultados de este estudio se resumen en las siguientes cuatro tablas:

Tabla 3 Valores de recuperacion de pirofosfato disédico (no
15 esterilizado)
pH | Lac Sod | Lac Sod N/TRIS | BiC Sod | BiC Sod N/TRI | Citrato | Piruvato
S

4 98 90 N/A N/A 81 97
5 102 97 N/A N/A 89 98
6 103 98 N/A N/A 95 98
7 104 97 96 95 99 99
8 105 98 98 96 99 100
9 104 98 98 97 100 100
10 104 98 97 95 98 100
Los valores indicados son % de recuperacion de pirofosfato.
Los valores estan redondeados a los numeros enteros mas cercanos.
Resultados obtenidos antes de la esterilizacion.
N/A = no aplicable N/TRIS = Sin Tris
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Los valores de recuperacion fueron del 95% para todos los tampones con un
pH 6 o superior.

Los valores de recuperacion con citrato a pH 4 o 5 fueron del 81% y el 89%,
respectivamente, y oscilaron entre el 90 y el 102% en los demas tampones

con este intervalo de valores de pH bajos.

No hay ninguna diferencia en la recuperacion entre el bicarbonato con y sin
TRIS y, en el caso del lactato, los valores son similares o ligeramente mas
altos con TRIS.

Tabla 4 Valores de recuperacion de pirofosfato disodico (esterilizado)
en tiempo cero y después de almacenamiento a 40°C

pH | Lac Sod | Lac Sod N/TRIS | BiC Sod | BiC Sod N/TRIS | Citrato | Piruvato

4 9 0 N/A N/A 9 8

5 9 10 N/A N/A 9 9

6 10 13 N/A N/A 17 9

7 | 10 (11) 33 (23) [23] 52 (51) 71 (66) [70] 35 9 (12)
[11] [51] (35)

8 | 14 (14) 42 (39) [39] 73 (72) 84 (81) [83] 47 14 (17)
[13] [71] (47)

9 | 54 (47) 58 (53) [53] 94 (94) 92 (88) [91] 73 51 (56)
[50] [92] (73)

10 | 84 (80) 71 (68) [66] 99 (98) 97 (94) [97] 86 84 (89)
[80] [97] (86)

Los valores indicados son % de recuperacion de pirofosfato.
Los valores estan redondeados a los numeros enteros mas cercanos.
Muestras esterilizadas a 121°C durante 40 minutos.
Los valores de las muestras almacenadas a 40°C durante 1 semana después de

la esterilizacion estan indicados con () mientras que los de las muestras después
de dos meses estan indicados en [ ].

N/A = no aplicable

N/TRIS = Sin Tris

Pirofosfato disddico esterilizado (Tabla 4):

No se observd ningun cambio en el pH después de la esterilizacion y se
produjo un cambio de menos de 0,1 unidades de pH después de hasta dos

meses de almacenamiento a 40°C con todas las soluciones.
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e Se produjo menos de un 20% de recuperaciéon de pirofosfato después de la
esterilizacion con todos los tampones con pH 6 y menos, y menos de un 20%
de recuperacion con lactato con TRIS y con piruvato con pH 7 y 8.

e La recuperacion después de la esterilizacion aumentd con un pH creciente, de
pH 7 a 10, con todos los tampones.

e El bicarbonato produjo el mayor grado de recuperacion después de la
esterilizacion a cada pH de 7 a 10 y llegé a un 99% con pH 10. El bicarbonato
sin TRIS produjo mayores recuperaciones que el bicarbonato con TRIS con
pH7y8.

e La recuperacion después de la esterilizacién era similar para el lactato con
TRIS y piruvato a pH 7 a 10.

e En el caso del citrato con pH 9 y 10 se observaron mayores niveles de
recuperacion después de la esterilizacion que con lactato con TRIS. Las
recuperaciones después de la esterilizacion fueron similares en el caso del
lactato sin TRIS y citrato, pH 7 y 8.

e El pirofosfato era estable durante 1 semana a 40°C con todos los tampones,
con pH de 7 a 10, excepto en el caso del lactato sin TRIS con pH 7. Las
soluciones con pH 4-6 no se analizaron después de una semana debido a las
bajas recuperaciones después de la esterilizacion.

Tabla 5 Recuperacion de pirofosfato de tetrapotasio (no esterilizado)
pH Lac Sod. BiC Sod. Citrato Piruvato
4 91 N/A 86 97
5 97 N/A 93 99
6 96 N/A 99 100
7 98 96 101 102
8 98 97 102 103
9 98 97 102 103
10 98 95 102 102

Los valores indicados son el % de recuperacion del pirofosfato.

Los valores estan redondeados a los numeros enteros mas cercanos.
Resultados obtenidos antes de la esterilizacion.

N/A = no aplicable

Pirofosfato tetrapotasico no esterilizado (Tabla 5):
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Las recuperaciones de pirofosfato tetrapotasico fueron similares a las
recuperaciones de pirofosfato disddico con todos los tampones y todos los
pH.

Tabla 6 Recuperaciones de pirofosfato tetrapotasico (esterilizado) y
después de almacenamiento a 40°C

pH Lac Sod. BiC Sod. Citrato Piruvato

4 4 N/A 8 9

5 4 N/A 9 9

6 5 N/A 15 10

7 5(9) 55 (52) 32 (32) 9 (14)

8 11 (12) 71 (70) 41 (41) 11 (15)

9 45 (44) 91 (90) 71 (71) 54 (52)

10 80 (77) 97 (96) 89 (90) 83 (79)

Los valores indicados son el % de recuperacién del pirofosfato.

Los valores estan redondeados a los numeros enteros mas cercanos.
Muestras esterilizadas a 121°C durante 40 minutos.

Las muestras almacenadas a 40°C durante 1 semana después de la
esterilizacion se indican entre paréntesis.

N/A = no aplicable

N/TRIS = Sin Tris

Pirofosfato tetrapotasico esterilizado (Tabla 6):

No se observd ningun cambio en el pH después de la esterilizacion y se
produjo un cambio de menos de 0,1 unidades de pH después una semana de
almacenamiento.

Se produjo menos de un 20% de recuperacion de pirofosfato después de la
esterilizacion con todos los tampones con pH 6 y menos, al igual que lo
observado en el caso del pirofosfato sdédico.

La recuperacion después de la esterilizacion aumentd con un pH creciente, de
pH 7 a 10, con todos los tampones, al igual que lo observado en el caso del
pirofosfato disddico.

El bicarbonato produjo el mayor grado de recuperacion después de la
esterilizacion con cada pH de 7 a 10, al igual que lo observado en el caso del
pirofosfato disddico.

El pirofosfato era estable durante 1 semana a 40°C con todos los tampones,
con pH de 7 a 10. Las soluciones con pH 4-6 no se analizaron después de
una semana debido a las bajas recuperaciones después de la esterilizacion.
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Conclusion

No se produjo ningun cambio en el pH de las soluciones de las sales sddicas o
potasicas después de la esterilizacion y después de una semana de
almacenamiento a 40°C. Con un pH 6 o menor se observo una pérdida sustancial
de pirofosfato tanto con las sales sdédicas como con las potasicas durante la
esterilizacion, con todos los tampones. Tanto las sales sédicas como las
potasicas mostraron la mayor estabilidad durante la esterilizacién con bicarbonato
con pH 9-10. Tanto las sales sb6dicas como las potasicas permanecieron
inalteradas al ser almacenadas durante 1 semana a 40°C, con pH 7-10, con todos
los tampones.

Se ha de entender que para los especialistas en la técnica seran evidentes
diversos cambios y modificaciones de las realizaciones actualmente preferentes
aqui descritas.
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REIVINDICACIONES

Solucién de dialisis esterilizada con calor que comprende un componente
de dialisis seleccionado de entre el grupo consistente en agentes
osmaticos, electrolitos y combinaciones de los mismos, una cantidad
terapéuticamente eficaz de pirofosfato, un tampdn que incluye bicarbonato,
y un pH superior a 7, donde el tampodn de bicarbonato y el pH superior a 7
estabilizan térmicamente el pirofosfato.

Solucién de dialisis segun la reivindicacion 1, caracterizada porque
comprende un concentrado.

Solucién de didlisis segun la reivindicacion 1, caracterizada porque la
esterilizacion se lleva a cabo mediante una técnica seleccionada de entre el
grupo consistente en autoclave, vapor y sus combinaciones.

Solucién de didlisis segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el
pirofosfato se selecciona de entre el grupo consistente en acido
pirofosférico, sal pirofosfato y sus combinaciones.

Solucién de didlisis segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el
agente osmotico se selecciona de entre el grupo consistente en glucosa,
polimeros de glucosa, derivados de polimeros de glucosa, ciclodextrinas,
almidéon modificado, hidroxietilalmidén, polioles, fructosa, aminoacidos,
péptidos, proteinas, aminoazucares, glicerol, N-acetilglucosamina (NAG) y
combinaciones de los mismos.

Solucién de didlisis segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el
tampon comprende ademas un componente seleccionado de entre el grupo
consistente en lactato, piruvato, acetato, citrato, tris, aminoacidos, péptidos,
un producto intermedio del ciclo KREBS y combinaciones de los mismos.

Solucién de dialisis segun la reivindicacion 1, caracterizada porque
comprende al menos dos partes de dialisis alojadas por separado y porque
el pirofosfato esta presente en al menos una de las partes de dialisis y esta
esterilizado junto con dicha parte de dialisis.

Solucién de dialisis segun la reivindicacién 7, caracterizada porque la parte
de dialisis que comprende el pirofosfato tiene un pH superior a 7.

Solucién de dialisis segun la reivindicaciéon 7, caracterizada porque la parte
de dialisis que comprende el pirofosfato tiene un pH superior a 8.
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Soluciéon de dialisis segun la reivindicaciéon 7, caracterizada porque la parte
de dialisis que comprende el pirofosfato tiene un pH superior a 9.

Solucién de dialisis segun la reivindicacion 7, caracterizada porque los
electrolitos estan equilibrados entre la primera parte de didlisis y la segunda
parte de dialisis.

Solucién de dialisis segun la reivindicacion 1, caracterizada porque los
electrolitos se seleccionan de entre el grupo consistente en sodio, potasio,
magnesio, calcio, cloruro y combinaciones de los mismos.

Meétodo para preparar una solucidn de dialisis, que comprende:

preparar una solucién de dialisis que comprende pirofosfato, un
tampon que comprende bicarbonato, un pH superior a 7 y al menos un
componente de dialisis seleccionado de entre el grupo consistente en un
agente osmatico, un electrolito y combinaciones de los mismos, en la que
el tampon bicarbonato y el pH superior a 7 estabilizan térmicamente el
pirofosfato; y

esterilizar con calor la solucion de dialisis.

Método segun la reivindicacion 13, caracterizado porque la solucion de
dialisis comprende un concentrado.

Método segun la reivindicacion 13, caracterizado porque la esterilizacion se
lleva a cabo mediante una técnica seleccionada de entre el grupo
consistente en autoclave, vapor y sus combinaciones.

Método segun la reivindicacion 13, caracterizado porque la solucion de
dialisis comprende al menos dos partes de dialisis alojadas por separado,
comprendiendo cada parte de dialisis al menos un componente de dialisis
seleccionado de entre el grupo consistente en un agente osmatico, un
tampon, un electrolito y combinaciones de éstos, comprendiendo al menos
una de las partes de dialisis el pirofosfato, y estando esterilizada al menos
una de las partes de dialisis.

Meétodo segun la reivindicacién 16, caracterizado porque incluye la mezcla
de las partes de dialisis para formar una solucion de dialisis resultante.

Meétodo segun la reivindicacion 16, caracterizado porque la parte de dialisis
que comprende el pirofosfato esta esterilizada y tiene un pH superior a 7.
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Método segun la reivindicacién 18, caracterizado porque la parte de dialisis
que comprende el pirofosfato incluye adicionalmente un tampén
seleccionado de entre el grupo consistente en lactato, piruvato, acetato,
citrato, tris, aminoacidos, péptidos, un producto intermedio del ciclo KREBS
y combinaciones de los mismos.
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