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DESCRIPCION
Adsorbente administrado por via oral que contiene fibra de carbono activado
Campo técnico

La presente invencion se refiere a adsorbentes para la administracion oral y, en particular, a un adsorbente de
toxinas urémicas para la administracion oral, que comprende fibras de carbon activado (en ocasiones denominadas
en adelante en este documento como “ACF” [activated carbon fibers]), como un componente activo para emplear en
el tratamiento o en la prevencion de las enfermedades renales o de las complicaciones que surgen por la didlisis.

Antecedentes

Las enfermedades renales, por lo general, incluyen patologias en sus fases aguda y crénica y, en particular, la
enfermedad renal crénica afecta aproximadamente al 11 % de los adultos en Japon, cifra que se incrementa afio tras
afo (referencia bibliografica no relacionada con patentes ndmero 1). Con el deterioro de la funcién renal, la
enfermedad renal cronica empeora y se convierte en uremia, debido a la acumulacién en el organismo —por
ejemplo, en la sangre— de una sustancia tdxica nociva (una toxina urémica), que en principio es excretada por el
organismo. Se cree que la uremia en si induce, ademas, a la disfuncién renal y también promueve el avance de la
enfermedad renal crénica, pese a que la uremia puede causar debilidad muscular, sensacién anormal e incluso
hipertension, anemia e hipertrofia cardiaca, ademas de insomnio, cefalea, mal aliento y reduccion del apetito
(referencia bibliografica no relacionada con patentes nimero 2).

Los adsorbentes administrados por via oral han sido objeto de atencién como agentes capaces de eliminar las
toxinas urémicas del organismo y tratar las disfunciones renales y hepaticas. Especificamente, un adsorbente como
el que se describe en la referencia bibliografica relacionada con patentes numero 1 comprende una sustancia
carbonacea esférica y porosa, que tiene grupos funcionales especificos (que en adelante se denomina en ocasiones
en este documento como “carbén activado esférico”) y que puede lograr la adsorcion intestinal y la excrecién en las
heces de las toxinas urémicas y sus precursores (por ejemplo, acido indolacético) acumulados in vivo, lo cual deriva
en una reduccion en las toxinas urémicas (por ejemplo, acido indoxilsulfurico) en la sangre. Como agentes capaces
de lograr tal objeto, hasta el momento se han desarrollado algunos adsorbentes para la administracion oral que
comprenden carbén activado esférico, y segun informes, el uso de tales adsorbentes puede suprimir la lesion renal y
demorar la induccién de la didlisis. (Referencia bibliografica relacionada con patentes numero 2, referencia
bibliografica relacionada con patentes numero 3, referencia bibliografica no relacionada con patentes niumero 3,
referencia bibliografica no relacionada con patentes numero 4, referencia bibliografica no relacionada con patentes
numero 5, referencia bibliografica no relacionada con patentes numero 6 y referencia bibliografica no relacionada
con patentes namero 7).

El documento de patente japonesa con el numero JP-A-2006 008 602 describe el uso de nanotubos de carbono
como un agente oral de adsorcién de las toxinas urémicas, para mejorar/tratar la uremia, la insuficiencia renal
cronica y el fallo renal.

No obstante, los adsorbentes para la administracion oral que comprenden carbdn activado esférico tienen algunas
desventajas; estos adsorbentes tienen un rendimiento insuficiente de adsorcion y, en consecuencia, deben
administrarse en dosis diarias muy altas, lo cual causa sintomas gastrointestinales, tales como constipacion y
anorexia. En particular, los pacientes con enfermedad renal crénica, que deben controlar la ingesta de agua, tienen
que tragar una dosis alta de 6 g por dia de adsorbentes para la administracion oral, que comprenden carbdn
activado esférico, con una pequefia cantidad de agua, lo cual les impone un gran esfuerzo.

En la actualidad, la hemodialisis permite que los pacientes con enfermedad renal crénica que han perdido la funcion
renal sobrevivan por un periodo mas largo, y el advenimiento de la terapia con didlisis ha sido una excelente noticia
para muchos de ellos. No obstante, salvo que se haga un trasplante renal, la terapia con dialisis —que acarrea
complicaciones cronicas, tales como comezon y anemia— debe hacerse de por vida, lo que se traduce en un
esfuerzo mental y fisico de magnitud para estos pacientes. A menudo se dice que la acumulacién de sustancias
urémicas en el organismo tiene que ver con la aparicion de las complicaciones que trae la dialisis (referencia
bibliografica no relacionada con patentes nimero 8), y por ende, el hecho de buscar el modo de reducir en la mayor
medida y lo mas rapido posible las sustancias nocivas del organismo que son imposibles de eliminar o no lo
suficiente recurriendo a la didlisis es todo un problema.

Ademas, otros adsorbentes administrados por via oral incluyen carbono medicinal (en ocasiones, denominado en
adelante “carbon activado en polvo”). El carbdn medicinal administrado puede usarse como uno de los abordajes
terapéuticos para la intoxicacion farmacolégica aguda que se produce cuando se administran agroquimicos
intencional o accidentalmente, tales como insecticidas y herbicidas, analgésicos e hipnoéticos en dosis altas por un
largo periodo, que es una patologia que causa trastornos de la conciencia, trastornos respiratorios y/o circulatorios o
trastornos de érganos tales como el rifidn y el higado. El carbén medicinal puede adsorber o precipitar un téxico
presente en el tubo digestivo para suprimir la absorcion del téxico en el organismo. El carbén medicinal debe
administrarse en una cantidad de 40 a 60 g por kg de peso corporal en adultos y de 1 g incluso para los nifios
(referencia bibliografica no relacionada con patentes ndmero 9), lo cual indica que el rendimiento de la de adsorcion

2



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2655176 T3

del carbén medicinal como adsorbente de las toxinas urémicas es confuso.
Lista de citas.
Referencias bibliograficas relacionadas con patentes

Referencia bibliografica relacionada con patentes niumero 1: publicaciéon de patente japonesa examinada numero 62-
11611.

Referencia bibliografica relacionada con patentes nimero 2: publicacion de patente japonesa examinada numero 62-
29368.

Referencia bibliografica relacionada con patentes nimero 3: publicacion de patente japonesa examinada numero 63-
60009.

Referencias bibliograficas no relacionadas con patentes

Referencia bibliografica no relacionada con patentes numero 1: Japanese Society of Nephrology CKD Shinryo gaido
2009, TOKYO IGAKUSHA

Referencia bibliografica no relacionada con patentes nimero 2: Niwa T., Semin Nephrol., 16 (3), 1996

Referencia bibliografica no relacionada con patentes nimero 3: Shozo Koshikawa et al., Jin to Touseki, 23 (2), 1987
Referencia bibliografica no relacionada con patentes nimero 4: Keizo Koide et al., Rinsho Hyoka, 15 (3), 1998
Referencia bibliografica no relacionada con patentes nimero 5: Tadao Akizawa et al., Jin to Touseki, 45 (3), 1998
Referencia bibliografica no relacionada con patentes nimero 6: Hayashino Y. et al., Diabetes Res Clin Pract. 90 (2)
Referencia bibliografica no relacionada con patentes nimero 7: Nakamura T. et al., Metabolism., 60 (2), 2011
Referencia bibliografica no relacionada con patentes nimero 8: Goto S. et al., Ther Apher Dial., 15 (2), 2011

Referencia bibliografica no relacionada con patentes numero 9: Kyusei yakubutsu chudoku no shishin, Nihon so go
byoin seishin igakukai Chiryo senryaku kento iinkai, Seiwa shoten, 2008

Referencia bibliografica no relacionada con patentes nimero 10: Masaaki Arakawa et al., Jinzo no saishiniryou,
Sentan-liryou Gijutsu Kenkyusho, 2001

Resena de la invencion
Problema a solucionar con la invencion.

Un objeto de la presente invencidon consiste en proporcionar un adsorbente para la administracion oral, que
comprenda ACF con un alto rendimiento de adsorcién o remocion, al adsorber o remover sustancias téxicas in vivo
en gran medida y con rapidez.

Otro objeto de la presente invencion consiste en proporcionar un farmaco terapéutico o profilactico que contenga
ACF para las enfermedades renales o las complicaciones que surgen por la didlisis.

Medios para solucionar el problema.

Los presentes inventores han investigado diligentemente en busca de un adsorbente para la administracion oral, que
tuviera un rendimiento de adsorcién muy superior al de los adsorbentes para la administracion oral convencionales
que comprenden carbén activado esférico y, como resultado de ello, descubrieron que es posible obtener un
adsorbente para la administracién oral con un rendimiento de adsorcion y/o una tasa inicial de absorcion excelentes
si se emplean ACF como componente activo.

Mas especificamente, la presente invencion consiste en lo siguiente:

Una fibra de carbén activado para usar en un método destinado al tratamiento o a la prevenciéon de enfermedades
renales o complicaciones que surgen por la dialisis, donde la fibra de carbon activado se administra por via oral y el
método comprende la adsorciéon de toxinas urémicas mediante la fibra de carbén activado. Las realizaciones
especificas son tales como se las define en las reivindicaciones 2 a 8.

Efectos ventajosos de la invencion

En comparacion con los adsorbentes convencionales para la administracion oral, el adsorbente para la
administracion oral segun la presente invencion tiene un mayor rendimiento de adsorciéon o una tasa de absorcion
inicial superior, y puede adsorber rapidamente las sustancias toxicas nocivas in vivo en el tracto intestinal y en

3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2655176 T3

consecuencia, es posible bajar la dosis. Ademas, el adsorbente para la administracion oral segun la presente
invencion tiene una baja adsortividad hacia compuestos de alto peso molecular, tales como las enzimas, que son
esenciales para los organismos vivos y, por lo tanto, una adsortividad selectiva suficiente. Por otro lado, el
adsorbente de la invencion es facil de tragar, porque tiene un tamafio significativamente pequefio, en comparacion
con los adsorbentes convencionales para la administraciéon oral. Tal como se mencioné con anterioridad, el
adsorbente para la administracion oral segun la presente invenciéon se convierte en un farmaco terapéutico o
profilactico superior para las enfermedades renales y las complicaciones que surgen por la didlisis, en comparacion
con los adsorbentes convencionales para la administracion oral.

Breve descripcion de las figuras

La figura 1 es un grafico que muestra la adsortividad de la toxina urémica en los componentes dietarios para los
ejemplos.

La figura 2 es un grafico que muestra el efecto de reducir el nivel sérico de toxinas urémicas en un ratén normal para
los ejemplos.

La figura 3 es un grafico que muestra la distribucion del largo de la fibra del ACF después de la molienda en el
ejemplo 2.

La figura 4 es un grafico que muestra la distribucién del largo de la fibra del ACF en el ejemplo 10.
Descripcion de las realizaciones
ACF

Los ACF en la presente invencion —conocidos como fibras de carbén activado o carbén activado fibroso— se
preparan curando fibras basadas en acrilonitrilo, fibras fendlicas y fibras de alquitran fiberizado (productos derivados
del petréleo, de la hulla, del alquitran de hulla y similares), mediante tratamiento por oxidacién, seguido por
activacion.

Los ACF tienen las siguientes propiedades:
(a) La purificacion de las impurezas en los componentes de la materia prima se realiza hasta un alto nivel.

(b) Con un alto nivel de estiramiento uniaxialmente en el proceso de hilatura, los ACF tienen una estructura
altamente orientada, en comparacién con el carbén activado esférico.

(c) Es de esperar poder preparar un material que tenga una gran area de superficie especifica y un alto volumen de
de microporo, adecuado para la adsorcion de pequefias moléculas, tales como las toxinas urémicas.

(d) En comparacion con el carbon activado esférico, la fibra tiene un diametro de seccién transversal altamente
uniforme (a veces denominado en la presente, como “diametro de la fibra”) (tamafrio).

(e) En comparacion con el carbon activado esférico convencional, la fibra es mas fina (un décimo o menos de
diametro), y es de esperar que tenga una mayor tasa de adsorcion.

Los ACF de la presente invencion tienen un diametro de seccion transversal de la fibra (diametro promedio) de 5 a
50 um preferiblemente, y mas preferiblemente, de 5 a 30 ym. No se prefieren los ACF que tienen un diametro menor
que 5 ym debido a la preocupacion que causan los ACF residuales in vivo y a la captaciéon celular, aunque la
cantidad y la tasa de adsorcion aumenten. No se prefieren los ACF cuyo diametro supera los 50 ym porque la tasa
de adsorcién se ralentiza y el efecto como adsorbente para la administracion oral disminuye. La frase “diametro
promedio”, tal como se utiliza en la presente invencién se refiere a un valor Dv50 en el diametro de seccién
transversal de la fibra tal como se describe a continuacion.

El diametro puede variar dependiendo de la fineza de la fibra usada como materia prima y del grado de estiramiento
y/o contraccion en los procesos de tratamiento intermedios, tales como pruebas ignifugas y el grado de activacion.

Los ACF de la presente invencién pueden tener cualquier forma de seccién transversal, por ejemplo, redonda,
ovalada, en forma de crisantemo y poligonal, segun la forma de seccion transversal de la fibra empleada como
materia prima.

Los ACF de la presente invencion pueden tener cualquier largo de la fibra. Preferiblemente, el largo de la fibra es de
10 a 5000 pm y, mas preferiblemente, de 15 a 3000 pm. El largo de la fibra es todavia mas preferiblemente, de 20 a
3000 um, y lo mas preferiblemente, de 90 a 3000 um. No se prefieren los ACF cuyo largo supera los 5000 ym
porque estos ACF se retinen en ovillos y forman bolillas con facilidad. Para mejorar este problema, resulta efectivo
acortar el largo de la fibra. Para acortar el largo de la fibra, es posible usar moledoras convencionales. Por ejemplo,
para triturar la fibra es posible usar un molino de bolas, un molino de chorro o una moledora giratoria mecanica. Por
otro lado, cuando la forma fibrosa se destruye por la molienda, lo cual resulta en una menor capacidad de adsorcion,
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el material en particulas formado por la destruccion de la fibra puede eliminarse por tamizado o con un clasificador.
El ajuste del largo de la fibra se logra triturando las fibras largas o sometiendo al ACF en fibra larga, fieltro o de
material textil a la molienda (trituracion). Es posible llevar a cabo ciertos tratamientos, tales como tamizado, para
ecualizar el largo de la fibra.

Los ACF de la presente invencién freferiblemente tienen un area de superficie especifica, de 250 a 4000 m2/g, mas
preferiblemente, de 800 a 4000 m“/g, y todavia mas preferiblemente, de 600 a 3500 m2/g. No se prefieren los ACF
que tienen un area de superficie especifica menor que 250 m2/g porque la cantidad adsorbida de toxinas urémicas
se reduce. No se prefieren los ACF que tienen un area de superficie especifica mayor que 4000 m2/g porque tienen
poros agrandados, lo cual reduce la cantidad adsorbida de sustancias de bajo peso molecular, tales como las
toxinas urémicas, al tiempo que aumentan la cantidad adsorbida de sustancias beneficiosas de alto peso molecular,
tales como las enzimas, lo cual deriva en una disminucion en la adsortividad selectiva hacia las toxinas urémicas. El
area de superficie especifica varia preferiblemente de 900 a 3000 m2/g, mas preferiblemente todavia, de 1000 a
3000 m2/g, mas preferiblemente aun, de 1400 a 2700 m2/g, todavia mas preferiblemente, de 1400 a 2500 m2/g, y
mas preferiblemente, de 1400 a 2200 m2/g.

Los ACF en la presente invencion preferiblemente tienen un volumen de poro total de 0,2 a 3,0 ml/g y, mas
preferiblemente, de 0,4 a 2,0 ml/g. No se prefieren los ACF que tienen un volumen de poro total menor que 0,2 ml/g
porque la cantidad de toxinas urémicas adsorbidas disminuye. No se prefieren los ACF que tienen un volumen de
poro total mayor que 3,0 ml/g porque tienen poros agrandados, lo cual reduce la cantidad adsorbida de sustancias
de bajo peso molecular, tales como toxinas urémicas, a la vez que aumentan la cantidad adsorbida de beneficial
sustancias de alto peso molecular, tales como enzimas, lo cual resulta en una reduccion en la adsortividad selectiva
hacia las toxinas urémicas. El volumen de poro total es, mas preferiblemente, de 0,5 a 1,8 ml/g, todavia mas
preferiblemente, de 0,8 a 1,8 ml/g, y mas preferiblemente todavia, de 1,0 a 1,7 ml/g.

Los ACF de la presente invencion preferiblemente tienen un volumen de microporo de 0,1 a 2,0 ml/g y, mas
preferiblemente, de 0,3 a 1,5 ml/g. No se prefieren los ACF que tienen un volumen de microporo menor que 0,1 ml/g
porque la cantidad adsorbida de moléculas pequefas, tales como toxinas urémicas, se reduce. Todavia mas
preferiblemente, el volumen de microporo es de 0,5 a 1.0 ml/g y, mas preferiblemente todavia, de 0,6 a 0,8 mi/g.

Los ACF de la presente invencion, preferiblemente, tienen un volumen de mesoporo de 0,8 ml/g o menos, mas
preferiblemente, de 0,7 ml/g o menos y todavia mas preferiblemente, de 0,5 ml/g o menos. No se prefieren los ACF
que tienen un volumen de mesoporo mayor que 0.8 ml/g porque la cantidad adsorbida de compuestos beneficiosos
de alto peso molecular, tales como las enzimas, se reduce.

Los ACF de la presente invencion, preferiblemente, tienen un volumen de macroporo de 0,3 ml/g o menos y, mas
preferiblemente, de 0,2 ml/g o menos.

Es posible usar cualquier fibra normalmente utilizada como materia prima para producir ACF como la materia prima
empleada en la produccion de ACF de la presente invencion, tales como ACF basados en poliacrilonitrilo (PAN),
fendlicos, de alquitran, rayon, celulosa, aramida, poliimida, poliamida, poliamideimida, polifenilenbenzobisoxazol,
alcohol polivinilico, polisulphonéter, polisulfona, 6xido de polifenileno y lignina. En particular, se prefieren mas los
ACF basados en poliacrilonitrilo (PAN), fendlicos, basados en alquitran y basados en rayén debido a su rendimiento
de adsorcion y/o productividad superiores.

Los ACF de la presente invencién pueden producirse mediante cualquiera de los siguientes métodos, que se brindan
a modo de ejemplo, aunque sin limitarse a ellos. También es posible utilizar ACF comerciales.

ACF basados en poliacrilonitrilo (PAN)

Los ACF basados en poliacrilonitrilo (PAN) pueden obtenerse oxidando las fibras basadas en poliacrilonitrilo en el
aire, seguido por activacion. El tratamiento por oxidacion se lleva a cabo a una temperatura de 220 a 300 °C, al cabo
de 0,1 a 10 horas. La activacion puede incluir activacion gaseosa o activacion quimica y se prefiere mas la
activacion gaseosa. Como el gas activador, el posible utilizar vapor y/o didxido de carbono e incluso, una mezcla
gaseosa compuesta de estos gases y un gas inerte, como por ejemplo, nitrégeno.

ACF fendlicos

Los ACF fendlicos se pueden obtener activando las fibras de novolac fendlico. Si primero se realiza el curado (la
oxidacién) en un sistema de fase liquida o en un sistema de fase gaseosa, la produccion del ACF fendlicos no
implica el tratamiento por oxidacion que se requiere para el ACF basado en poliacrilonitrilo y puede requerir
solamente el curado.

ACF basados en alquitran

Los ACF basados en alquitran pueden obtenerse oxidando fibras derivadas de material de alquitran isotrépico
derivado de petrdleo o carbon, seguido por activacion.
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ACF basados en rayon
Los ACF basados en raydn pueden obtenerse oxidando el raydn en el aire, seguido por activacion.

Los ACF de la presente invencion pueden emplearse en una mezcla de unos con otros 0 en una mezcla o
combinacién con un carbon activado esférico convencional conocido (por ejemplo, Kremezin (marca registrada))
como un farmaco terapéutico o profilactico para combatir las enfermedades renales o las complicaciones que surgen
por la dialisis.

Reactivacion

Para los ACF de la presente invencion, los ACF como materia prima pueden volver a activarse (reactivacion). Es
posible usar cualquier tipo de ACF como materia prima, tales como, por ejemplo, ACF basados en PAN, fendlicos,
basados en alquitran y basados en rayon. Pueden usarse los ACF que tengan un area de superficie especifica de
300 m%g o mas vy, preferiblemente, de 500 a 2500 m?/g para la reactivacion. Los ACF que tengan un area de
superficie especifica superior a los 2500 m2/g pueden aumentar la tasa de reactivacion de manera que se dificulta
controlar las condiciones de activacion. Esto puede provocar incineracion, entre otras cosas, y, por ende, un menor
rendimiento de activacion. Las condiciones de activacion (tipo de gas activador, temperatura, duracion, etc.) son
similares a las empleadas en la producciéon de ACF como materia prima.

Desorcioén de la superficie

Para reducir la cantidad de grupos funcionales de la superficie en los ACF, los ACF de la presente invencién pueden
someterse a la desorcién de la superficie mediante un tratamiento por calor en un gas inerte a una temperatura de
400 a 1200 °C en el ultimo estadio del proceso de activacion de los ACF o después de la activaciéon. En el
tratamiento por calor, no se prefiere una temperatura superior a los 1200 °C porque a esa temperatura, los poros se
contraen y producen una reduccion en el area de superficie especifica y, por lo tanto, la temperatura preferida es de
1200 °C o menos. Los ACF usados en el tratamiento por calor tienen cualquier area de superficie especifica, aunque
se prefiere que sea de 800 m2/g 0 mas.

Es posible usar cualquier gas inerte, tales como los gases nitrdgeno, argén y helio. Por otro lado, el tratamiento por
calor puede llevarse a cabo con un gas reductor, tal como gas hidrégeno a una temperatura variable entre la
ambiental y los 500 °C.

Formas como agentes a administrar

El adsorbente para la administracion oral segun la presente invencion como farmaco terapéutico o profilactico para
las enfermedades renales o complicaciones que surgen por la dialisis comprende los ACF antes citados como un
componente activo. La forma de dosificacion puede ser en polvo, granulo, comprimido, comprimido recubierto con
azucar, capsula, suspension, varilla, envase individual, jalea o emulsidon. Cuando el adsorbente se usa en forma de
capsula, ademas de las capsula de gelatina convencionales, también se puede usar una capsula con recubrimiento
entérico, segun las necesidades. Cuando el adsorbente se emplea en forma de comprimido, el comprimido debe
desintegrarse en la forma fibrosa original. El adsorbente se puede usar en forma de complejo con el cual se prepara
un compuesto con otros agentes farmacéuticos, tales como carbonato de lantano y clorhidrato de sevelamer o
agentes que regulan el balance electrolitico, tales como Kalimate y Kayexalate.

El adsorbente para la administracion oral segun la presente invencion se puede usar en cualquier forma de
dosificacion, tales como preparaciones solidas, semisolidas y liquidas.

Una formulacién segun la presente invencion se prepara usando aditivos cominmente empleados en la preparacion
farmacéutica. Estos aditivos incluyen excipientes tales como: lactosa, azlcar blanca suave, glucosa, almidon de
maiz, almidén de papa, celulosa microcristalina, acido silicico anhidro suave, silicato de aluminio sintérico,
aluminometasilicato de magnesio y fosfato de hidrégeno calcico; aglutinantes, tales como celulosa microcristalina,
carboximetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio y polivinilpirrolidona; desintegrantes tales
como almidon, carboximetilcelulosa de sodio, carboximetilcelulosa de calcio, croscarmelosa sédica y almidon de
carboximetilo sédico; lubricantes, tales como talco y acido estearico; agentes de recubrimiento, tales como
hidroximetilpropilcelulosa, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa y etilcelulosa y agentes colorantes, para la
preparacion solida; bases, tales como petrolato blanco para la preparacion semisodlida, y disolventes tales como
etanol, solubilizantes, tales como etanol, conservantes, tales como ésteres p-hidroxibenzoicos, agentes
isotonizantes, tales como glucosa, agentes tampon, tales como acido citrico, antioxidantes, tales como acido L-
ascorbico, agentes quelantes, tales como EDTA y agentes de suspension/agentes emulsionantes tales como
polisorbate 80 para la preparacion liquida.

La dosis de un componente activo en el adsorbente para la administracion oral segin la presente invencion
normalmente varia entre aproximadamente 1y 3000 mg/dia, mas preferiblemente, entre aproximadamente 1 y 1000
mg/dia, y la frecuencia de la dosis es, por lo general, de una vez a tres veces por dia. Por otro lado, para los
adsorbentes destinados a la administracion oral que comprenden carbén activado esférico convencional, la dosis es
normalmente de 6000 mg/dia.
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Formas como bebida y productos alimenticios y aditivos para alimentos

El adsorbente para la administracion oral segun la presente invencion no solo se puede utilizar como un adsorbente
farmacéutico de toxinas urémicas, sino que también se puede aplicar para usar en una forma en la que el
adsorbente esta contenido en una bebida y un producto alimenticio o en un aditivo para alimentos, es decir, como
una bebida y un producto alimenticio o un aditivo para alimentos que adsorbe las toxinas urémicas. Para proveer la
bebida y el producto alimenticio o el aditivo para alimentos en forma de un compuesto con un adsorbente para la
administracion oral segun la presente invencion, el adsorbente puede formar compuesto en una cantidad apropiada
como un polvo o un liquido, dependiendo del tipo o de la forma de la bebida y del producto alimenticio o del aditivo
para alimentos de base. Las bebidas y los productos alimenticios en los cuales el adsorbente se encuentra presente
como un compuesto incluyen, por ejemplo, los productos alimenticios sélidos convencionales (por ejemplo, galletas,
pan vy fideos), productos alimenticios liquidos (por ejemplo, bebidas sin alcohol y bebidas saludables) y productos
alimenticios semiliquidos (por ejemplo, flan y gelatina), y los aditivos para alimentos en los cuales el adsorbente esta
incluido en forma de compuesto incluyen, por ejemplo, los conservantes, antioxidantes, edulcorantes, colorantes,
agentes emulsionantes, aderezos, especias y acidulantes convencionales.

Indicaciones

The enfermedades renales pueden incluir, por ejemplo: enfermedad renal crénica, insuficiencia renal aguda,
pielonefritis crénica, pielonefritis aguda, glomerulonefritis crénica, sindrome nefritico rapidamente progresivo,
sindrome nefrético, nefroesclerosis, nefritis intersticial, nefropatia diabética, glomeruloesclerosis focal, nefropatia
membranosa, sindrome de rifién poliquistico, hipertension renovascular y sindrome hipertensivo, asi como también,
enfermedades renales secundarias asociadas con las enfermedades primarias antes mencionadas (referencia
bibliografica no relacionada con patentes nimero 10). Ademas, es posible incluir hiperfosfatemia, hiperpotasemia,
hiperuricemia e hipernatremia que acomparian a la enfermedad renal crénica dentro de las enfermedades renales en
un sentido amplio.

Las complicaciones que surgen por la dialisis incluyen, por ejemplo, prurito, anemia, sindrome de las piernas
inquietas, insuficiencia cardiaca, arteriosclerosis, amiloidosis asociada a dialisis, hiperfosfatemia, hiperpotasemia y
edema pulmonar.

Las fibras de carbdn activado segun la presente invencion son excelentes en adsortividad hacia las toxinas urémicas
in vivo, tales como acido indoxilsulfurico, indol, acido indolacético, acido guanidinoacético, p-cresol, acido hipurico,
acido furandicarboxilico y homocisteina, asi como también, sustancias de bajo peso molecular , tales como
precursores de los mismos. Por otro lado, las fibras de carbén activado tienen una adsortividad selectiva beneficiosa,
donde la absortividad hacia las sustancias beneficiosas para el organismo vivo —tales como las enzimas digestivas
(por ejemplo, amilasa, tripsina y lipasa)— es baja.

La frase “toxina urémica”, tal como se utiliza en la presente invencion, se refiere a una sustancia téxica nociva que
es responsable de la uremia, lo cual incluye, ademas de las toxinas urémicas en si, sus precursores.

El adsorbente para la administracion oral segun la presente invencién casi no produce los efectos secundarios, tales
como constipacion, que se presentarian con dosis altas, es excelente para adsorber compuestos organicos de bajo
peso molecular, que son un agente causante de la uremia, muestra un rendimiento de adsorcién suficiente, incluso
en dosis bajas y suprime la adsorcion de compuestos de alto peso molecular, tales como las enzimas esenciales
para los organismos vivos.

Por consiguiente, el adsorbente segun la presente invencion es eficaz como un adsorbente para la administracion
oral, en particular, para los pacientes que presentan patologias tales como enfermedad renal crénica, en las que las
toxinas se acumulan in vivo.

En la presente solicitud, los métodos de medicion de las propiedades fisicas son los siguientes:
(A) Diametro de seccion transversal de la fibra

El diametro de seccion transversal de la fibra (diametro de la fibra) se calculd6 empleando el siguiente método.
Utilizando un instrumento de mediciéon de la distribucién del tamafio de particulas/de la forma basado en un analisis
de imagenes PITA-II (de SEISHIN ENTERPRISE Co., LTD.), con una lente que tenia un aumento de 4x, se midi6é un
total de 4000 a 8000 formas de fibras repitiendo mediciones multiples.

El valor numérico obtenido al dividir el “area” de la fibra captada como imagen por el instrumento de medicion por el
“largo del esqueleto” (el largo obtenido después de que la imagen resultante se somete a un proceso de
adelgazamiento) se definid como el diametro de la fibra de dicha fibra.

El volumen de la fibra se calculd segun la ecuacién V = T(A/2)*xB, donde V representa el volumen de la fibra, A
representa el diametro de la fibra, y B representa el largo de la fibra. Los datos para las fibras individuales se
disponen en orden de diametro creciente de la fibra; el volumen de cada fibra se afiade en orden ascendente del
diametro de la fibra y los diametros de la fibra cuando la suma alcanza el 10 %, el 50 % y el 90 % del volumen total
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se definieron como el 10 %, el 50 % y el 90 % acumulativos del diametro de la fibra (en adelante, Dv10, Dv50, y
Dv90), respectivamente. El valor Dv50 calculado se defini6 como el diametro de seccion transversal de la fibra
(diametro promedio).

Por otra parte, para los ACF comerciales, se muestran los diametros de la fibra publicados por los fabricantes como
especificaciones del producto.

(B) Largo de la fibra

El largo de la fibra se calculd empleando el siguiente método. Utilizando un instrumento de medicion de la
distribucion del tamafio de particulas/de la forma basado en un andlisis de imagenes PITA-Il (de SEISHIN
ENTERPRISE Co., LTD.) con una lente con un aumento de 4x, se midio un total de 4000 a 8000 formas de fibras
repitiendo mediciones multiples.

El “largo maximo” de la fibra cuya imagen capt6 el instrumento de medicion se definié como en largo de la fibra.

El volumen de la fibra se calculd segun la ecuacién V = T(A/2)*xB, donde V representa el volumen de la fibra, A
representa el diametro de la fibra, y B representa el largo de la fibra. Los datos para las fibras individuales se
disponen en orden de largo creciente de la fibra; el volumen de cada fibra se afiade en orden ascendente del largo
de la fibra y los largos de la fibra cuando la suma alcanza el 10 %, el 50 % y el 90 % del volumen total se definieron
como el 10 %, el 50 % y el 90 % acumulativos del largo de la fibra (en adelante, Dv10, Dv50 y Dv90),
respectivamente. El valor Dv50 calculado se defini6 como el largo de seccion transversal de la fibra (diametro
promedio).

(C) Area de superficie especifica (método BET)

Usando un instrumento de medicidn de area de superficie especifica/distribucion de tamafios de poro (AUTOSORB-I
de Quantachrome), se mide la cantidad de gas adsorbida por los ACF para determinar el area de superficie
especifica a partir de la ecuacion BET. Especificamente, se permitié que la muestra de ACF adsorbiera el nitrdgeno
a -196 °C y se midio la relacion entre la presion parcial del nitrégeno y la cantidad de adsorcion (una isoterma de
adsorcion).

Expresion 1

1 _ I N C-1 ( P )
W+ (Py/P)-1) Wm. C Wm.C \ P,

Ecuacion BET (1)
W: la cantidad de nitrégeno adsorbido a presion relativa (P/Po) (g).
Wm: la cantidad de nitrégeno cuando se cubre con una capa monomolecular (g).
C: constante BET

Utilizando los datos en un intervalo en el cual la presion relativa (P/Po) varia de 0,05 a 0,35 en la isoterma de
adsorcion, se realizo el grafico (grafico BET) de P/Po y I/IW (Po/P-1). La cantidad de nitrégeno adsorbido en la capa
monomolecular (Wm (g)) se calcul6 con el gradiente del o de los graficos BET y la interseccion (i).

Expresion 2

A partir de la ecuacion BET (1) S = (C-1)/(WmC) --- (2)
i=1(WmC) - (3)

A partir de (2) y (3) Wm = 1/(s+i) -+ (4)

Area de superficie total St (m?) = WmNAcs/M -+ (5)

N: numero de Avogadro (6,023 x 10?*/mol)

M: peso molecular del nitrogeno

Acs: area de seccion transversal de la molécula de nitrégeno (16,2 A)
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(D) Volumen de poro

Al igual que en el caso del método de medicidon para el area de superficie especifica, se determiné el volumen de
poro a partir de la isoterma de adsorcion del nitrégeno, usando la teoria funciona de densidad.

Volumen de poro total: calculado a partir de la cantidad total de gas adsorbido a una presion relativa cercana a 1,
asumiendo que los poros estan llenos con nitrégeno liquido.

Volumen de microporo: primero, se definié un poro que tenia un didametro del tamafio de poro de 20 A o menos,
como un microporo. Luego, se calculé el volumen de poro de los poros cuyo diametro era de 20 A o menos, a partir
del tamafio de poro obtenido de la isoterma de adsorcién y la curva acumulativa del volumen de poro.

Volumen de mesoporo: un poro con un didmetro del tamafio de poro de 20 a 100 A se define como un mesoporo. El
volumen de poro se calculd a partir del tamafio de poro obtenido de la isoterma de adsorcion y la curva acumulativa
de volumen de poro.

Volumen de macroporo: se determiné restando el volumen de microporo y el volumen de mesoporo del volumen de
poro total.

Ejemplos
La presente invencion se describira particularmente en los siguientes ejemplos.

En la medicion de las propiedades fisicas y la evaluacion del rendimiento de adsorcion de los ACF preparados en los
ejemplos, las fibras que tenian muy largas fueron descartadas. Las restantes se sometieron a molienda, seguida por
tamizaje usando tamices con un tamafio de malla de 150 ym, 75 pm, 38 um y 20 ym, y los materiales que quedaban
en los respectivos tamices, con un tamafo de malla de 75 pm, 38 um y 20 ym se recogieron y usaron para facilitar la
operacion de medicion o la administracién a los animales.

Ejemplo 1

Se usaron ACF basados en poliacrilonitrilo (diametro de la fibra 9 pm: nombre comercial “FINEGARD: FW-510", de
Toho Kako Kensetsu). Las propiedades de los ACF se muestran en la tabla 1.

Ejemplo 2

Se usaron ACF fendlicos (diametro de la fibra 15 uym: nombre comercial “KURACTIVE” de KURARAY CHEMICAL
CO., LTD.). Las propiedades de los ACF se muestran en la tabla 1, el largo medido de las fibras se detalla en la
tabla 2, y la distribucion del largo de la fibra, en la figura 3.

Ejemplo 3

Se activaron fibras de novolac fendlico (diametro de la fibra 17 pm: nombre comercial “KYNOL”, de Gun Ei Chemical
Industry Co., Ltd.) con vapor a 950 °C durante 120 minutos, para obtener los ACF de la presente invencion. Las
propiedades de los ACF resultantes se muestran en la tabla 1.

Ejemplo 4

Se usaron ACF basados en alquitran (diametro de la fibra 15 uym: nombre comercial “A-I5" de AD'ALL). Las
propiedades de los ACF se muestran en la tabla 1.

Ejemplo 5

Se activaron unas fibras basadas en poliacrilonitrilo oxidado (diametro de la fibra 14 ym: nombre comercial
“Pyromex” de TOHO TENAX Co., Ltd.) con vapor a 950 °C, durante 60 minutos, para obtener los ACF de la presente
invencion. Las propiedades de los ACF resultantes se muestran en la tabla 1.

Ejemplo 6

Se calentaron unos ACF fendlicos (diametro de la fibra 15 pym: nombre comercial “KURACTIVE” de KURARAY
CHEMICAL CO.,LTD.) a 900 °C, bajo una corriente de nitrogeno y, tras reemplazar el nitrégeno con vapor, se
activaron con vapor durante 60 minutos. En el proceso de caida de temperatura después de completar la activacion,
la reaccion volvié a detenerse bajo una corriente de nitrégeno, para obtener los ACF de la presente invencion. Las
propiedades de los ACF se muestran en la tabla 1.

Ejemplo 7

Se calentaron unos ACF fendlicos (diametro de la fibra 15 pym: nombre comercial “KURACTIVE”, de KURARAY
CHEMICAL CO.,LTD.) a 900 °C bajo una corriente de nitrdgeno, a lo cual siguié la desorcion de la superficie durante
120 minutos. En el proceso de caida de temperatura de la temperatura preestablecida, mientras se seguia
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introduciendo gas nitroégeno, la reaccion se detuvo para obtener los ACF de la presente invencion. Las propiedades
de los ACF se muestran en la tabla 1.

Ejemplo 8

Se caleNtaron unos ACF fendlicos (diametro de la fibra 15 um: nombre comercial “KURACTIVE” de KURARAY
CHEMICAL CO.,LTD.) a 800 °C bajo una corriente de nitrdgeno, a lo cual siguié la desorcion de la superficie durante
30 minutos. En el proceso de caida de temperatura respecto de la temperatura preestablecida, mientras todavia se
introducia gas nitrégeno, la reaccion se detuvo para obtener los ACF de la presente invencion. Las propiedades de
los ACF se muestran en la tabla 1.

Ejemplo 9

Se activaron unas fibras basadas en poliacrilonitrilo oxidado (diametro de la fibra 14 ym: nombre comercial
“Pyromex” de TOHO TENAX Co., Ltd.) con vapor a 950 °C durante 70 minutos, para obtener los ACF de la presente
invencion. Las propiedades de los ACF resultantes se muestran en la tabla 1.

Ejemplo 10
(Referencia)

Los ACF preparados en el ejemplo 2 se sometieron a clasificacion, usando un instrumento de medicion de tamizaje
del flujo de aire circulante, con un tamiz que tenia un tamafio de malla de 10 ym después de la molienda. Los
materiales que pasaron a través del tamiz se recogieron para obtener los ACF cuyo largo de la fibra era escaso. Las
propiedades de los ACF se muestran en la tabla 1, el largo medido de las fibras, se muestra en la tabla 2, y la
distribucion del largo de la fibra se muestra en la figura 4.

Ejemplo 11

Se usaron unos ACF fendlicos (diametro de la fibra 16 ym: nombre comercial “KURACTIVE”, de KURARAY
CHEMICAL CO., LTD.). Las propiedades de los ACF se muestran en la tabla 1.

Ejemplo 12

Se activaron unas fibras de novolac fendlico (diametro de la fibra 12 pm: nombre comercial “KYNOL”, de Gun Ei
Chemical Industry Co., Ltd.) con vapor a 900 °C, durante 50 minutos, para obtener los ACF de la presente invencion.
Las propiedades de los ACF se muestran en la tabla 1, y los diametros de seccion transversal medidos de las fibras
se presentan en la tabla 3.

Ejemplo 13

Se activaron unas fibras de novolac fendlico (diametro de la fibra 38 pm: nombre comercial “KYNOL”, de Gun Ei
Chemical Industry Co., Ltd.) con vapor a 900°C, durante 50 minutos, para obtener los ACF de la presente invencion.
Las propiedades de los ACF se muestran en la tabla 1, y los diametros de seccion transversal medidos de las fibras
se muestran en la tabla 3.

Ejemplo 14

Se activaron unas fibras de novolac fendlico (diametro de la fibra 17 pm: nombre comercial “KYNOL”, de Gun Ei
Chemical Industry Co., Ltd.) con vapor a 500 °C durante 10 minutos, para obtener los ACF de la presente invencion.
El area de superficie especifica de los ACF fue menor que 600 m2/g.

Ejemplo 15

Se usaron unos ACF basados en alquitran (diametro de la fibra 15 ym: nombre comercial “A-20”, de AD'ALL). Las
propiedades de los ACF se muestran en la tabla 1.

Ejemplo 16

Se trataron unas fibras de rayon (diametro de la fibra 31 pm) con una soluciéon acuosa de fosfato de amonio, a lo
cual siguid el tratamiento por oxidacion en el aire, a 270 °C durante 2 horas, y luego se llevo a cabo la activacion con
vapor, a 900 °C durante 50 minutos, para obtener los ACF de la presente invencién. Las propiedades de los ACF se
muestran en la tabla 1.

Ejemplo 17

Se calentaron unos ACF fendlicos (diametro de la fibra 15 pym: nombre comercial “KURACTIVE”, de KURARAY
CHEMICAL CO.,LTD.) a 900 °C bajo una corriente de nitrégeno y, después de reemplazar el nitrdgeno con vapor, se
activaron con vapor durante 120 minutos. En el proceso de caida de temperatura después de completar la
activacion, la reaccion se detuvo nuevamente, bajo una corriente de nitrogeno, para obtener los ACF de la presente
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invencion. Las propiedades de los ACF se muestran en la tabla 1.

Ejemplo 18

Se activaron unas fibras de novolac fendlico (diametro de la fibra 17 pm: nombre comercial “KYNOL”, de Gun Ei
Chemical Industry Co., Ltd.) con vapor, a 900 °C durante 10 minutos, para obtener los ACF de la presente invencion.
Las propiedades de los ACF se muestran en la tabla 1.

Ejemplo comparativo 1

Se us6 KREMEZIN (marca registrada, KUREHA CORPORATION “KREMEZIN Fine Granule”).

Para los respectivos ACF preparados en los ejemplos 1 a 13 y 15 a 18, y carbdn activado esférico en el ejemplo
comparativo 1, se midieron ciertas propiedades fisicas, es decir, el area de superficie especifica y el volumen de
poro (volumen de poro total, volumen de microporo, volumen de mesoporo y volumen de macroporo). Estos
resultados se muestran en la tabla 1.

Tabla 1
Area de superficie | Volumen de poro Volumen de Volumen de Volumen de
especifica (m?/g) total (ml/g) microporo (ml/g) | mesoporo (ml/g) | macroporo (ml/g)
E(j)if;gfaﬁvo ] 1400 0,83 0,51 0,25 0,07
Ejemplo 1 1440 1,08 0,43 0,60 0,05
Ejemplo 2 1420 0,81 0,66 0,05 0,10
Ejemplo 3 2190 1,45 0,79 0,45 0,21
Ejemplo 4 1240 0,70 0,48 0,20 0,05
Ejemplo 5 1300 0,81 0,44 0,30 0,10
Ejemplo 6 1935 1,30 0,76 0,39 0,14
Ejemplo 7 1467 1,01 0,62 0,24 0,15
Ejemplo 8 1520 1,00 0,64 0,24 0,11
Ejemplo 9 2098 1,38 0,63 0,66 0,10
Ejemplo 10 1132 0,81 0,48 0,19 0,14
Ejemplo 11 843 0,61 0,37 0,18 0,06
Ejemplo 12 1483 1,05 0,63 0,26 0,16
Ejemplo 13 1362 0,91 0,59 0,24 0,09
Ejemplo 15 1887 1,11 0,57 0,46 0,08
Ejemplo 16 1164 0,76 0,49 0,19 0,08
Ejemplo 17 2642 1,62 0,72 0,74 0,15
Ejemplo 18 658 0,49 0,32 0,12 0,05
Tabla 2
Largo de la fibra (um)

Dv10 DV50 Dva0
Ejemplo 2 90,4 190,1 336,4
Ejemplo 10 7.1 12,0 17,7
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Tabla 3
Diametro de seccion transversal de la fibra (um)
Dv10 DV50 Dva0
Ejemplo 12 9,8 1,2 13,1
Ejemplo 13 23,5 29,8 37,0

La siguiente evaluacion de rendimiento de adsorcion para los ACF preparados en los ejemplos [se realiz6] para
comparar el rendimiento de adsorcién con un adsorbente para la administracién oral convencional.

Evaluacién del rendimiento de adsorcién de toxinas urémicas en los componentes dietarios

Para medir el rendimiento de adsorcion de las toxinas urémicas del adsorbente para la administracion oral segun la
presente invencion, en condiciones que reflejan el estado en el cual esta presente la comida en el tubo digestivo,
que se presume que es un lugar donde el adsorbente ejerce su actividad, y comparar el rendimiento de adsorcion
con el adsorbente para la administraciéon oral convencional, se midié el rendimiento de adsorciéon en Ensure liquido,
un nutriente enteral (nutriente dietario semidigerido), para el adsorbente destinado a la administracion oral segun la
presente invencion. En el ejemplo comparativo 1, se usé6 KREMEZIN (marca registrado, KUREHA CORPORATION
“KREMEZIN Fine Granule”), un farmaco terapéutico para la insuficiencia renal créonica que comprende carbdn
activado esférico. Se midi6 el rendimiento de adsorcion hacia el acido indolacético empleando el siguiente método
en el tiempo.

Los ACF de los ejemplos 1 a 10 y el carbdn activado esférico del ejemplo comparativo 1 se secaron a 115 °C
durante 4 horas, y se midieron con exactitud 25 mg de cada una de las muestras, para colocarlos en tubos de
polipropileno separados. Se disolvid una toxina urémica (acido indolacético) en Ensure liquido (de Abbott) para
obtener una concentracion de 80 ug/ml, y se afiadieron 10 ml de la solucién resultante a los tubos de polipropileno
antes citados. La mezcla se agitdé a 37 °C, y una parte del sobrenandante de la mezcla se recogi6 luego de
transcurridas 1, 3, 5y 24 horas. Después se llevé a cabo la desproteinizacion (precipitacién con acetonitrilo) usando
acetonitrilo, se determiné la concentracion de la toxina urémica en la solucién después de la desproteinizacién por
cromatografia liquida-espectrometria de masa (LC-MS, liquid chromatography-mass spectrometry). La adsortividad
se calculd a partir de la concentracion de la toxina urémica obtenida por cromatografia liquida-espectrometria de
masa, asumiendo una adsortividad en el caso de la concentracién de la toxina urémica en ausencia de cualquier
adsorbente de 0 % y una adsortividad en ausencia de la toxina urémica en la solucion de 100 %. La tasa de
adsorcion se expresé como el periodo (en horas) requerido para adsorber el 50 %, suponiendo que la cantidad de
adsorcion en 24 horas es del 100 %. Estos resultados se muestran en la tabla 4 y en la figura 1.

Tabla 4
Tasa de adsorcion (h) Adsortividad (%)

Ejemplo comparativo 1 11,18 63,4
Ejemplo 1 1,51 88,1
Ejemplo 2 1,35 86,4
Ejemplo 3 1,03 86,0
Ejemplo 4 1,55 88,3
Ejemplo 5 0,73 98,8
Ejemplo 6 0,46 83,8
Ejemplo 7 0,43 81,8
Ejemplo 8 0,66 70,3
Ejemplo 9 1,22 98,7
Ejemplo 10 7,7 55,6

Tal como se muestra en la tabla 4 y en la figura 1, los ACF de la presente invencién tienen tasas de adsorcion
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mucho mas elevadas y una mayor adsortividad para diversos ACF provenientes de distintas materias primas, en
comparacion con el carbén activado esférico del ejemplo comparativo 1. Es decir, los ACF de la presente invencion
son capaces de adsorber el acido indolacético —una toxina urémica— con rapidez, en gran medida y de manera
persistente en una solucién organica similar al estado en el cual se encuentra presente la comida en el tubo
digestivo.

En consecuencia, los adsorbentes para la oral administracion oral que comprenden los ACF de la presente invencion
tienen un rendimiento de adsorcion de las toxinas urémicas muy superior, en comparacion con el adsorbente para la
administracién oral convencional, que comprende carbén activado esférico.

Por otro lado, segun se observa por las tablas 2 y 4 y las figuras 3 y 4, los ACF del ejemplo 10 formados al recoger
aquellos que tienen un escaso largo de la fibra de los ACF del ejemplo 2, tienen un rendimiento de adsorcion de las
toxinas urémicas mucho menor que los ACF del ejemplo 2. Segun estos resultados, se cree que la forma de una
fibra en la cual el largo es mayor que el diametro de seccion transversal, lo cual es una caracteristica de las fibras,
es importante para obtener un gran rendimiento de adsorcion. Los adsorbentes para la administracion oral que
comprenden carbon activado fibroso tienen un rendimiento de adsorcidon superior en comparacién con los
adsorbentes para la administracion oral convencionales que comprenden carbodn activado esférico.

Evaluacion del efecto de reducir los niveles séricos de la toxina urémica en un ratén normal

Para cada uno de los ACF preparados en los ejemplos 2, 3, 6, 7, 11 a 18, y el carbdn activado esférico del ejemplo
comparativo 1, se evalud el efecto de reducir los niveles séricos de las toxinas urémicas en caso de la administracion
oral a los ratones. Unos ratones ICR macho, de 8-9 semanas de edad (CHARLES RIVER LABORATORIES JAPAN,
INC., Japan SLC, Inc.) se dividieron entre: un grupo de tratamiento con el vehiculo, un grupo de tratamiento con el
ejemplo comparativo y un grupo de tratamiento con los ejemplos (n = 6 a 7), de acuerdo con el peso corporal de los
ratones, de modo que no hubiera sesgo por el peso corporal entre los grupos. En el grupo de tratamiento con el
ejemplo comparativo, el carbén activado esférico se administré a una dosis de 5 mg, 15 mg o 30 mg, una vez por dia
a los ratones, mientras que en el grupo de tratamiento con los ejemplos, los ACF se administraron a una dosis de 5
mg por sonda gastrica a los ratones. En una semana después de la administracion, se extrajo sangre de la aorta
abdominal de los ratones anestesiados. Tras la desproteinizacion del suero recogido con acetonitrilo al 85 %, los
niveles séricos de acido indoxilsulfurico se midieron por LC-MS/MS (AP14000 LC-MS/MS). Para mostrar claramente
la resistencia a la actividad entre el ejemplo comparativo y los ejemplos, la diferencia en el valor promedio de los
niveles séricos de acido indoxilsulfurico entre cada grupo y el grupo de tratamiento con el vehiculo se dividié por el
valor promedio de los niveles séricos de acido indoxilsulfurico del grupo de tratamiento con el vehiculo, a fin de
calcular la tasa de reduccion (%). Estos resultados se muestran en la tabla 5 y en la figura 2.

Tabla 5
Dosis (mg/cabeza) Tasa de reduccion (%)

Ejemplo comparativo 1 5 1,4
Ejemplo comparativo 1 15 14,2
Ejemplo comparativo 1 30 35,5
Ejemplo 2 5 44,0
Ejemplo 3 5 56,8
Ejemplo 6 5 61,0
Ejemplo 7 5 48,3
Ejemplo 11 5 26,5
Ejemplo 12 5 51,7
Ejemplo 13 5 49,5
Ejemplo 15 5 59,3
Ejemplo 16 5 56,5
Ejemplo 17 5 19,4
Ejemplo 18 5 16,6
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En una comparacion entre los ACF de la presente invencion y el carbén activado esférico del ejemplo comparativo 1,
tal como se muestra en la tabla 5 y en la figura 2, los ACF de la presente invencién, a una dosis de 5 mg,
demostraron un alto efecto para reducir los niveles séricos del acido indoxilsulfurico para los diferentes ACF
preparados con distintas materias primas, en tanto que el carbén activado esférico del ejemplo comparativo 1
apenas mostroé este efecto usando la misma dosis. Por otro lado, los ACF de la presente invencién, a una dosis de 5
mg denotaron un mayor efecto de reduccién de los niveles séricos de acido indoxilsulfurico para los ACF de los
ejemplos 11, 17 y 18 que cuando se administrd el carbon activado esférico del ejemplo comparativo 1, a una dosis
de 15 mg, y los otros ACF mostraron un mayor efecto de reduccién de los niveles séricos de acido indoxilsulfurico
que cuando se administré el carbon activado esférico del ejemplo comparativo 1, a una dosis de 30 mg. En
consecuencia, los adsorbentes para la administracién oral que comprenden los ACF de la presente invencion son
excelentes porque dichos adsorbentes tienen una actividad de adsorcidon de las toxinas urémicas sensiblemente
superior en comparacion con los adsorbentes para la administracion oral convencionales que comprenden carbén
activado esférico, y pueden solucionar el problema de las altas dosis asociadas con los adsorbentes para la
administracién oral convencionales que comprenden carbon activado esférico.

Aplicabilidad industrial

Los adsorbentes para la administracion oral segun la presente invencion pueden usarse para tratar o prevenir las
enfermedades renales o las complicaciones que surgen por la dialisis.

14



10

15

20

25

ES 2655176 T3

REIVINDICACIONES

1. Una fibra de carbén activado para usar en un método destinado al tratamiento o a la prevencion de las
enfermedades renales o de las complicaciones que surgen por la didlisis, en la que la fibra de carbon activado se
administra por via oral, y el método comprende la adsorcién de toxinas urémicas mediante la fibra de carbdn
activado.

2. La fibra de carbén activado para usar segun se establece en la reivindicacion 1, en la que las fibras de carbdn
activado tienen un volumen de microporo de 0,1 a 2,0 ml/g.

3. La fibra de carbdn activado para usar segun se establece en la reivindicacién 1 o en la reivindicacion 2, en la que
las fibras de carbon activado tienen un largo de la fibra de 15 pm o mas y un volumen de microporo de 0,5 a 1,0
ml/g.

4. La fibra de carbdn activado para usar segun se establece en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la
que el método comprende la adsorcion selectiva de toxinas urémicas mediante la fibra de carbén activado.

5. La fibra de carbdn activado para usar segun se establece en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la
que el adsorbente se administra a una dosis diaria de 1 a 3000 mg.

6. La fibra de carbon activado para usar segun se establece en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la
que la fibra de carbon activado tiene un diametro de seccion transversal de 5 a 50 ym, un largo de la fibra de 15 pm
0 mas, un area de superficie especifica segun se determina por el método BET para 1400 a 2700 m2/g, un volumen
de poro total de 0,8 a 1.8 ml/g, y un volumen de microporo de 0,5 a 1,0 ml/g.

7. La fibra de carbdn activado para usar segun se establece en la reivindicacién 1, en la que la enfermedad renal se
selecciona entre las siguientes: enfermedad renal cronica, insuficiencia renal aguda, pielonefritis cronica, pielonefritis
aguda, glomerulonefritis cronica, sindrome nefritico rapidamente progresivo, sindrome nefrotico, nefroesclerosis,
nefritis intersticial, nefropatia diabética, glomeruloesclerosis focal, nefropatia membranosa, sindrome de rifion
poliquistico, hipertensién renovascular y sindrome hipertensivo, asi como también, enfermedades renales
secundarias asociadas con las enfermedades primarias antes citadas, hiperfosfatemia, hiperpotasemia,
hiperuricemia y hipernatremia que acompafan a la enfermedad renal cronica.

8. La fibra de carbon activado para usar segun se establece en la reivindicacion 1, en la que la complicacion por la
dialisis es prurito, anemia, sindrome de las piernas inquietas, insuficiencia cardiaca, arteriosclerosis, amiloidosis por
dialisis, hiperfosfatemia, hiperpotasemia y edema pulmonar.
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