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P A T E N T E  D E I N V E N C I O N

por VEINTE años

solicitada en España a favor de SELLCO S.p.A., de nacionalidad 
italiada, domiciliada en Via Carraña, Hirandolá* Modeaa, 
Italia, por "Hótodo de tratamiento de líquidos de diálisis", 
con prioridad de la solicitud italiana 3499 &/75 de fecha 12 
Mayo 1975.--------------- ----------------------------

MORIA DESCRIPTIVA 

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Esta invención se refiere a un método para regene­

rar los liquides de d iálisis utilizados en la  hamodiálisis. En 

5 . particular la  invención se refiere a la  eliminación de amonia­

co de los liquides de d iálisis. -

Los métodos de regeneración para los líquidos de 

d iálisis utilizados en los procesos de heaodiálials comprenden 

notablemente una etapa de eliminación de urea* siendo la  urea 

10. el principal catabolito retirado de la  sangre. Generalmente se

elimina la  urea degradando la  urca por enzimas, en particular 

por ureaea, en amoniaco y dióxido da carbono. - - - - - - - -

Estas subproductos de l s  degradación de la  urca son
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indeseables en el medie de hemodiálisis y per lo tanto deben 
eliminarse. -

Se elimina el amoníaco, que aa perjudicial por su 
toxicidad, en los métodos utilizados actualmente por la absog;

5. ción sobre cribas moleculares o por reacción con intercambia­
dores iónicos.

RSPCBBK DE LA I8V3NCI0K

La finalidad principal de la presente invención es 
proporcionar un nuevo método para la eliminación de amoníaco 

10. de los líquidos de diálisis que es particularmente efectivo y
ofrece una máxima seguridad en cuanto a la pureza del líquido 
do diálisis producido. -

Se logran estas finalidades por un método para la 
eliminación de amoníaco de un líquido de diálisis en ql que el 

13. amoníaco es un subproducto formado por la degradación anzlmáti
ca de urea, consistiendo dicho método en llevar dicho líquido 
de diálisis que contiene el amoniaco en contacto con un polial 
debido a una temperatura inferior a la temperatura de despoli 
merizaciÓn de dicho polialdohido y a un pH de entre 7,4 y 7,8, 

20. y en separar un producto sólido resultante de dicho líquido de

BREVS DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 es un gráfico que ilustra en ordenadas 
el porcentaje de amoniaco eliminado con oxialmidóa en ihnci&i



Reí tiempo de contacto (en abscisas), en horas:, y - - - - - -

la Figura 2 os una vista esquemática de un cartucho 
depurador para un líquido de diálisis agotado* - - - - - - -

_aE_:mi9SX0N D3jm, BEAL^ACION E á

Un factor importante en la renacida, entre el amonio 
ce contenido en el medio de diálisis específico y el polial- 
dehído es el pS en el medio de reacción. Este valor deba man­
tenerse a un nivel de 7,4 - 7,3 compatible son el pH fisioló­
gico normal. Así la elección de un polísldahido apropiado pa­
ra ligar el amoniaca está condicionado por su capacidad de 
reaccionar con el amoníaco a una velocidad de reacción conve­
niente si pH requerido. Así loo polialdehídes que tengan una 
velocidad de reacción aceptable con amoniaco en gamas de pH no 
compatibles con el valor fisiológico no son apropiados. Ahora 
se ha encontrado que se obtienen resultados excelentes en la 
eliminación del amoniaco formada en un líquido de diálisis 
que ee deriva de un proceso da hemodiálisis por la degradación 
ansimátiea de la urea, utilizando un poliaidehído consistente 
en un almidón oxidado como agente ligante del amoníaco. Tam­
bién se ha encontrado que cuanto mayor es el grado de oxida­
ción del almidón, o sea, su contenido en grupos de aldehido, 
tanto mejor es la capacidad del oxialmidón de ligar el amonía 
ca bago las condiciones de reacción requeridas en el medio lí 
quido de diálisis.---- --- ---- - - - - - - - - - - - - -

Ventajosamente, el oxialmidón contiene de 2 a 3 gru



pos de aldehido por unidad periódica de su estructura polimó-

En una realización preferida del mótodo segdn la 
presente invención^ ee prepara el oxialmidón de la siguiente 
manera.

Po utiliza como substancia da partida un oxialmi- 
dón, por ejemplo el quo se obtiene comercialmente de la Kils 
Corporation bajo la marca 3BSK3TAR 190, y tiene la siguiente 
fórmula probable correspondiente a un almidón de dialdehido

CHO

-*C-HCH - 0 - CH

CHgOH

Se somete este oxialmidóo a otra reacción de oxi^t 
ción para obtener un almidón con una fórmala probable corres­
pondiente a un almidón de trlaldehido. La ecuación de reacción 
de oxidación es la siguiente!

CHO CHO
l l-4-CHCH - 0 - CHO-

i'HgOH
ox.-

n

eso oso
-CHCH - O - CHO-

!H0

.1̂1

i , n

Se realiza la reacción de oxidación preferentemente 
de la manera siguiente: se protegen los grupos de aldehido en 
el oxialmidón con dinitrofeailhidraciaa, y entonces se realiza 
la oxidación en una suspensión acuosa ligeramente acidulada



por la adición del ácido acético. Se trata la suspensión con 
el sulfato cérico de asumió a una temperatura, da 5090 con asá, 
tación constante hasta que el color amarillo anaranjado inicial 
desaparece. Se filtra el producto obtenido y se lava con agua 
destilada hasta la desaparición del cario. Entonces se elimina 
la dinitrofenilhidraoina utilizando una solución de bicarbona­
to potásico en etilenglicol acuoso, de acuerdo con el método 
dado en Aust. J. Chem. (1968) 21,271. SL producto así obtenido 
tiene la forma de un polvo impalpable fino. Ba esta forma, el 
producto no es apropiado para su uso por ejemplo en un cartu­
cho depurador de líquido de diálisis ya que éste se atascaría 
fácilmente. Por lo tanto es necesario convertir el polvo en un 
producto granular apropiado para su uso en cartuchos depurado 
res. Ahora se ha descubierto que el exialmidóa en polvo puede 
granularse ventajosamente de la manara siguientes se coloca el 
polvo en agua en un recipiente cerrado a 803C durante 4 horas, 
después de lo cual mientras el producto todavía está caliente 
se separa por filtración. Se obtiene un producto de consisten 
cia pastosa y se seca en un homo a 50-6090 durante 12 horas. 
Después de secado, se obtiene un producto duro que puede reáu 
cirse coa tijeras o un martillo a una granuloma tria basta del 
orden de aproximadamente 0,5 - 1 es. ----------------------

Se ha sometido un almidón oxidado granular prepara 
do eegdn se ha descrito a ensayos en la eliminación de amonía 
co derivado de la degradación enaim&tica de urea de un líqui­
do de diálisis, para determinar la gama óptima de temperaturas 
para, la reacción de adición del amoníaco. ---- -
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Betos ensayos ilustran que la temperatura más apro 
piada al efecto es de unos 339C - 4ia&.

151 gráfico acompañante ilustra la cantidad de amo­
níaco extraída del liquido de diálisis (mg%) por reacción con 

5. un oxialmidón cagón la invención en función del tiempo de con
tacto, a na pH constante de 7,3 y a una temperatura de 339 C. 
ie indica que el límite da temperatura superior en función del 
pH a que ae puede utilizar el oxialmidóa según la presente in­
vención es de 559C, a cuya temperatura el oxiulmidón empieza 

10. a despolimerizareo aubstancialmente o a introducir substancias
extrañas en el líquido de diálisis. Se utiliza ventajosamente 
el almidón oxidado granular según la presente invención en los 
procesos de Raaodiálisls con recirculación del liquido de diá 
lisie. Preferentemente se realiza la hemodiáliaia con un liqui 

15. do de diálisis con una elevada reserva de alcalinidad. La re­
serva da alcalinidad del líquido de diálisis sirve para elevar 
al pH del paciente, qua comienza la diálisis normalmente a un 
pH de 7,2, Imsta el pH fisiológico do la gama de 7,4 - 7,8. 
Además, la baslcidad iúicial del líquido de diálisis garantiza. 

20. el pH requerido en la posterior etapa de regeneración del li­
quido da diálisis. ------------

Se alimenta el liquido de diálisis que sale del pro 
ceso de heaodiálisic a la etapa de regeneración. 3a asta etapa, 
se baca pasar el líquido con un caudal de aproximadamente 400 

25. cm^ - 1 litro/minuto en contacto con aproximadamente 100 mg de
urensa y entonces con 351 g de poliaiáehído en forma de almi­
dón oxidado.
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Esta cantidad de polialdehído ee suficiente para 
tratar el liquido de diálisis durante 12 Atoras. La degradación 
de urca y eliminación de amoníaco per un almidón oxidado puedo 
representarse por las siguientes ecuaciones. - - - - - - - -

NHg -CO - NHg 
4-

5. Después de tratamiento con el oxialmidón segdn la in
vención, el liquido de diálisis se encuentra aubstaneialasante 
libre de amoníaco. Además, si por accidente no se ha descompuos? 
to toda la.urea contenida en el líquido de diálisis a regenerar 
por la acción de la ureasa, en las condiciones arriba, citadas 

10. utilizadas en al contacto entre el líquido- de diálisis y el
oxialMidóM para la eliminación de amoniaco, el exialmiddn tsaa 
bién puede eliminar la urea no ¿agradada restante tal como han 
ilustrado estudios paralelos realizados por al solicitante. -

Así se garantiza un nivel de depuración máximo para



el líquido de diálisis para su recirculación en el proceso de 
berodiólisis, con un aumento consiguiente de seguridad para 
el paciente. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

A continuación se da un ejemplo de una realización 
preferida dado al efecto do mayor comprensión de la presente

EJEMPLO:

Se utilizan 500 gramos do un almidón oxidado prepa 
rado de acuerdo con el método arriba citado para formar un le 
cho que tiene un diámetro de base de aproximadamente 34 mm y 
una altura de aproximadamente 150 mm en un cartucho depurador. 
Se hace pasar un líquido do diálisis agotado procedente de un 
proceso de hemodiálisis a un caudal de aproximadamente 500 mi/ 
minuto primero en contacto con aproximadamente 130 mg de urea* 
sa y luego a través del lecho de almidón oxidado a una tempera 
tura de 4l0g. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Después de un periodo de depuración de 4 horas du­
rante el cual se recircula el liquido de diálisis en el carta 
cho depurador, la cantidad do amoníaco eliminada sube a un 77% 
en peeo del contenido inicial en amoniaco del liquido de diá­
lisis. Esta cantidad corresponde al 0,5% en peso del almidón 
oxidado utilisado. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Después de 7 horas so logra una eliminación compls
tu df.l amoniaco.



Ventajosamente el método de la presente invención
puede asociarse con una etapa de eliminación de las toxinas 
restantes originarias de la sangre, tales como el ácido ureico, 
la ereatinina, ote. Pueden eliminarse estas toxinas de manera 
conocida, por ejemplo poniendo el líquido de diálisis en con­
tacto con carbón activado u otros varios absorbentes. Da esta 
manera se depura completamente el líquida de diálisis y está 
listo para reciclares al procese de heaodiálisis. Una reali­
zación ventajosa del método para regenerar un liquido do diá­
lisis que comprende una etapa de eliminación de amoniaco según 
la presente invención se realiza en un cartucho depurador ilus 
trado en la Figura 2. El cartucho consiste en un recipiente 
substancialmente cilindrico 1 dotado de una entrada 2 para li 
quido de diálisis y una salida 3. Dentro del recipiente 1 se 
disponen una encima Re otra, una capa 4 de 130 mg de ureasa, 
una capa 5 de 350 g da oxialmidón, una capa 6 de 500 g de car 
bón activado y una capa 7 de 500 g de silicato de aluminio. -

Pe la descripción arriba dada es evidente que el 
proceso según la presente invención logra las finalidades de­
claradas. En este aspecto, en el presente método se desdobla 
la urea en 2íIĤ  y en COp por la ureaaa. So elimina el amoníaco 
por una reacción química con el oxialatidón que da un producto 
sólido fácilmente separable de la solución de diálisis. Puede 
eliminarse el dióxido de carbono de manera convencional en un 
desgasificado? apropiado y se eliminan con carbono los iones 
de fosfato y otras toxinas de natural esa orgánica. - - - - -
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Se declaren de novedad y propiedad para Espada, sus 
territorios y plazas de soberanía, las siguientes:

R E I V I N D I C A C I O N E S

5# 1*- Método de tratamiento de líquidos de diálisis,
y más particularmente para la eliminación da amoníaco de un 
líquido de diálisis, en el que el amoníaco as un subproducto 
formado por la degradación enzim&tica de la urea, carseterlag, 
do porque comprende poner dicho liquido de diálisis que contigo 

10. ne amoniaco en contacto con un polialdehido a una temperatura 
inferior a la temperatura de despolimerizaoión de dlt&o pol%&l 
debido y a un pH de entre 7,4 y 7,8 y separar un producto sóli 
do resultante de dicho líquido de diálisis, - - - - - - - -

2. - Método según la reivindicación 1, earaoterisado 
1$. porque dicho polialdehido es un almidón oxidado que contiene

2-1 grupos da aldehido por unidad periódica de su estructura 
polimáries. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

3. - MÓtcdo segdh la reiviadieaei&t 2, caracterizado 
porque se efectúa dicho contacto entre el liquido de diálisis

20. y el almidón oxidado aproximadamente a 38sc 41"C. - - - - -

4. - Método según la reivindicación 2, caracterizado 
porque se comete dicho almidón oxidado, antes de dicho centagt 
to con el liquide de diálieis, a hinchaziento en agua aproxima 
demente a 80*C durante cuatro horas y luego a secado y redue-
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¿ ' ' 5..

ciÓn en granulos.

5.- sétodo de tratasiiento 3a líquidos de diálisis# 
y más particularmente paya la eliminación da urea de un H ^ i  
36 da diálisis utilizado en un proceso da hoaodidlieie, que
coB^reñdQ une etapa en la que se degrada la urea eazimáticsmea 
te en subproductos en fama de amoniaco y  dióxido da carbono# 
y una etapa en que se eliminan dichos subproductos# caracteri-
zado porque se elimina el amoníaco por el procedimiento según 
sé reivindica en la reivindicación 1. -

10. 6.- Método da tratamiento de líquidos de diálisis# 
y  más particularmente para regenerar un liquide da diálisis 
utilizado en procesos de hamcdiálisie, caracterizado por com­
prender una etapa de eliminación de urea que realiza un proce 
so según l a  reivindicación 5.

- 15*. 7 . -  "nnm so e s  T M A M im o  BE p a i s a s  $ s  D iA M s is " .

Todo ello conforme se describe y  reivindica en la 
presente memoria que consta do once hojas foliadas y  mocanogra 
fiadas por una sola de sus caras y  de una lámina de dibujos 
que la ilustra. ^

BARCELONA, H  MAYP1976 
At CUKU suKot.

. . moa.

:



SE
¿L

C
O

 
S

.p
. 

4.
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__





L//V/C4

3


	Bibliographic data
	Description
	Claims
	Drawings



