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DESCRIPCION
Composicién de liquido de diélisis.

La presente invencidn se refiere a un liquido dializante, que comprende inositoles fosfato y/o bisfosfonatos, y su
utilizacion para evitar la pérdida de sustancias de interés bioldgico en el organismo de pacientes sometidos a didlisis
y para mantener unos niveles fisioldgicos adecuados de dichas sustancias, siendo estas sustancias inhibidores de la
cristalizacion patoldgica.

Estado de la técnica anterior

La disfuncién renal aguda consiste en una disminucién rdpida de la funcién renal excretora. Los pacientes que
sufren esta afectacién se tratan con diferentes alternativas terapéuticas, entre las que destacan la hemodidlisis y la
dialisis peritoneal.

En los procesos de fallo renal, debido a la falta de funcién excretora, se produce una acumulacién de productos de
desecho metabdlico. Cuando los rifiones no pueden efectuar su funcion, la persona necesita someterse a un proceso de
dialisis o un transplante de rifién para sobrevivir.

La diélisis es una de las alternativas que se utiliza como tratamiento para esta alteracion e implica la utilizacion de
una membrana semipermeable que separa la sangre de otro liquido llamado liquido dializante o liquido de didlisis.

En la hemodilisis, se utiliza un rifién artificial, cuya parte mas importante es el dializador. Este consta de un com-
partimento para la sangre y otro para el liquido de didlisis, circulando ambos fluidos siempre en direcciones opuestas
para aprovechar al maximo la difusién a favor del gradiente de concentracién de soluto. Ambos compartimentos estdn
separados por una membrana semipermeable que puede ser basicamente de 4 tipos:

- Membranas de celulosa (Cuprofan): es la mas utilizada. Se compone de cadenas de anillos de glucosa con
abundantes grupos hidroxilo libres.

- Membranas de celulosa sustituida: se obtiene mediante enlace quimico de un gran nimero de radicales
hidroxilo libres al acetato. También llamada acetato de celulosa.

- Membranas celulosintéticas: modificacion mediante la adicién de un material sintético, como el dietilami-
noetilo en la produccién de Hemofan.

- Membranas sintéticas: no contienen celulosa, tienen una mayor permeabilidad y son mds biocompatibles
que las membranas de celulosa. La variedad de este tipo de membranas incluye poliacrilonitrilo, polisul-
fona, poliamida o polimetilmetacrilato.

En la didlisis peritoneal el esquema de funcionamiento es andlogo a la hemodidlisis, aunque la membrana semi-
permeable utilizada es el propio mesotelio peritoneal que recubre la superficie interna de la cavidad abdominal y la
de los 6rganos en su interior. Asi, el liquido de didlisis se introduce en la propia cavidad peritoneal, mientras que el
compartimento para la sangre es la luz de los capilares que irrigan al mesotelio peritoneal.

El liquido de didlisis tiene una composicion tal que, mediante un proceso de difusion, permite eliminar las sustan-
cias de desecho de la sangre y, adicionalmente, permite regular el volumen de agua y la concentracion electrolitica
de la misma debido a su composicién controlada en iones como, por ejemplo, sodio, potasio, cloruro, magnesio o
calcio.

Este liquido presenta también una concentracién elevada de glucosa (que le permite alcanzar una osmolaridad
isotonica con la del plasma) y estd tamponada con un amortiguador acetato o bicarbonato.

Sin embargo, en la sangre existen de forma natural sustancias que no estin presentes en el liquido de didlisis y que,
sin embargo, presentan interés bioldgico. Estas sustancias sufren un proceso de aclaramiento al realizar un proceso
de didlisis utilizando una membrana semipermeable (Van der Kaay J, Van Haastert PJM., Analytical Biochemistry
1999; 225: 183-185). Adicionalmente, este proceso de aclaramiento puede llegar a eliminar el 100% de la sustancia,
porcentaje que puede modificarse en funcién de la fuerza idnica del medio.

Descripcion de la invencion
Existe la necesidad de mejorar la composicion de los liquidos de diélisis para que, tras el proceso de didlisis, la
concentracion de algunas sustancias bioldgicas del suero sanguineo no disminuya de forma sustancial o bien introducir

ciertas sustancias en el liquido dializante para que su concentracién en el plasma después de la didlisis sea adecuada.

La presente invencion se refiere, por tanto, a la introduccién de sustancias de interés biolégico en composiciones
de liquido de didlisis y la utilizacién de las mismas con el objeto de evitar la pérdida de dichas sustancias de la sangre,
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mantener unos niveles plasmaticos adecuados o bien incrementar los niveles plasmaticos hasta valores fisiol6gicamen-
te adecuados.

El interés de estas sustancias y compuestos similares en pacientes dializados es especialmente relevante si se
considera que el fallo renal conduce a situaciones de hiperfosfatemia, que incrementa la sobresaturacion del fosfato
célcico en la orina, y que, por lo tanto, puede acarrear procesos patoldgicos de calcificacién cardiovascular.

El objetivo de la presente invencion es introducir sustancias con actividad como inhibidores de la cristalizacién en
composiciones de liquidos de didlisis. Especificamente, se pretende introducir inositoles fosfato, més concretamente
el fitato, y/o bisfosfonatos en composiciones de liquidos de diélisis.

Concretamente, la presente invencién se refiere a composiciones de liquidos de didlisis que contengan sustan-
cias con actividad como inhibidores de la cristalizacién. Mds particularmente, estas sustancias son inositoles fosfato,
preferiblemente el fitato, y/o bisfosfonatos.

Los bisfosfonatos son compuestos sintéticos resistentes a la hidrélisis enzimatica de las fosfatasas y, por lo tanto,
su aporte exdgeno via oral resulta mas eficaz que el propio pirofosfato. Si bien su uso como farmacos se focaliza en
el tratamiento de los procesos resortivos dseos, también presentan propiedades como inhibidores de la cristalizacién
de sales célcicas. Por otro lado, el fitato o myo-inositol hexafosfato es una molécula con notables propiedades como
inhibidor de la cristalizacién de sales cdlcicas, al presentar 6 grupos fosfato y, por tanto, una elevada afinidad por iones
divalentes como el calcio. Asi, se han descrito propiedades preventivas del desarrollo de calcificaciones patoldgicas,
como la litiasis renal o las calcificaciones cardiovasculares.

La introduccién de sustancias en composiciones de liquido de didlisis puede evitar la pérdida de las mismas de
la sangre, mantener unos niveles plasmaticos adecuados o bien incrementar sus niveles plasmaticos hasta valores
fisiolégicamente adecuados.

En la presente invencién por “inhibidor de la cristalizacién” se entiende una sustancia que es capaz de evitar, frenar
o disminuir la cristalizacién en cualquiera de sus etapas, ya sea nucleacién, crecimiento cristalino o agregacion.

En la presente invencién por “liquido de didlisis” o “liquido dializante” se entiende una disolucién de composi-
cién electrolitica similar a la del plasma sanguineo y que no contiene sustancias de desecho que se acumulan en el
organismo en caso de insuficiencia renal. Dicha disolucidn se utiliza en los procesos de didlisis para reducir la acumu-
lacién de productos de desecho metabdlico, para regular el volumen plasmadtico y para regular la concentracion de los
electrolitos en la sangre.

Es bien conocido por un experto en la materia que una de las partes claves en el proceso de didlisis es la membrana
dializante, la cual forma parte del rifién artificial en el caso de la hemodialisis y es el propio mesotelio peritoneal en el
caso de la didlisis peritoneal. En ambos casos, el tamafio de poro de la membrana evita la pérdida de macromoléculas
como las proteinas en el proceso de didlisis, pero permite el intercambio de electrolitos y sustancias de bajo peso
molecular. De esta forma, en los liquidos de didlisis utilizados se introducen cantidades adecuadas de iones tales como
el sodio, potasio, cloruro, magnesio o calcio para mantener unos niveles plasmaticos adecuados.

Sin embargo, no se ha descrito la incorporacién de inositoles fosfato y/o bisfosfonatos en dichas composiciones
del liquido dializante, hecho que permite evitar la reduccién de su concentracion plasmadtica en el proceso de didlisis
(debido al gradiente de concentracién existente entre la sangre y el liquido dializante que permite la difusién y, por
tanto, el aclaramiento de estas sustancias) o bien mantener/incrementar su concentracion plasmdtica tras el proceso
de didlisis (figuras 1-4). Se trata, generalmente, de sustancias de bajo peso molecular y que, por tanto, atraviesan los
poros de las membranas semipermeables utilizadas en la didlisis.

Estas sustancias pueden ser naturales, como es el caso del fitato y otros inositoles fosfato, pero también pueden
incluirse en la composicién del liquido de didlisis sustancias sintéticas que puedan ejercer una funcién similar, como
es el caso de los bisfosfonatos.

Por tanto, un primer aspecto de la presente invencidn se refiere a una composicién de un liquido de didlisis que
comprende sustancias inhibidoras de la cristalizacion seleccionadas de la lista que comprende inositol fosfato, bisfos-
fonato, cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables o cualquier combinacién de ellas.

El inositol fosfato puede contener de entre 1 y 6 grupos fosfato (inositol mono-, di-, tri-, tetra-, penta- y hexa-
fosfato). Preferiblemente el inositol fosfato es inositol hexafosfato (6 también llamado acido fitico 6 fitato).

El bisfosfonato utilizado en la composicién se selecciona de la lista que comprende dcido etidrénico, dcido alendré-
nico, dcido risedrénico, 4cido clodrénico, 4cido ibandrénico, acido zoledrdnico, 4cido tiludrénico, 4cido pamidrénico,
sus sales 6 cualquiera de sus posibles combinaciones.

Una realizacién preferida del liquido de didlisis de la invencién ademds comprende otros compuestos como por
ejemplo, pero sin limitarse, pirofosfato y/o cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables.
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La concentracién de estas sustancias en el liquido de didlisis dependerd de varios factores como son, la composicién
del liquido de didlisis al que se adiciona, el tiempo de didlisis, la severidad de la disfuncién renal, etc... En la presente
invencién se han realizado composiciones de liquido de didlisis estables donde la cantidad de inositol fosfato y/o
bisfosfonato oscila entre 0.01 uM y 0.1 M. Preferiblemente, la concentracién de inositol fosfato y/o bisfosfonato
oscila entre 0.1 uM y 10 mM; mds preferiblemente de entre 0.1 uM y 5 mM.

Un ejemplo de composicion de liquido de didlisis (tanto didlisis peritoneal como hemodidlisis) al que se podrian
adicionar este tipo de sustancias, estaria compuesto de glucosa, sodio, potasio, cloro, calcio, magnesio, amortiguador
(principalmente, pero sin limitarse, bicarbonato o acetato), etc...; Por otro lado, la elevada concentracién de glucosa
permite regular la osmolaridad para que sea isoténica con el plasma. Adicionalmente, pueden introducirse en el plasma
dextrosa, lactato, heparina, antibiéticos y compuestos auxiliares que realicen alguna funcién especifica.

Un segundo aspecto de la presente invencion se refiere al uso de la composicion del liquido de didlisis de la
invencién para hemodidlisis o didlisis peritoneal. Este liquido de didlisis que contiene una sustancia inhibidora de la
cristalizacion se utiliza para mantener, incrementar ¢ evitar la disminucién de la concentracién plasmética de dicha
sustancia inhibidora.

A lo largo de la descripcién y las reivindicaciones la palabra “comprende” y sus variantes no pretenden excluir
otras caracteristicas técnicas, aditivos, componentes o pasos. Para los expertos en la materia, otros objetos, ventajas
y caracteristicas de la invencién se desprenderdn en parte de la descripcion y en parte de la practica de la invencion.
Los siguientes ejemplos y dibujos se proporcionan a modo de ilustracion, y no se pretende que sean limitativos de la
presente invencion.

Descripcion de las figuras

Fig. 1.- Muestra como el fitato en una muestra de plasma sanguineo artificial en el proceso de diélisis utilizando
un liquido de didlisis sin fitato se pierde por aclaramiento hasta un 40% en 20 horas.

Fig. 2.- Muestra como el fitato en una muestra de plasma sanguineo artificial en el proceso de didlisis utilizando
un liquido de didlisis con una concentracién de fitato superior a la del plasma permite incrementar la concentracién
plasmatica a lo largo de un periodo de 20 horas.

Fig. 3.- Muestra como el etidronato en una muestra de plasma sanguineo artificial en el proceso de didlisis utili-
zando un liquido de diélisis sin etidronato se pierde por aclaramiento hasta un 95.6% en 20 horas.

Fig. 4.- Muestra como el etidronato en una muestra de plasma sanguineo artificial en el proceso de didlisis uti-
lizando un liquido de didlisis con una concentracién de etidronato superior a la del plasma permite incrementar la
concentracion plasmatica a lo largo de un periodo de 20 horas.

Ejemplos

A continuacién se ilustrard la invenciéon mediante unos ensayos realizados por los inventores, que pone de mani-
fiesto la especificidad y efectividad del liquido de didlisis de la invencion.

Ejemplo 1

Se prepar6 un plasma artificial (liquido de composicién similar a la del plasma) con 1.5 mM de fitato, regulando
la fuerza fénica con NaCl 0.15 M. 25 ml de esta disolucidn se dializaron durante 20 horas frente a un volumen de 1 L
de una disolucién de NaCl 0.15 M sin fitato (modelo de liquido dializante). El pH de ambas disoluciones se ajusté a
7.4 utilizando tamp6n bicarbonato.

Se recogieron alicuotas de 5 mL del liquido dializante a los tiempos 0, 1, 3, 6 y 20 horas y se determind la cantidad
de fitato en cada una de ellas. Adicionalmente, se determind la concentracién de fitato en el plasma artificial a los
tiempos 0 y 20 horas.

La concentracion de fitato en el plasma artificial después de 20 horas de didlisis fue un 40% inferior a la concentra-
cion inicial. En la figura 1 puede observarse como durante el proceso de didlisis se produce el aclaramiento del fitato,
aumentando la cantidad de fitato en la solucién de didlisis hasta alcanzar el 40% de la cantidad inicial en el plasma
artificial, después de un periodo de 20 horas.

Ejemplo 2
Se preparé un plasma artificial con 1.5 mM de fitato, regulando la fuerza fénica con NaCl 0.15 M. 25 ml de esta

disoluciodn se dializaron durante 20 horas frente a un volumen de 1 L de una disolucién de NaCl 0.15 M con la misma
concentracion de fitato que el plasma. El pH de ambas disoluciones se ajusté a 7.4 utilizando tampdn bicarbonato.
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Se recogieron alicuotas de 5 mL del liquido dializante a los tiempos 0, 1, 3, 6 y 20 horas y se determin la cantidad
de fitato en cada una de ellas. Adicionalmente se determiné la concentracion de fitato en el plasma artificial a los
tiempos 0 y 20 horas.

Durante el proceso de didlisis no existen variaciones en la concentracién de fitato, tanto en el plasma como en el
liquido dializante, por lo que la introduccién de fitato en el liquido dializante evita la pérdida de esta sustancia en la
sangre.

Ejemplo 3

Se preparé un plasma artificial con 300 uM de fitato, regulando la fuerza idénica con NaCl 0.15 M. 25 ml de
esta disolucién se dializaron durante 20 horas frente a un volumen de 1 L de una disolucién de NaCl 0.15 M con una
concentracion de fitato 5 veces superior a la del plasma. El pH de ambas disoluciones se ajusté a 7.4 utilizando tampé6n
bicarbonato.

Se recogieron alicuotas de 5 mL del liquido dializante a los tiempos 0, 1, 3, 6 y 20 horas y se determin la cantidad
de fitato en cada una de ellas. Adicionalmente se determiné la concentracion de fitato en el plasma artificial a los
tiempos 0y 20 horas.

Los resultados aparecen en la figura 2. Puede observarse como durante el proceso de didlisis hasta el 0.75% del
fitato del liquido de didlisis entra en el plasma artificial, por lo que considerando la relacién de volimenes y de
concentraciones iniciales, la concentracién de fitato en el plasma artificial se ha incrementado en un 140%, por lo que
es posible restablecer unos valores normales de fitato mediante su introduccidn en el liquido de didlisis.

Ejemplo 4

Se preparo un plasma artificial con 5 mM de etidronato, regulando la fuerza fénica con NaCl 0.15 M. 25 ml de esta
disolucién se dializaron durante 20 horas frente a un volumen de 1 L de una disolucién de NaCl 0.15 M sin etidronato
(modelo de liquido dializante). El pH de ambas disoluciones se ajusté a 7.4 utilizando tampdn bicarbonato.

Se recogieron alicuotas de 5 mL del liquido dializante a los tiempos 0, 1, 3, 6 y 20 horas y se determin la cantidad
de etidronato en cada una de ellas. Adicionalmente se determiné la concentracion de etidronato en el plasma artificial
a los tiempos 0 y 20 horas.

La concentracién de etidronato en el plasma artificial después de 20 horas de didlisis fue un 95.6% inferior a la
concentracion inicial. En la figura 3 puede observarse como durante el proceso de dilisis se produce el aclaramiento
del etidronato, aumentando la cantidad de etidronato en la solucidn de dialisis hasta alcanzar el 95.6% de la cantidad
inicial en el plasma artificial, después de un periodo de 20 horas.

Ejemplo 5

Se preparo un plasma artificial con 5 mM de etidronato, regulando la fuerza fénica con NaCl 0.15 M. 25 ml de esta
disolucién se dializaron durante 20 horas frente a un volumen de 1 L de una disolucién de NaCl 0.15 M con la misma
concentracion de etidronato que el plasma. El pH de ambas disoluciones se ajusté a 7.4 utilizando tampén bicarbonato.

Se recogieron alicuotas de 5 mL del liquido dializante a los tiempos 0, 1, 3, 6 y 20 horas y se determin la cantidad
de etidronato en cada una de ellas. Adicionalmente se determiné la concentracion de etidronato en el plasma artificial
a los tiempos 0 y 20 horas.

Durante el proceso de didlisis no existen variaciones en la concentracién de etidronato, tanto en el plasma como en
el liquido dializante, por lo que la introduccién de etidronato en el liquido dializante evita la pérdida de esta sustancia
en la sangre.

Ejemplo 6

Se preparo un plasma artificial con 1 mM de etidronato, regulando la fuerza fénica con NaCl 0.15 M. 25 ml de
esta disolucién se dializaron durante 20 horas frente a un volumen de 1 L de una disolucién de NaCl 0.15 M con una
concentracion de etidronato 5 veces superior a la del plasma. El pH de ambas disoluciones se ajust6 a 7.4 utilizando
tamp6n bicarbonato.

Se recogieron alicuotas de 5 mL del liquido dializante a los tiempos 0, 1, 3, 6 y 20 horas y se determin la cantidad
de etidronato en cada una de ellas. Adicionalmente se determiné la concentracion de etidronato en el plasma artificial
a los tiempos 0 y 20 horas.

Los resultados aparecen en la figura 4. Puede observarse como durante el proceso de didlisis hasta el 1.65% del
etidronato del liquido de didlisis entra en el plasma artificial, por lo que considerando la relacién de volimenes y de
concentraciones iniciales, la concentracion de etidronato en el plasma artificial se ha incrementado en un 330%, por
lo que es posible incrementar los niveles plasmadticos de etidronato mediante su introduccién en el liquido de didlisis.
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Ejemplo 7

Composiciones de liquido de didlisis (tanto de hemodiélisis como de didlisis peritoneal) a las que se afiaden inositol

fosfato y/o bisfofonatos:

ES 2 332 636 Bl

Compuesto Composicién 1 | Composicién 2
Inositol fosfato 0.01uM-01M
y/o

bisfosfonato
glucosa 200 mg/dl 250 mg/d|
sodio 136 mEg/l 146 mEqg/l
potasio 0 mEq/l 3 mEqg/l
cloro 96 mEq/l 115 mEqg/
calcio 2.5 mEq/| 3.25 mEg/l
magnesio 0,5 mEqg/l 1,5 mEq/|
Amortiguador |35 mEq/l 40 mEq/l

La elevada concentraciéon de glucosa permite regular la osmolaridad para que sea isoténica con el plasma. Adi-
cionalmente pueden introducirse en el plasma dextrosa, heparina, lactato, antibidticos y compuestos auxiliares que

realicen alguna funcién especifica.
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REIVINDICACIONES
1. Composicién de un liquido de didlisis que comprende sustancias inhibidoras de la cristalizacion seleccionadas
de la lista que comprende inositol fosfato, bisfosfonato, sus sales farmacéuticamente aceptables o cualquiera de sus
combinaciones.

2. Composicién segtn la reivindicacién 1, donde la sustancia inhibidora de la cristalizacién es el inositol fosfato
que contiene entre 1 y 6 grupos fosfato.

3. Composicion segtn la reivindicacion 2, donde el inositol fosfato es inositol hexafosfato.

4. Composicién segtn la reivindicacion 1, donde el bisfosfonato se selecciona de la lista que comprende 4cido
etidrénico, acido alendrénico, 4cido risedrénico, acido zoledrénico, acido tiludrénico, dcido pamidrénico, acido clo-
drénico, dcido ibandrénico, sus sales 6 cualquiera de sus combinaciones.

5. Composicion segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que ademds comprende pirofosfato.

6. Composicion segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde las sustancias inhibidoras de la cristalizacién
estan en una concentracién de entre 0.01 M y 0.1 M.

7. Composicién segun la reivindicacién 6, donde las sustancias inhibidoras de la cristalizacién estdn en una con-
centracién de entre 0.1 pM y 10 mM.

8. Composicién segun la reivindicacién 7, donde las sustancias inhibidoras de la cristalizacién estdn en una con-
centracion de entre 0.1 yM y 5 mM.

9. Uso de la composicién del liquido de didlisis seguin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, para hemodidlisis o
dialisis peritoneal.
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A US 6689393 B1 (THOMAS KNERR) 10.02.2004, todo el documento. 1,9
A WO 0128544 A2 (THE DOW CHEMICAL COMPANY) 26.04.2001, 1,9
todo el documento.
A ES 2262363 T3 (ADVANCED RENAL TECHNOLOGIES) 16.11.2006, 1,9

todo el documento.

Categoria de los documentos citados

X: de particular relevancia

Y: de particular relevancia combinado con otro/s de la
misma categoria

A: refleja el estado de la técnica

O: referido a divulgacién no escrita

P: publicado entre la fecha de prioridad y la de presentacién

de la solicitud

E: documento anterior, pero publicado después de la fecha

de presentacion de la solicitud

El presente informe ha sido realizado
para todas las reivindicaciones

|:| para las reivindicaciones n®:

Fecha de realizacion del informe
19.01.2010

Examinador
A. Amaro Roldan
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INFORME SOBRE EL ESTADO DE LA TECNICA

Ne de solicitud: 200802363

Documentacion minima buscada (sistema de clasificacion seguido de los simbolos de clasificacion)

A61K

Bases de datos electrénicas consultadas durante la biusqueda (nombre de la base de datos vy, si es posible, términos de

blusqueda utilizados)

INVENES, EPODOC, WPI, NPL, EMBASE

Informe sobre el Estado de la Técnica (hoja adicional)
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OPINION ESCRITA

Ne de solicitud: 200802363

Fecha de Realizacion de la Opinion Escrita: 19.01.2010

Declaracion

Novedad (Art. 6.1 LP 11/1986) Reivindicaciones
Reivindicaciones

Actividad inventiva Reivindicaciones

(Art. 8.1 LP 11/1986) Reivindicaciones

1-9

1-9

Si
NO

si
NO

Se considera que la solicitud cumple con el requisito de aplicacidn industrial. Este requisito fue evaluado durante la fase de
examen formal y técnico de la solicitud (Articulo 31.2 Ley 11/1986).

Base de la Opinion:

La presente opinion se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como ha sido publicada.

Consideraciones:

La presente solicitud se refiere a una composicién de un liquido de didlisis que comprende sustancias inhibidoras de la cris-
talizacion seleccionadas de la lista que comprende inositol fosfato, bifosfonato, sus sales farmacéuticamente aceptables o
cualquiera de sus combinaciones (reivindicacion 1). Como inositol fosfato puede ser el que contiene entre 1y 6 grupos fosfato
0 &cido fitico (reiv.2-3). El bifosfonato puede seleccionarse entre el &cido etidrénico, acido alendrénico, acido risedronico, acido
zoledronico, &cido tiludrénico, acido pamidrénico, acido clodrénico, acido ibandrénico, sus sales 0 sus combinaciones (reiv.4).
Puede comprender pirofosfato (reiv.5) y las sustancias activas estan en una concentracion entre 0.01 uMy 0.1 M (reiv. 6-8) El

uso de dicha composicion del liquido de dialisis es para hemodidlisis o didlisis peritoneal (reiv.9).

Informe sobre el Estado de la Técnica (Opinidn escrita)
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OPINION ESCRITA

Ne de solicitud: 200802363

1. Documentos considerados:

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracién para la reali-

zacion de esta opinion.

Documento Numero Publicacion o Identificacion Fecha Publicacion
DO1 US 6689393 B1 10-02-2004
D02 ES 2262363 T3 16-11-2006
D03 WO 01/28544 A2 26-04-2001

Observaciones sobre documentos:

D01 se refiere a una soluciéon formada por al menos tres soluciones individuales, para hemodialisis o dialisis peritoneal que
permite obtener el nivel deseado de glucosa sin afectar las concentraciones de los demas componentes de la solucion.

D02 se refiere a una solucién de dialisis que incluye sales fisiologicamente aceptables y un agente osmoético que es un poliglicol.

D03 se refiere a una composicién precursora para preparar una composicién biocompatible tamponada y los métodos de
preparacion de ambas, asi como una composicion de dializado para su uso en hemodialisis con dializado.

2. Declaracion motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucion de la Ley 11/1986, de 20 de marzo,
de patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

Los documentos citados solo muestran el estado general de la técnica y no se consideran de particular relevancia, ya que para
una persona experta en la materia, no seria obvio aplicar las caracteristicas de los documentos citados y llegar a la invencién
tal y como se menciona en las reivindicaciones 1-9. Por lo tanto, el objeto de la presente solicitud cumple los requisitos de

novedad y de actividad inventiva de acuerdo con los Articulos 6-8 de la Ley de Patentes 11/1986.

Informe sobre el Estado de la Técnica (Opinidn escrita)
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