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Industria y Comercio Easccin ; 5act ot o bolios: 1

SUPERINTENDENC!A Fecaa ()Y 2O05-06-16 17:08305

Trapite 2 001 PCT-DATENT 378 FASk NACT 411 PSESENGAC
Dependencia: 2020 FIVISION DE MUEVAS CREACTONCS

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL 20 -03 05
SOLICITUD DE:
@ Patente de Invencion. [] Patente de Modelo de Utilidad.
_ Capltulo 1. [ Capitulo II.
Nombre: BAXTER INTERNATIONAL, INC.
y BAXTER HEALTHCARE S.A.

sociedades constituldas y existentes bajo
SOLICITANTE las leyes del estado de Delaware, Estados

™) Unidos de Améica y Suiza,
respectivamente. IDENTIFICACION
Direccién: One Baxter Parkway, C.C. O NIT O
DF3-3E Deerflsid, Illinols 80015, | C.E. | Otro O
Estados Unidos de América,
y Hertistrasse 2, Walllsellen, Cual
Kanton, CH-Zurich, Ndamero

Sulza, respectivamenta.
Domicilio: Deserfield, lllinols,

Estados Unidos de América
y Zurich, Suizwcﬂvamanta.

Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccién: Carmrera 4*. No. 72-35 cC.C. NIT |:|
Teléfono: 347 36 11

REPRESENTANTE| . 211 86 50 CE. O Otro O

APODERADO E-mail: cllentes@cam Cual

Domicllio: Bogota, Colombia. Nimero 438.019 T.P 31.929
1. Leo MARTIS 2. Carolyn CHOO

@ 5524 Qldwood, 7 Provincetown Court,

Long Grove, llinois 60047 Lincolnshire, llinols 60089,
INVENTOR (ES) Estados Unidos de América Estados Unidos de América
(72) 3. Paul ZIESKE

3501 Keenan Lane,
Glenview, lllinois 80025,
Estados Unidos de América

PCT (86)
@ Solicitud Internacional No. PCT/US2003/0400336 Fecha: 18 de Diciembre de 2003
Publicacién Intemacional No. WO 2004/058277 A1 Fecha: 15 de Julio de 2004

G Titulo (54) N
FLUIDOS DE DIALISIS BIOCOMPATIBLES QUE CONTIENEN ICODEXTRINAS

_® Clasificaclén Intemacional (51) A61K 31/718

Pri ridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Ndmero de Solicitud
siXl No(d us 20 de Diciembre de 2002 10/327 264

@ Comprobante de pago No.: 05 — 42 865 Fecha: 14 de Junio de 2005
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $443,000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Paderes, si fuere el caso.

Documaento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Deaclaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por Ia IPEA.

Traduccidn del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material blolégico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta
solicitud.

Otros: (Ver hoja de doeumentos anexos)

@ Solicito la concesién de la patente,
NOMBRE:

EMILIO FERRERO
FIRMA : i,_:g_‘ ZEM —

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.829
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. X Publicacién Intemacional WO 2004/058277 A1
Descripcion:
Péaginas 1-14 en el idioma original
Péaginas 1-22 en espafiol
Reivindicaciones: Nimero (s) 1-42
Figuras: Nimero (s) 1/1
X! Forma PCT/RO/101. PCT Request
[] Forma PCT/RO/106. Invitation to Correct Defects.
Forma PCT/ISA/210. Informe de Biisqueda Intemnacional.
] Forma PCT/ISA/220. Notificacién De La Transmisién Del Informe De Blisqueda
Internacional Y De La Opinién Escrita De La Administracién Encargada De La Blisqueda
Internacional, O De La Declaracion.
6. [] Forma PCT/ISA/237. Opinidn Escrita De La Administracién Encargada De La Bisqueda
Intemacional.

7. [] Forma PCT/IB/304. Notification Conceming Submission Or Transmittal Of Priority
Document.

8. [] Forma PCT/IB/308. Notification Of The Recoding Of A Change.
Descripcién De Modificacion:

U I

8. [[] Forma PCT/IB/308. Notice Informing The Applicant Of The Communication Of The
Intemational Application To The Designated Offices.

10.[] Forma PCT/IB/332. Information Concemning Elected Offices Notified Of Their Election.

11.[] Forma PCT/IPEA/401. PCT Demand

12.] Forma PCT/IPEA/402. Notification Of Receipt Of Demand By Competent International
Preliminary Examining Authority.

13.[] Forma PCT/IPEA/408. Written Opinion.

14.[] Forma PCT/IPEA/418. Notification Of Transmittal Of The Intemnational Preliminary
Examination Report.

15.[] Forma PCTNIPEA/409. Informe Del Examen Preliminar Intemacional.

16.[_] Traduccioén Al Espafiol Del Informe Del Examen Preliminar Internacional.

17.[] Traduccién Al Espafiol De Los Anexos Presentados Junto Con El Informe Del Examen
Preliminar Internacional.
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~. . PQDER POWER OF ATTORNEY ’}/
sotros), abajo firmado(s) ............ .o« | % (we), the undersigned BAXTER, INTERNATIONAL

. BAXTER INTERNAT.LONAL. ING.a............. INCes i, eereerarninraenn N
dommIciIadO(s) €0 »vsssssssrsnrsnseeeneeeneens | of Deerfield, United Staiés’ of Umeric,
Reecfiald, . [1)Inals, . EeE Mo Usirccrrerans | cotocceversrissatncnneenees ceernre cereraonend
ey TG B . ;;;;';'h’éééé&'. s
o Ll o 32 GERHAN CAVELLER, GONZALO PERDOHO,
EﬁILI'ﬁ FERRERO tpa. 31929. ... ccvcnnnnns EMILIO FERRERO, LUZ CLEMENCIA DE
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ tpa,, 23555........ PAEZ. - e

Vonfél1Yados én 1a €érrera %a; No.. 72735,

. ypmobtencrhpmtenddndeml(nuutﬁ)pm—

piedad industrial, a cuyo efecto autorlmmos a
los dichos apoderados para que nos representen

"ante cualesquiera entidades o personas, eferzan

o'no jurisdiccién, especialmente ante las del or-

judicial, en todo lo concerniente a los siguientes
asuntos: a) Obtencién de patentes de invencidn,
modelos.y dibujos industriales; el registro de
marcas de fibrica, colectivas y de servicio;-el de-
pésito’de nombres: comercinles'y ensefias; su re-
novacién, traspaso, cambio de nombre o domi-
cllio, cancelacién voluntaria, y el registro de li-
de uso de.esos derechos; b) las acciones
de oposicién, cancelacién, nulidad, medidas cau-
telares, concesién de licenclas y en general los
juicios civiles, penales, administrativos o conten-
ciosc-administrativos relacionados con estos de-
rechos; acclones y juiclos que promovamos o se
nos promiievan; y ¢)
asuntos ndos, puedan sustituir
este mandato, transigir, desistir, cancelar, recl-
bir, renunciar, aceptar notificaciones y nombrar

- apoderados judiciales y extrajudiciales.

Dado y firmado hoy .. Junlo 16 de 1933

para que en todos los -

and to obtain the protection.of my (our) indus-
trial propexty, for which purpose we authorize
the sald attorneys to represent us before any
authorities or persons, with or without jurisdic-
tion, specially those administrative, administra-
tive contentious and judicial, in all matters con-
cerning the following: &) Obtainment of patents,
models and designs; the registration of trade-
merks, collective and service marks; the deposit
of commercial names and ensigns; its renewal, -
assignment, ¢hange of name or domicile, volun-
tary cancellation; and the registration of licen-
ses of use of the above rights; b) actions of op-
position, cancellation, rullity, infringement,
granting of licenses; and in general the civil, pe-
nal, and administrative suits relating to those
rights; actions. and suits instituted by me (us) or
against me (us); and that in all the above mat-
ters they may substitute this Power of Attorney,
‘compromise, desist,|cancel, receive, renounce,




Cominilads Gamaral do Colombiin
122 SOUTH MICHIGAN AVENUE. SUITE 1441 >
CHICAGO. LLINOIS 60803

— ]
TEL (312Y341-0088 FAX (312) 341980

%. (649 | 7>

] ', P Chicago, Jun 20 89
. .“ o Bl guscrito Cénsul Gm‘n.l'd.' Colosbia, CERTIVFICA que el safior
L e W, "L M Wqﬂ- luteﬂu sl presents dooumento,
- 0. ejeroia legalmants, SJ la fecha alll mllﬂl, las funoionss das
. '
jm_ ctee. Bomdaddi~ v qus 1a firss y sello qua
NI P% ) s '
"Q‘{‘.". en el doguRento SPAreCSD COEO SUYOS. S0n 108 QUe USR ¥ acOstupbra en sus Aotos R
K n oficiales, de acuardo oon el registro que se llsva sn ests consulado.
. .Jl-ai':. " . . . . - .
:-' :';:_:,‘.-:':T',‘ »’ Kl Cénsul ap asume responsabjlidad alpgusa por sl cogtsaido del doiumento.
-ﬁ - PAGADO IMPUESTO DE TIMBRE
- L5 . US$ 6.00 (Sais ddlares)
ST T iatieieos GGMSELANES
LT . FONDO BOTATORIO -
T RO TR

_.me\ lmdz: HEss

. LAKE COUNTY CLERK
18 NORTH COUNTY STREET
WAUKEGAN, ILLINOIS 60085

’meral Services 708/360-3610 * Elections 708/360-6628 » Tax
T -STATE OF ILLINOIS) :

's.. . ) 88

i CQUNTY OF L A K E)

.. CERTIFICATE OF AUTHORITY

. which office is an office of record having Ww’seal,
by whom the foregoi:_:g or
_' .aNexed documgnt was notarized, was, on the day of _ .
‘Eg . ' 1910, appointed a Notary Public in and for the

.., Cointy of Lake, State of Illinois and that as such, full faith and
'Y'. credit is and ought to be given to this Notary's official _

\_ attestations. In testimony whereof I have affixpd my signature ?3
; the seal of this office this day of e 19_1 %

! : ' Tl du éa«r% )
Gertificetion not valid unless ths sasl LINDA IANUZI HESS ‘L

of Lake County, Illinoie fs affixed, LAKE COUNTY CLERK ’e
113.208 12709







CE&TITICADO NOTARIAL (CORPORACION)
Estodos U:::.dos de Amética
Cmdcflo le . ~ke
F;w“ de %  [11inols L
"rny k(T - | 25 117 7 S de 19 g3

mPAIPHID, A Corard.Sleck.........r O QUiED
o2t0,-quien, debidoments juramentado, decla-

giia que ¢! & _subSecratarla...............
DASTER- INTERATIOMAL NG
c’#. unh corporacién organizada conforme a los
leyesde! Estodo de_ pelaware..................ccoonnn...
demic!lindo on la cludad de_ Deerfleld. ...
Eadd de . _111400)8,. Eabullallannnnnnnncnserense. b4
legulmpu constiluido pasa un perfodo de, duvo~
5i6n que oun no ho terminado; qus el declosants
. outorizado por dicha corapofila pora conferis
poder y que ol sello estompado por 6l ol pié de
'ol poder, en nombre y en representacion de lo ex-
.:':1 ssoda compofifo, es ol sello social de ella.
B sulcrlto Notario ha visto los snatutos de incor-
<a0r0816n. fimados en._pegefteld

-
O

¢ -'Emdod- ..... JALinels cohcho
.,;-mﬁ-‘ .19433...Y certifica que de conformidad con
" . ligtdegislacion de dicho Estodo la onterior declara-

* £30n jircmentado es prusbo suficiente degue los
"Bichos sobre que ella versa son cierios o verdade-

v 103, de lo cual da de.
* *“. Notary Public (Notarlo Piblico)

%.NOTARIAL GERTIFICATE (CORPORATION)

- United Stotes of America

State of ILIINOIS 55

County of IARE

Onhis. _164h......doY of  Jun,.......... 19.93...
personally came .A_..czRARD. STCK

known lz me, \'I'ho being by me duly sworn did de-
pose and say thot he Is the_ ASSISTRNT. SRORRTARY
of  IAXTER INTERNATICNAT.JME.........-cceeens oesos
the Compony nomed within. o Corporation orgo-
nized under the laws of the Stats ol pErupRE.......

domiciled ot the City ol . DEERFIBID.........c.cuu-..

................

of Ush_ ond legully consututed for o petiod of te-
nure not yet expired; that the deponent b outhorl-
zed by doid Compony to confer this Power of
Atlorney, and thot the sen] oflixed hareunto by the
deponent in the nome ond on beholt of said Cor-
poration is the Corporate seol thereof.

The undersigned Notary Public bos seen the A
ticles of Jncorporotion of said Corporation osoculm

19,. Mnd houby ceriiiias
thot under tho lows of said State the foregaing ack-
nowledgment is a sullicient proo! thot the faocis
thersl contalned ore trus, which the attests,
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TRADUCCION OFICIAL No. 8.90.93 de un documento escrito en

inglés el cual para su identificaclién se gella con el sello del

Traductor al mismo tiempo que la presente. Esta traduccidén ha

sido preparads por Bernarda R. de Martinez, Traductora Oficial

debidamente reconocida por el Ministerio de Relaciones

Exteriores y aprobada por el Ministerio de Justicia de Colombia

mediante Resolucidn No. 683 de 1%91. -

(Se traducen sellos Y legalizaciones que aparecen a
continuacidén de un‘Poder escrito en inglés y esmpafiol otorgado
por. la sociedad BAXTER INTEREATIONAL INC., a favor de los
Doctores CAVELIER, GONZIALO PERDOMO, EMILIO FERRERO Y LUZ
CLENMERCIA DE PAEZ).

Dado y firmado hoy 16 de junio de 1993, en Deerfield, Illinois,

Estados Unidos de América, por el sefior A. GERARD SBIECK,

ASSISTANT ERCEETARY
CERTIFICADO NOTARIAL (BOCIEDAD) en inglés y- espafiol referente a

la existencia y representacién de la socieded Wr
INTERNATIORAL INC., expedido en la Ciudad gde Deerfield,gtadg
de Illinois, Estados Unidos de América, el 19 de oc‘tﬁ&eﬁdg
1993, =X § o
o= 8 -
(Firmado), Mary H. Cross, Notario Piblico l:.--: :
(Sello Notarial en tinta que dice): "SELLO OFXCIAL" gry E.
-
ra

Cross, Notario Publico, Estado de IllingiSs:

6/26/5%4

LINDA IANUEI HESS




ESCRIBANO DEL CONDADO LAKE

18 NORTH COUNTY STREET

WAUKEGAN, ILLINOIE 60085

S8ervicios Generales 708/360-3610 * Elecciones 708/360-6628 *

Prérrogas y Redenciones de Impuestos 708/360-~-6657

ESTADO DE ILLINOIS )
) 88 T
CONMDADO DE LAKE )

CERIFICADO DE AUTORIDAD
Yo, Linda Ianuxi Ih;?, Escribano de Condedo del condado de Lake
en el Estado de Illinois, cuya oficina es una oficina de
registro que tiene un sello, certifico que Maxry H. Cross quien
ha notarizado el documento anterior o adjunto, era el 26 de

"y

junio de 1990, Motario Piblico nombrado e5<y:pAED sk de
FHrarocos e JI T QUK LA -

A €
Lake, Estado de Illinois y gomo tal, todifighss

deben ser reconocidas. En testimoaio dn;‘

estampado el sello de esta oficina hoy }

(Sello seco en relieve que dice): SELLO OF
ILLINOIS
(Impraso):,xsta certificacion no es vdlida a menos g
sello del Condado Lake, Illinois.
(Impreso): 113-208 12/89

(En espafiol): Legalizacién de la firma que antecede hecha por
el CONSULADO GENERAL DE qunqnn:n EN CHICAGO, ILLINOIS, bajo el
Bo. 1610793, de fecha junio 29 de 1993, firmada por la sefiora

Maris Teresa Gonzélex, Encargada de Funciones Consulares.



Pagados Impuesto de Timbre y Derechos Consulares por valor de

veintiun ddlares.

(Sello Consuler en tinta gque dice): CONSULADO GENERAL DE

COLOMBIA * CHICAGO = ‘

Legalizacién de la firma que antecede hecha por el MINISTERIO -
I DE RELACIONES EXITERTORES DE COLOMBIA bajo el No. 481652 de

fecha 5 de agosto de 1993, firmada por el sefior Nelson Sénchez

Torres, Jefe Legalizaciones.

A ol TIPS N
T {8 GEL SIng
o el RcuLu?

. =;'-. N e TWE Ls -y
Es traduccién fiel y completa de la cual Be,géiﬂmﬂQEiﬁﬁs i e}

]

o) Fy

archivos de esta oficina para su confrontath
remito. Fie
Bogota, agosto 9 de 1993
COLO 5873-702-001-4
BRM-27

MREA €7
> HACE CQANS8

MrSC SN
JEFE LEGALIZADIONES




Ced el 2
. l ._ . ) ..._‘.'

' TRADUCCISN OFICIAL No. 08.03/00 preparada por Marfa Elvira
Martelo, Traduci:ora Oficial aprobada por el Ministerio de Justicia
mediante Resolucién 2879 de 1995 y reconocida por el Ministerio de

Relaciones Exteriores.

MODIFICACION A LA TRADUCCION OFICIAL No. 0.90.93. REALIZADA POR
BERNARDA R. DE MARTINEZ CON FECHA 9 DE AGOSTO DE 1993.

S8e modifica especificamente lo que se subraya en la sigulente
transcripcién de la parte de la traduccién que corresponde al

CERTIFICADO DE AUTORIDAD otorgado por el E;cribano del Condado de
Lake, la cual dice.asf: “Yo, Linda Ianuzl Hess, Escribano de
Condado del Condado de Lake en el-Estado de Illinois, cuya oficina
es una oficina de registro éue tiene un sello, certifico que Mary

H. Cross quien ha notarizado el documento anterior o adjunto, era

Condado de Lake, Eatado de Illinois y gomo,._tal,.. todas, sus

4 1230 NOTARE) BaLRT j4) DAL CIREULGT
v Ol TNELTA, HAGU CORSTAR QUR LA ‘

certificaciones deben ser reconocidas. En tﬁwl.

he firmado y estampado el sello de esta o

e
=

1993%. ¥ Y AR
Othl

PARA QUE AHORA SE LEA Asf:
Yo, Linda Ianuzi Hess, Escribano de Condado del ¢
el Estado de Illinois, cuya oficina- es una oficina“de registro que

tiene un sello, certifico que Mary E. Cross, quien ha notarizado

el documento anterior o adjunto,
1990 un Notario PGblico en v para todo el Condado de Lake, Estado
de Illinois y como tal, a todas sus certificaciones deben ser
reconocidas. En testimonio de lo cual, he firmado y estampado el

sello de esta oficina hoy junio 17 de 1993.



' .(Al dorso) Legalizaci6én de la firma que antecede expedida por el
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES bajo el No. 481652 del 5 de

agosto de 1993, firmada por el Jefe de Legalizaciones.

Es traduccién fiel de la cual se deja copla en esta oficina para

su confrontacién.

COLO WPCL 5873-702-001-4

MAR.13/00

SELVIRA MARTIELO
MARIA v Ofcled
e = 2% Man. Awiclo

COMO NOTALD S350 1) B

BDE SoUWTTA, IMSD ctﬁ&g'ul

wul‘m’:m o
Gl!lfhl THMIDO & LA W




1?- COINCIDE(N) CON LA FIRMA PEGISTRADA PC::s

3 E1. (£11.05) EN ESTA HUTARIA
- SANTAFE DE BOGOTA, _ A i 7

-

J
NXINI2) 5ty

QUA u g
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TELER, 43429 CAA’ C‘é

! . " - CAVELIER

. R AT . - .
Teemx) 37 (i) ‘u;..,, g . ABOGADOS . COMMO ELECTRONKO MUNDIAL CAVE
: EDIFICIO SISKI TREFONO (37) (1) 170100
imuodau-uw uw , - CARRERA 49, No. 72:33 CABSs, CAVELEYES

¥ BOGOTA 8, COLOMBIA
]

Sefior Jefe de la
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Buperintendencia de Industria y Comercio

E. B. D.

Poderdante: BAXTER INTERMATTONAL INC.

Poder confar ido el: 16=-06-98

obrando en mi calidad de apoderado

Yo, GERMAN CAVELIER,
mencionado atentamente

principal del poderdante arriba
manifiesto a Usted que. sustituyo el poder conferido en el

doctor EMILIO FERRERO, Abogado con Tarjeta Profesional
m T Sl )

No. 31.929, con todas las facultades que me fue &ﬁiﬁﬁm
m r.nlm:ln :nnr:..o?:n:':l.s
lla“ r"."":‘ﬂ" LS
Hago la anterior sustitucién conforme al;dgk %: G;:l“w
Cédigo de Procedimiento Civil ya que los ['d u.f;‘:;?{. tou f
faltan en este momento. : ﬁtﬂik E
NOTARTS (&) 2 ¢
Iy 20 T =)

Sefior Jefe,

“' 5]
"“7'.--;
W ?'D
T e
LI TN 'l‘-p'_.?. .| ‘n

“  c.c. wo. 2.317.924 de Bogoté

Acepto:

EMILIO FERRERO
T.P.A. N2 31.929
No. 438.019 de Usaquén

2e-780-2 ‘*’sﬁ“ﬂ.g!

CAVELIER ABOGADOS NIT. 360.041247-3




MUTAHIA SEXTA DE BOGOTA .
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. C :\VELIER

".ABOGADOS

- EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N* 72-35
BOGOTA. 8- COLOMBIA

192

< 3
1
Representacion, Ratificacién y Poder con sutenticacién notarial
y Apostille para patentes, modelos de utilidad, disefos
industrigles, marcas de fibrica, nombres comerciales, ensefias,
nombres de dominio, lemas comerclales, licencias.

Representation, Ratification and Power-of-Attorney with
notarial authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade
emblems, domain names, slogans, licenses .

REPRESENTACION, RATIFICACION Y PODER

REPRESENTATION, RATIFICATION AND POWER-
’ OF- ATTORNEY 4393¢
- 44282,

Yo {nosotros), sbajo firmado (s)¥1 (we), the undersigned

BAXTER HEALTHCARE S.A.

domiciliado () en/of Hertistrasse 2, Wallisellen,

Kanton, CH-8306 Zurich, SUIZA

Qr ¢| presente ratificamos 1a _solicitud de patente que se (ramita en el

hereby rutify the _patent application under File N° )3 _0f0 R16

expedicnte N° 2 and 03.099.742
presentada por _ Emilio FERRERQ filed without a Power of Attorney by __Emilio FERRERO

como sgente oficioso ante _lp Divisidn de Nuevas Creaciones

en_DBo Colombia

beforc _“Divisién de Nucvas Creaciones™

el 03

por cl prescntc nombramos a EMILIO FERRERO. tpa. 31929:
GONZALO PERDOMOQ, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555; y GERMAN CAVELIER, tpz. 832, domiciliados en la Carvera 4"
N*® 72-35. Bogotd, Colombin, en obclecimicnto a lo dispuesto en ¢l
parigrafo 1o del Articulo 543 del Cédigo de Comercio, el primero como
principsl y Jos dcmds como suplenices, cn su orden, como mis {nucsros)
rcpresentanies en todos los asuntos de propiedad industrial con faculiad
para recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
@uriudiciles. E1 primer representante suplente recmplazani af principal

cn caso de pusencie 0 impedimento temporal o definitivo de aquél. La |

misma regla sc aplicard cuando cl scgundo represcntante suplente hayn
de recmplazar al primero, o el tercero el segundo. En talcs casos, cl
representante principal. o el primém. o scgundo suplenic, en su ceso. o
ambos, declararin su intencién de no cjcrcer la representacidn mediante
decluracion autenticada por Notario Piblico en Colombia, o por Notario
u otro Funcionario Pdblico, o Céasul de Colombin, en cl extranjero; y si
sc tratare de impedimento, con €l certilicado respectivo. Si alguno de los
nombrados faltarc definitivamente, ¢l siguiente tomard su lugar, Cuando
cesarc la ausencia o impedimento del representanie principal, o de su
primero o scgundo suplenics, cn su caso, podrin cjercer la
represcntacidn, en su onden. uno u olros scgdn cl cnso, asumiéndoln por
el solo hecho de gjerceria, cesando en esc momento el gjereicio de la
representacion por el primero, segundo o tercer suplente cn su caso.

Ademds, confierv {conferimos) poder n los abogados arriba nombrudos.
para obtener la proteccién de mi (nuestra) propicdad industrial ¥ contra
la competencin deslenl, a cuyos efecle sulorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) represcnten ante cualesquiern cntidades o
prrsonus. cjerzan o no jurisdiccidn, cspecialmenic anie lus del orden
sdministrolive, conbnciosey adminstrative y judicinl, nsl como Jos

O CAVELIER ABOGADOS
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in __Bogota, Colombia
on_Septemher 12, 2003 gnd MNovemher 11,.2003
and do hercby mppoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929: GONZALO
PERDOMO, tpa. 831: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555 and
GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled st Currera 4" N° 72- 35,
Bogotd, Colombip, in due compliance with the terms of Paragraph 1st, of
Article 343 of the Commercial Code, the first as principal and the others
as alicmnates, in the onder of their appointment, as our representetives for

all industrial mwmmmyyﬁwwwmms and
appoint momeylllmw AR Tt ifltcmaié shall replace the

i 2 ponrnr dcf tive impediment.

principal in case gf l.l aANSE Y
The same rule WI“ f *“ !- q_tg.reprummwe is to

replace the first ﬂl? repliee gu: first or second
altcmates in thel i__" q'i“"”ad.!:unil!-‘l such cases, the
principal mr‘?}‘ Rt _- not to act as
represcnialives n before g¥Notary Pnhhc in

Colombia. or I:efou a Noury or ano ;

Congul sbroad; and in casc of lmpndlment, the approprinic certificalc
shall suffice. If any of the appointees were to be definitely abscnt, the
following alternate shall take his place. When the sbsence or impediment
of the principal representative, or of the first or sccond aliernate in their
turn ccases, the representation can be taken again in their scquence, by the
principal. the first or second eliemaie depending on case, and the mere
fac or its exercise will sulfice. The exercisc of the representation by the
first, second or third alternates in their turn shall end at such time.

In addition, we grant 8 Power of Allarmey in favor of the above nwncd
atiorneys at law so that they may obiin the protection of my (our)
industrial properly and egaingi the unfhir competition, for which purposc
[ (we) authorize the spid mitomneys to represent me (us) before any
authoritice or persons, with or without jurisdiction, specially those
ndministrelive, administrativc contentious and judicial, as well a8 before



TR

. » -
trjbinales de arbitramento, en todo lo concemiente a los siguientes

" gsuntos: &) Oblencidn de patentes de Invencién, modelos de utilidad y
disclos industrinles; cl registro dec morces de fbrica, colectivas,
defensivas, dec servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
ensciins, nombres de dominio, varicdades vegetales y denominaciones de
origen: su rcnovacin, traspaso, cambio de nombre o domicilio,
cancelacidn voluntaris; y el registro de licencias de uso de esos dercchos;
b) Las acciones de competencia deslenl, proteccidn del consumidor.
oposiciones u obscrvaciones, cancelacién  administrativa o judicial,
nulidad, medidas cautclares, concesién de licencias, la wtcla, la
proteccién de sccretos industriaies, y cn general los juicios civiles,
penales, administrativos o contencioso-adminisirativos relacionados con
estos dercchos: accioncs y procesos quc promovemos O St 0OS
promucvan. Y para que en lodos los asuntos arriba determinados, puedan
sustituir cste mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos del
proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de
agenies oficiosos.

o

Arbitration Court, in all matters concemning the following: 8) Obtainment
of patents, utility models and industrinl designs; the registration of
trademarks, collective, defensive and service marks, slogans, commercial
names, trade emblems, domain names, vegelal varicties and
denominations of origin; its rencwal, assignment, change of name or
domicile, voluntary cancellation; and the registration of licenses of use of
the above rights; b) Aclions of unfair competition, proteclion to the
consumer, oppositions or obscrvations, edminisirtive or Court
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the civil, penal,
end administrative suits relating to thosc rights; actions and suits
instituted by me (us) or againsit me (us). And that in all the above matters
thcy may substitute this Power of Attomcy, compromise, conciliate,
admit the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and rutify octs
done by representatives without a power of attomney.

Dado y firmado hoy/Given and signed this 27th day of

January 2004

porfby Michael C.Schif

Firma

Addixyional Authorize
R HEALTHCARE S.A.

CAVELIER ABOGADOS
WPPODED1-192 (MINUTA 12.1.1.2.10.1)
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2. has been signed by Diane M. Branham
3. acting in the capacily of Notary Public, State of Califomia
4. bears the seal/stamp of Diane M. Branham, Notary Public,

© & N & O

SECRETARY OF STATE
APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country: United States of America
This public document

State of Califomia
CERTIFIED

At Sacramento, Califomnia

the 26th day of January 2004

by Deputy Secretary of State, State of Califormia
No. 181234

Seal/Stamp:
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CALIFORNIA ALL-PURPOSE ACKNOWLEDGEMENT

STATE OF CALIFORNIA }
* COUNTY OF ORANGE }

On__January 27, 2004 befora me, i . nham, Nota i reonally appeared,
ichael C. Schiffe parsonelly known to me {or proved to me on the basis of

satisfactory avidence) to be the person whose name is subscribed to the within inetrument and acknowledged to me
that he executed the sams In his/authorized capacity, and that by his signature on the instrumant the person, or the
antity upon behalf of which the peraon acted, exacuted the instrument.

WITNESS my hand and official seal.

Dmm, M. Brankam (SEAL)

NOTARY PUBLIC SIGNATURE

OPTIONAL INFORMATION
Description of Attached Document

TITLE OR TYPE OF DOCUMENT: _ Powar-of-Attomey
DOCUMENT DATE: 1/27/2004 NUMBER OF PAGES __2 +att

SIGNER(S)OTHER THAN NAMED ABOVE

CAPACTIY(IES) CLAIMED BY SIGNER
SIGNER’S Name: Michael C. Schiffer

. O Individual
O Corporate Office — Title{s):

O Partner - 00 Limited [0 General
O Attomaey in Fact
O Trustes
O Guardian or Conservator v
O Other: Additional Authorized Signer .
Signer ia Representing: Baxter Healthcare S A,

“Are
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- TRADUCCION OFICIAL 020/2004 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES Y
EN ESPANOL, REALIZADA POR EDUARDO CALADO NOGUERA, TRADUCTOR
OFICIAL APROBADO POR RESOLUCIOGN 541 DEL 27 DE FEBRERO DE 1976 POR
EL MINISTERIO DE JUSTICIA Y DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA Y
MEDIANTE EL CUAL BAXTER HEALTHCARE S8.A. EMPRESA DOMICILIADA EN
HERTISTRASSE 2, WALLISELLEN, KANTON, CH-8306, ZURICH, SUIZA, POR
EL PRESENTE .RATIFICAMOS LAS SOLICITUDES DE PATENTE NOMEROS
03.080.816 Y 03.099.742 PRESENTADAS POR EMILIO FERRERO, COMO
AGENTE OFICIOSO, ANTE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES, EN
BOGOTA, COLOMBIA, EL 12 DE SEPTIEMBRE DE 2003 Y EL 11 DE
NOVIEMBRE DE 2003, Y POR EL PRESENTE OTORGA PODER A EMILIO
FERRERO, TPA 31929, GONZALO PERDOMO, TPA 831; LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ TPA 23555 Y A GERMAN CAVELIER, TPA 832. EXPEDIDO Y FIRMADO
EL 27 DE ENERO DE 2004 EN IRVINE, CALIFORNIA, ESTADOS UNIDOS DE
AMERICA POR MICHAEL C. SCHIFFER, FIRMANTE ADICIONAL AUTORIZADO

POR BAXTER HEALTHCARE S.A.

RECONOCIMIENTO MULTIPROPOSITO DE CALIFORNIAS oy
g '-‘a{' .:1“' -ﬂ-‘ nl-; -

R,
A'qué BGTERO MEDINA

ESTADO DE CALIFORNIA, CONDADO DE ORANGE _NOTARIO

El 27 de enero de 2004, ante mi, DIANE M. BRANHAM, trio
piblico, comparecié personalmente MICHAEL C. SCHIFFER conocido
personalmente por mi como la persona cuyo nombre esti escrito en
el documento adjunto y reconocibé ante mi que ella firmbé el mismo
en su calidad autorizada y que mediante su firma en el documento
la persona o entidad a cuyo nombre actuaba, firmd el documento.
Atestiguo mediante mi firma y sello oficial

DIANE M. BRANHAM, notario ptblico



SELLO: DIANE M. BRANHAM

CARGO # 1265124, NOTARIO PUBLICO, CALIFORNIA

CONDADO ORANGE

MI CARGO VENCE EL 26 DE MAYO DE 2004

Descripcién del documento adjunto: PODER

Fecha del documento: 27 de enero de 2004. NGmero de p&ginas 2 +
anexo.

CALIDAD RECLAMADA POR EL FIRMANTE

NOMBRE: MICHAEL C. SCHIFFER

FIRMANTE ADICIONAL AUTORIZADO

EL FIRMANTE REPRESENTA A BAXTER HEALTHCARE S.A.

ESTADO DE CALIFORNIA

SECRETARfA DE ESTADO
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3. quien actfia en su calidad de NOTARIO PUBLICO, ESTADO DE

(Convencién de La Haya del 5 de octubre de
"l. Estados Unidos de América
Este documento piblico

2. ha pido firmado por DIANE M. BRANHAM

CALIFORNIA

4. lleva el sellc de DIANE M. BRANHAM, NOTARIO PUBLICO, ESTADO
DE CALIFORNIA

CERTIFICADO

5. en SACRAMENTO, CALIFORNIA
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6. el 28 de enero de 2004

7. por el Secretario de estado suplente, estado de California
8. Nimero 181234'///
9. Sello:
El sello del estado de California
10.Firma: KEVIN SHELLEY, secretario de estado.
POR: (ILEGIBLE)
COLO-13936-841-001-1
WPCL002G ID 5293

Bogotda, 2 de febreroc de 2004.

ot Cdede W

Sduardo Cailncn Koguers
*TRADUCTO: OFICIAYF
DLES - EPAD DG
Esa 541 Fobrercds 199

=

Fov

—
gt
Il.'."-
a5 sy
ﬁ‘:al :‘ [ k augie W LEES Y
e =, . [
& 21 14 JuN 2005 LS
Ty .“'f\.:'?"""“‘“" vem. LN

ﬂI
.
:.I A
ok g
3
o

709
LI
-

P '--l 1=
Hal L o



iy T 5““"" ’ "'ﬁ.l

T Lo st e ok e
f. " couie NOTARIO v
~aTA, HAB ’

- "CONTA FIRWA REGISTRADA POR  §;
17 05 EN ESTA NOTARIA

oodinia ot e oo s
B COMY HCTARIN REXTO DEL CIROULO
* B WOIOTE, HAGD CONMSTAN QUL LA
FOTOCOPIA COINZIDNE EON L ONISIN
UA HE TEMNIND A LA VISTA -
;;r!'.l- bt | ] 1.‘*

14 JUN 2005 ’..‘

£

JL &N muu:. uon.uo MLDINA
ARIO




. CAVELIER

PR SRR AR
{ - "

192

" ABOGADOS

- EDIFICIO 518KI
CARRERA 48 N" 72-38
BOGOTA, 8 - COLOMBIA

Y
=20

Representacidn, Ratificacién y Poder con autenticacién notarial
y Apostille para patentes, modelos de utillidad, disefios
industrinles, mareas de fibrica, nombres comerciales, enscfias,
pombres de dominio, lemas comerelales, licencias.

Representation, Ratification and Power-of-Attorney with
potarial authentication and Apostille for patents, otility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade
emblems, domain names, slogans, Jicenses.

REPRESENTACION, RATIFICACION Y PODER

REPRESENTATION, RATIFICATION AND POWER-
r OF- ATTORNEY 43936
] 44182

Yo (nosotros), abajo firmado (sV/1 (we}, the undersigned

BAXTER HEALTHCARE S.A.

domicilisdo () enfof

Hertistrasse 2, Wailizellen

Kanton, CH-8306 Zurich, SUIZA

.'r ¢l presenie rutificamos [a _solicitud de patente que ge tramita en el -

sxpedieme N° 03,080,816 y 03.099.742

hereby ratify the _patent application under File N* 03080816,
and 03.099.742

prescatada por _Emilio FERRERQ _
como agente oficioso ente _1p Divisién de Nuevas Creaciones

filed without a Power of Atiorney by __Emilic FERRERO

en Bo Colambia

before “Divisidn de N Creaciones™

€l_12 de aaptiemhre de 2003 3 1]l noviemhre 2003

por ¢l presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 131929:
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555; y GERMAN CAVELIER. tpa. 832, domiciliados cn la Carrcra 4°
N° T72-35. Bogotd, Colombla, en obedecimiento a lo dispuesto en el
parigrafo lo del Articulo 543 del Cédige de Comercio, el primero como
principal y [os demds como suplenles, en su orden, como mis {nuestros)
representantes cn (odos los asunios de propiedad industrial con facuitad
pare recibir notificaciones y nombmr espoderados judiciales o

trajudicinles. El primer representante suplente reemplazard al principal

caso de susencia-o impedimento temporal o definitivo de aquél. La .

misma regla se aplicand cuando ¢l segundo represcntante suplente haya
de recmplazer al primero, o el tercero al scgundo, En tales casos, cl
representante principal, o ¢l pnmuo, a segundo suplemr_ ©N 3 caso, 0
ambos, declarardn su intencién de no cjercer la representacién mediante
declaracion sutenticada por Notario Piblico en Colombia, o por Notario
u otro Funcionario Pablico, o Cénsul de Colombia, en ¢l extranjero; y si
se iratare de impedimento, con cl certificado respectivo. Si alguno de los
nombrados faltace definitivamente, ef siguiente tomark su lugar. Cuando
cesare ia wusencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podrin cjercer la
representacitn, en su orden, uno u otros scgtn el caso, asumiéndola por
¢l solo hecho de gjercerla, cesando en cse momento &l ejercicio de lu
representacidn por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Adomds, confiero (conferimos) poder & los abogados uriba nombrudos.
pam obiener la proteccidn de mi (nuesirn) propiedad industrial y contra
la compeicncia desleal, a cuyo efecto mutorizo (amos) a los dichos
apoderudos para que me (nos) represenien anie cualesquicrs entidades o
personas, ejerzan o no jurisdiccién, cspecialmente ante las del orden
administrativo, cuniencioso edminimmtivo y judicisl, esi como los

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODED!-192 (MINUTA 12.1.1.2.10.1)

in _Bogotn, Colombia

on_Saptenbar 12, 2003 and Hovember 11,2003 .
and do horeby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929; GONZALO
PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555 and
GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled &t Currerm 4* N° 72- 33,
Bogotd, Colombiu, in due compliance with the terms of Paragraph ist. of
Article 343 of the Commercial Code, the first as principal and the others

- as alternates, in the order of their lppmntmunl. BS our rq:mmunvu for

all mdu.llnll fi

Combu,orurmmmor mother Public UMcit! or a Colombian
Consul abroad; and in case of impediment, the appropriate certificate
shell saffice. If any of the appointees were to be definitely absent, the
following alternate shall take his place. When the ahgence or impediment
of the principal representative, or of the first or second alternate in their
tum ceases, the representition can be taken again in their sequence, by the
principal, the first or second altemate depending on case, and the mere
fact or its exercise will suffice. The exercise of the representation by the
first, second or third aiternates in their turn shall end at such time,

In addition, we grant a Pawer ol Atlomey in favor of the above named
auormeys.at .law 30 that they may obiain the prowection of my (owr)
industrial properly and ugsinst the unfair competition, for which purpose
[ (we) mnhorize the said attomeys lo rcpresent me (us) before any
authorities or persons, with or without jurisdiction, specially those
administrative, administrative contentious and judicial. as well as before



tjbursles d&f arbitrmmento, en todo lo conceriente & los siguientes

" gsuntos: a) Oblencidn de patentes de invencién, modelos de wtilidad y
diseflos industriales; el registro de marcas de fibrica, colectivas,
defensivas, de scrviclo, lemas comerclales, nombres comercisles,
enschins, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; 5u renovecién, trazpaso, cambio de nombre o domicilio,
cancelacidn voluntarin; y ef registro de licencias de uso de esos derechos;
b) Las acciones de competencia deslenl, proteccién del consumidor,
oposicioncs u observaciones, cancelacién  administrativa o judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesidn de licencias, 1a tulela, la
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios civiles,
penalcs, administrativos o contencioso-administrativos relacionados con
estos dercchas; acciones y procesos que promovamos o = nos
promuevan, Y para que en todos los asuntos arriba determinados, puedan
Sustituir cste mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos del
praceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de
agentes oficiosos.

-4

Axbitration Court, in all matters conceming the following: a) Oblainment
of patents, utility models and industrial designs; the registration of
trademarks, collective, defensive and service marks, slogans, commercial
names, trade emblems, domain nemes, vegetal varieties and
denominations of origin; ity renewal, assignment, change of name or
domicile, voluniary cancellation; and the registration of licenaes of use of
the sbove rights; b) Actions of unfair competition, protection to the
consumer, oppositions or observations, administrative or Court
cancellation, nullity, infringcment, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in gencral the civil, penal,
and administrative suits releting ta those rights; sctions and suits
instituted by me (us) or against me (us). And that in all the ebove matters
they may substitute this Power of Attomey, compromise, conciliate,
admit the facts of the case, desist, cancel, reccive, resign, and rutify acts
done by representatives without a power of mitorney.

Dado y firmado hoy/Given and signed this_27th_day of

January 2004

CAVELIER ABOGADOS
WPPODEOI-192 (MINUTA 12.1.1.2.10.0)
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SECRETARY OF STATE
APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. Country: United States of America

This public document
has been signed by Dlane M. Branham
acting in the capacity 6f Notary Public, State of California

4. bears the seal/stamp of Dieane M. Branham, Notary Public,

State of California
CERTIFIED
At Sacramento, Califomnia
the 28th day of January 2004
by Deputy Secretary of State, State of Califomia
No. 181234
Seal/Stamp:
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CALIFORNIA ALL-PURPOSE ACKNOWLEDGEMENT

STATE OF CALIFORNIA }
* COUNTY OF ORANGE }

* on January 27, 2004 befare me, ja R n rsonally appsared,
Michas| €. Schiffar _personally known to me (or provad to me on the basis of

satisfactory evidence) to be the person whoss name is subscribed to the within instrument end acknowledged to me
ttyat he executed the aame in his/authorizad capacity, snd that by his signature on the instrument the person, or the
entity upon behalf of which the person acted, executed the instrument.

WITNESS my hand and official seal.

@ 40&4. m. 5W _ (SEAL)

NOTARY PUBLIC SINATURE

OPTIONAL INFORMATION
Description of Attached Document

TITLE OR TYPE OF DOCUMENT: _ Power-of-Attomey

DOCUMENT DATE: 1/27/2004 NUMBER OF PAGES __2 +att
SIGNER(S)OTHER THAN NAMED ABOVE

CAPACTIY{IES) CLAIMED BY SIGNER

2 cbln "ﬁ!ﬂ' ik
ALD% DOGuTA, n.:qf-,“

SIGNER'S Name: Michaal C, Schiffer oria cameioe Mw o,

O Individuel
O Corporate Office — Titla(s):
0 Partper - [J Limited (O Genaral
0 Attomey in Fact
O Trustes

- O Guardian or (:onurvator
O Other: itional ]|

Signer is Representing: Baxter Healthcare S.A.
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" TRADUCCION oncmﬁ 020/2004 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES Y
EN ESPANOL, REALIZADA POR 'EDUARDO CALADO NOGUERA, TRADUCTOR
OFICIAL APROBADO POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE FEBRERO DE 1976 POR
EL MINISTERIO DE JUSTICIA Y DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA Y
MEDIANTE EL CUAL BAXTER HEALTHCARE B.A. EMPRESA DOMICILIADA EN
HERTISTRASSE 2, WALLISELLEN, KANTON, CH-8306, ZURICH, SUIZA, POR
EL PRESENTE hn'rxpzcmos LAS SOLICITUDES DE PATENTE NOMEROS
03.080.816 Y 03.099.742 PRESENTADAS POR EMILIO FERRERO, COMO
AGENTE OFICIOSO, ANTE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES, EN
BOGOTA, COLOMBIA, EL 12 DE SEPTIEMBRE DE 2003 Y EL 11 DE
NOVIEMBRE DE 2003, Y POR EL PRESENTE OTORGA PODER A EMILIO
FERRERO, TPA 31929, GONZALO PERDOMO, TPA 831; LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ TPA 23555 Y A GERMAN CAVELIER, TPA 832. EXPEDIDO Y FIRMADO
EL 27 DE ENERO DE 2004 EN IRVINE, CALIFORNIA, ESTADOS UNIDOS DE

AMERICA POR MICHAEL C. SCHIFFER, FIRMANTE ADICIONAL AUTORIZADO

POR BAXTER HEALTHCARE S.A.

RECONOCIMIENTO MULTIPROPOSITO DE CALIFORNI

ESTADO DE CALIFORNIA, CONDADO DE ORANGE ﬂ;:‘"%*“l”"ﬁ“ A
El 27 de enero de 2004, ante mi, DIANE M. Bm, notario
piblico, comparecif§ personalmente MICHAEL C. SCHIFFER conocido
personalmente por mi como la persona cuyo nombre esti escrito en
el documento adjunto y reconocié ante mi que ella firm6 el mismo
en su calidad autorizada y que mediante su firma en el documento
la persona o entidad a cuyo nombre actuaba, firmé el documento.
Atestiguo mediante mi firma y sello oficial

DIANE M. BRANHAM, notario pfiblico



SELLO: DIANE M. BRANHAM

CARGO # 1265124, NOTARIO PGBLICO, CALIFORNIA
CONDADC ORANGE

MI CARGO VENCE EL 26 DE MAYQ DE 2004
Deacripcién del documento adjunto: PODER

Fecha del documento: 27 de enero de 2004. NGmero de péginas 2 +

anexo.
CALIDAD RECLAMADA POR EL FIRMANTE

NOMBRE: MICHAEL C. SCHIFFER

FIRMANTE ADICIONAL AUTORIZADO

EL FIRMANTE REPRESENTA A BAXTER HEALTHCARE S.A.

ESTADO DE CALIFORNIA

SECRETARIA DE ESTADO

o R
APOSTILLA: ; _:...-,"';" :
. A, Aok, L_|:‘;-.;;-:«t.|.5
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 14 J 25.__._’;::?.;‘:

'l. Estados Unidos de América 'gr’"-. e

o NI gk, s o ':‘I.I
NUEL BOTERG ME DINA
A S Tacy TG HEDINA |if

Este documento pGblico
2. ha sido firmado por DIANE M. BRANHAM
3. quien actfia en su calidad de NOTARIO POUBLICO, ESTADO DE

CALIFORNIA

4. lleva el sello de DIANE M. BRANHAM, NOTARIO PUBLICO, ESTADO
DE CALIFORNIA

CERTIFICADO

5. en SACRAMENTO, CALIFQORNIA



6. el .28 de enero de 2004
7. por el Secretario de estado suplente, estado de California
8. NGmero 181234'///
9. Sello:
El sello del estado de California
10.Firma: KEVIN SHELLEY, secretario de estado.
POR: {(ILEGIBLE)
COLO-13936-841-001-1
WPCLO02G ID 5293

Bogotd, 2 de febrero de 2004.

&t Clede W

Sduardo Golade Hoguars
*TRADUCTOR OFICLAYP
ML - BN LS
Res 541 Febrevade 100

=

»

kel

p—

]
g:—. i
=1 =
oy e-r Y
o]
W
2

LR

n3
ELPERA
b

K
Ve

2
L
HHHADA

c o~ o Las
il c el
e Ty
AT Q) B
i ek
iie IRE
: g

]
{-I'-nr
h



: *DELCIRCULO 0E ';:n :

con LA FIRMA PEGISTRADA
1% 05) EN ESTA NOTARIA

" . " 5 T SR s e
- \l Y
] .é;""' < : L
ST P S i e rsd o TR PR BN,

Ay

o T e Jom g S
rono MG ll’l"l UINTO DEL :lm
] DE T FIOTE, HANG CONITAR QUL L
Hrars. oru. TUNZIDL CAN KL omnm
TWUE TENILO A l..l VIKTA
{t"‘ “ R B u...'.'-‘i"

" 14 JUN 2005

I ]

t"-‘!
. b W fﬂ‘,.l&\‘-ﬂh
In ar n.-ih.p LUQIEED MEDINA
k. wll TARID

¥ ol e liag Sudts

= T 'lElbi."

et



1682

©e N @ o

SERINGHELD, :LLINGIS;

APOSTHLLE
(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)

Country: United States of America
This public document
has been signed by MARGARET O. NIKLES
acting in the capacity of NOTARY PUBLIC, LAKE COUNTY
bears the seal/stamp of STATE OF ILLINOIS
Certified
Springfield, lllinois
MAY 18, 2005
by the Secretary of State, State of Illinois

No. SO05DH11003
Seal/Stamp: 10.  Signature:

Qrcee Wk le

JESSE WHITE
SECRETARY OF STATE
STATE OF ILLINOIS



FIDAVIT OF PAU F. KELLY

|, Paula J.F. Kelly having been duly swom, depose and state as follows:

1. | am an attomey licensed to practice law in the State of lllinois, and before
the United States Patent and Trademark Office under Registration No. 37,624.

2. | am employed as an ettomey by Baxter Healthcare Corporation
("Baxter”).

3. One of my responsibilities at Baxter is the responsibility for the United
States patent application identified below and all applications foreign to the United
States based on the United States application identified below:

Applicant: MARTIS, Leo at al

U.S. Appin. Serial No.: 10/327,264

U.S. Flling Date: 20 December 2002

Title: BIOCOMPATIBLE DIALYSIS FLUIDS CONTAINING ICODEXTRINS

Afty. Docket No.: CPDI-5938

4, | have personally reviewed the original Assignment assigning to Baxter
International Inc, and Baxter Healthcare S.A. the above-identified United States
application and all applications foreign to the United States based on the above-
identified Unlted States application.

5. The photocopy atiached hereto is a true and accurate reproduction of the
original Assignment assigning to Baxter International inc. and Baxter Healthcare S.A. the
above-ldentified United States application and all applications foreign to the United
States.

FURTHER AFFIANT SAYETH NOT.

pate:_S ]/l [0S .2oosay:@4@d¢u(/«
Paula J.F. Kelly '

BAXTER INTERNATIONAL INC.
One Baxter Parkway, DF3-2E
Deerfield, IL 60015 U.SA.

On this /é -d- day of May, 2005, before me, a Notary Public, appeared Paula
J.F. Kelly, to me personally known to be the person signing this Affidavit, who, being
duly swom, deposes and states that he is the person whose signature appears above
and he attests to the fact that the statements made above ere true and complete to the
best of his knowledge and belief.

Seal:
Notary Public
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Haxter

ASSIGNMENT
(Joint Inventors)

Sartal No._10/327,264 Filed Dec. 20, 2002

in consideration of good and valuable considerstions, the recalpt and sufficiency whereo! are hereby acknowiedged, we hareby
assign 10 BAXTER INTERNATIONAL INC., a corporation of Delaware, having a principal place of business at Dearfleld, lllinols, its
successars, legal epresentatives and sasigns, end BAXTER HEALTHCARE S.A, a corporation of Switzertand, having a principal place of
businees gt Zurich, Switzeriand, lis successors, lagal representatives and essigne (hereinefier jointly refamad 1o as "ASSIGNEE™) the entire
right, titte and inianast throughout the workd In our ifvention or improvements in

Bl PATIBLE DIALYSIS FLUIDS CONTAINING EXTRIN
and In the application for Latters Patant of the United States therefor, executad by each of us Individually on or before the date{s) hdicated
below and any and all other Uinited States applications and applications In any and all couriiries which we may flla, either solaly or jointly with
others, on sak! Invertion or Improvernenia, and In any and all Letiers Patert of the United Siates or of any other country which may be obtained
on any of the seid applications, and In any reissus or extension thereof.

We hereby authortze and request the Commissloner of patents 10 issue sakd Leiters Patent 1o said ASSIGNEE.

We haraby authorize and request the attormeys of record in sald application to Insert in this assignment the date and serial
number of said application whan officially known.

We wamant ourseives to be the owners of the interest herein aasigned and to have the right to make this asaignment; and
further warmant thet there are no outstanding prior assignments, licenses, or other rights In the Interest herein assigned.

For said considerstions we hereby agres, upon the request and ot tha eqense of saki asaignee, fis successors, iegal
representativas and assigns, to exacuts any and all divisional, continuation, end renewal applications for eald invention or iImpravements, and
any neceasary oath or supplementsl cath or affidavit releting therein, and any application for the reissue or extension of any Letiers Patent that
may be granted upon sakl application that said assignee, Iis successors, lagal representatives and assigns may deem necessary or expedient,

.whhﬂmmhmqmmhmudﬂm,hm.laﬂwmudmm.hh

'event of sald appiication or any division thereof, or Laltars Patant issued thereon, or any relssus or epplication for the reissue thereof becoming
invoived In Interference, to cooperate o the best of our abilily with seld assignes, ks successors, legal representatives and asalpns In the
matiers of prepering and executing the preliminery statement and giving and producing evidence In support thereof. We further agres
wm.mmmﬂﬂwmmbmmmmmammmmmu-ﬁ
aasignee,
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ulgnbnldmw.lbstmumwmwﬂmhmmmwhmmnukm«hwm
for any and all foreign couniries and the right of priority for patent and utfiity modal applicetions in afl countries arising under any applicsble
intemations! convention for the protaction of Industriel property and/or any Intemal priority legisiation of such cauniries, and we further agree
upon the requast of sald assignes, ks succeasors, legal representatives and assigns o exscute eny and all documnents that shall ba required to
be executed in connection with any and all applications for forelgn Latiers Patant tharefor, inciuding the prosecution thereof, and to execute arny
and all documents necessary to Invest tithe In sald foreign applications and patents in sald assignee.

WITNESS out hand and seal

Date;_;q;_q_.g_ Signature :@ o 2 ___ Dste *’ ‘f‘ﬂ . Signature @%[?Aﬁﬂ

Typed Name: __Lgo Martis Typed Name: __Caralyn Choo

sweof Ll comyor_L_ ake Sateof "L, Comtyol___Lake

Signed befcre me on this 2© deteof Mareh 2008, swbdmé:mmaf,_dma March 2003
, rgl¥g Chp

Bv__LE_n__m_ﬁ.E_'L\_;I By | o

nmiél_-/ﬂ Signature (?0»-1 a‘-’é‘:‘é'

Typed Nema: _Paul Ziske
State of _ 14 ,Countyof_ L. alce OFFICIAL SEAL
Signed before me on this 2, dateof_(Vlgreh 2003, PATTY
‘ NOTARY PUBUIC, STATE OF ELLINOIS
By Paul A-_ Z:esie MY COMMSSION EXIRES 7.18-2008
ventor

Glrgbgim



TRADUCCISN OFICIAL No. 06.09/05a realizada por Diego Vargas, Traductor
Oficial, Resolucién No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia y

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

Baxter Traspaso

(Inventores Conjuntos)

Sol. No. 10/327,264 Presentado: Dic. 20 de 2002

Por contraprestaciones vilidas vy valiosas, el recibo Yy
suficiencia de las cuales se reconocen por el presente, noaotros
traspasamos por el presente a BAXTER INTERNATIONAL INC., una
Bociedad de Delaware, domiciliada en Deerfield, Illinois, a Bus
Bucesores, representantes legales Yy cesionarios, y a BAXTER
HEALTHCARE 8.A., una sociedad de Suiza domiciliada en Zurich, Suiza,
a Bus sucepores, representantes legales y cesionarios (denominados
colectivamente en el presente como “CESIONARIO”) todo el derecho,
titulo e interés en todo el mundo a nuestra invencibn &
perfeccionamientos en

FLUIDOS BIOCOMPATIBLES PARA DIALISIS QUE CONTIENEN ICODEXTRINAS

y en la solicitud de Patente de los Estados Unidos para la misma,
suscrita por cada uno de nosotros individualmente en o antes de
la(s) fecha(s) indicadas a continuaci6tn asi como en cualquiera y
todas las demds solicitudes de 1los Estados Unidos y en 1las
solicitudes en cualquiera y todos los demds paises que podamos
presentar, ya sea individual o conjuntamente con otros, sobre dicha
invencién o perfeccionamientos, asi como en y todas las Patentes de
los Estados Unidos 6 de cualquier otro pals que puedan ser otorgadas
para cualquiera de dichas solicitudes, Yy en cualquier nueva

publicacién o extensién de las mismas.

Por el presente autorizamos y le solicitamos al Comisionado de

Patentes a expedir dicha Patente a nombre del mencionado CESIONARIO.



Por el presente autorizamos y les solicitamos a los apoderados

qt-.le tramitan dicha solicitud a que inscriban en esta cesién la fecha

y nfimero de dicha solicitud una vez se conozcan oficialmente.

Nosotros mismos garantizamos ser los propietarios del interés
aqui traspasado y tener el derecho de efectuar este traspaso; Yy
adicionalmente garantizamos que no existen traspasos ni licencias
pendientes u otros derechos anteriores sobre el interés aqui

traspasado.

Por dichas contraprestaciones por el presente nos obligamos, a
peticién y por cuenta de dicho cesionario, 8sus sucesores,
representantes legales y cesionarios, a suscribir cualquiera y todas
las solicitudes fraccionarias, de continuacién y renovacién para
dicha invencién o perfeccionamientos, asi como cualquier juramento
necesario o juramento adicional o declaracién Jjuramentada
relacionada con las mismas, y todas las solicitudes para nueva
publicacién o extensiém de cualquier Patente que le pueda ser
otorgada a dicha solicitud que dicho cesionario, sus sucesores,
representantes legales y cesionarios pudieran considerar necesarias
o convenientes, Y por las mencionadas contraprestaciones
adicionalmente nos comprometemos, a peticién de dicho cesionario,
Bus Bucescores, representantes legales y cesionarios, en caso gque
dicha solicitud o cualquier fraccidén de esta, o Patente expedida
para la misma, & cualquiera nueva publicacién o solicitud de nueva
publicacién de esta, llegare a estar involucrada en interferencia, a
cooperar lo mejor que podamos con dicho cesionario, sus sucesores,
representantes legales y cesionarios en los asuntos relativos a la
preparacién y suscripcién de la declaracién preliminar y en 1la
entrega y obtencién de la evidencia en apoyo a esta. Adicionalmente
nos obligamos a realizar, por peticidn, cualquiera y todas las
acciones asertivas conducentes a la obtencién de los derechos de

Patente, y para investir todos los derechos de la misma transferidos



' . . - . ot 3’?,

por el presente a dicho cesionario, sus sucesores, representantes
1éga1es y ceslionarios por medio del cual dicha Patente speri de
propiedad y disfrutada por dicho cesionario, sus sucesores,
representantes legales y cesionarios hasta el final del término para
el cual sea otorga dicha Patente, tan total y completamente como si
la misma hubiera sido de propiedad y disfrutada por nosotros, si
este traspaso y venta no se hubiera realizado, y por las mencionadas
contraprestaciones traspasamos asfi mismo por el presente a dicho
cesionario, sus sucesores, representantes legales y cesionarios todo
el derecho, titulo e interés en dicho invento o perfeccionamientos
en cualquier y todos los paises extranjeros y el derecho de
prioridad respecto a solicitudes de patente y modelos de utilidad en
todos los paises que surjan de cualquier convencién internacional
aplicable para la proteccién de propiedad industrial y/6 cualquier
legislacitn internma de prioridad en dichos paises, y ademds nos
obligamos, a ©peticién de dicho cesionario, 8sus Bsucesores,
representantes legales y cesionarios a firmar cualquier y todos los
documentos que requieran ser firmados en relacién con cualquier y
todas las solicitudes de Patentes extranjeras para la misma,
incluidas aquellas para su trimite, y a firmar cualquier y todos los
documentos necesarios para investir el titulo de dichas solicitudes

y patentes extranjeras a dicho cesionario.
TESTIFICA nuestra firma y sello

Fecha 3/26/03 Firma Firma ilegible Fecha 3/12/02 Firma Firma ilegible

Nombre Impreso: lLeo Martis ol Nombre Impreso:_Carolyn Choo Pl
Estado de_IL , Condado de Lake Estado de_IL , Condado de Lake
Suscrito ante mi hoy 26 de Marzo de 2003 Suscrito ante mi hoy 26 de Marro de 2003
Por Leo Martig Por__ Carolyn Choo
Inventor Inventor
Firma Ilegible Firma Ilegible
Notario Piblico Notario PGblico

Fecha 3/26/03 Firma Firma llegible

Nombre Impreso: FPaul Zieske ~ SELLO CFICIAL
Estado de IL , Condado de Lake PATTY SOTEROS




Suscrito ante mi hoy 26 de Marro de 2003 NOTARIO PUBLICO, ESTADO DE ILLINOIS
Por Paul A. Zieske MI CoMISIGN VENCE 7-18-2005
Inventor

DECLARACION JURAMENTADA DE PAULA J.F. KELLY

Yo, Paula J.F. Kelly, despu€és de haber tomado debido

juramento, declaro y manifiesto lo siguiente:

1. Soy un abogado titulado con licencia para ejercer 1la
abogacia en el Estado de Illinois, asi como ante la Oficina de

Marcas y Patentes de los Estados Unidos con Matricula No. 37,624.

2. Yo estoy empleada como abogado por Baxter Helthcare

Corporation ("Baxter”).

3. Una de mis responsabilidades en Baxter es 1la
responsabilidad del tramite de la solicitud de patente
estadounidense identificada a continuacién y de todas las
solicitudes extranjeras a los Estados Unidos basadas en la solicitud

estadounidense identificada a continuacidn:

Solicitantes: MARTIS, Leo y otros

Sol. EE.UU. No.: 10/327,264

Fecha presentacién en

Estados Unidoa: 20 de diciembre de 2002

Titulo: FLUIDOS BIOCOMPATIBLES PARA DIALISIS QUE
CONTIENEN ICODEXTRINAS

Referencia: CPDI-5938

4, He revisado personalmente la Cesién original por la cual
e traspasa a Baxter International Inc. y a Baxter Healthcare S.A.
la Bolicitud estadounidense anteriormente identificada y todas las
solicitudes extranjeras a los Estados Unidos basadas en la solicitud

estadounidense mencionada anteriormente.
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5. La fotocopia que se adjunta al presente es una
r-eproduccién fiel y exacta de la Cesibn original por la cual se
traspasa a Baxter International Inc. y a Baxter Healthcare S.A. la
solicitud estadounidense anteriormente mencionada asi como todas las

Bollicitudes extranjeras a los Estados Unidos.

EL DECLARANTE NO AGREGA NADA ADICIONAL.

Fecha: 5/16/05 Por: Firma i1legible
Paula J.F. Kelly

BAXTER INTERNATIONAI, INC. COLOMBIA
One Baxter Parkway, DF3-3E
Deerfield, Illinois 60015, USA

Hoy 16 de Mayo de 2005, ante mi, un Notario PGblico,
comparecié§ Paula J.F. Kelly, a quién conozco personalmente como la
persona que firma esta declaracifSn juramentada, y quien, habiendo
Bido debidamente juramentada, declara y manifiesta que ella es la
persona cuya firma aparece anteriormente y testifica el hecho que
las declaraciones realizadas anteriormente son verdaderas Yy
completas, a su leal saber y entender.

Sello: Firma Ilegible
Notario Pablico

SELLO OFICIAL
MARGARET O NIKLES
NOTARIO PUBLICO ESTADO DE ILLINOIS
ME coMISION VENCE: 07/09/03

SERINGEED, HlIN@LS



APOSTILLA

(Conivention de La Haye du 5 octubre 1961) ~

Pais: Estados Unidos de América

1.
Este documento piiblico
2. ha sido firmado por MARGARET O. NIKLES
3. actuando en calidad de NOTARIO .PUBLICO, CONDADO DE LAKE
4. lleva el sello/estampilla del ESTADO DE ILLINOIS
Certificado tow
gt
5. Springfield, Illinois
6. MAYO 18 DE 2005
7. por el Secretarioc de Estado, Estado de Illinois
8. No. S05DH11003
-
9. Sello/estampilla: 10. Firma: - 8
\ o M
¢STADO % Firma ilegihéﬁ £’ guﬂ
& b S ~ |
g 2 JESSE WHITE et 4
SECRETARIO DE Es'fﬂltg.b i E"’
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= 3
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RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999
MINISTERIO DE JUSTICIA
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2004/058277 A1 | NER A A

=

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property
Organtkzation

Intemational Burecau

(43) International Poblication Date '
15 July 2004 (15.07.2004)

Ay

V-
RIS NSRRI

(10) Internationa! Publication Number

WO 2004/058277 Al

4

(51) International Patent Classifiention’
ASIM 113

A61K 31/718,
(21) International Appilcation Number:
PCT/US2003/040336

(22) International Filing Dete:
18 December 2003 (18.12.2003)

(25) Filing Language: English
(26) Publication Language: Bnglish
(30) Priority Dain:

10/327,264 20 December 2002 (20.122007) US

(T1) Applicants (for all derignated Stales excapt US):
BAXTER INTERNATIONAL INC. [US/US]); Baxter
Healthcare Corporation, Ons Baxter Parkway, DF3-3R,
Deerfield, IL 60015 (US). BAXTER HEALTHCARE
S.A. [CHACH]; Htistraste 2, Wallisellen, CH-3304
Zarich (CH).

3

Inventors; and

Inventors/Applicants (for US only): MARTIS, Leo
[USAUS]; 5524 Oldwood, Long Grove, TL 60047 (US).
CHOO, Carolyn [US/US]: 7 Provincetown Cowt, Lin-
colnshire, IL 60069 (US). ZIESKE, Paal [US/US); 3501
Keenan Lane, Glenview, IL 60025 (US).

s

(74) Agents: BARRETT, Robert, M. ei aki-Bell, Boyd &
Lloyd LLC, P.O. Box 1135, Chicago, IL 60690-1135 (US),

(81) Deslguated States (national): AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ,BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU,
DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE,
, GM, HR, HU, ID, IL, IN, 15, JP, KE,
LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA,
, MW, MX, MZ, N1, NO, NZ, OM, PG, PH,
RU, SC, SD, SR, SG, SK, SL, SY, TJ; TM, TN, TR,
TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

BERER

(84) Designated Siates (regional): ARIPO patent (BW, GH,
GM, KB, LS, MW, MZ, 3D, Sl, SZ, TZ, U0, ZM, ZW),
Eumsian patent (AM, AZ, BY, KQ, KZ, MD, RU, TJ, T™),
Eoropean patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EBE,
BS, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL., PT, RO, SE,
3L SK, TR), OAFI patent (BF, BJ, CF, CG, CL, CM, GA,
GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TQ).

Pablshed:

—  with international search report

before the expiration of the time limi for amending the
claims and to be rapublithed in the everu of receipt of
amendmenty

—

For iwo-ilgiter codes and other abbreviarions. refar vo he "Guid-
ance Notss on Codes and Abbreviallons” appearing al the begin-
ning of each regular isyus of the PCT Gazene.

(549) Tithe: BIOCOMPATIBLE DIALYSIS FLUIDS CONTAINING ICODEXTRINS

&= (57) Abatract: Glucose polymer-based soluticns snd methods of making same that can be used during medical therapy, such as

dialysis therapy are provided. The glacose polymer-based solution preferably includes a first solation containing icodextrin at a
o pH ranging from about 1.5 to sbom 5.0 and a buffer solution at a pH ranging from about 7.0 1o about 12.0 that ere 5o constructed

end arranged allowing the glucose polymer-based solation 10 be mixed prior to infusion into a patient. The glucose polymer-based
solutions of the present invention can be made al physiologic pH and with minimal glucose degradation products.
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FITLE OF THE INVENTION
“BIOCOMPATIBLE DIALYSIS FLUIDS CONTAINING ICODEXTRINS”™
'BACKGROUND OF THE INVENTION

The present invention relates generally to medical treatments. More
specifically, the presemt invention relates to fluids or solutions used for dialysis
therapy.

Due to disease or insult or other causes, the renal system can fail. In renal
failure of any cause, there are several physiological derangements. The balance of
water, minerals (e.g., Na, K, Cl, Cs, P, Mg, SO4) and the excretion of a daily metabolic
load of fixed ions i8 no longer possible in renal fajlure. During remal failure, toxic end
products of nitrogen metabolism (e.g., ures, creatinine, uric acid, and the like) can
accumnlate in blood and tissues.

Dialysis processes have been devised for the separation of clements in a
solution by diffusion across a semi-permesble memhrane (diffusive solute transport)
across a concentration gradient. Exmmples of dialysis processes include hemodialysis,
peritoneal dialysis and hemofiltration,

Hemodialygis treatment utilizes tho-puﬁent’s blood to remove waste, toxins,

SA-

and excess water from the patient. The patient ia connected to a hemodialysis machine -

and the patient’s blood is pumped through the machine. Catheters aro inserted into the
patient’s veins and arteries to connect the blood flow to and from the hemodialysis
machine. Waste, toxins, and excess water are removed from the patient’s blood and
the blood is infused back into the patient Hemodialywis treatments can Iast several
hours and sre generally performed in a trestment center sbout three or four times per
woek.

To overcome the disadvantages often associated with classical hemodialysis,
other techmiques were developed, such sz hemofiliration and peritoneal dialysis.
Hemofiltration is a convection-based blood cleansing technique. Blood access can be
venovenous or arteriovenous. As blood flows through the hemofilter, a
transmembrane pressure gradient between the blood compartment and the ultrafiltrate
compartment causes plasma water to be filtered across the highly permesble

1
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membrane. As the water crosses the membrane, it convects small and large molecules
across the membrane and thus cleanses the blood. An excessive amount of plasma
water is eliminated by filtration. Therefore, in order to keep the body water balanced,
fluid must be substituted continuously by a balanced electrolyte sohution (replacement
or substitution fluid) infused intravenously. This substitution fluid can be infused
either into the arterial blood line leading to the hemofilter (predilution) or into the
venous blood line leaving the hemofilter.

Peritoneal dialysis utilizes the patient’s own peritoneum 2s a semipermeable
membrane. The peritoneum is the membranous lining of the body cavity that, due to
the large number of blood vessels end capilleries, is capable of acting as a natural
semipermeable membrans.

In peritoneal dialysis, a sterile dialysis solution is introduced into the peritoneal
cavity utilizing a cathster, After & sufficient period of time, an exchange of solutes
between the dialysate and the blood is achieved. Fluid removal is achieved by
providing a suitable camotic gradient from the blood to the dialysate to permit water
outflow fiom the blood. This allows a proper acid-base, electrolyte and fluid balance
to bo retumed to the blood. The dialysis solution is simply drained from the body
cavity through the catheter. Examples of different types of peritoneal dialysis include
contimious ambulatory peritoneal dialysis, automated peritoneal dialysis and
continuous flow peritoneal dialyzis.

Standard peritoneal dialysis solutions contain dextrose at a concentration of
1.5% to 4.25% by weight to effect transport of water and metabolic wasts products
across the peritoneum. Although dextrose has the advantage of being relatively safe
and inexpensive, it has a mumber of disadveantages. Because of the small size, dextrose
is repidly transported through the peritoneum, thus leading to the loss of osmotic
gradient and loss of ultrafiltration within about 2 to 4 hours of infugion. It has been
suggoested that the ultrafiltration characteristics of peritoneal dialysis solutions could be
improved by replacing dextroso with large molecular weight substances, such ss
icodextrin. Dialysis solutions containing icodextrin are commercially available and
have been found to be useful in treating patients with end stage renal disease.

Like dextross, glucose polymers are not stable during terminal heat sterilization
(a pharmacoepial requirement for peritoneal dialysis fluids) if they are formulated at
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physiologic pH. As a result, icodextrin containing solutions are typically formulated at
an acid pH, such as a pH between 5.0 to 5.5. However, the low pH can canse pain on
_infugion in some patients and is cytotoxic to peritoneal cells including mesothelial
cells, macrophages and fibroblasts. In addition, even at pH 5.0 to 5.5, icodextrin can
undergo degradation, thus resulting in a wide variety of degradation products that can
lead to the formation of advanced glycation end products (AGEs). AGEs are belioved
to damage the peritopeal membrane and end of pexitoneal dialysis to sustain life in
kidney discase patients.
Therefore, a need exists to provide improved medical solutions that can be
Teadily manufactured, that can remain stable and sterile onder storage conditions, and

that can be readily and effectively used during medical therapy, such as dialysis

therapy.

SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention relates to improved glucose polymer-based solutions and
methods of making same that can be used during medical therapy, such as dialysis
therapy. In a preferred embodiment, the solution is an icodextrin-based solution. The
ghucose polymer-based sohitions of the present invention pan be made at physiologic
pH and with minimal glucose degradation products. This provides improved
biocompatibility, particularly as applied during peritoneal dialysis.

In an embodiment, the present invention provides a solution that at least
inchudes a first solution containing 2 glucose polymer, for example, an icodextrin, at a
PH ranging from about 1.5 to about 5.0 and 2 buffer solution at a pH ranging from
about 7.0 to about 12.0 wherein the first part and the second part are so constructed
and arranged that the first part apd the second part are mixed prior to infusion into a
patient. For example, the first part can be stored in a first chamber of a multi-chamber
container and the buffer solution can be stored in a second chamber of a multi-
chambm'containerpdormmixingandinﬁmionintoapaﬁmt_duiugpeﬁtoneﬂ
dialysis. By way of further example, the solutions can be provided separately as
concentrates and a mixing device, such as the BAXTER HOMECHOICE®, can be
used to mix the solution immediately pﬂOI:to infusion.

The first solution is acidified with an acid, such as an organic acid (e.g., lactic
acid, acetic acid, pyruvatic and all of the intermediates of the KREBS tri-carboxylic

3
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acid cycls), an inorganic acid (e.g., hydrochloric acid), the like and combinations
thereof. Further, the first solution includes about 100.0 to about 220.0 (g/L) of
icodextrin and other components, such as calcium chloride, magnesium chloride,
calcium chloride dihydrats, magnosium chloride hexshydrats, the like snd
combinations thereof. The buffer solution includes one or more components, such as
podium chloride, sodium lactate, sodium bicarbonate, one or more amino acids with a
pK! between 7 and 13, such as histidine, glycine, alanine, etc. the like and
combinations thereof.

When mixed, the first part and the second part can form a mixed solution
which includes, for example, about 4.0 to about 10.0 (g/dL) of icodextrin; about 0.5 to°
about 4.0 (mEq/L) of calcium; about 0.25, to about 2.0 (mEq/L) of magnesium; about
120.0 to about 135.0 (mEq/L) of sodium; sbout 90.0 to about 110.0 (mEq/L) of
chloride; about 30.0 to about 45.0 (mEq/L) of lactate and the like. The mixed solution
can further inclnde, for example, about 5.0 mM or less of bicarbonate, about 5.0 mM
or less of histidine, the like and combinations thereof

In an embodiment, the peritonsal dislysis solution of the present iuvention has
s pH mnging from sbout 6.5 to about 7.4. A volume ratio of the ghicose polymer
solution to the buffer solation can includs about 3:1 to abont 1:3.

In snother ambodiment, the present invention provides a method of producing
a pexitoneal dialysis sohution. The method includes proparing a first solution and a
buffer solution wherein the first solution includes a glucose polymer, for example,
icodextrin, at a pH ranging from sbout 1.5 to about 5.0 and wherein the buffer soltion
has a pH ranging from sbout 7.0 to about 12.0; and mixing the first solution and the
buffer solution prior to infusion into a patient,

In yet ancther embodiment, the present invention provides a method of
providing dialysis therapy to a petient. The method includes the preparation of a first
solution and a buffer solution wherein the first solution includes a glucose polymer, for
exmple,ioodexhin,atpHrmgingﬁomabmtl.Smaboms.Omdwhueinthgbuﬁ'a‘
solution has a pH ranging from about 7.0 to about 12.0; mixing at least the first
solution snd the buffer solution to form a mixed solution; and infusing the mixed
solution into the patient.
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In still yet another embodiment, the. peritoneal dialysis solution of the present
invention has a first part including a first solution containing a glucose polymer, for
example, icodextrin, calcium, and magnesium wherein the first part has a pH ranging
from sbout 2.5 to about 5.0; and a second part that includes podium chloride and
sodium lactate and has a pH of about 7 to about 12. The first part and the second part
are so consiructed and armranged that the first part and the socond part are mixed to
form a-mixul solution prior to infusion into a patient wharein the mixed solution has a
pH ranging from about 6.5 to about 7.4.

An advantage of the present inveniion is to provide improved peritoneal
dialysis solutiops.

Another advantage of the present invention is to provide peritoneal dialysis
solutiahs which can be made at physiologic pH. )

_ Furthermore, an advantage of the present invention is to provide peritoneal
dialyzis solutions with minimal glucose degradation products.

>7

Moreover, an advanitage of the present invention is to provide improved -

glucose polymer-based solutions. ;
Another advantage of the present invention is to provide glucose polymer-

based solutions that can be effectively used during dialysis therapy, such as peritoneal .

dialysis.

Still snother advantage of the present invention is to provide improved methods
for producing improved solutions at Jcast containing icodextrins at physiologic piL

Yet another advantage of the present invention is to provide medical therapies,
such as dialyris therspy, that employ the use of a ready to use and stsble ghicose
polymer-based solutions,

Additiopal features and advantages of the present invention are described in,
and will be apparent from, the following Detailed Description of the Invention and the
figures.

BRIEF DESCRIPTION OF THE FIGURES

Fig. 1 illustrates a glucose polymer-based solution stored in a container

pursuant to an embodiment of the present invention.
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DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION
The present invention provides improved peritoneal dialysis solutions as well
as methods of manufacturing end using same. More specifically, the present invention
relates to ghicose polymer-based solutions that can be used as a part of dialysis therapy
and are provided as ready to use and stsble solutions. As previously discussei, the
glucoss polymer-based solutions of the present invention can be made at physiologic
pH and with minimal glucose degradation products. This provides improved

- biocompatibility, particularly as applied during dialysis therapy, such as peritoneal

Wimmmﬁdﬁlmmy,mmmmﬁmmeMhavﬁm
of different dialysis therapies to treet kidney failore. Dialysis therspy as the term or
like terms are nsed throughout the text is meant to include and encompass any and all
forms of therapies that utilize the patient's blood to remove waste, toxins and excess
water from the patient. Such therapies, such as hemodialysis, hemofiltration and
hemodiafiltration, include both intermittent therapies and continnous therapies used for
continuous remnal replacement therapy (CRRT). The continuous therapies include, for
example, slow contimous ultmfiltration (SCUF), continmous venovenous
hemofiltration (CVVH), continuous venovenous hemodialysis (CVVHD), continnous
venovenous hemodiafiltration (CVVHDF), continuous artexiovenoui hemofiltration
(CAVH), continuons arteriovenous hemodialysis (CAVED), continuous arteriovenous
hemodisfiltration (CAVHDF), . confinuous ultrafiltration ™ ‘periodic  intermittent
hemodialysis or the liks. The icodextrin-based sohitions can also be used during
peritoneal dialysis including, for example, continuous smbulatory peritonesl dialysis,
anhomntedpmtomddmlym,cmﬁmmuﬂowpmwmldldymandﬂmhb.
Purtber, ﬂthoughthnpmsentmvmhon.mmmbod:mmf,mbeun!medmmeﬂmds-
pmwdmgadmlynsthaapyforpmmhmngchmmchdncyfmhneordlsm it
ahmﬂdbesppmmatedthﬂthepreamﬁmvmhonmbeusedformdidysunoeds.
for example, in an emergency room setting. Iuﬂy.uoneofnkillini:hem't

approsistes, the intermittent forms of therspy (ie, hemofiliration, ‘hemodialysis,
peritoneal dialysis and hemodiafiltration) may be'nsed in the in center, self/limited
care as well as the home settings.
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In an embodiment, the glucose polymer-based solution can be used as a
dialysate during any suitable dialysis therapy. Altemnatively, the solutions of the
present invention can be administered or infused into a patient as a replacement
solution, infosion so_ll_lﬁon or the like during dialysis therapy, particularly during
contimaous renal replacement therapy. In this regard, replacement solutions, infusion
solutions or the like must necessarily be continuously fed to a patient as a substitute for
an excessive amount of plasma water that is typically removed during continuous renal
replacement therapy. In this regand, a proper water balance in the patient’s body can
be effectively maintained. i

The glhucose polymer-based solutions of the present invention can include a
variety of different components in any suitable amount, The solution at least includes
two parts that are mixed prior to ute. In a preforred embodiment, the ghicose polymer
is icodextrin. For example, the first part can include a first golution containing an
icodextrin. In an embodiment, the icodextrin is in an amount ranging from about
100.0 g/L. to about 220.0 g/L.. Further, the first part has a pH ranging from about 1.5 to
about 5.0, such as 2.5, 3.0 and the like. In this regard, degradation of the icodextrin-
based solution can be minimized during heat sterilization. I should be appreciated
that the glucose polymer-based solution cam be sterilized in any suitable way, such as

The first part can include a oumber of suitable and different types and amonnts
of components in addition to glucose polymer. For example, the first part includes an
acid, such as an organic acid (e.g., lactic acid, acetic acid, pyruvatic acid and all of the
intermedistes of the KREBS tri-carboxylic acid cycle), an inorganic ecid (e.g.,
hydrochloric acid), the like and combinations thereof. In an embodiment, the first
solution includes about 100.0 to about 220.0 (g/L) of icodextrin, about 5.0 to about
10.0 (mBq/L) of caleium chioride dihydrate, sbout 0.5 to sbout 2.0 (mEq/L) of
magnesivm chloride hexahydrate, the like and combinations thereof.

The second part can include a variety of different and suitable materials, In an
embodiment, the sccond part of the glucose polymer-based solution includes a buffer
solution gt & pH ranging from about 7.0 to about 12.0. The buffer solution can include,
for example, sodium bicerbonate, sodium chloride, sodium lactate, one or more amino
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acids with a pK' between 7 and 13, such as histidine, glycine, alanine, etc., the like and
combinations thereof.

It should be appreciated that the glucose polymer-based solutions of the present
invention can include any suitable type, number and amount of additional components.
For example, the solutiona of the present invention can include one or more of any
suitable type and amount of small molecular weight osmotic agents, such as ghicose,
glycerol, amino acids, peptides, the like and combinations thereof The smail
molecular weight osmotic agents of the first part can.include, for exampie, glucose,
glycerol and/or the like. In an embodiment, the emall molecular weight osmotic agent

. cancemtration of the first part ranges from about 1% to about 6%. The small molecular

weight osmotic agents of the second pert can include, for example, amino acids,
peptides and/or the like. Jn an embodiment, the small molecnlar weight osmotic agent
concentration of the seconsd part ranges from sbout 1% to about 6%. When the first
part and the second part are mixed and combined to form the icodaxirin-based sotution
of the present invention, the amall molecular weight ommotic agent conceptration of the
icodextrin-based solution, in an embodiment, ranges from about 0.5% to about 4%.

The pH can be adjusted to include any suitable pH within the pH range as
discussed above. For example, the pH can be adjusted to about 7.0 to sbout 9.0,
preferably to about 7.0 to about 8.0, using a pH stabilizer, such as sodium bicarbonate,
histidine, the like and combinations thereof In an embodiment, the pH of the buffer
chamber can range from sbout 9.0 to about 12.0. This pH range can be effectively
used when lactate is substituted with bicarbonate so that bicatbonate exists as
carbonate. This would eliminate the need for 8 gas barrier overpouch to contain CO,
within the golution.

In an embodiment, the first part and the second part are so constructed snd
arranged that at least the first part and the second part are mixed prior to infusion into &
patient. For example, the first part is stored in a first chamber of a multi-chsmber
container and the second pert is stored in a second chamber of the muiti-chamber
container.

It should be appreciated that the components of the solution can be housed or
contained in any suitable manner such that the glucose polymer-based solutions of the
present invention can be effectively prepared and administered. In an embodiment, the
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present invention includes a two part icodexirin-containing solution in which each part
or component are formulated and stored scparately, aud then mixed just prior to use,
A variety of containers can be used to house the two part glucose polymer-containing
solution, such as separate containers (i.e., flasks or bags) that are connected by a
suitable fluid commupication mechanism. In an embodiment, a multi-chamber
container or bag can be used to house the separate components of the solution as
previougly discussed. By way of farther example, tho solutions can be provided
soparately as concenirates and a mixing device, such as the BAXTER
HOMECHOICE®, can be used to mix the solutions immediately prior to infusion.
Figure. 1 illusirates a suiteble container for storing, formulating and
administering .2 bicarbonate-based solution of the present invention. The multi-
chamber bag 10 has a first chamber 12 and a second chamber 14. The interior of the

container is divided by a heat seal 16 into two chambers. Tt should be appreciated that

the container can be divided into separate chambers by any suitsble seal. In an
embodiment, the contsiner can be divided into separats chambers, such as two
chambers, by a peel seal. The multi-chamber container 10 also has a frangible
comnector 1B to sealingly couple the first chamber 12 to the second chamber 14. To
mix the solution within the multi-chamber bag 10, the frangible comnector 18 is
broken.

The first container or chamber 12 includes two port tubes having, for example,
different lengths. As shown in Figure 1, the short post tube 20 can be utilized to add
other constituents to the first chamber 12 during formulation of the solution of the
present invention, if necessary. The long port tube 22 can be utilized to adaptedly
couple the first chamber 12 to the patient via, for example, a patient’s administration
line (not shown). The second container or chamber 14 has a single port tube 24
extending therefrom which is cloged by, for example, a solid rod (hot shown). In this
regard, it is not posgible to add any additional constituents to this chamber and/or
connect this chamber to a patient’s administration line such that the chamber 14 cannot
be adapted to deliver its constituents to the patient.

In an embodiment, the transfor of product within the multi-chamber bag 10 is
thereby initiated from the second chamber 14 to the firet chamber 12 such that the
components of each chamber can be properly mixed to form the icodextrin-based

9
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solution of the present invention. In this regard, the first chamber 12 is larger in
volume than the second chamber 14 such that the componenta of each chamber can be
properly mixed once the transfer from the second chamber to the first chamber has
occutred. Thus, the multi-chamber bag 10 can house at least two solutions that after
mixtore will result in a ready-to-use dialysis solution. An example of the multi-
chamber container is set forth in U.S. Patent No. 5,431,496, the disclosure of which is
incorporated hercin by reference. The multi-chsmber bag can be made ffom a gas
penmeable material, such as polypropylene, polyvinyl chloride or the like.

In an embodiment, the container can be made with a gas barrier in any suitable
way. For example, the gas barrier can be in the container material. Altematively, the
gas barrier can be an over pouch, s secondary liner or the like. The gas barrier can be
composed of any suitable materials. In an embodiment, the gas barrier is composed of
ethylvinyl acetats, polyvinyl dichloride, a copolymer of etbylvinyl acetate and
polyvinyl dichloride, other suitable materisls including polymeric materials and
combinations thereof.

It should be appreciated that the container of the present invention can be
mamufactured from a variety of different and suitable materials and configured in a
number of suitable ways such that the icodextrin-based solution of the present
invention can be effectively formmisted and administered to the patient during medical
therapy. For example, the second chamber can be larger in volume then the first
chamber such that the icodextrin-based solution of the present invention can be readily
mdeﬂ'wﬁvelymademdadminisundmthnpaﬁmt&umthemndcham‘ba.

The glucose polymer-based solution can be prepared by mixing at least two
patts prior to use. In an embodiment, the mixed glucose polymer-based solution of the
present invention at least includes about 4.0 to about 10.0 (g/dL) of icodextrin, about
0.5 to about 4.0 (mEg/L) of calcium, sbout 0.25 to about 2.0 (mEg/L) of magnesium,
about 120.0 to sbout 135.0 (mBq/L.) of sodium, about 90.0 to about 110.0 (mBqg/L) of
chloride, sbout 30.0 to about 45.0 (mEq/L) of lsctate, the like and combinations
thereof. For example, the mixed solution can include about 5.0 mM or less of
bicarbonate, about 5.0 mM or less of histidine and combinations thereof.

In an embodiment, the mixed solution has a pH ranging from about 6.5 to
sbout 7.4. The pH stabilizer of the second part can be included in the mixed solution,

10
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in an embodiment, in an smount ranging from about 25.0 mEq/L to about 45.0 mEq/L.
The icodextrin-based solution includes, in an embodiment, a volume mtio of the
icodextrin-containing solution and the buffer solution that ranges from about 3:1 to
about 1:3.

By way of example and not limitation examples of the present invention will
now be set forth.

COMPOSITION EXAMPLE ONE

.COMPOSITION IN GLUCOSE POLYMER CHAMBER
Tcodextrin (g/L) 100.0 - 220.0
Calcium Chloride dihydrate (mEq/L) _ 5.0-10.0
Magnesium Chloride hexahydrate (mBq/L) ' 0.5-2.0

HCI for pH adjustment between 2.5 and 5.0

COMPOSITION OF THE BUFFER CHAMBER

Sodium Chloride (mEq/L) 50.0 - 150.0
Sodium Lactate (mEg/L) 50.0 -120.0
Sodium Bicarbonate and/or Histidine for pH adjustment between 8.0 and 9.0

COMPOSITION EXAMPLE TWO
COMPOSITION IN GLUCOSE POLYMER CHAMBER (Large Chambez)
Ieodextrin (g/L) 121
Sodium Chloride (g/L) 422
Calcium Chloride Dibydrate (g/L) 0.40
Magnesium Chloride Hexahydrate (/L) 0.08
Sodium Lactats (g/L) 3.50
pH sbout 5.0 to about 5.4
COMPOSITION IN BUFFER CHAMBER (Stmall Chamber)

Sodium Chlorids (g/L) 7.42
Sodium Lactate (g/L) 615
Sodium Bicarbonate (g/L) 0.58

pH about 8.2 to about 8.7
11
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ICODEXTRIN AND IONIC COMPOSITION OF THE MIXED SOLUTION

Icodextrin (g/dL) 4.0-10.0
Calcium (mEq/L) 0.5-4.0
Magnesium (mEq/L) . 025-2.0
Sodium (mEqg/L) 120.0 - 135.0
Chloride (mBq/L) 90.0 - 110.0
Lactate (mBg/L) 30.0 - 45.0
Bicarbopate or Histidine (mM) N NMT 5.0
As used herein, the tenm *NMT” means not more than.
ICODEXTRIN CHARACTERISTICS

Weight Average Molecular Weight 10,000 - 20,000
Number Average Molecular weight 4,000 - 8,000
Polydispersity 1.0-4.0
Fraction > 100,000 NMT 1.0%
Mono, Di, Tri- Saccharides NMT 5.0%
Linear Polymers (alpha 1,4) NLT 90.0%
Branched Polymers (alphs 1,6) NMT 10.0%
Aluminum (10% solution) <10 ppb

Aqueous Solubility NLT 22.0%

Heavy Metals <5ppm

As used herein, the term “NLT” means not less then.

DEGREE OF POLYMERIZATION OF ICODEXTRIN (DP)

DP greater than 20 >75%
DP greater than 40 >50%
DP greater than 80 >25%

EXPERIMENT ONE

Thie expeximent was performed to determine the effect of pH on the stability of
icodextrin (7.5% solution). Stability of icodextrin was assessed by measuring the
absorbency of icodextrin solutions at different pH values before and after sterilization:

12



10

15

20

WO 2004/058277

g' ! -!u !lon[ !ﬂ P ! ! -l. !- [ Iﬂ

5.5*
4.0
3.5
3.0
2.5

5.4
39
35
3.0
2.3
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AU284pm  AU228nm

0.022
0.011
0.013
0.011
0.016

0.044
0.012
0.010
0.010
0.014

*This was a commercially available icodextrin solution. The remaining solutions

tested pursuant to EXPERIMENT ONE were prepared according to an embodiment of

the present invention.

The data of EXPERIMENT ONE suggest that the degradation of icodextrin
could be reduced by more than 50% by adjusting pre-sterilization pH between 2.5 and
4.0. Itis noted that too acidic of a pH results in hydrolysis of icodextrin that regults in
a change of the molecular weight of the icodextrin. The optimum pH of the icodextrin

chamber is where hydrolysis and degradation are minimal.

EXPERIMENT TWO

This experiment was performed to detenmine the pH of the mixed sohition that

was prepared according to an embodiment of the present invention.

PartOnnsoh:tionwupmpuehbymixingthefollowingcomponmtsin 1 liter

of solation:

Icodextrin

Calcium chloride dehydrate
Magnesium chloride hexabydrate
HCI added to adjust the pH to 3.0
Solution volume

13

207 gms
0.710 gms
0.140 gmas

758 mlL.

(%
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Part Two solution was prepared by mixing following components in 1 liter of
sohution:

Sodinm chioride

8.44 gms
Sodium Iactate 7.03 gms
Sodium bicarbonate added to adjust the pH to 8.3
Solution volume 1332 ml

The Part One and Part Two solutions were combined to form a mixed solution with
the following composition:

Icodextrin ' 7.5 g/dL
Calcium 3.5 mBg/L
Magnesium 0.5 mBq/L
Sodium . - 132 mEq/L
Chloride 96 mBg/L
Lactato 40 mEq/LL
pH 7.0

The results of EXPERIMENT TWO indicate thst the two part solution
prepared as discnased above pursuant to an embodiment of the present invention has a
composition that is ideal for use in peritoneal dialysis. The two part solution and the
use of pH adjustor in a mamer described above pursuant to an embodiment of the
present invention provides glucose polymer-baged solutions that can be prepared with
improved stability, pH and thus enhanced biocompatibility.

It should be understood that various changes and modifications to the presently
preferred embodiments described herein will be apparent to those skilled in the art.
Such changes and modifications can be made without departing ffrom the spirit and
scope of the present invention and without diminishing its intended advantages. 1t is
therefore intended that such changes and modifications be covered by the appended
claims.

14
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CLAIMS

The invention is claimed as follows:

1. A glucose polymer-based solution comprising: .

a first part including a first solution containing a glucose polymer wherein the
first part has a pH ranging from about 1.5 to about 5.0;

a second part including a buffer golution at a pH ranging from about 7.0 to
about 12.0; and

the first part and the second part being 8o constructed and srranged that the firat
part and the second part are mixed prior to infusion into a patient,

2, The ghicose polymer-based solution of Clsim 1, wherein the first
solution includes an acid selected from the group consisting of an organic acid, an
inorganic acid, hydrochloric acid, lactic acid, acetic acid, pyruvatic, one or more
intermediates of KREBS tri-carboxylic acid cycle, and combinations thereof.

3. The glucose polymex-based solution of Clsim 1, wherein the first part
includes icodextrin in en amount ranging from about 100.0 g/L to about 220.0 g/L.

4, The glucose polymer-based solution of Claim 1, wherein the buffer
solution includes a component selected from the group consisting of sodium chlorids,
sodium lactate, sodium bicarbonate, one or more amino acids with a pK' between 7
and 13, glycine, alsnine, histidine and combinations thereof.

5. The glucose polymer-based solution of Claim 1, whersin the first
sohation includes:

about 100.0 to about 220.0 (g/L) of icodextrin;

about 5.0 to about 10.0 (mEq/L) of calcjum chiloride dibydrute; and

about 0.5 to about 2.0 (nBq/L) of magnesium chloride hexahydrate.

6.  The glucoso polymer-based solution of Claim 1, whervin the first part
and the second part are.combined to form a mixed solution which includes:
about 4.0 to about 10.0 (g/dL) of icodextrin;

15
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about 0.5 to about 4.0 (mEqg/L) of calcium;

about 0.25 to sbout 2.0 (mEq/L) of magnesium;
about 120.0 to about 135.0 (mEq/L) of sodium;
about 90.0 to about 110.0 (mEqg/L) of chloride; and
about 30.0 to about 45.0 (mEqg/L) of lactate.

7. The glucose polymer-based solution of Claim 6, wherein the mixed
solution incledes an additional component selected from the group consisting of about
5.0 mM or less of bicarbopate, about 5.0 mM or less of histidine and combinations
thereof.

8. The glucose polymer-based solution of Claim 7, wherein the mixed
sohtion further includes a small molecular weight osmotic agent concentration
ranging from about 0.5% to about 4.0%.

9. The glucose polymer-based solution of Claim 1, wherein the first part
further includes one or more small molecular weight oemotic agents selectod from the
group consisting of glucose, glycercl and combinations thereof.

10. The glucose polymer-based solution of Claim 9, wherein a small
molecular weight concentration of the first part ranges from about 1% to about 6%.

11.  The glucoss polymer-based solution of Claim 1, wherein the second
part further includes one or more small molecular weight oamotic agents selected from
the group consisting of amino acids, peptides and combinations thercof.

12. The ghicose polymer-based solution of Claim 11, wherein a smalt
molecular woight osmotic agent concentration of the second part ranges from about
1% to about 6%.

13. A peritoneal dialysis solution comprising:
a first part including a first solution containing a glucose polymer wherein the
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first part hes a pH ranging from about 1.5 to about 5.0;

a second part including a buffer solution containing a pH stabilizer; and

the first part and the second part being so constructed and arranged that the first
pu'tandtheseoondp_artammixedmfum;amixedaoluﬁonpriorto infusion into a
patient wherein the mixed solution has a pH ranging from about 6.5 to about 7.4.

14.  The peritoneal solution of Claim 13, wherein the buffer solution
mcludes a pH ranging from about 7.0 to about 9.0.

15. The pegitoneal dialysis solution of Claim 13, whercin the buffer
solution at least inchades bicarbonate at a pH ranging from about 9.0 to about 12.0.

16.  The peritoneal dialysis solution of Claim 13, wherein the pH stabilizer
is pelocted from the group consisting of sodium bicarbonate, one or more amino acids
with a pK' between 7 and 13, glycine, alanine, histidine and combinations thereof.

17. The peritonesl dialysis solution of Claim 16, wherein the mixed
solution includes the pH stabilizer in an amount ranging from about 25.0 mEq/L to
about 45.0 mEq/L.

18.  The peritoneal dialysis solution of Claim 13, wherein a volume ratio of
the first part and the second part ranges from about 3:1 to about 1:3.

19.  The peritoncal solution of Claim 13, wherein the first solution includes:
about 100.0 to sbout 220.0 (/L) of icodextrin;

about 5.0 to about 10.0 (mEq/L) of calcium chloride dihydrate; and

sbout 0.5 to sbout 2.0 (mBg/L) of magnesium chloride hexshydrate.

20. The peritoneal solution of Claim 13, wherein the mixed solution
includes:

about 4.0 to about 10.0 (g/dL) of icodextrin;
about 0.5 to about 4.0 (mEq/L) of calcium;
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about 0.25 to about 2.0 (mEq/L) of magnesium;
gbout 120.0 to about 135.0 (mBq/L) of sodium;
about 90.0 to about 110.0 (mEq/L) of chloride; and
about 30.0 to about 45.0 (mEq/L) of lactate.

21, The peritoneal dialysis solution of Claim 13, wherein the glucose
polymer comprises icodextrin.

22. The peritoneal dialysis solution of Claim 20, wherein the mixed
solution further includes a small moleculsr weight oamotic agent concentration
ranging from about 0.5% to about 4.0%.

23. The peritoneal dialysis solution of Clsim 13, wherein the first part is
stored in & first chamber of a multi-chamber container and the second part is stored in
a second chamber of the multi-chamber container.

24. A method of producing a peritonea] dialysis solution, the method
compriging the steps of:

preparing a first solution and a buffer solution wherein the first solution
inclades jcodextrin at pH ranging from about 1.5 to sbout 5.0 and wherain the buffer
solution has a pH ranging from about 7.0 to about 12.0; and

mixing the first solution and the buffer solution prior to infasion into a patient.

25. The method of Claim 24, wherein the peritoneal dialysis solution
includes a pH ranging from about 6.5 to about 7.4.

26. The method of Claim 24, wherein the buffer solution includes a
component selected from the group consisting of sodium chloride, sodivin lactate
sodium bicarbonats, one or more amino scids with a pK* between 7 and 13, glycine,
alanine, histidine and combinations thereof.
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27. ‘The method of Claim 24, wherein the first solution includes:
about 100.0 to about 220.0 (g/1.)-of icodextrin;

about 5.0 to sbout 10.0 (nEq/L) of calcium chloride dihydrate; and

about 0.5 to about 2.0 (mEq/L) of magnesium chloride hexahydrate.

28. The method of Claim 24, wherein the first solution and the buffer
solution are.combined to form a mixed solution which inchudes:

about 4.0 to about 10.0 (g/dL) of icodextrin;

about 0.5 to abont 4.0 (mEq/L) of calcium;

about 0.25 to about 2.0 (mEq/L) of magnesium;

about 120.0 to ebout 135.0 (mBqg/L) of sodiwm;

about 90.0 to about 110.0 (mEq/L) of chloride; and

sbout 30.0 to about 45.0 (mBq/L) of lactate.

29, The method of Claim 28, wherein the mixed solution inclndes an

16

additional component selected from the group consisting of about 5.0 mM or less of -

bicarbonate, about 5.0 mM or less of histidine and combinations thereof.

30. The method of Claim 24, wherein the peritonesl dialywis solution is
mixed in a volume ratio of the first solution and the buffer solution ranging from about
3:1 to about 1:3,

31. A method of providing dialysis therspy to a patient, the method
comprising the steps of:

preparing a first solution and a buffer solution wherein the first solution
includes icodextrin at pH ranging from about 1.5 to about 5.0 and wherein the buffer
solution has a pH ranging from about 7.0 to about 12.0;

mixing at least the first solution and the buffer solution to form a mixed
solution; and

infusing the mixed solution into the patient.
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32. The method of Claim 31, wherein the mixed solution is infuged into the
patient during peritoneal dialysis.

33. The solution of Claim 31, wherein the buffer solution includes a
component selected from the group comsisting of sodium chloride, sodium lactate
sodium bicarbonats, one or more amino acids with a pK’ between 7 and 13, glycine,
alanine, histidine and combinations thereof.

34. The solution of Claim 31, wherein the first solution includes:
about 100.0 to about 220.0 (g/L) of icodextrin;

sbout 5.0 to sbout 10.0 (mBq/L) of calcium chloride dihydrate; and
sbout 0.5 to about 2.0 (mEq/1) of magnesium chloride hexahydrate.

35.  The sohution of Claim 31, wherein the mixed solution includes:
sbout 4.0 to about 10.0 (g/dL) of icodextrin;

about 0.5 to about 4.0 (mEg/L) of calcium;

sbout 0.25 to about 2.0 (mEqg/L) of magnesium;

about 120.0 to about 135.0 (mEq/L) of sodium;

sbout 90.0 to about 110.0 (mEq/L) of chloride; and

about 30.0 to about 45.0 (mEq/L) of lactate.”

36. The solution of Claim 35, wherein the mixed solution includes an

additional component selected from the group consisting of about 5.0 mM or less of
bicarbonate, about 5.0 mM or less of histidine and combinations thereof.

37. A peritoneal dialysis solution comprising:

a first part including a first solution containing glucose polymer, calcium, and
magnesium wherein the first part has a pH ranging from about 1.5 to about 5.0;

a second part including sodium chloride and sodium lactate and having a pH of
about 7.0 to about 12.0; and

the first part and the second part being so constructed and arranged that the first
part and the second part are mixed to form a mixed solution prior to infusion into a
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patient wherein the mixed solution has a pH ranging from about 6.5 to about 7.4.

38. The peritoneal dielysis solution of Claim 37, wherecin the first part
" includes icodextrin.

39.  The peritoneal dialysis solution of Claim 38, wherein the first solution
further includes:

about 5.0 to about 10.0 (mEq/L) of calcium chloride dihydrate; and

about 0.5 to about 2.0 (nEq/L) of magnesium chloride hexahydrate.

40. The peritoneal dialysis solution of Claim 37, wherein the first part and
the second part are combined to form a mixed golution which includes:

about 4.0 to about 10.0 (g/dL) of icodextrin;

about 0.5 to about 4.0 (mEq/L) of calcium;

about 0.25 to about 2.0 (mEq/L) of magnesium;

about 120.0 to about 135.0 (mEq/L) of sodium;

about 90.0 to about 110.0 (mEq/L) of chloride; and

about 30.0 to about 45.0 (zmBq/L) of lactate,

41.  The peritoneal dialysis solution of Claim 37, wherein the firat part and
the second part are combined to form a mixed solution which includes:

about 4.0 to about 10.0 (g/dL.) of icodextrin;

about 0.5 to about 4.0.(nEBqL) of calcium;

about 0.25 to about 2.0 (mEqL) of magnesium;

about 120.0 to about 135.0 (mEqL) of sodium;

about 90.0 to about 110.0 (mEqL) of chloride;

about 10.0 to about 15.0 (mEqL) of lactate; and

about 20.0 to about 30.0 (mEqL) of bicarbonate.

42.  The peritoneal dialysis solution of Claim 37, wherein the st part and
the second part are combined to form a mixed solution which further inchudes a small
molecular weight osmotic agent concentration ranging from about 0.5% to about 4.0%.
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FLUIDOS DE DIALISIS BIOCOMPATIBLES QUE
CONTIENEN ICODEXTRINAS

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
La presente invencién se refiere generalmente a tratamientos
médicos. Més especificamente, la presente invencién se refiere a fluidos o
soluciones que se utilizan para terapia de didlisis.
Debido a desérdenes o traumatismo u otras causas, el sistema renal
puede dejar de funcionar, En la deficiencia renal de cualquier causa, existen
varios desérdenes fisioldgicos. El equilibrio de agua, minerales (por

ejemplo Na, K, Cl, Ca, P, Mg, SO,) y la excrecion de una carga metabélica

diaria de iones fijos ya no resulta posible en la deficiencia renal. Durante la
deficiencia renal, productos finales téxicos de metabolismo del nitrégeno
(por ejemplo urea, creatinina, 4cido trico, y similares) se pueden acumular
en la sangre y en los tejidos.

Los procesos de didlisis se han ideado para la separacién de
elementos en una solucion por difusién a través de una membrana semi-
permeable (transporte de solutos difusivo) a través de un gradiente de
concentracién. Ejemplos de procesos de didlisis incluyen hemodidlisis,
didlisis peritoneal y hemofiltracién.

El tratamiento de hemodiédlisis utiliza la sangre del paciente para
retirar desperdicios, toxinas, y exceso de agua del paciente. El paciente se
conecta a una miquina de hemodidlisis y la sangre del paciente se bombea
a través de la maquina. Los catéteres se insertan dentro de las venas y
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arterias de los pacientes a fin de conectar el flujo de sangre hasta y desde la
maquina de hemodialisis. Los desperdicios, toxinas y exceso de agua se
retiran de la sangre del paciente y la sangre se infusiona nuevamente dentro
del paciente. Los tratamientos de hemodiélisis pueden durar varias horas y
generalmente se llevan a8 cabo en un centro de (tratamiento
aproximadamente tres o cuatro veces por semana.

Para superar las desventajas frecuentemente asociadas con la
hemodialisis cldsica, se desarrollaron otras técnicas, tales como
hemofiltracién y diélisis peritoneal. La hemofiltracion es una técnica de
limpieza de sangre basada en la conveccion. El acceso sanguineo puede ser
venovenoso o arteriovenoso. A medida que la sangre fluye a través del
hemofiltro, un gradiente de presién transmembrana entre el compartimiento
sanguineo y el compartimiento de ultrafiltrado causa que el agua del
plasma se filtre a través de la membrana altamente permeable. A medida
que el agu.a atraviesa la membrana, la misma arrastra por convecci6n
pequefias y grandes moléculas a través de la membrana y de este modo
limpia la sangre. Una cantidad excesiva de agua del plasma se elimina por
filtracion. Por lo tanto, a fin de mantener el agua del cuerpo en equilibrio,
el fluido se debe sustituir continuamente mediante una solucion
electrolitica balanceada (fluido de reemplazo o de sustitucién) que se
infusiona por via intravenosa. Este fluido de sustitucién se puede infusionar
ya fuere dentro de la linea sanguinea arterial que va al hemofiltro
(predilucion) o dentro de la linea sanguinea venosa que sale del hemofiltro.

La didlisis peritoneal utiliza el peritoneo propio del paciente como
una membrana semipermeable. El peritoneo es el revestimiento
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membranoso de la cavidad corporal el cual, debido a la gran cantidad de
vasos capilares y vasos sanguineos, resulta capaz de actuar como una
membrana semipermeable natural.

En la didlisis peritoneal, una solucién de dialisis estéril se introduce
dentro de la cavidad peritoneal utilizando un catéter. Después de un
periodo de tiempo adecuado, se alcanza un intercambio de solutos entre el
dialisato y la sangre. La remocién de fluido se logra proporcionando un
gradiente osmético apropiado desde la sangre al dialisato para permitir
flujo de agua de la sangre. Esto permite devolver un equilibrio de fluido,
electrolito y 4cido-base apropiados a la sangre. La solucién de didlisis
simplemente se drena de la cavidad corporal a través del catéter. Ejemplos
de diferentes tipos de didlisis peritoneal incluyen dialisis peritoneal
ambulatoria continua, dialisis peritoneal automatizada y dialisis peritoneal
de flujo continuo.

Las soluciones de didlisis peritoneal estindar contienen dextrosa a
una concentracién de 1,5 % a 4,25 % por peso para efectuar el transporte
de agua y productos de desperdicio metabdlicos a través del peritoneo. Si
bien la dextrosa presenta la ventaja de ser relativamente segura y no
costosa, la misma presenta una cantidad de desventajas. Debido al tamafio
pequefio, 1a dextrosa se transporta répidamente a través del peritoneo,
llevando de este modo a la pérdida de gradiente osmético y pérdida de
ultrafiltracion dentro de las aproximadamente 2 a 4 horas de infusion. Se ha
sugerido que las caracteristicas de ultrafiltracién de las soluciones de
didlisis peritoneal se podrian mejorar reemplazando la dextrosa con
substancias de alto peso molecular, tal como icodextrina. Las soluciones de
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didlisis que contienen icodextrina se pueden obtener comercialmente y se
ha descubierto que resultan dtiles en el tratamiento de pacientes con
enfermedad renal en etapa final.

Tal como la dextrosa, los polimeros de glucosa no resultan estables
durante la esterilizacion térmica terminal (un requerimiento farmacoepial
para fluidos de didlisis peritoneal) si los mismos se formulan a pH
fisiolégico. Por lo tanto, las soluciones que contienen icodextrina
tipicamente se formulan a un pH écido, tal como un pH entre 5,0 a §,5. Sin
embargo, €l pH bajo puede causar dolor ante la infusién en algunos
pacientes y resulta citotéxico a las células peritoneales incluyendo las
células mesoteliales, macrofagos y fibroblastos. Ademis, ain a un pH de
5,0 a 5,5, la icodextrina puede sufrir degradacidn, resultando de este modo
en una amplia variedad de productos de degradacion que pueden llevar a la
formacién de productos finales de la glicacién avanzada (AGEs). Se cree
que los AGEs dafian la membrana peritoneal y final de la dialisis peritoneal
para mantener con vida pacientes con enfermedad renal.

Por lo tanto, existe una necesidad de proveer soluciones médicas
mejoradas que se pueden preparar ficilmente, que pueden permanecer
estables y estériles bajo condiciones de almacenamiento, y que se pueden
utilizar facil y efectivamente durante terapia médica, tal como la terapia de
didlisis.

DESCRIPCION ABREVIADA DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a soluciones a base de polimeros de
glucosa mejoradas y métodos de preparar las mismas que se pueden utilizar
durante terapia médica, tal como terapia de didlisis. En una realizacién
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mejorada, la solucién es una solucién a base de icodextrina. Las soluciones
a base de polimero de glucosa de la presente invencion se pueden preparar
a pH fisiolégico y con productos de degradacién de glucosa minima. Esto
provee una biocompatibilidad mejorada, particularmente cuando se aplica
durante la diélisis peritoneal.

En una realizacién, la presente invencién provee una solucién que
incluye al menos una primera solucién que contiene un polimero de
glucosa, por ejemplo, una icodextrina, a un pH que oscila desde
aproximadamente 1,5 a aproximadamente 5,0 y una solucién tampén a un
pH que oscila desde aproximadamente 7,0 a aproximadamente 12,0 en
donde la primer parte y la segunda parte se encuentran elaboradas y
dispuestas de manera tal que la primer parte y la segunda parte se mezclan
antes de la infusion en un paciente. Por ejemplo, la primer parte se puede
almacenar en una primer camara de un contener de cAmara muiltiple y la
solucion tampén se puede almacenar en una segunda camara de un
contenedor de cdmara miiltiple antes de mezclar y de la infusién en un
paciente durante la didlisis peritoneal. A modo de un ejemplo adicional, las
soluciones se pueden proveer separadamente como concentrados y un
dispositivo de mezclado, tal como el BAXTER HOMECHOICE®, se
puede utilizar para mezclar la solucién inmediatamente antes de la infusién.

La primer solucién se acidifica con un 4cido, tal como un écido
orgéanico (por ejemplo écido lactico, dcido acético, piruvitico y todos los
productos intermedios del ciclo del 4cido tri-carboxilico de KREBS), un
acido inorganico (por ejemplo dcido clorhidrico) y similares y
combinaciones de los mismos. Ademés, la primer solucion incluye
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aproximadamente 100,0 a aproximadamente 220,0 (g/L) de icodextrina y
otros componentes, tales como cloruro cdlcico, cloruro magnésico, cloruro
cdlcico dihidrato, cloruro magnésico hexahidrato, similares y
combinaciones de los mismos. La solucién tampén incluye uno o mds
componentes, tales como cloruro sddico, lactato sddico, bicarbonato
sédico, uno o més aminodcidos con un pK' entre 7 y 13, tal como histidina,
glicina, alanina, etc., similares y combinaciones de los mismos.

Al mezclar, la primer parte y la segunda parte pueden formar una
solucion mixta que incluye, por ejemplo, aproximadamente 4,0 a
aproximadamente 10,0 (g/dL) de icodextrina; aproximadamente 0,5 a
aproximadamente 4,0 (mEq/L) de calcio; aproximadamente 0,25 a
aproximadamente 2,0 (mEq/L) de magnesio; aproximadamente 120,0 a
aproximadamente 135,0 (mEq/L) de sodio, aproximadamente 90,0 a
aproximadamente 110,0 (mEq/L) de cloruro; aproximadamente 30,0 a
aproximadamente 45,0 (mEq/L) de lactato y similares. La solucién
mezclada puede incluir ademds, por ejemplo, aproximadamente 5,0 mM o
menos de bicarbonato, aproximadamente 5,0 mM o menos de histidina,
similares y combinaciones de los mismos.

En una realizacién, la solucion de dialisis peritoneal de la presente
invencién presenta un pH que oscila desde aproximadamente 6,5 a
aproximadamente 7. Una relacién de volumen de la solucion de polimero
de glucosa a la solucién tampén puede incluir aproximadamente 3:1 a
aproximadamente 1:3.

En otra realizacién, la presente invencion provee un método de
preparar una solucion de dislisis peritoneal. El método incluye preparar una
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primer solucién y una solucién tampon en donde la primer solucién incluye
un polimero de glucosa, por ejemplo, icodextrina, a un pH que oscila desde
aproximadamente 1,5 a aproximadamente 5,0 y en donde la solucién
tampén presenta un pH que oscila desde aproximadamente 7,0 a
aproximadamente 12,0; y mezclar la primer solucién y la solucién tampén
antes de la infusién a un paciente.

En ain otra realizacion, la presente invencion provee un método de
proporcionar terapia de didlisis a un paciente. El método incluye la
preparacion de una primer solucién y una solucién tampén en donde la
primer solucion incluye un polimero de glucosa, por ejemplo, icodextrina, a
pH que oscila desde aproximadamente 1,5 a aproximadamente 5,0 y en
donde la solucion tampén presenta un pH que oscila desde
aproximadamente 7,0 a aproximadamente 12,0; mezclar al menos la primer
solucion y la solucion tampén para formar una solucién mixta; e infusionar
la solucion mixta en un paciente.

En aiin otra realizacion, la solucion de dialisis peritoneal de la
presente invencion presenta una primera parte que incluye una primer
solucion que contiene un polimero de glucosa, por ejemplo, icodextrina,
calcio, y magnesio en donde la primer parte presenta un pH que oscila
desde aproximadamente 2,5 a aproximadamente 5,0; y una segunda parte
que incluye cloruro sédico y lactato sodico y presenta un pH de
aproximadamente 7 a aproximadamente 12. La primera parte y la segunda
parte se encuentra elaboradas y dispuestas de manera tal que la primera
parte y la segunda parte se mezclan para formar una solucién mixta antes
de la infusién en un paciente en donde la solucién mixta presenta un pH
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que oscila desde aproximadamente 6,5 a aproximadamente 7,4.

Una ventaja de la presente invencion es proveer soluciones de
didlisis peritoneal mejoradas.

Otra ventaja de la presente invencion es proveer soluciones de
didlisis peritoneal que se pueden preparar a pH fisiol6gico.

Ademss, una ventaja de la presente invencion es proveer soluciones
de diédlisis peritoneal con productos de degradacion de glucosa minimos.

Por otra parte, una ventaja de la presente invencion es proveer
soluciones a base de polimeros de glucosa mejorados.

Otra ventaja de la presente invencion es proveer soluciones a base de
polimeros de glucosa que se pueden utilizar efectivamente durante terapia
de didlisis, tal como la didlisis peritoneal.

Aln otra ventaja de la presente invencion es proveer métodos
mejorados para producir soluciones mejoradas que contienen al menos
icodextrina a pH fisiolégico.

Auln otra ventaja de la presente invencidn es proveer terapias
médicas, tales como terapia de didlisis, que emplean el uso de soluciones a
base de polimero de glucosa estables y listas para ser utilizadas.

Ventajas y aspectos adicionales de la presente invencion se describen
en, y resultarin aparentes a partir de, la siguiente Descripcion Detallada de
la Invencion y de las figuras.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1 ilustra una solucion a base de polimero de glucosa

almacenada en un contenedor de acuerdo con una realizacion de la presente

invencion.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién provee soluciones de didlisis peritoneal
mejoradas como asi también métodos de fabricar y utilizar los mismos.
Mis especificamente, la presente invencion se refiere a soluciones a base
de polimero de glucosa que se pueden utilizar como una parte de la terapia
de didlisis y se proveen como soluciones estables y listas para ser
utilizadas. Tal como se trata anteriormente, las soluciones a base de
polimero de glucosa de la presente invencién se pueden preparar a pH
fisiolégico y con productos de degradacién de glucosa minimos. Esto
proporciona una biocompatibilidad mejorada, particularmente cuando se
aplica durante la terapia de diélisis, tal como la diélisis peritoneal.

Con respecto a la terapia de didlisis, la presente invencién se puede
utilizar en una variedad de diferentes terapias de didlisis para tratar la
insuficiencia renal. La terapia de dilisis tal como el término términos
similares se utilizan a lo largo del texto tiene por objeto incluir y abarcar
cualquier y todas formas de terapias que utilizan la sangre del paciente para
retirar desperdicios, toxinas y exceso de agua del paciente. Tales terapias,
tales como la hemodidlisis, hemofiltracion y hemodiafiltracién, incluyen
tanto terapias intermitentes como terapias continuas utilizadas para terapia
de reemplazo renal continua (CRRT). Las terapias continuas incluyen, por
ejemplo, ultrafiltracion continua lenta (SCUF), hemofiltracién venovenosa
continua (CVVH), hemodialisis venovenosa continua (CVVHD),
hemodiafiltracién venovenosa continua (CVVHDF), hemofiltracién
arteriovenosa continua (CAVH), hemodiélisis arteriovenosa continua
(CAVHD), hemodiafiltracion arteriovenosa continua (CAVHDF),



ultrafiltracién continua hemodiélisis intermitente periddica o similares. Las
soluciones a base de icodextrina se pueden utilizar también durante la
didlisis peritoneal incluyendo, por ejemplo, didlisis peritoneal ambulatoria
continua, dialisis peritoneal automatizada, didlisis peritoneal de flujo
continuo y similares. Ademds, si bien la presente invencién, en una
realizacién, se puede utilizar en métodos que proveen una terapia de
didlisis para pacientes que presentan una enfermedad o insuficiencia renal
crénica, se deberd apreciar que la presente invencion se puede utilizar para
necesidades de didlisis agudas, por ejemplo, en el ambiente de una sala de
emergencias. Por iltimo, tal como una persona con experiencia en la
técnica podrd apreciar, las formas de terapia intermitentes (es decir,
hemofiltracion, hemodialisis, didlisis peritoneal y hemodiafiltracién) se
pueden utilizar tanto en el ambiente hospitalario, cuidado auto/limitado
como asi también en el ambiente del hogar.

En una realizacién, la solucion a base de polimero de glucosa se
puede utilizar como un dialisato durante cualquier terapia de diélisis
apropiada. Alternativamente, las soluciones de la presente invencién se
pueden administrar o infusionar en un paciente como una solucion de
reemplazo, solucion de infusion o similar durante terapia de didlisis,
particularmente durante la terapia de reemplazo renal continua. En este
respecto, las soluciones de reemplazo, soluciones de infusion o similares
necesariamente se deben alimentar de manera continua a un paciente como
un substituto para una cantidad excesiva de agua del plasma que
tipicamente se retira durante terapia de reemplazo renal continua. En este
respecto, se puede mantener efectivamente un equilibrio de agua apropiado
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en el cuerpo del paciente.

Las soluciones a base de polimero de glucosa de la presente
invencién pueden incluir una variedad de diferentes componentes en
cualquier cantidad apropiada. La solucién incluye al menos dos partes que
se mezclan antes de utilizar las mismas. En una realizacién preferida, el
polimero de glucosa es icodextrina. Por ejemplo, la primera parte puede
incluir una primera solucién que contiene una icodextrina. En una
realizacién, la icodextrina se encuentran en una cantidad que oscila desde
aproximadamente 100,0 g/l a aproximadamente 220,0 g/I.. Ademas, la
primera parte presenta un pH que oscila desde aproximadamente 1,5 a
aproximadamente 5,0, tal como 2,5, 3,0 y similar. En este respecto, la
degradacién de la solucion a base de icodextrina se puede minimizar
durante la esterilizacion térmica. Se deberd apreciar que la solucion a base
de polimero de glucosa se puede esterilizar de cualquier manera apropiada,
tal como esterilizacion por filtracidn, esterilizacion térmica, esterilizacién
de vapor, esterilizacion por radiacién y/o técnicas de esterilizacién
similares.

La primera parte puede incluir una cantidad de cantidades y tipos
diferentes y apropiados de componentes ademas del polimero de glucosa.
Por ejemplo, la primera parte incluye un 4cido, tal como un écido orgénico
(por ejemplo, dcido lactico, acido acético, dcido piruvitico y todos los
productos intermedios del ciclo del acido tri-carboxilico de KREBS), un
acido inorginico (por ejemplo 4cido clorhidrico), similares y
combinaciones de los mismos. En una realizacién, la primera solucién
incluye aproximadamente 100,0 a aproximadamente 220,0 (g/L) de
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icodextrina, aproximadamente 5,0 a aproximadamente 10,0 (mEq/L) de
cloruro célcico dihidrato, aproximadamente 0,5 a aproximadamente 2,0
(mEg/L) de cloruro magnésico hexahidrato, similares y combinaciones de
los mismos.

La segunda parte puede incluir una variedad de diferentes y
apropiados materiales. En una realizacion, la segunda parte de la solucién a
base de polimero de glucosa incluye una solucion tampdén a un pH que
oscila desde aproximadamente 7,0 a aproximadamente 12,0. La solucién
tampén puede incluir, por ejemplo, bicarbonato sddico, cloruro sddico,
lactato sédico, uno o mds aminoécidos con un pK' entre 7 y 13, tal como
histidina, glicina, alanina, etc., similares y combinaciones de los mismos.

Se debera apreciar que las soluciones a base de polimero de glucosa
de la presente invencion pueden incluir cualquier cantidad, nimero y tipo
apropiado de componentes adicionales. Por ejemplo, las soluciones de la
presente invencion pueden incluir uno o més de cualquier tipo y cantidad
apropiados de agentes osmdticos de bajo peso molecular, tales como
glucosa, glicerol, aminodcidos, péptidos, similares y combinaciones de los
mismos. Los agentes osmdticos de bajo peso molecular de la primera parte
pueden incluir, por ejemplo, glucosa, glicerol y/o similares. En una
realizacion, la concentracién de agente osmético de bajo peso molecular
de la primera parte oscila desde aproximadamente 1 % a aproximadamente
6 %. Los agentes osméticos de bajo peso molecular de la segunda parte
pueden incluir, por ejemplo, aminodcidos, péptidos y/o similares. En una
realizacion, }a concentracién de agente osmético de bajo peso molecular de
la segunda parte oscila desde aproximadamente 1 % a aproximadamente 6
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%. Cuando la primera parte y la segunda parte se mezclan y se combinan
para formar la solucién a base de icodextrina de la presente invencion, la
concentracién de agente osmético de bajo peso molecular de la solucién a
base de icodextrina, en una realizacién, oscila desde aproximadamente 0,5
% a aproximadamente 4 %.

El pH se puede regular para inchuir cualquier pH apropiado dentro
del rango de pH tal como se trata anteriormente. Por ejemplo, el pH se
puede regular a aproximadamente 7,0 a aproximadamente 9,0,
preferentemente a aproximadamente 7,0 a aproximadamente 8,0, utilizando
un estabilizador de pH, tal como bicarbonato sddico, histidina, similares y
combinaciones de los mismos. En una realizacién, el pH de la cimara
tampdn puede oscilar desde aproximadamente 9,0 a aproximadamente 12,0.
Este rango de pH se puede utilizar efectivamente cuando el lactato se
sustituye con bicarbonato de manera tal que el bicarbonato existe como
carbonato. Esto eliminaria 1a necesidad de una sobre-bolsa de barrera de
gas para contener CO, dentro de la solucion.

En una realizacion, la primera parte y la segunda parte se encuentran
elaboradas y dispuestas de manera tal que al menos la primera parte y la
segunda parte se mezclan antes de la infusion en un paciente. Por ejemplo,
la primera parte se almacena en una primer camara de un contenedor de
camara miiltiple y la segunda parte se almacena en una segunda camara de
un contenedor de cimara miiltiple.

Se deberé apreciar que los componentes de la solucién se pueden
almacenar o contener de cualquier manera apropiada tal que las soluciones
a base de polimero de glucosa de la presente invencién se pueden preparar
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y administrar efectivamente. En una realizacién, la presente invencién
incluye una solucién que contiene icodextrina de dos partes en donde cada
parte o componente se encuentran formulados y almacenados por separado,
y luego se mezclan justo antes del uso de los mismos. Se puede utilizar una
variedad de contenedores para almacenar la solucién que contiene polimero
de glucosa de dos partes tal como contenedores separados (es decir, frascos
o bolsas) que se encuentran conectados por un mecanismo de
comunicacién de fluido apropiado. En una realizacién, se puede utilizar
una bolsa o contenedor de cdmara miltiple para almacenar los
componentes separados de la solucién tal como se trata anteriormente. A
modo de ejemplo adicional, las soluciones se pueden proveer por separado
como concentrados y un dispositivo de mezclado, tal como el BAXTER
HOMECHOICE®, se puede utilizar para mezclar las soluciones
inmediatamente antes de la infusion.

La Figura 1 ilustra un contenedor apropiado para almacenar,
formular y administrar una solucién a base de bicarbonato de la presente
invencién. La bolsa de cAmara miltiple 10 presenta una primer camara 12 y
una segunda camara 14. El interior del contenedor se encuentra dividido
mediante un sello térmico 16 en dos cimaras. Se deberd apreciar que el
contenedor se puede dividir en cdmaras separadas mediante cualquier sello
apropiado. En una realizacion, el contenedor se puede dividir en cimaras
separadas, tal como dos camaras, mediante un sello de desprendimiento. El
contenedor de camara miltiple 10 presenta asimismo un conector frangible
18 a fin de acoplar y sellar la primer cimara 12 a la segunda cdmara 14.
Para mezclar la solucién dentro de la bolsa de cdmara mmiltiple 10, se
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rompe el conector frangible 18.

El primer contenedor o cdmara 12 incluye dos tubos de puerto que
presentan, por ejemplo, diferentes longitudes. Tal como se muestra en la
Figura 1, el tubo de puerto corto 20 se puede utilizar para agregar otros
constituyentes a la primer camara 12 durante la formulacién de la solucién
de la presente invencidn, si fuere necesario. El tubo de puerto largo 22 se
puede utilizar para acoplar y adaptar la primer camara 12 al paciente por la
via de, por ejemplo, una via de administracién del paciente (no se muestra).
El segundo contenedor o cdmara 14 presenta un tnico tubo de puerto 24
que se extiende de ahi que se cierra mediante, por ejemplo, una varilla
s6lida (no se muestra). En este respecto, no resulta posible agregar
constituyente adicional alguno a esta cdmara y/o conectar esta cimara a una
via de administracién del paciente tal que la cdmara 14 no se puede adaptar
para suministrar sus constituyentes al paciente.

En una realizacion, la transferencia de producto dentro de la bolsa de
camara multiple 10 se encuentra por lo tanto iniciada desde la segunda
cdmara 14 a la primer cdmara 12 tal que los componentes de cada camara
se pueden mezclar adecuadamente para formar la solucién a base de
icodextrina de la presente solucion. En este respecto, la primer cimara 12
es méas grande en volumen que la segunda cimara 14 tal que los
componentes de cada camara se pueden mezclar adecuadamente una vez
llevada a cabo la transferencia desde la segunda camara a la primer camara.
De este modo, la bolsa de cimara miltiple 10 puede almacenar al menos
dos soluciones las cuales después del mezclado resultardn en una solucién
de dialisis lista para utilizar. Un ejemplo del contenedor de cémara miltiple
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se divulga en la Patente de los Estados Unidos Numero 5,431,496, cuya
revelacién se incorpora en la presente por referencia. La bolsa de ciAmara
miultiple se puede fabricar de un material permeable al gas, tal como
polipropileno, cloruro de polivinilo o similar.

En una realizacidn, el contenedor se puede fabricar con una barrera
de gas de cualquier manera apropiada. Por ejemplo, la barrera de gas puede
estar en el material de contenedor. Alternativamente, la barrera de gas
puede ser una sobrebolsa, un revestimiento secundario o similar. La barrera
de gas puede estar compuesta de cualquier material apropiado. En una
realizacién, la barrera de gas se encuentra compuesta de acetato de
etilvinilo, dicloruro de polivinilo, un copolimero de acetato de etilvinilo y
dicloruro de polivinilo, otros materiales apropiados incluyendo materiales
poliméricos y combinaciones de los mismos.

Se deberd apreciar que el contenedor de la presente invencion se
puede fabricar de una variedad de diferentes y apropiados materiales y
configurar en una cantidad de maneras apropiadas tal que la solucion a base
de icodextrina de la presente invencién se puede formular y administrar
efectivamente al paciente durante terapia médica. Por ejemplo, la segunda
cdmara puede ser mis grande en volumen que la primer camara tal que la
solucién a base de icodextrina de 1a presente invencion se puede preparar y
administrar de manera facil y efectiva al paciente desde la segunda cémara.

La solucién a base de polimero de glucosa se puede pre.parar
mezclando al menos dos partes antes de utilizar. En una realizacién, la
solucién a base de polimero de glucosa mezclada de la presente invencién
al menos incluye aproximadamente 4,0 a aproximadamente 10,0 (g/dL) de
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icodextrina, aproximadamente 0,5 a aproximadamente 4,0 (mEq/L) de
calcio, aproximadamente 0,25 a aproximadamente 2,0 (mEq/L) de
magnesio, aproximadamente 120,0 a aproximadamente 135,0 (mEq/L) de
sodio, aproximadamente 90,0 a aproximadamente 110,0 (mEg/L) de
cloruro, aproximadamente 30,0 a aproximadamente 45,0 (mEq/L) de
lactato, similares y combinaciones de los mismos. Por ejemplo, la solucién
mixta puede incluir aproximadamente 5,0 mM o menos de bicarbonato,
aproximadamente 5,0 mM o menos de histidina y combinaciones de los
mismos.

En una realizacién, la solucién mixta presenta un pH que oscila
desde aproximadamente 6,5 a aproximadamente 7,4. El estabilizador de pH
de la segunda parte se puede incluir en la solucion mixta, en una
realizacién, en una cantidad que oscila desde aproximadamente 25,0
mEq/L a aproximadamente 45,0 mEq/L. La solucién a base de icodextrina
incluye, en una realizacion, una relacion de volumen de la solucion que
contiene icodextrina y Ja solucién tampon que oscila desde
aproximadamente 3:1 a aproximadamente 1:3.

A continuacién se divulgardn a modo de ejemplo y no ejemplos
limitativos de la presente invencién.

EJEMPLO DE COMPOSICION UNO

COMPOSICION EN CAMARA DE POLIMETRO DE GLUCOSA
Icodextrina (g/L) 100,0 —220,0
Cloruro célcico dihidrato (mEq/L) 5,0-10,0
Cloruro Magnésico hexahidrato (mEq/L) 0,5-2,0

HCI para regulacién pH entre 2,5 y 5,0
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COMPOSICION DE LA CAMARA TAMPON
Cloruro Sédico (mEq/L) 50,0 -150,0
Lactato Sodico (mEq/L) 50,0 - 120,0
Bicarbonato Sédico y/o Histidina para regulacién pH entre 8,0 y 9,0

EJEMPLO DE COMPOSICION DOS
COMPOSICION EN CAMARA DE POLIMETRO DE GLUCOSA

(Cimara Grande)
Icodextrina (g/L) 121
Cloruro Sédico (g/L) 4,22
Cloruro Célcico Dihidrato (g/L) 0,40
Cloruro Magnésico Hexahidrato (g/L) 0,08
Lactato Sédico (g/L) 3,50
pH aproximadamente 5,0 a aproximadamente 5,4

COMPOSICION EN CAMARA TAMPON (Cémara Pequeiia)

Cloruro Sédico (g/L) 7,42
Lactato Sédico (g/L) 6,15
Bicarbonato Sddico (g/L) 0,58
pH aproximadamente 8,2 a aproximadamente 8,7

COMPOSICION IONICA Y DE ICODEXTRINA DE LA SOLUCION
MIXTA
Icodextrina (g/dL) 4,0-10,0
Calcio (mEq/L) 0,5—4,0

18



Magnesio (mEq/L)

Sodio (mEq/L)

Cloruro {(mEq/L)

Lactato (mEq/L)

Bicarbonato o Histidina (mM)

0,25-2,0
120,0 - 135,0
90,0-110,0
30,0-45,0
NMT 5,0

Tal como se utiliza en la presente, el término “NMT™ significa no

mas que.

CARACTERISTICAS DE LA ICODEXTRINA

Peso Peso Molecular Promedio

Cantidad Peso Molecular Promedio

Polidispersidad
Fraccion > 100,000
Mono, Di, Tri-Sacéridos

Polimeros Lineales (alfa 1,4)

Polimeros Ramificados (alfa 1,6)

Aluminio (solucién 10 %)
Solubilidad Acuosa
Metales Pesados

10.000 — 20.000
4.000 — 8.000
1,0-4,0

NMT 1,0%
NMT 5,0%
NLT 90,0%
NMT 10,0%
<10 ppb

NLT 22,0%

<5 ppm

Tal como se utiliza en la presente, el término “NLT" significa no

menos que.

GRADO DE POLIMERIZACION DE ICODEXTRINA (DP)

DP mayor que 20
DP mayor que 40

>75%
>50%



DP mayor que 80 >25%

EXPERIMENTO UNO
Este experimento se llevd a cabo para determinar el efecto del pH
sobre la estabilidad de la icodextrina (solucién 7,5 %). La estabilidad de la
icodextrina se valué midiendo la absorbencia de soluciones de icodextrina

a diferentes valores pH antes y después de la esterilizacion.

Pre-esterilizacién  Post-esterilizacibn ~ AU284 nm AU 228 nm
(pH) {oH)
5,5 54 0,022 0,044
4,0 3,9 0,011 0,012
3.5 3,5 0,013 0,010
3,0 3,0 0,011 0,010
2,5 2,5 0,016 0,014

*Esta era una solucién de icodextrina comercialmente disponible. Las
soluciones restantes ensayadas conforme al EXPERIMENTO UNO se

prepararon de acuerdo con una realizacién de la presente invencion.

Los datos del EXPERIMENTO UNO sugieren que la degradacién de
la icodextrina se podria reducir en mds del 50 % regulando la pre-
esterilizacién pH entre 2,5 y 4,0. Se observa asimismo que un pH
demasiado acidégeno resulta en hidrélisis de icodextrina lo cual resulta en
un cambio del peso molecular de la icodextrina. El pH éptimo de la camara
de icodextrina se encuentra donde la hidrolisis y la degradacion son
minimas.

EXPERIMENTO DOS
Este experimento se llevo a cabo para determinar el pH de la
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solucién mixta que se preparé de acuerdo con una realizacion de la
presente invencion.
La solucién correspondiente a la Parte Uno mezclando los siguientes

componentes en 1 litro de solucién:

Icodextrina 207 grs
Cloruro Célcico Dehidrato 0,710 grs
Cloruro Magnésico Hexahidrato 0,140 grs

HCI agregado para regular el pH a 3,0
Volumen de solucién 758 mL

La solucion correspondiente a la Parte Dos se preparé mezclando los

siguientes componentes en 1 litro de solucion:

Cloruro Sédico 8,44 prs
Lactato Sédico 7,03 grs
Bicarbonato Sddico se agregé para regular el pH a 8,3

Volumen de solucion 1332 ml

Las soluciones comrespondientes a Parte Uno y Parte Dos se

combinaron para formar una solucién mixta con la siguiente composicion:

Icodextrina 7,5 gr/dL.
Calcio 3,5 mEq/L
Magnesio 0,5 mEg/L
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Sodio 132 mEq/L

Cloro 96 mEq/L
Lactato 40 mEq/L
pH 7,0

Los resultados del EXPERIMENTO DOS indican que la solucion de
dos partes preparada tal como se trata anteriormente de acuerdo con una
realizacién de la presente invencion presenta una composicion que resulta
ideal para uso en la didlisis peritoneal. La solucion de dos partes y el uso
del regulador de pH de la manera que se describe anteriormente de acuerdo
con una realizacion de la presente invencion provee soluciones a base de
polimero de glucosa que se pueden preparar con estabilidad mejorada, pH y
de este modo una biocompatibilidad aumentada.

Se deberd comprender que diversos cambios y modificaciones a las
realizaciones presentemente preferidas que se describen en la presente
resultardn aparentes a aquelles personas con experiencia en la técnica.
Tales cambios y modificaciones se pueden llevar a cabo sin alejarse del
espiritu y alcance de la presente invencion y sin disminuir las ventajas que
tienen por objeto. Por lo tanto es un objeto que tales cambios y

modificaciones se encuentren amparados por las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1.  Una solucién a base de polimero de glucosa caracterizada porque
comprende:

una primera parte que incluye una primera solucion que contiene un
polimero de glucosa en donde la primera parte presenta un pH que oscila
desde aproximadamente 1,5 a aproximadamente 5,0;

una segunda parte que incluye una solucién tampén a un pH que
oscila desde aproximadamente 7,0 a aproximadamente 12,0; y

la primera parte y la segunda parte estando elaboradas y dispuesta de
manera tal que la primera parte y la segunda parte se mezclan antes de la
infusién al paciente.
2. La solucién a base de polimero de glucosa de la reivindicacién 1,
caracterizada porque la primera solucién incluye un dcido seleccionado
del grupo que consiste de un acido orginico, un 4cido inorgénico, acido
clorhidrico, &cido lactico, dcido acético, piruvatico, uno o mas productos
intermedios del ciclo del 4cido tri-carboxilico de KREBS, y combinaciones
de los mismos.
3. La solucién a base de polimero de glucosa de la reivindicacién 1,
caracterizada porque la primera parte incluye icodextrina en una cantidad
que oscila desde aproximadamente 100,0 g/L a aproximadamente 220,0
g/L.
4.  La solucién a base de polimero de glucosa de la reivindicacion I,
caracterizada porque la soluciéon tampén incluye un componente
seleccionado del grupo que consiste de cloruro sédico, lactato sédico,
bicarbonato sédico, uno o més aminoacidos con un pK' entre 7 y 13,
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glicina, alanina, histidina y combinaciones de los mismos.
5. La solucién a base de polimero de glucosa de la reivindicacién 1,
caracterizada porque la primera solucion incluye:

aproximadamente 100,0 a aproximadamente 220,0 (g/L) de
icodextrina;

aproximadamente 5,0 a aproximadamente 10,0 (mEq/L) de cloruro
célcico dihidrato; y

aproximadamente 0,5 a aproximadamente 2,0 (mEq/L) de cloruro
magnésico hexahidrato.
6. La solucién a base de polimero de glucosa de la reivindicacién 1,
caracterizada porque la primera parte y la segunda parte se¢ combinan para
formar una solucién mixta que incluye:

aproximadamente 4,0 a aproximadamente 10,0 (g/dL) de icodextrina;

aproximadamente 0,5 a aproximadamente 4,0 (mEq/L) de magnesio;

aproximadamente 0,25 a aproximadamente 2,0 (mEg/L) de
magnesio;

aproximadamente 120,0 a aproximadamente 135,0 (mEq/L) de
sodio;

aproximadamente 90,0 a aproximadamente 110,0 (mEqg/L) de
cloruro; y

aproximadamente 30,0 a aproximadamente 45,0 (mEq/L) de lactato.
7. La solucién a base de polimero de glucosa de la reivindicacion 6,
caracterizada porque la solucién mixta incluye un componente adicional
seleccionado del grupo que consiste de aproximadamente 5,0 mM o menos
de bicarbonato, aproximadamente 5,0 mM o menos de histidina y
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combinaciones de los mismos.
8. La solucién a base de polimero de glucosa de la reivindicacion 7,
caracterizada porque la solucién mixta incluye ademas una concentracién
de agente osmético de bajo peso molecular que oscila desde
aproximadamente 0,5 % a aproximadamente 4,0 %.
9. La solucién a base de polimero de glucosa de la reivindicacién 1,
caracterizada porque la primera parte incluye ademss uno o mas agentes
osmoticos de bajo peso molecular seleccionados del grupo que consiste de
glucosa, glicerol y combinaciones de los mismos.
10. La solucion a base de polimero de glucosa de la reivindicacién 9,
caracterizada porque una concentracion de bajo peso molecular de la
primera parte oscila desde aproximadamente 1 % a aproximadamente 6 %.
11. La solucién a base de polimero de glucosa de la reivindicacién 1,
caracterizada porque la segunda parte incluye ademas uno o mas agentes
osméticos de bajo peso molecular seleccionados del grupo que consiste de
aminoécidos, péptidos y combinaciones de los mismos.
12. La solucién a base de polimero de glucosa de la reivindicacion 11,
caracterizada porque una concentracion de agente osmotico de bajo peso
molecular de la segunda parte oscila desde aproximadamente 1 % a
aproximadamente 6 %.
13. Una soluciébn de didlisis peritoneal caracterizada porque
comprende:

una primera parte que incluye una primera solucion que contiene un
polimero de glucosa segin la reivindicacién len donde la primera parte
presenta un pH que oscila desde aproximadamente 1,5 a aproximadamente
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5,0;

una segunda parte que incluye una solucién tampon que contiene un
estabilizador de pH; y

la primera parte y la segunda parte estando elaboradas y dispuestas
de manera tal que la primera parte y la segunda parte se mezclan para
formar una solucién mixta antes de la infusién en un paciente en donde la
solucion mixta presenta un pH que oscila desde aproximadamente 6,5 a
aproximadamente 7,4.
14. La solucién peritoneal de la reivindicacion 13, caracterizada porque
la solucién tampén incluye un pH que oscila desde aproximadamente 7,0 a
aproximadamente 9,0.
15. La soluciébn de didlisis peritoneal de la reivindicacién 13,
caracterizada porque la solucién tampoén al menos incluye bicarbonato a
un pH que oscila desde aproximadamente 9,0 a aproximadamente 12,0.
16. La soluciéon de didlisis peritoneal de la reivindicacion 13,
caracterizada porque el estabilizador de pH se selecciona del grupo que
consiste de bicarbonato sédico, uno o mis aminodcidos con un pK' entre 7
y 13, glicina, alanina, histidina y combinaciones de los mismos.
17. La solucidbn de didlisis peritoneal de la reivindicacién 16,
caracterizada porque la solucién mixta incluye el estabilizador de pH en
una cantidad que oscila desde aproximadamente 25,0 mEq/L a
aproximadamente 45,0 mEq/L.
Hipdcrita cinismo
18. La soluciébn de diilisis peritoneal de la reivindicacién 13,
caracterizada porque una relacion de volumen de la primera parte y la
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segunda parte oscila desde aproximadamente 3:1 a aproximadamente 1:3.
19. La solucién peritoneal de la reivindicacién 13, caracterizada porque
la primera solucion incluye:

aproximadamente 100,0 a aproximadamente 220,0 (g/L) de
icodextrina;

aproximadamente 5,0 a aproximadamente 10,0 (mEqg/L) de cloruro
célcico dihidrato; y

aproximadamente jO,5 a aproximadamente 2,0 (mEq/L) de cloruro
magnésico hexahidrato.
20. La solucién peritoneal de la reivindicacién 13, en donde la solucién
mixta incluye:

aproximadamente 4,0 a aproximadamente 10,0 (g/dL) de icodextrina;

aproximadamente 0j,5 a aproximadamente 4,0 (mEq/L) de calcio;

aproximadamente 0,25 a aproximadamente 2,0 (mEq/L) de
magnesio;

aproximadamente 12,0 a aproximadamente 135,0 (mEq/L) de sodio;

aproximadamente 90,0 a aproximadamente 110,0 (mEq/L) de
cloruro; y

aproximadamente 30,0 a aproximadamente 45,0 (mEq/L) de lactato.
21. La solucién de dialisis peritoneal de la reivindicacion 13,
caracterizada porque el polimero de glucosa comprende icodextrina.
22. La solucién de didlisis peritoneal de la reivindicacion 20,
caracterizada porque la solucién mixta incluye ademés una concentracién
de agente osmético de bajo peso molecular que oscila desde
aproximadamente 0,5 % a aproximadamente 4,0 %.
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23. La solucion de didlisis peritoneal de la reivindicacién 13,
caracterizada porque la primera parte se almacena en una primer cimara
de un contenedor de cAmara miltiple y la segunda parte se almacena en una
segunda cdmara del contenedor de camara multiple.
24. Un método de preparar una solucién de didlisis peritoneal segin la
reivindicacién 13, caracterizado porque comprende los pasos de:

preparar una primera solucién y una solucién tampén en donde la
primera solucién incluye icodextrina a pH que oscila desde
aproximadamente 1,5 a aproximadamente 5,0 y en donde la solucién
tampon presenta un pH que oscila desde aproximadamente 7,0 a
aproximadamente 12,0; y

mezclar la primera solucion y la solucién tampdn antes de la infusion
en un paciente.
25. El método de la reivindicacién 24, caracterizado porque la solucién
de diélisis peritoneal incluye un pH que oscila desde aproximadamente 6,5
a aproximadamente 7,4.
26. El método de la reivindicacion 24, caracterizado porque la solucién
tampén incluye un compuesto seleccionado del grupo que consiste de
cloruro sédico, lactato sédico, bicarbonato sédico, uno o méis aminodcidos
con un pK' entre 7 y 13, glicina, alanina, histidina y combinaciones de los
mismos.
27. El método de la reivindicacion 24, caracterizado porque la primera
solucién incluye:

aproximadamente 100,0 a aproximadamente 220,0 (g/L) de
icodextrina;
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aproximadamente 5,0 a aproximadamente 10,0 (mEq/L) de cloruro
cdlcico dihidrato; y

aproximadamente 0,5 a aproximadamente 2,0 (mEq/L) de cloruro
magnésico hexahidrato.
28. El método de la reivindicacion 24, caracterizado porque la primera
solucién y la solucién tampén se combinan para formar una solucion mixta
que incluye:

aproximadamente 4,0 a aproximadamente 10,0 (g/dL) de icodextrina;

aproximadamente 0,5 a aproximadamente 4,0 (mEq/L) de calcio;

aproximadamente 0,25 a aproximadamente 2,0 (mEq/L) de
magnesio;

aproximadamente 120,0 a aproximadamente 135,0 (mEqg/L) de
sodio;

aproximadamente 90,0 a aproximadamente 110,0 (mEq/L) de
cloruro; y

aproximadamente 30,0 a aproximadamente 45,0 (mEg/L) de lactato.
29. El método de la reivindicacién 28, caracterizado porque la solucién
mixta incluye un componente adicional seleccionado del grupe que
consiste de aproximadamente 5,0 mM o menos de bicarbonato,
aproximadamente 5,0 mM o menos de histidina y combinaciones de los
mismos.
30. El método de la reivindicacion 24, caracterizado porque la solucion
de didlisis peritoneal se mezcla en una relacién de volumen de la primera
solucién y la solucién tampén que oscila desde aproximadamente 3:1 a
aproximadamente 1:3.
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31. Un método de proveer terapia de didlisis a un paciente, el método
comprende los pasos de:

preparar una primera solucién y una solucién tampén en donde la
primera soluciéon incluye icodextrina a un pH que oscila desde
aproximadamente 1,5 a aproximadamente 5,0 y en donde la solucién
tampén presenta un pH que oscila desde aproximadamente 7,0 a
aproximadamente 12,0;

mezclar al menos la primera solucion y la solucion tampon para
formar una solucion mixta; y

infusionar la solucién mixta en el paciente.
32. El método de la reivindicacién 31, en donde la solucion mixta se
infusiona en el paciente durante la didlisis peritoneal.
33. La solucién de la reivindicacién 31, caracterlzada porque la
solucién tampén incluye un componente que se selecciona del grupo que
consiste de cloruro sédico, lactato sédico, bicarbonato sédico, uno o mas
aminodcidos con un pK' entre 7 y 13, glicina, alanina, histidina y
combinaciones de los mismos,
34. La solucién de la reivindicacion 31, caracterizada porque la primera
solucidn incluye:

aproximadamente 100,0 a aproximadamente 220,0 (g/L) de
icodextrina;

aproximadamente 5,0 a aproximadamente 100,0 (mEq/L) de cloruro
cilcico dihidrato;

aproximadamente 0,5 a aproximadamente 2,0 (mEq/L) de cloruro
magnésico hexahidrato.
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35. La solucién de la reivindicacién 31, caracterizada porque la
solucion mixta incluye:

aproximadamente 4,0 a aproximadamente 10,0 (g/dL) de icodextrina;

aproximadamente 0,5 a aproximadamente 4,0 (mEq/L) de calcio;

aproximadamente 0,25 a aproximadamente 2,0 (mEq/L) de
magnesio;

aproximadamente 120,0 a aproximadamente 135,0 (mEq/L) de
sodio;

aproximadamente 90,0 a aproximadamente 110,0 (mEq/L) de
cloruro;

y aproximadamente 30,0 a aproximadamente 45.0 (mEq/L) de
lactato.
36. La solucién de la reivindicacion 35, caracterizada porque la
solucién mixta incluye un componente adicional seleccionado del grupo
que consiste de aproximadamente 5,0 mM o menos de bicarbonato,
aproximadamente 5,0 mM o menos de histidina y combinaciones de los
mismos.
37. Una solucién de didlisis peritoneal caracterizada porque
comprende:

una primera parte que incluye una primera solucién que contiene
polimero de glucosa segun la reivindicacion 1, calcio, y magnesio en donde
la primera parte presenta un pH que oscila desde aproximadamente 1,5 a
aproximadamente 5,0;

una segunda parte que incluye cloruro sddico y lactato sdédico y que
presenta un pH de aproximadamente 7,0 a aproximadamente 12,0; y

K
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la primera parte y la segunda parte estando elaboradas y dispuestas
de manera tal que la primera parte y la segunda parte se mezclan para
formar una solucién mixta antes de la infusién en un paciente en donde la
solucion mixta presenta un pH que oscila desde aproximadamente 6,5 a
aproximadamente 7,4.
38. La solucion de dialisis peritoneal de la reivindicacién 37,
caracterizada porque la primera parte incluye icodextrina.
39. La solucion de didlisis peritoneal de la reivindicacién 38,
caracterizada porque la primera solucién incluye ademas:

aproximadamente 5,0 a aproximadamente 10,0 (mEq/L) de cloruro
célcico dihidrato; y

aproximadamente 0,5 a aproximadamente 2,0 (mEq/L) de cloruro
magnésico hexahidrato.
40. La solucion de didlisis peritoneal de la reivindicacién 37,
caracterizada porque la primera parte y la segunda parte se combinan para
formar una solucion mixta que incluye:

aproximadamente 4,0 a aproximadamente 10,0 (g/dL) de icodextrina;

aproximadamente 0,5 a aproximadamente 4,0 (mEq/L) de calcio;

aproximadamente 0,25 a aproximadamente 2,0 (mEq/L) de
magnesio;

aproximadamente 120,0 a aproximadamente 135,0 (mEq/L) de
sodio;

aproximadamente 90,0 a aproximadamente 110,0 (mEq/L) de
cloruro; y

aproximadamente 30,0 a aproximadamente 45,0 (mEq/L) de lactato.
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41. La solucién de dialisis peritoneal de la reivindicacién 37,
caracterizada porque la primera parte y la segunda parte se combinan para
formar una solucién mixta que incluye:
aproximadamente 4,0 a aproximadamente 10,0 (g/dL) de icodextrina;
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 4,0 (mEqL) de calcio;
aproximadamente 0,25 a aproximadamente 2,0 (mEqL) de magnesio;
aproximadamente 120,0 a aproximadamente 135,0 (mEqL) de sodio;
aproximadamente 90,0 a aproximadamente 110,0 (mEqL) de cloruro;
aproximadamente 10,0 a aproximadamente 15,0 (mEqL) de lactato; y
gproximadamente 20,0 a aproximadamente 30,0 (mEqL) de
bicarbonato.
42, La solucion de dialisis peritoneal de la reivindicacion 37,
caracterizada porque la primera parte y la segunda parte se combinan para
formar una solucién mixta que incluye ademés una concentracion de agente
osmético de bajo peso molecular que oscila desde aproximadamente 0,5 %
a aproximadamente 4,0 %.
BUENOS AIRES, DICIEMBRE DE 2003,

COLO 13936-841-003-7
PRP/WPCL5873/1D-492
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RESUMEN

FLUIDOS DE DIALISIS BIOCOMPATIBLES QUE CONTIENEN
ICODEXTRINAS

Soluciones a base de polimero de glucosa y métodos para preparar
las mismas que se pueden utilizar durante terapia médica, tal como terapia
de didlisis. La solucién a base de polimero de glucosa preferentemente
incluye una primera solucién que contiene icodextrina a un pH que oscila
desde aproximadamente 1,5 a aproximadamente 5,0 y una solucién tampén
a un pH que oscila desde aproximadamente 7,0 a aproximadamente 12,0
que se encuentran elabor;das y dispuestas de manera tal que permiten
mezclar la solucién a base de polimero de glucosa antes de la infusion en
un paciente. Las soluciones a base de polimero de glucosa se pueden
preparar a pH fisiolégico y con productos de degradacion de glucosa

minimos.

COLO 13936-841-003-7
PRP/WPCLS5873/1D-492
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio&18~

2020
Bogota DC

Doctor{a)

EMILIO FERRERO

Apoderado(a) y/o Representante

BAXTER INTERNATIONAL INC y BAXTER HEALTHCARE S.A.

REFERENCIA: Radicacién No. 05 58824
Solicitud Intemacional PCT/US2003/0400336
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Actuacion 416
Oficio No. 1084
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Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
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Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.
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