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1 La invención se re f ie re  a un procedimiento para 
l a  fab ricac ió n  de una membrana de d iá l i s i s ,  a base de ce lu ­
lo sa  regenerada.

Membranas de d i á l i s i s , a  base de ce lu losa  regenera
5 da son conocidas y han sido ya empleadas en gran extensión 

en riñones a r t i f i c i a l e s .  En t a l  caso son especialmente pre­
fe rid a s  sobre todo la s  membranas de d iá l i s i s ,  que habían s i ­
do regeneradas a p a r t i r  de soluoiones Cuoxam. El procedi­
miento h as ta  ahora u ti l iz a d o  para l a  fabricac ión  de ta le s

10. membranas no se d ife ren c ia  prácticam ente de lo s  procedimien 
to s  con lo s  que eran fabricadas durante muchos años co rres­
pondientes láminas de ce lu lo sa . Una descripción se encuen­
t r a ,  por ejemplo, en "Ullmanns Encyclopádie der technischen 
Chemie", 36 edición 1960, tomo 5̂  páginas 204 y sigu ien tes,

15 y tomo 11, páginas 260 y s ig u ien tes.
Estas membranas de d iá l i s i s  conocidas, que cons­

tan  de ce lu lo sa  regenerada -  por e l procedimiento Cuoxam 
se d istinguen  por una re lac ió n  adecuada de permeabilidad -  
hidrodinámica a permeabilidad d ifu siv a , por un tamaño de -

20 poros t a l  que se impide e l paso de la s  sustancias p ro te íh i-  
cas y de o tras  su stancias macromoleculares de l a  sangre, - T- 
por una buena com patibilidad con l a  sangre, a s í  como por -  
buenas propiedades mecánicas para e l  empleo en e l d ia l iz a -  
dor.

25 En e l  caso de membranas de d i á l i s i s ,  que son fa ­
bricadas a p a r t i r  de o tros m ateria les, ciertam ente se en­
cuen tra  con frecuencia una acrecentada permeabilidad h idro­
dinámica, pero con una permeabilidad d ifu siv a  re s tr in g id a .

Estas membranas de d iá l i s i s  conocidas son fa b r i­
25059 30 cadas a  p a r t i r  de p o lia c r i la to s , p o lisu lfo n as , po li(a lcoho-
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le s  v in i l ic o s ) ,  policarbonatos, aceta to  de ce lu lo sa  y n i­
tra to  de ce lu losa . En t a l  caso e l ace ta to  de celu losa  y e l 
n i tra to  de ce lu losa están  saponificados más o menos in ten ­
samente. Estos tip o s de membranas son empleados de p re fe ­
rencia  para tratam ientos de hem ofiltración .

En tiempo más recien te  l a  hem ofiltración  se ha -  
impuesto como mátodo de tratam iento para pacien tes de d iá ­
l i s i s  que sufren  de h ipertensión . Para l a  re in fusió n  de -  
grandes cantidades de liqu ido  en e l to rre n te  c irc u la to r io  
sanguíneo humano se hacía uso, para e l  tratam iento  de d iá­
l i s i s ,  de membranas que poseen una elevada perm eabilidad -  
hidrodinámica, y se to lerab a  e l  inconveniente de l a  escasa 
permeabilidad d ifu siv a  de lo s  tipos conocidos de membranas.

La misión de l a  presente invención co n s is tió  en 
l a  oreaoión de una nueva membrana de d iá l i s i s ,  con una per­
meabilidad d ifu siva  por lo  menos tan  elevada como l a  que es 
hab itual y oonooida en e l caso de la s  membranas preparadas 
por e l procedimiento Cuoxam, que tenga una permeabilidad -  
hidrodinámica claramente más elevada, y en l a  que se manten 
gan l a  buena com patibilidad con l a  sangre y propiedades me­
cánicas su fic ien te s . --

La misión se resuelve segán la  invención por una 
membrana de d iá l i s i s  a base de ce lu lo sa  regenerada, que es­
tá  ca rac terizada  porque tien e  una potencia de u l t r a f i l t r a -  
ción de 7 a 30 ml/b m̂  mm Hg (correspondien tesa 14 h asta  -  
60 pm . s . Pa ) y una permeabilidad molecular media de 
4 . 10*3 a 12 . 10*3 cm/min (correspondientes a 0,65 hasta  
2,0 jam . s"^ ), y porque es regenerada a p a r t i r  de so luc io ­
nes Cuoxam.

La potencia de u l t r a f i l t r a c ió n  de la s  membranas
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se determina por medición del volumen de liqu ido  que pasa 
a travos de l a  membrana, con una d ife ren c ia  de presión da­
da, a una temperatura de 37SC, a través de una superfic ie  
de membrana f i ja d a  con lo s  aparatos, y que para l a  compara- 
b ilid ad  general, se normaliza a unidad de su p e rfic ie , uni­
dad de tiempo y unidad de p resión . Como líqu ido  se emplea 
solución f is io ló g ic a  de sa l común. El método e s tá  descrito  
en "Evaluation of Hemodialyzers and D ialysis Nembranes" del 
U.S. Department of Health, Education and Welfare (Departa­
mento de salud, educación y b ien esta r de lo s  Estados Uni­
dos), DHEW P ub lica tion  No (NIH) 77 -  1294-, pág. 24-26.

La permeabilidad d ifu siva  es , en e l  caso de mem­
branas de d iá l i s i s , ,u n a  medida de l a  perm eabilidad.de la s  
membranas respecto a sustancias d isu e lta s , y es dependien­
te ,  además de l a  membrana, del peso molecular de la s  sustan  
c ía s  d isu e lta s . Como su stan c ia  de ensayo para la s  toxinas 
urémioas de peso molecular medio, para l a  evaluación de l a  
idoneidad de una membrana, se emplea una solución de 100 -  
m g /litro  de vitam ina B12 para l a  determinación de l a  permea 
b ilid ad  molecular media. Se mide l a  v ariac ió n  de concentra­
ción de dos soluciones de p a rtid a  de concentración d ife re n ­
te  a ambos lados de l a  membrana, en función del tiempo. En­
tonces l a  permeabilidad molecular media se ca lcu la  por l a  
s igu ien te  ecuación, en e l  caso de emplearse una solución de 
vitam ina B12.

I n A c ^ / A c g
Permeabilidad molecular media = ---------------------

25059 30
A(l/Va + 1/V t,)(t2- t l )
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= d ife ren c ia  de concentración medida en tre  ambos l a ­
dos de l a  membrana en e l momento t .i

A = su p erfic ie  de l a  membrana
volumen de ambas cámaras, que están  separadas por 
l a  membrana.
El método e s tá  asimismo d esc rito  en "Evaluation 

of Hemodialyzers and D ialysis Membranas" del U.S. Depart­
ment of Health, Eduoation and Welfare. DHEW P ub lica tion  No. 
(NIH) 77-1294, pág. 14 y 15 para la  medición en e l caso de 
membranas planas y tubu la res, y página 20 para la  medición 
de h ilo s  huecos.

Las membranas con una ac tiv id ad  extraordinariam en 
te  elevada tienen  una capacidad de re tención  de agua, según 
la  norma DIN 53814, de a l  menos 145%. En e l caso de la s  mem 
branas de d iá l i s i s  conocidas hasta  ahora se mide una capa­
cidad de re tención  de agua de como máximo 120 a 130%.

De p referenc ia  e l espesor de capa de l a  membrana 
de d iá l i s i s  es de 1 a 100^un, medido a 50% de humedad r e la ­
t iv a  del a ire  y a 20SC. Las membranas de d iá l i s i s  según lá  
invención tienen  una capacidad de re tención  de agua r e l a t i ­
vamente elevada, lo  que influye también de modo considera­
ble en l a  medición del espesor de capa. Por consiguiente, 
es absolutamente necesario  es tab lece r un clima determinado 
para l a  medición.

Para in f lu i r  sobre l a  e s tru c tu ra  de l a  membrana 
y para proporcionar grupos químicamente reac tiv o s , una par­
te  de l a  ce lu lo sa  en l a  solución G.uoxam puede c o n s is t ir  en 
ce lu lo sa  químicamente modificada. Sin embargo, lo s ás te re s  
de ce lu lo sa , como por ejemplo aceta to  de ce lu lo sa , propio- 
nato de ce lu losa y n i t r a to  de ce lu lo sa , son inadecuados, -
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porque por saponificación  pueden separar ácidos l ib re s ,  que 
lleg an  a l a  sangre del paciente y que dan lugar a  daños en 
e l  p ac ien te . En una forma de rea liz ac ió n  de l a  invención, 
para in f lu i r  sobre l a  e s tru c tu ra  se emplean a lco h ilce lu lo - 
sas, que pueden se r  mezcladas en h as ta  30%, re fe rid o  a l pe­
so de ce lu lo sa , en l a  solución de Cuoxam. Para l a  incorpora 
ción de grupos químicamente reac tivos son adecuadas en es­
p ec ia l ca rb o x ia lco h ilce lu lo sas, pero también h id ro x ia lco h il 
ce lu lo sas y alcohilam inocelulosas, porque a és tas  se puede*. 
hacer reaccionar por ad ición, por ejemplo, heparina.

Una forma p re fe rid a  de rea liz ac ió n  de la  invención 
consiste  en que l a  membrana e s tá  co n s titu id a  como una lámi­
na plana. Otra forma p re fe rid a  de re a liz ac ió n  de l a  inven­
ción consiste  en que l a  membrana e s tá  conformada oorno una 
lámina de manguera. Para l a  construcción de d ializadores - 
compactos son adecuadas especialmente membranas que están  
conformadas como h ilo  hueco, y que se incorporan en lo s  d ia  
lizad o res en forma de un haz de h ilo s  huecos.

Una forma especia l de re a liz ac ió n  de l a  invención 
consiste  en que l a  membrana de d iá l i s i s  según l a  invención 
e s tá  co n s titu id a  por dos o más capas, de la s  que a l  menos 
una capa tien e  l a  elevada potencia de u l t r a f i l t r a c ió n  y l a  
elevada permeabilidad molecular media. De este  modo se pue­
den e v ita r  lugares de fuga en l a  membrana, a través de los 
que eventualmente podría s a l i r  sangre en e l  d ia lizado . No 
obstan te , también una membrana de d iá l i s i s  -  por ejemplo por 
empleo de ce lu lo sa  químicamente modificada, que se distinguí 
por determinados grupos químicamente reac tiv o s , en lo s que . 
s e ; pueden re a l iz a r  reacciones químicas de adición especia­
le s , '.  -  puede configurarse de un modo especial en una capa

:
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por separado, o se forma una so la  capa, que se d istingue -  
por buenas propiedades mecánicas y que de este  modo confie­
re a l a  membrana e s tas  buenas propiedades mecánicas, s in  -  
que por e llo  se reduzcan en grado demasiado grande l a  e le ­
vada potencia de u l t r a f i l t r a c ió n  n i l a  elevada perm eabili­
dad molecular media.

Otra forma p re fe rid a  de rea liz ac ió n  de l a  membra­
na de d iá l i s i s  según l a  invención se deduce del hacho de -  
que una de la s  capas de l a  membrana consta de ce lu lo sa  rege 
nerada con p a rtíc u la s  de adsorbentes embebidas en e l la  en 
una cantidad de hasta  95% en peso. Con membranas de t a l  t i ­
po se hace posib le una d iá l i s i s  ayudada por adsorción,;* con 
sim ultánea u l t r a f i l t r a c ió n  elevada, que en especia l en e l  
caso de estados c r í t ic o s  del pacien te , permite a áste  un 
restablecim iento  rápido. Asimismo este  tip o  de membrana per 
mite e l tratam iento de o tros cuadros pato lógicos d is tin to s  
de la s  enfermedades renales s in  empleo de d ia lizado , lo  que 
f a c i l i t a  esencialmente e l proceso de tra tam ien to . Ejemplos 
de e llo  son esquizofrenia y p so ria s is .

Como adsorbentes son adecuados carbón ac tivo , óxi 
do de aluminio, óxido de zirconio , fo sfa to  de zircónio , ác i 
dos s i l íc ic o s  y/o s i l ic a to s .  Estos adsorbentes se emplean 
en forma muy finamente desmenuzada, y pueden se r ocluidos 
en l a  capa de ce lu losa individualmente o en combinación en­
t re  e l lo s . Es ventajoso , no obstante, que para cada adsor­
bente se forme una capa por separado, eventualmente tambión 
con oantidades diversas da adsorbente.

Para l a  preparación de la s  membranas de d iá l i s i s  
según la  invención son posib les procedimientos en parte  muy 
d iversos. En lo s  ejemplos sigu ien tes se describe únicamente
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la s  membranas de d iá l i s i s  según la  invención.

Con ayuda de lo s  ejemplos se haee evidente e l -  
enorme progreso fren te  a la s  membranas de d iá l i s i s  conoci­
das h as ta  ahora.

Ejemplo 1
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CuO en forma de polvo se molió en un molino.de chorro hasta 
un tamaño de p a r tíc u la s  de como máximo 20^im.

5 g de CuO finamente molido de t a l  modo se mez­
c la ro n  con 103 g de solución normal de Cuoxam, h ab itua l pa­
ra  l a  preparación de membranas de ce lu lo sa , de t a l  modo que 
se presentase una d is tr ib u c ió n  homogénea de 35% de CuO y- -  
65% de ce lu lo sa  en l a  sustancia  só lid a  de l a  solución. La- 
solución se extendió con una rasqueta sobre una placa de 
v id r io . La capa de 110 ^un de espesor se t r a tó  durante 20 se 
gundos con una l e j í a  de 110 g/1 de NaOH, 4 g / l  de Cu y 10 
g / l  de NH ,̂ a continuación se enjuagó con agua a temperatu­
ra  ambiente durante 20 segundos, después se in trodujo  duran 
te  30 segundos en un baño ácido de 160 g / l  de HgSO ,̂ 12 g / l  
de Cu a 60aC, y finalm ente se t ra tó  durante 5 minutos en un 
ácido su lfú rico  ca lien te  a  80SC, de una conoentraciónde -  
100 g / l  de HgSÔ  y 1 g / l  de Cu.

La membrana a s i  obtenida se lavó a continuación 
en agua ca lien te  a 50SC hasta  que estuvo l ib re  de ácido, se 
t r a tó  en solución de g lic e r in a  c a lien te  a  25SC, de 200 g / l  
de g lic e r in a  en agua, y se secó en una placa ca lien te  a -  
803C. El espesor de l a  membrana, medido a 50% de humedad re 
la t iv a  del a ire  y 20SC, fué de 15 jam, e l  rendimiento de u l -
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ptr a f i l t r a c ió n  fuá de 15 ml/h . m . mm Hg, l a  perm eabili­
dad molecular media (vitamina B12) fuá de 8 cm/min, y la  -  
capacidad de re tención  de agua, según la  norma DIN 53714, 
fuá de 195%.

Ejemplo 2

10
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4,3 kg de OuO finamente molido como en e l ejemplo 1, se mez 
ciaron con 105 kg de una solución Cuoxam para l a  regenera­
ción de ce lu losa y se extruyeron a trav ás de un aparato de 
colada de ranura anular en un baño de l e j í a  con 160 g / l  de 
NĤ OH, 4 g / l  de Cü, 10 g / l  de NHy El tiempo de coagulación 
fuá de 30 segundos. El tratam iento de l a  p e líc u la  con ácido, 
agua y g lic e rin a  se re a lizó  análogamente a l  modo descrito  
en e l ejemplo 1. Despuás de secado a 60SC se obtuvo una mam 
brana de 19^um de espesor, que poseía un rendimiento de u l -  
t r a f i l t r a o ió n  de 10 ml/h . m̂  . mm Hg, una permeabilidad -  
molecular media de 5,5 om/min, y una capacidad de re tención  
de agua, según la  norma DIN 53714, de 165%.

Ejemplo 3

25

7,4 kg de CuO finamente molido como en e l ejemplo 1, se mez 
ciaron  con 80 kg de una solución Cuoxam para la  regeneración 
de ce lu lo sa  y se extruyeron a travás de una boqu illa  de ra ­
nura anular para h ilo s  huecos, con empleo de m iris ta to  de 
isopropilo  como liqu ido  de núcleo, en un baño de l e j í a  de 
125 g / l  de NaOH, 4 g / l  de Cu y 5 g / l  de NHy El tratam iento 
p o s te rio r del h ilo  hueco se rea lizó  continuamente a travás 
de lo s  baños c itados en e l  ejemplo 1. El baño de g lic e r in a ,25059 30
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antes del secado, ten ía  ana concentración de 80 g /1 , y e l 
secado se re a liz ó  a 55^0. Después de l a  elim inación del l i ­
quido in te r io r  con un liqu ido  de lavado no soluble en agua, 
l a  capacidad de u l t r a f i l t r a c ió n  fuá de 28 ml/h . m̂  . mm 
l a  permeabilidad molecular media fuá de 10 cm/min, y l a  ca­
pacidad de re tención  de agua, según l a  norma DIN 53714, -  
fuá de 210%.
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Los puntos de invención propia y nueva que se pre 
sentan para que sean objeto de e s ta  so lic itu d  de Patente de 
Invención en España, por VEINTE años, son lo s que se reco ­
gen en la s  reiv indicaciones s ig u ien tes:

18.- Procedimiento para l a  fab ricac ió n  de una mem 
brana de d iá l i s i s ,  caracterizado  porque a p a r t i r  de solucio 
nes Cuoxam de celu losa  se regenera ce lu lo sa  en forma de l á ­
minas p lanas, láminas de manguera o h ilo s  huecos, que pre­
sentan una potencia de u l t r a f i l t r a c ió n  de 7 a 30 ml/h . m .̂
. mm Hg (correspondientes a 14- a 60 pm . s . Pa ) y una 
permeabilidad molecular media de 4- . 10**̂  a  12 . 1Ó**̂  cm/mi i 
(correspondientes a 0,65 a 2,0 ^un . s**^).

28 .- Procedimiento según la  re iv ind icac ión  18 , 
caracterizado  porque l a  capacidad de re tención  de agua, se­
gún la  norma DIN 53814, es mayor de 145%.

38 .- Procedimiento según la s  re iv ind icaciones 18 
a 28, caracterizado  porque e l espesor de capa de l a  membra­
na es de 1 a 100jum, medido a 50% de humedad re la t iv a  del 
a ire  y 20BC.

4 8 .-  Procedimiento según la s  re iv ind icaciones 18. 
a 38, caracterizado  porque l a  solución Cuoxam contiene una 
parte  de l a  ce lu losa  como ce lu losa  químicamente modifioada 
-  con exclusión de á s te re s  de celu losa

$ 8 ;- .Procedimiento según la s  reiv ind icaciones 18 
a 48, caracterizado  porque l a  ce lu losa químicamente modifi­
cada es una a lco h ilce lu lo sa .
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6 8 .- Procedimiento según la s  reivindicaciones 13 
a 4-3, caracterizado  porque l a  ce lu lo sa  químicamente modifi­
cada es una carbox ialcoh ilcelu losa .

7 3 .- Procedimiento según la s  reiv ind icaciones 18 

a 4-8, ca racterizado  porque l a  ce lu lo sa  químicamente modifi­
cada es una h id rox ia lco h ilce lu lo sa .

88 .- Procedimiento según la s  reiv ind icaciones 18 
a 78, caracterizado  porque se forman dos o más capas, de 
la s  que a l  menos una capa tiene  la  elevada potencia de u l-  
t r a f i l t r a c ió n  y l a  elevada permeabilidad molecular media.

9 8 .-  Procedimiento según la  re iv ind icac ión  88, ca 
rac te rizad o  porque en una de la s  capas que consta de celu lo  
sa  regenerada se ocluye una cantidad de h a s ta  95% de p a r t í ­
cu las de adsorbentes.

108.- "PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE UNA 
MEMBRANA DE DIALISIS".

Tal y como se ha d escrito  en l a  Memoria que an te­
cede y con lo s  f in es  que se han e sp e c if ic a d o ..

E sta Memoria consta de once hojas e s c r ita s  a n.áqir. 
na por una so la  cara .

C C F 
25059 30
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