MIAISTERIO DE INDUSTRIA Y ENERGIA s O &’8 113 0 ]

Registro de la Propiedad Industrial

@ FECHA DE PRESENTACION

Canosadido el Reglstro de acuerdo 31-5-79
¢ai los datos que iiy rin an la pre.

sente descrisciin vy w03l el gone

tenido de la Memouia adjunta,

PATENTE DE INVENCION

O s Greom Oree
P 28 23 985.2 1-6-78 Rep.Federal Alemana
@FIGHA DE PUBLICIDAD cuslchOlON INTENNACIONAL @N\"NTI OK LA QUK £8 Dnimoultm |

v a
Ay

Bod A {%_, e

@TITULO OE LA INVENCION

"PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE UNA MEMBRANA DE DIALISIS:'

@ SOLICITANTE (%)

AKZO NV. (Pos .A3GW31832)

DOMICILIO DEL SOLICITANTE

IJssellsan 82, Arnhem, Holanda.

3 wvenron wm

Dr. Werner Henne y Gustav Diinweg

@ TITULAR (K8

@ REPRESENTANTE .

DON ALBERTO DE ELZABURU MARQUEZ (P.- 71.903)

UNE A~ 4 MOD,
o0 dios UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA

1£8




P- 71.903

10

15

20

25

25059 30

o

floja nam, 1

La invencién se refiere a un procedimiento para
la fabricacién de una membrana de didlisis, a base de celu-
losa regenerada,

Membrenes de didlisis,a base de celulosa regenera
da son conoeidas y han sido ya empleadas en gran extensién
en rifiones artificiales. En tal caso son especialmente pre-
feridas sobre todo las membranss de didlisis, que habian sis
do regeneradas & partir de soluciones Cuoxam. El procedi~
miento hasta ahora utilizado para la fabricacidn de tales
membranas no se diferencia prdcticamente de los procedimien
tos con los que eran fabricadas durante muchos afios corres-
pondientes léminas de celulosa. Una desoripeidn se encuen-
tra, por sjemplo, en "Ullmanns Encyclopédie der technié;h§n
Chemie", 32 edicidn 1960, tomo 5, pdginas 204 y siguieﬁféé,
y tomo 11, pdginas 260 y siguientes. N

Estas membranas de didlisis conocidas, que cdné-
tan de celulosa regenerada - por el procedimiento Cuoxam -,
se distinguen por una relacién adecuada de permeabilidad'%
hidrodindmica a permesbilidad difusiva, por un tamafio de =’
poros tal que se impide el paso de las sustancias proteiﬁi;
cas y de otras sustancias macromoleculares de la sangre;:;;
por unz buena compatibilidad con la sangre, asi como por -
buenas propiedades mecédnicas para el empleo en el dializa-
dor.

En el caso de membranas de didlisis, que son fa-
bricadas a partir de otros materiales, cierftamente se en-
cuentra con frecuencia una acrecentada permeabilidad hidro-
dinémica, pero con una permeabilidad difusiva restringida.

Estas membranas de didlisis conocidas son fabri-

cadas a partir de poliacrilatos, polisulfonas, poli(alcoho-
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1 les vinflicos), policarbonatos, acetato de celulosa y ni-
3 trato de celulosa. En tal caso el acetato de celulosa y el
nitrato de celulosa estén saponificados mds o menos inten~
samente., Estos tipos de membranas son empleados de prefe-
5 rencia para tratamientos de hemofiltracidn,

En tiempo mds reciente la hemofilitracidn se ha -
impuesto como método de tratamiento para pacientes de dig-
lisis que sufren de hipertensidén. Para la reinfusién de -
grandes cantidades de 1l{quido en el forrente circulatorio
10 | sanguineo humano se hacia uso, para el tratamiento de did~
lisis, de membranas que poseen una elevada permeabilidad -
hidrodindmica, y se toleraba el inconveniente de la es"asa
permeabilided difusiva de los tipos conocidos de membranas.

La misién de la presente invencién con81st16 en
15 la creacidén de una nueva membrana de didlisis, con una:pen-
meabilidad difusiva por lo menos tan elevada como la qﬁe'gé
habitual y conocida en el caso de las membranas preparadas
por el procedimiento Guoxam, que tenge una permeabilidgdl}.
hidrodindmica clarsmente mis elevada, y en la que se mahieé
20 gah la buena compatibilidad con la sangre y prOpiedadesAmgf
cdnicas suficientes. RN

La misién se resuelve segiin la invencidn por una
membrana de didlisis a bage de celulosa regenerada, que es-
t4 caracterizada porque tiene una potencia de ultrafiltra-
25 cién de 7 a 30 mi/h n? mn Hg (correspondientesa 14 hasta -
60 pm . 51", Pa~!) y una permeabilidad molecular media de
4,103 a8 12 . 1073 cm/min (correspondientes a 0,65 hasta
2,0 pa 3"1), ¥y porque es regenerade & partir de solucio-
nes Cuoxanm.

25059 30 La potencia de ultrafiltracidén de las membranas
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se determina por medicién del volumen de liquido que pasa
a través de la membrana, con una diferencia de presidén da-
da, a una temperatura de 379C, a travds de una superficie
de membrana fijada con los aparatos, y que para la compara-
bilidad general, se normaliza a unided de superficie, uni-
dad de tiempo y unidad de presién. Como liquido se emplea
solucidén fisioldgica de sal comin, El1 méfodo estd descrito
en "Evaluation of Hemodialyzers and Dialysis WMembranes" del
U.S. Department of Health, Education and Welfare (Departa-
mento de salud, educacién y bienestar de los Estados Uni-
dos), DHEW Publication No (NIH) 77 - 1294, pdg. 24-26.

La permeabilidad difusiva es, en el caso de mem-
branas de didlisis,.una medida de la permeabilidad .de iési
membranas respecto a sustancias disueltas, y es depend;;ﬁ;
te, ademds de la membrana, del peso molecular de las susian
cias disueltas. Como sustancia de ensayo para las toxinas
urémicas de peso molecular medio, para la evaluacibn de la
idoneidad de una membrana, Se emplea una solucién de 10§ %_
mg/litro de vitamina B12 para la determinacién de la pefmgg
bilidad molecular media. Se mide la variacién de concentra-
cién de dos soluciones de partida de concentracién diferen-
te a ambos lados de la membrana, en funcién del tiempo. En-
tonces la permeabilidad molecular media se calcula por la
siguiente ecuacidn, en el caso de emplearse una solucién de

vitamina Bi2.

1mA e /A,

Permeabilidad molecular media =

A, + 1) (Hp-54)
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diferencia de concentracidén medida entre ambos la-

-—
(o3
Q
H.
1]

dos de la membrana en el momento ti

<=
1}

superficie de la membrang
Va + Vb= volumen de ambas cémaras, que estdn separadas por
5 la membrana.

El método estd asimismo descrito en "Bvaluation
of Hemodialyzers and Dialysis Membranes" del U.S. Depart-
ment of Health, Education and Welfare. DHEW Publication No,
(NIH) 77-1294, pdg. 14 y 15 para la medicién en el caso de
10 | membranas planas y tubulares, y pdgina 20 para la medicidn
de hilos huecos.

Las membranas con una actividad extraordinariamen
te elevada tienen una capacidad de retencién de agua, g?gﬁn'
la norma DIN 53814, de al menos 145%. En el caso de laé‘qqg
15 branas de didlisis conocidas hasta ahora se mide una cepéf
cidad de retencibén de agua de como mdximo 120 a 130%.

De preferencia el espesor de capa ds la me mbrana
de aidlisis es do 1 a 100 um, medido & 50% de humedad rela~
tiva del aire y & 200C, Las membranas de didlisis segﬁnﬁia:
20 invencidn tienen una capacidad de retencidn de agua reléfi;
vamente elevada, lo que influye también de modo considefé~?
ble en la medicién del espesor de capa, Por consiguiente,
es absolutamente necesario establecer un clima determinado
para la medicidn.

25 Para influir sobre la estructura de la membrana

¥y para proporcionar grupos quimicamente reactivos, una par—
te de la celulosa en la solucién Guoxam puede consistir en
celulosa quimicamente modificada. Sin embargo, los ésteres
de celulosa, como por sjemplo acetato de celuloss, propio-

25059 30 nato de celulosa y nitrato de celulosa, son inadecuados, -
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porque por saponificacidn pueden separar dcidos libres, que

foneme

llegan a la sangre del paciente ¥y gue dan lugar a dafios en
éi paciente. En una forma de realigzacidn de la invencidn,
para influir sobre la estructura se emplean aleohilcelulo-
sas, que pueden ser mezcladas en hasta 30%, referido al pe-
go de celulosa, en la solucién de Cuoxam. Para la incorporz
cién de grupos quimicamente reactivos son adecuadas en es-
pecial carboxialcohilcelulosas, pero también hidroxialcohil
celulosas y alecohilaminocelulosas, porque a éstas se puede'.

hacer reaccionar por adicién, por ejemplo, heparina.

consiste en que la membrana estd constituida como una idmi-
na plana. Otra forma preferida de realizecién des la invénp
cidn consiste en que la membrana estd conformada como ﬁna
14mina de manguera. Para la construceidn de dializadores};
compactos son adecuadas especialmente membranas que estédn
conformadas como hilo hueco, y que se incorporan en los dia
lizadores en forma de un haz de hilos huecos, .
Una forma especial de realizacibén de la innenéi&ﬂ
consiste en que la membrana de didlisis ségdn la invencidn
estd constitufda por dos o mds capas, de las que al menos
una capa tiene la elevada potencia de ultrafiltracién y la
elevada permeabilidad molecular media, De este modo se pue—
den evitar lugares de fugae en la membrana, a través de los
que eventualmente podris salir sangre en el dializado. No
obstante, también una membrana de didlisis - por ejemplo pox
empleo de celulosa quimicamente modificada, que se distingue
por determinados grupos quimicamente reactivos, eh los que .
ge: pueden realizar reacciones quimicas de adicidn especia~

les, = puede configurarse de un modo especial en una capa

Una forma preferida de realizacibn de la invencidn
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1 por separado;'o ge forma una sola capa, que se distingue -
F'por buenas propiedades mecdnicas y que de este modo confie-
re a la membrans estas buenas propiedades mecéniéas, gin -
gque por ello se reduzcan en grado demasiado grande la ele-
5 vada potencia de ulirafiltracidén ni la elevada permeabili-
dad molecular media.

Otra forma preferida de realizacién de la membra-
na de didlisis segin la invencidn se deduce del hacho de -
qﬁe'una de las capas de la membrana consta de celulosa rege
10 nerada con particulas de adsorbentes embebidas en ella en
una cantidad de hasta 95% en peso. Con membranss de tal ti-
po se hace poasible una didlisis ayudada por adsorcién,{ggh
simultdnea ultraefiltracién elevada, que en especial egié;\
caso de esatados criticos del paciente, permite a &ste ue
15 restablecimiento rdpido. Asimismo este tipo de membrana~ﬁe;
mite el tratamiento de otros cuadros patoldgicos diatiﬁfﬁé
de las enfermedades renales sin empleo de dializado, lo que
facilita esencialmente el pfoceso de tratamiento. Ejemﬁioé\
de ello son esquizofrenia y psoriasis, o
20 Como adsorbentes son adecuados oarbén activo,‘géi
do de sluminio, 6xido de zirconio, fosfato de zirconio, éé;
dos silicicos y/o gsilicatos. Estos adsorbentes se emplean
en forma muy finamente desmemuzada, y pueden ser ocLuidos
en la capa de celulosa individualmente o en combinacidn en-
25 tre ellos, Es ventajoso, no obstante, que para cade adsor-
bente se forme una capa por separado, eventualmente también
con cantidades diversas de adsorbente.

Para la preparacién de las membranas de didlisis |

segin la invencidn son posibles procedimientos en parte muy

25059 30 diversos. En los ejemplos siguientes se describe Unicamente
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uno de estos procedimientos, con el ‘que se logra fabricar
las membranas de didlisis segin la invencién.

Con ayuda de los ejemplos se hace evidente el -
enorme progreso frente a las membranas de didlisis conoci-

das hasta ahora.

Ejemglo 1

Cu0 en forma de polvo se molidé en un molino. de chorro hasta)
un tamafio de particulas de como mdximo 20 pm.

5 g de Cu0 finamente molido de +tal modo se mez—

~claron con 103. g de solucidn normal de Cuoxam, habitual pa-

ra la preparacién de membranas de celulosa, de tal-modé que
se presentase una distribucibén homogénea de 35% de Cu0 y. -
65% de celulosa en la sustancia s6lida de la solucidn. La-
solucidn sé extendid con una rasqueta sobre una placa de
vidrio. La capa de 110 pm de espesor se traté durante 20 se
gundos con una lejia de 110 g/1 de NaOH, 4 g/1 de Cu y 16>_
g/l de NH3, & continuacién se enjuagbd con agua a temperatu-
ra ambiente durante 20 segundos, después se introdujo duran
te 30 segundos en un bafio deido de 160 g/l de H 550,y 12 g/l
de Cu a 603C, y finalmente se tratd durante 5 minutos en un
deido sulfdrico caliente a 80¢C, de una concentrécién de -
100 g/1 de HyS80, ¥ 1 g/l de Cu.

La membrana asi obtenida se lavd a continuacién
en agua caliente a 50¢C hasta que estuvo libre de dcido, se
traté en solucién de glicerina caliente a 259C, de 200 g/l
de glicerina en agua, y se secé en una placa caliente a -

80eC, El espesor de la membrana, medido a 507 de humedad re

lativa del aire y 202G, fué de 15 pm, el rendimiento de ul-
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2 . nm Hg, la permeabili-

trafiltracibén fud de 15 ml/h . m
ded molecular media (vitamina B12) fué de 8 cm/min, y la -
capacidad de retencidén de agua, segin la norma DIN 53714,

fud de 195%.

Ejemplo 2

4,3 kg de Cu0 finamente molido como en el ejemplo 1, se me
claron con 105 kg de una solucidén Cuoxam para la regenera-
cidén de celulosa y se exiruyeron a través de un aparato de
colada de ranura anular en un baiio de lejfa con 160 g/l de
NH,0H, 4 g/1 de Cu, 10 g/1 de NH,. El tiempo de coagulacién
fué de 30 segundos. E1l tratamiento de la pelicula con éqido,
agua y glicerina se realizd andlogamente al modo deseriﬁq
en el ejemplo 1. Después de secado a 602C se obiuvo una ﬁqg
brana de 19/pm de egpesor, que posefa un rendimiento de ﬁl-
trafiltracién de 10 ml/h . n° . mm Hg, una permeabilided =
molecular media de 5,5 cm/min, y una capacidad de retenﬁiéﬁ

de agua, segin la norma DIN 53714, de 165%.

N

Ejemplo 3

744 kg de Cu0 finamente molido como en el ejemplo 1, se mez
claron con 80 kg de una solucidn Cuoxam para le regeneracidn
de celulosa y se extruyeron a travds de una bogquilla de ra-
nura anular paras hilos huecos, con empleo de miristato de
isopropilo como liquido de nideleo, en un bafio de lejia de
125 g/1 de NaOH, 4 g/l de Cu y 5 g/l de NH3. El tratamiento
posterior del hilo hueco se realizé continuamente a través

de los bafios citados en el ejemplo 1. El baffo de glicerina,
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1 antes del secado, tenia una concentracién de 80 g/l, y el
secado se realizd a 5520, Despuds de la eliminacidén del li{
quido interior con un liguido de lavado no soluble en agua,l
la capacidad de ultrafiltracién fud de 28 ml/h . m% . mm He
5 la permsabilidad molecular media fué de 10 pm/min, ¥y la ca-
pacidad de retencidén de agua, segln la norma DIN 53714, -
fué de 210%.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se pre|
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Imvencién en Espafla, por VEINTE aflos, son los que se8 reco=-
gen en las reivindicaciones siguientes:

18,~ Procedimiento para la fabricacidn de una mem
brana de didlisis, caracterizado porque a partir de solucip
nes Cuoxam de celulosa se regensra celulosa en forma de ld-
mines planas, ldminas de manguera o hilos huecos, que pre-

sentan una potencia de ultrafiliracidén de 7 a 30 ml/h . m2.

-1, pa~ 1) y una

. mm Hg (correspondientes a 14 a 60 pm . s
permeabilidad molecular media de 4 . 1073 a 12 . 10 -3 cm/mi
(correspondientes a 0,65 a 2 0 pm . s~ 1).

28,~ Procedimiento segin la reivindicacién 18,
caracterizado porque la capacidad de retencidn de agua;‘%éf
gin la norma DIN 53814, es mayor de 145%. R

3&,- Procedimiento segin las reivindicacioneé.1a-
a 28, caracterizado porque el espesor de capa de la memtfa;
na es de 1 a 100 um, medido a 50% de humedad relativa del
aire y .20eC,

48,- Procedimiento segin las reivindicaciones 18,
a 38, caracterizado porgue la solucidén Cuoxam contiene una
parte de la celulosa como celulosa quimicamente modificada
~ con exclusién de ésteres de celulosa -.

%8,-.Procedimiento segin las reivindicaciones 18

a 48, caracterizado porque la celulosa quimicamente modifi-

cade es una alcohileelulosa.

e
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68,~ Procedimiento segin las reivindicaciones 18
f a 48, caracterizado porque la celulosa gquimicamente modifi-
cada es una carboxialcohileelulosa.

78 .- Procedimiento segdn las reivindicaciones 12
a 48, caracterizado porque la celulosa quimicamente modifi-
cada es una hidroxialcohilcelulosa.

8a,- Procedimiento segin las reivindicaciones 12
a 78, caracterizado porque se forman dos o més capas, de
las que al menos una capa tiene la elevada potencia de ul-

trafiltracién y la elevada permeabilidad molecular media,

racterizado porque enuna de las capas que consta de celulo
sa regenerada se ocluye una cantidad de hasta 95% de péfﬁi—
culas de adsorbentes,
10&,~ "PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE UNA
MEMBRANA DE DIALISIS®,
Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-
cede y con log fines que se han especificado, V

Bsta Memoria consta de once hojas escritas a ndguj

na por una gola cara.
Madrid, 31.MA1978. .

P.A.
Alberte de Blzabur

92,.- Procedimiento segin la reivindicacién 82, ca

[ L
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