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DESCRIPCION
Membrana porosa de fibra hueca
Campo técnico de lainvencion

La presente invencion se refiere a una membrana porosa de fibra hueca para el tratamiento de un liquido que contiene
proteinas mediante la cual se puede llevar a cabo de manera eficiente la recuperacién de una sustancia permeante,
tal como una proteina, y la captura de particulas finas, tales como virus, en el caso de la separacion y purificacion de
un liquido que contiene proteinas, etc. Mas particularmente, se refiere a una membrana de fibra hueca porosa que
consiste en un polimero de tipo polisulfona y dos tipos de polimeros hidréfilos que son un copolimero de vinilpirrolidona
con acetato de vinilo y un polimero de tipo celulosa y que tiene una capa densa en su capa exterior.

Antecedentes de la técnica

Las membranas de fibra hueca para el tratamiento de liquidos han sido ampliamente utilizadas en usos industriales,
tales como microfiltracion y ultrafiltracion, y en usos médicos, tales como hemodidlisis y separacion de plasma.
Particularmente en los ultimos afios, ha habido una demanda en el campo de la industria farmacéutica de una técnica
de eliminacion no solo de bacterias sino también de sustancias patdgenas de tamafios nanométricos, tales como virus,
durante las etapas de produccién para garantizar una alta seguridad para los medicamentos biofarmacéuticos y
hemoderivados. El farmaco y el hemoderivado como tales se producen a partir de una sustancia derivada de
organismos vivos, tal como una proteina, mediante etapas tales como incubacion, recuperacion y purificacion. En
consecuencia, existe el riesgo de contaminacion de una pequefia cantidad de componentes derivados de dichos
materiales y materiales auxiliares (tales como el medio de cultivo y el agua). Entre ellos, el virus que los contamina es
un componente de alto riesgo, incluso si su cantidad es muy pequefia.

En cuanto a un método para eliminar e inactivar el virus, existen métodos de eliminacion mediante un tratamiento
térmico, un tratamiento altamente energético con irradiacion de rayos gamma, rayos ultravioletas, etc., un tratamiento
quimico, tal como un tratamiento a pH bajo, y un tratamiento usando tensioactivos, un método de
precipitacion/fraccionamiento tal como un fraccionamiento etandlico y un fraccionamiento con sulfato de amonio,
cromatografia y filtracién por membranas. La capacidad de una etapa para excluir un virus de la etapa se denomina
aclaramiento de virus. Entre ellos, segun el método de filtracion por membranas, el efecto de la desnaturalizacion de la
proteina que se va a recuperar es pequefio e incluso puede eliminarse dicho virus que es energética y quimicamente
resistente. Por lo tanto, se ha pensado que el método de filtracion por membranas es un método Util porque permite una
separacion/eliminacion segura principalmente debido a un efecto de tamizado. El método de filtracién por membranas es
un método muy fiable y altamente eficaz para recuperar una proteina en un proceso para eliminar virus de una solucién
de una proteina que tiene un tamafio mas pequefio que el virus. Es una cuestion de rutina que a una membrana de
separacion utilizada para eliminar un virus se exigen nitidez del tamafio de separacion e integridad sin deficiencias.

Ademas, en un proceso para producir farmacos biofarmacéuticos y hemoderivados, la proteina, que es un ingrediente
util, debe recuperarse de manera eficiente en términos de productividad y rendimiento. Sin embargo, en el caso en el
gue la membrana tenga un tamafio de poro que garantiza la eliminacién segura de un virus, la eliminacion segura del
virus esta garantizada mientras que la propiedad de recuperacién de proteinas por permeacion o la vida util de la
membrana disminuye debido a la obstruccién de la membrana a medida que el tamafio de la proteina a recuperar se
acerca al tamafio del virus. Es habitual que, en tal uso, el tamafio de poro de la membrana se disefie poniendo el foco
en el virus de tamafio mas pequefio que se considera como el virus contaminante (se supone que el parvovirus con
un diametro de unos 20 nm es uno representativo). En ese caso, la proteina en una regiéon de inmunoglobulina es un
ingrediente proteico que tiene el tamafio procesable en casi el limite superior. Dado que la separacién de una proteina y
un virus se lleva a cabo dependiendo de los tamafios de los mismos, la recuperacién de una proteina que tiene un tamarfio
mayor que, por ejemplo, el parvovirus es imposible mediante una membrana que garantice la eliminacién del parvovirus.
En tal caso, solo el aclaramiento de virus para virus de un tamafio que depende del tamafio de la membrana (tal como
un retrovirus) esta garantizada por una membrana de filtracion de virus mientras que, con respecto a los virus de tamafios
pequefios que permean la membrana, el aclaramiento de virus de la etapa esta garantizado por un proceso de produccion
garantizado por otra etapa de eliminacién o inactivacion. Los productores los seleccionan adecuadamente dependiendo
de la proteina objetivo de las preparaciones biofarmacéuticas y los hemoderivados que se va a recuperar.

Como se menciond anteriormente, cuando el que se predice como el virus mas pequefio se toma en general como
objetivo de eliminacién, la eliminacion alta de sustancias de un tamafio de parvovirus y una buena recuperacion de
sustancias de un tamafio de las globulinas pueden ser indicadores importantes para la seguridad y el rendimiento. En
el proceso de produccion de farmacos, no hace falta decir que la seguridad de la inocuidad como la calidad de las
preparaciones tienen la primera prioridad. Por lo tanto, no se puede negar hasta cierto punto que la productividad, tal
como la permeacion, y la recuperacion de las proteinas se convierten en victimas. Ha habido una demanda para el
desarrollo de una membrana eliminadora de virus que satisfaga ambos. Dado que la productividad mencionada en
este documento también estéa relacionada con el costo de las preparaciones, existe la necesidad de una técnica de
produccién en una etapa de purificacion para proporcionar el producto a un costo menor. En consecuencia, es la
técnica necesaria en la que se potencie la caracteristica de permeacién de las proteinas mientras se conserva el
tamafo de poro mediante el cual se puede inhibir con seguridad la inhibicion del virus.
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Dado que la etapa para eliminar virus en farmacos biofarmacéuticos y hemoderivados se lleva a cabo después de una
etapa de purificacion para lograr una pureza suficiente, existe una caracteristica tal que el factor que afecta a la
permeabilidad de la membrana a un soluto no es la obstruccidn ni el bloqueo por una sustancia tal como un virus que
tiene un tamafio mas grande que el tamafio de poro de la membrana, sino la obstruccién debida a la sustancia
soluto per se. Sélo una solucion de proteinas que tenga tal propiedad logra la eficacia practica para la eliminacion de
virus por medio de separacién por membranas. En consecuencia, se puede decir que una etapa para filtrar una
solucién de una proteina casi pura es una etapa real de eliminacion de virus en un método de membrana. En vista de
tal sentido, es probable que la disminucién de la permeabilidad de una proteina soluto sea causada por la obstruccién
debida a la adsorcion de la proteina per se (que se puede decir que tiene una permeabilidad suficientemente alta en
vista de su tamafio) en los poros y también por el bloqueo de los poros.

Se supone que la adsorcion de una proteina se debe principalmente a una interaccién del dominio hidréfobo de la
proteina y la superficie hidr6foba del material de membrana. Normalmente, con el fin de reducir la adsorcion se lleva
a cabo un método en donde se usa una membrana hidrofilizada. Este es un medio que se usa ampliamente en
membranas también para la purificacion de sangre, membranas para la purificacién de agua, etc. Se ha llevado a
cabo, por ejemplo, un método en donde la membrana se fabrica a partir de un polimero hidréfilo, un método en donde
un polimero hidrofobo es un constituyente principal de la membrana y un polimero hidréfilo se mezcla en los materiales
para formar la membrana, un método en donde, después de que se fabrica una membrana de polimero hidréfobo, se
reviste con un polimero hidréfilo.

Ademas, con el fin de conseguir la mayor productividad, también es eficaz que no so6lo se aumente la estabilidad de
la filtracion sino también la velocidad de permeacion de la solucién a tratar. Esto es posible haciendo que el coeficiente
de permeacién del agua de la propia membrana sea grande y haciendo que la presion de operacion en la filtracion
sea alta. Por lo tanto, la cantidad de liquido permeado por unidad de tiempo y unidad de area se determina mediante
el producto del coeficiente de permeacién del agua y la presién de operacion. Una cuestion de disefio para aumentar
la velocidad de permeacion del agua a partir de la estructura de la membrana es la expansion del tamafio de los poros
y la reduccién del espesor de la membrana, pero existe una limitacién para garantizar la exclusion de virus y hacer
que el tamafio de los poros sea grande, por lo que no se prefiere. En consecuencia, es un disefio de membrana
efectivo que el espesor de la membrana se haga lo mas pequefio posible para que se reduzca la resistencia a la
permeacion del agua. Cuando la presién de operacibn es mas alta, la cantidad de agua permeada puede
incrementarse, pero, dado que también depende de la durabilidad de la membrana y también de la resistencia de las
tuberias del aparato como un todo, se prefiere que sea alta dentro de una extensién admisible para ello. En una etapa
de fabricacion, es habitual que no s6lo se utilicen tubos metalicos sino también tubos de silicona para las tuberias. En
consecuencia, se establece una presion de operacion de tal manera que su limite superior sea de aproximadamente
3 a 4 bares. La membrana deseable es aquella que se puede usar lo mas cerca posible del limite superior dentro del
rango anterior. Huelga decir que con vistas a garantizar una alta capacidad de eliminacién de virus no se prefiere que
la aplicacién de presion provoque la deformacién de la membrana, cambios y variaciones en los poros, etc. En
consecuencia, también es condicion necesaria una fuerte estabilidad de los poros. Ademas, en el caso de que una
solucion de proteinas se filtre a alta presion, existe el problema de que, cuando tiene lugar la adsorcién a la membrana,
la adsorcion se vuelve mas fuerte debido a la consolidaciéon de un componente soluto, por lo que, por ejemplo, puede
inducirse la adsorcion de capas multiples.

Ademas, un medio muy eficaz para hacer eficiente la produccién de preparaciones biofarmacéuticas y hemoderivados
es trabajar con el liquido a tratar en una concentracion lo mas alta posible. Aunque en cada uno de los productos se
decide la concentracion de la preparacion final como farmaco, en los procesos intermedios de incubacion y purificacion
no se realiza el tratamiento con el liquido a esta concentracion final. Cuando el tratamiento y la manipulacién se
realizan a una concentracion lo mas alta posible, la escala del aparato se vuelve compacta y se obtienen grandes
ventajas para la eficiencia, tales como el tiempo para alimentar el liquido y el tiempo para realizar la operacion de
filtracion. En consecuencia, incluso en una membrana de filtracion, también existe una demanda respecto a la
capacidad de tratar una solucion de proteinas en una concentracion lo mas alta posible en un tiempo breve.

El Documento de Patente 1 describe una membrana de ultrafiltracion que retiene virus que tiene una superficie que
se hace hidréfila usando hidroxialquilcelulosa. Segun el Documento de Patente 1, la superficie de una membrana de
polimero hidr6fobo se hace hidréfila utilizando hidroxialquilcelulosa, y la superficie se trata en un autoclave o se
sumerge en agua hirviendo, mediante lo cual se puede mejorar el rendimiento como membrana para la eliminacién de
virus. Se menciona la razon por la cual la hidrofilia (dngulo de contacto) aumenta con el tratamiento a 100 °C o mas y
también que se obtiene un estado apenas hinchado por lo que se logra una mejora a un modo preferido. Es probable
gue el efecto resultante como tal sea un efecto especifico de la constitucion de una membrana en donde un polimero
hidréfobo estéa revestido con hidroxialquilcelulosa. No es posible ampliar més el efecto a una membrana de este tipo
en donde la membrana antes del revestimiento es hidréfila (es decir, una membrana que comprende Unicamente un
polimero hidréfilo o una membrana combinada con un polimero hidréfilo). Es probable que, en la membrana como tal,
la propia membrana antes del revestimiento apenas conserve la estabilidad que puede garantizar la inhibicién de virus
en condiciones como el autoclave o la propia membrana antes del revestimiento muestre una capacidad de
hinchamiento por lo que se presume que no se puede lograr el efecto descrito en este documento. En el Documento
de Patente 1, se lleva a cabo una operacion de filtracion a aproximadamente 2 bares (30 psi) y, en comparacion con
una membrana en donde solo se combina un polimero hidréfilo, es probable que también mejore la estabilidad de la
operacion a alta presion.
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En una membrana en donde la hidrofilizacién de la membrana se realiza mediante un Unico polimero hidréfilo, a veces
sucede que no siempre se forma una superficie de membrana en donde el componente polimero hidrofilo esta
completamente expuesto o no se forman todas las superficies de la membrana o todas las areas internas de los poros
no se revisten siempre cuando un polimero hidréfobo se combina con un polimero hidréfilo o se reviste con el mismo.
Con respecto a las causas de ello, se ha aclarado segun la reciente técnica de andlisis de superficies que cada uno
de los polimeros hidréfobos e hidréfilos es Unicamente apto para tener una estructura de dominio y que, cuando la
superficie de la membrana se observa de manera microscopica, esos polimeros (un polimero hidréfilo en muchos
casos) estan presentes en un estado separado en forma de parche. En ese caso, es posible mejorar y optimizar adn
mas la funcioén de hidrofilizacién por medio de la combinacion de una pluralidad de polimeros. Ademas, el uso de un
polimero hidréfilo tiene el problema de que se produce la elucidn del polimero hidrdéfilo y existe la posibilidad de que
se genere contaminacion de este componente en la solucion de tratamiento. Particularmente en el caso del uso con
fines médicos y para la produccién de farmacos, también esta previsto un tratamiento de esterilizacion por calor o por
farmacos o un tratamiento de lavado y, ademas, una reutilizacion o similar por lo que es importante su adaptabilidad.

Ademas, cuando la membrana se reviste con otro polimero hidréfilo después de la formacion de la membrana, no hace
falta decir que se tiene que tener en consideracion la posibilidad de que los poros se vean afectados, tal como por
estrechamiento, obstruccion, etc., por el polimero hidréfilo utilizado para el revestimiento. En ese caso, la relacion
entre el tamafio molecular del polimero utilizado para el revestimiento y el tamafio de los poros es particularmente
importante y es necesaria una cuidadosa atencion. Cuando se usa para el revestimiento un polimero hidréfilo que
tiene un tamafio molecular suficientemente pequefio para el tamafio de los poros, el riesgo de obstrucciéon es
relativamente pequefio pero, cuando el peso molecular es pequefio, no se logra una retencién suficiente de la
capacidad de adsorcion y es probable que ocurra la separacion.

En el Documento de Patente 2 se describe una técnica en donde una membrana porosa que consiste en un polimero
hidréfobo se reviste con un segundo polimero hidréfilo que tiene mayor hidrofilia a través de una capa de revestimiento
de un copolimero de poli(alcohol vinilico) con acetato de vinilo. Segun el Documento de Patente 2, dado que la capa
de revestimiento del copolimero de poli(alcohol vinilico) con acetato de vinilo es insoluble en agua, puede formar una
capa de revestimiento estable para un polimero hidréfobo. Por otro lado, dado que el copolimero de poli(alcohol
vinilico) con acetato de vinilo muestra una pequeiia hidrofilia por lo que no tiene una alta capacidad supresora de la
adsorcion de proteinas o similares, el segundo polimero altamente hidréfilo se aplica adicionalmente para mejorar
dicho punto a fin de lograr la hidrofilia. La unidad hidr6foba (fraccion de acetato de vinilo) del copolimero de poli(alcohol
vinilico) con acetato de vinilo contribuye a mejorar la estabilidad de adsorcién del polimero hidréfobo del material del
sustrato, mientras que la unidad hidréfila (fraccién de alcohol vinilico) contribuye a mejorar la estabilidad de adsorcion
del segundo polimero hidréfilo. Cuando el copolimero de poli(alcohol vinilico) con acetato de vinilo se prepara
combinandolo con un polimero hidréfobo, es necesaria la compatibilidad con el polimero hidréfobo, pero la alta
capacidad de formacion de puentes de hidrégeno del poli(alcohol vinilico) se convierte en un obstaculo que da como
resultado una separacion de fases del polimero hidr6fobo también en la etapa de separacion de fases (que da como
resultado una estructura de microdominios) y, ademas, la composicion de la solucion en la preparacion de una solucién
de hilatura también es muy limitada. Por esas razones, se presume que esos métodos estan sustancialmente limitados
para la adaptacién a un método de revestimiento como se menciona en el Documento de Patente 2. Ademas, cuando
el segundo polimero hidréfilo se fija al primer polimero hidréfilo (un copolimero de poli(alcohol vinilico) con acetato de
vinilo en el Documento de Patente 2) por medio de adsorcion, es deseable que el primer polimero hidréfilo no se vuelva
a disolver en un liquido de revestimiento en el cual se disuelve el segundo polimero hidréfilo. En el Documento de
Patente 2 se describe tal idea, por ejemplo, para usar un liquido de revestimiento en el cual el grado de saponificacion
del copolimero de poli(alcohol vinilico) con acetato de vinilo se ajusta a un grado de saponificaciéon bajo que no
presenta solubilidad en agua. Ademas, la formacion de una capa de membrana delgada de polimero compuesto por
medio de un revestimiento por etapas tiene problemas tales como la dificultad en la preparacién de la membrana por
el tratamiento de las soluciones de revestimiento durante una pluralidad de vecesy la afectacion a la propia membrana
sustrato por la influencia del disolvente organico utilizado para revestir el copolimero de poli(alcohol vinilico) con
acetato de vinilo. Ademas, cuando no se logra completamente un efecto de anclaje a un polimero hidréfobo por el
copolimero de poli(alcohol vinilico) con acetato de vinilo, también existe la posibilidad de que la elucién de un
componente de revestimiento sea mayor y que la hidrofilizacion también sea insuficiente. Cuando el soluto hidr6fobo
(tal como una proteina) entra en contacto con dicha membrana, se produce una adsorcion competitiva con el polimero
de revestimiento (en este caso, es un copolimero de poli(alcohol vinilico) con acetato de vinilo) contra un resto
hidré6fobo del polimero sustrato y, si la adsorcién con un componente soluto tiene una prioridad en términos de energia,
ocurre el intercambio del componente adsorbente, lo que conduce a la separacion del polimero revestido. En vista de
tal punto, no puede decirse que el polimero que tiene una funcién aglutinante que contribuye a la unién de un polimero
hidréfobo con un polimero altamente hidréfilo sea suficiente solo por medio del revestimiento a un polimero hidréfobo.
Como tal, el Documento de Patente 2 usa la especificidad por saponificacion parcial del copolimero de poli(alcohol
vinilico) con acetato de vinilo y no da ni expansién a otros materiales y combinaciones ni sugerencia para ello.

En el Documento de Patente 3 se muestra una membrana de separacién que consiste en (A) un polimero hidréfobo,
(B) un polimero que consiste en una unidad hidréfila solamente y (C) un polimero copolimerizado que consiste en una
unidad hidrdfila y una unidad hidr6foba. Para ser mas especificos, (A) es un polimero de tipo polisulfona, (B) es
polivinilpirrolidona o polietilenglicol y la unidad hidréfila en (C) es vinilpirrolidona o etilenglicol mientras que la unidad
hidr6foba en (C) es acetato de vinilo o vinilcaprolactama, y una membrana que consiste en una combinacién del
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componente (A) y el componente (B) esta revestida con el polimero del componente (C). En la constitucion que
consiste en esos tres componentes, una membrana que consiste en un polimero hidréfobo y un polimero hidroéfilo (el
componente (A) y el componente (B)) se reviste ademas con el tercer componente (el componente (C)). Cuando se
usa un polimero copolimerizado que tiene parcialmente una unidad hidréfoba en lugar de solo un polimero hidréfilo
como tercer componente, la unidad hidréfoba exhibe una capacidad de adsorcién a un resto hidr6fobo que se expone
en la superficie de una membrana que consiste en una combinacion de dos componentes que son un polimero
hidréfobo y un polimero hidréfilo. Como resultado de ello, es un objeto que el resto hidréfobo expuesto sea mitigado
por el componente (C). En consecuencia, es ideal que las superficies de los poros de la membrana se formen sélo a
partir de los dos componentes que son el polimero hidr6fobo (el componente (B)) y el polimero copolimerizado (el
componente (C)). Sin embargo, se puede suponer facilmente que la caracteristica de la superficie como tal dara lugar
a un problema de extension que, cuando se compara la afectacion por el area expuesta del componente (A) con la
afectacion por la unidad hidrofoba del componente (C), entonces la cual sera menos mal afectada en términos de
hidrofobia. Por lo tanto, es obvio que la membrana del Documento de Patente 3 es inferior en términos de hidrofilia a
una membrana revestida con el polimero que consiste enteramente en una unidad hidréfila (tal como la del Documento
de Patente 4). Siy cuando un polimero que consiste Unicamente en una unidad hidrdéfila (tal como un polimero de tipo
celulosa, polivinilpirrolidona o polietilenglicol que se ejemplifica en el Documento de Patente 4) se usa como
componente (C) en el Documento de Patente 3, la fuerza de fijacion del revestimiento es débil y no se prefiere, por lo
gue existe una limitacion en la combinacién del componente (B) con el componente (C). En consecuencia, en la técnica
gue se muestra en el Documento de Patente 3, aunque se sefiala la prioridad en un tamafio de micrémetros tal como
la adsorcion de plaquetas mencionada en su texto, no se puede esperar una alta permeabilidad de proteinas la cual
es un objeto de la presente invencion. Ademas, como ya se menciond, la membrana antes del revestimiento (que
consiste en el componente (A) y el componente (B)) en si misma tiene una propiedad de hinchamiento por lo que se
predice que la alta estabilidad del tamafio de poro y la resistencia a la presion no son suficientes.

El Documento de Patente 5 describe que se prepara una membrana compuesta de fibra hueca revistiendo fibras
huecas de polisulfona con diferentes tipos de celulosa para obtener una membrana compuesta que tiene una
estructura en capas.

El Documento de Patente 6 describe una membrana que contiene un polimero que contiene grupos éster, en donde
el polimero que contiene grupos éster podria ser un copolimero de acetato de vinilo y vinilpirrolidona.

El Documento de Patente 7 describe membranas en donde toda la superficie de los poros y la superficie de la
membrana estan revestidas con carboximetiletilcelulosa.

El Documento de Patente 8 describe fibras huecas en donde se pueden emplear diversos polimeros en el proceso de
la invencién para formar fibras huecas y uno de estos polimeros puede ser polivinilpirrolidona.

El Documento de Patente 9 describe una técnica para revestir polimeros hidréfobos de polisulfona con celulosa.
El Documento de Patente 10 describe una membrana porosa hueca que comprende un polimero hidréfobo e hidrdfilo.
Documentos de la técnica anterior
Documentos de patente
Documento de patente 1: Solicitud de Patente Japonesa abierta a inspeccion publica (JP-A) No. 2007-136449
Documento de patente 2: Solicitud de Patente Japonesa abierta al publico (JP-A) No. 38103/89
Documento de patente 3: Solicitud de Patente Japonesa abierta al publico (JP-A) No. 2011-72987
Documento de patente 4: Publicacion previa a la concesion de Patente Japonesa (JP-B) No. 14469/95
Documento de patente 5: Documento US 4 767 422 A
Documento de patente 6: Documento EP 2 286 902 Al
Documento de patente 7: Documento JP S62 237904 A
Documento de patente 8: Documento US 5 527 467 A
Documento de patente 9: Documento EP 1 775 016 Al
Documento de patente 10: Documento WO 2011/111679 Al.
Divulgacion de la invencion

Problema que la invencion pretende resolver
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La presente invencion se ha logrado en vista del estado actual de la técnica convencional como se mencioné
anteriormente y su objeto es proporcionar una membrana porosa de fibra hueca para el tratamiento de un liquido que
contiene proteinas que permita la permeacion eficiente de una sustancia Util tal como una proteinay, al mismo tiempo,
alta supresion de una sustancia a eliminar tal como un virus.

Medio para resolver el problema

Los presentes inventores han llevado a cabo extensas investigaciones para lograr el objeto mencionado anteriormente
y han encontrado que, cuando se adopta una estructura de membrana que tiene una capa densa solamente en la
capa externa y se seleccionan de manera optima un primer polimero hidréfilo que forma una membrana de fibra hueca
junto con un polimero hidréfobo y también un segundo polimero hidrofilo que reviste la membrana de fibra hueca,
ahora es posible atrapar particulas finas tales como virus y permear eficientemente la proteina que es mas pequefia
que dichas particulas finas. Basandose en estos hallazgos, han llevado a cabo la presente invencion.

Asi, la presente invencion tiene la constitucion de los siguientes parrafos (1) a (7).

(1) Membrana porosa de fibra hueca para el tratamiento de un liquido que contiene proteinas, caracterizada
porque la membrana de fibra hueca consiste en una estructura asimétrica que tiene el area mas densa en el lado
exterior en la direccion de la seccion transversal de la membrana y contiene un polimero hidroéfobo y un primer
polimero hidréfilo, porque la superficie y la parte porosa de dicha membrana de fibra hueca estan revestidas con
un segundo polimero hidrofilo, porque dicho polimero hidréfobo es un polimero tipo polisulfona, porque dicho
primer polimero hidréfilo es un copolimero de vinilpirrolidona con acetato de vinilo, y porque dicho segundo
polimero hidréfilo es un polimero de tipo celulosa, en donde la cantidad del segundo polimero hidréfilo contenido
en la membrana es 0,5 a 2,5% en peso.

(2) La membrana porosa de fibra hueca segun (1), en donde la cantidad de dicho primer polimero hidrofilo
contenido en la membrana es 5 a 9% en peso.

(3) La membrana porosa de fibra hueca segun (1) o (2), en donde la relacién en peso de la cantidad del primer
polimero hidréfilo existente cerca de la superficie exterior mediante una medicién IR a la cantidad del primer
polimero hidréfilo existente en toda la membrana por una medida de RMN es de 0,9 a 1,1, en donde cerca de la
superficie esta dentro de una extension de 1 um a 2 pum desde la superficie exterior.

(4) La membrana porosa de fibra hueca segun cualquiera de (1) a (3), en donde la absorbancia maxima es 0,1 o
menos, cuando la absorbancia de un extracto se mide en condiciones de un rango de longitudes de onda de 200
a 350 nm y una longitud de celda de 1 cm, en donde el extracto ha sido preparado de tal manera que se pesa 1
g de un paquete de la membrana de fibra hueca en estado seco, se sumerge en 100 g de agua y se somete a
una extraccién en autoclave durante 20 minutos con la temperatura alcanzada/retenida de 132 °C.

(5) Un método para fabricar la membrana porosa de fibra hueca para el tratamiento de un liquido que contiene
proteinas mencionado en cualquiera de (1) a (4), caracterizado porque dicho método comprende una etapa en
donde se forma una membrana porosa de fibra hueca utlizando un compuesto preparado disolviendo
conjuntamente el polimero hidré6fobo y el primer polimero hidréfilo en el mismo disolvente y luego el segundo
polimero hidréfilo se reviste sobre la superficie y la parte porosa de la membrana de fibra hueca.

(6) Uso de una membrana de fibra hueca porosa segun (1) para la eliminacién de virus de un liquido que contiene
proteinas.

(7) El uso segun (6), en donde el liquido que contiene proteinas se filtra desde el interior de dicha membrana de
fibra hueca hacia el exterior de dicha membrana de fibra hueca.

Ventajas de la invencion

La membrana porosa de fibra hueca de la presente invencion tiene una estructura de capas especifica y se forma usando
un polimero hidré6fobo especifico y dos tipos de polimeros hidréfilos. En consecuencia, se puede utilizar para la separacion
de virus de una solucion de una proteina y puede eliminar particularmente virus en un alto valor y, al mismo tiempo, la
proteina puede permear eficientemente. En consecuencia, la membrana porosa de fibra hueca de la presente invencién
se puede usar ventajosamente como membrana para eliminar impurezas tales como virus de una solucién de una
proteina que es una sustancia Util, en un método para fabricar farmacos biofarmacéuticos y hemoderivados.

Mejor modo de llevar a cabo la invencion
A continuacion, se ilustrard en detalle la membrana porosa de fibra hueca de la presente invencion.

En la membrana porosa de fibra hueca de la presente invencién, un segundo polimero hidréfilo que es de un tipo
diferente del primer polimero hidréfilo se adsorbe y fija sobre la superficie de una membrana sustrato de fibra hueca
que contiene un polimero hidréfobo y el primer polimero hidréfilo. La membrana sustrato de fibra hueca consiste en
un polimero combinado del polimero hidr6fobo con el primer polimero hidréfilo que son compatibles entre si y se
fabrica a partir de una solucion de ambos polimeros en un disolvente comin. En cuanto al polimero hidréfobo, se
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utiliza un polimero de tipo polisulfona tal como una polisulfona (en lo sucesivo, se puede abreviar como PSf) que es
un polimero que tiene una unidad repetitiva representada por las siguientes férmulas [I] y [Il] o una poli(éter sulfona)
(en adelante, podra abreviarse como PES). El polimero de tipo polisulfona es ventajoso para preparar una membrana
que tiene una alta permeabilidad al agua y es un material excelente para procesar en una membrana uniforme, una
membrana asimétrica, etc. El polimero de tipo polisulfona puede contener un grupo funcional o un sustituyente tal
como un grupo alquilo. El &tomo de hidrégeno en el esqueleto de hidrocarburo puede estar sustituido con otro &tomo
tal como un halégeno o con un sustituyente. Ademas, se prefiere que se use sélo y, en cuanto a su peso molecular,
se prefiere el uso de uno relativamente alto.

0 NG
USRI
50,
HC CH,

3

NG
Ao
50,

Con respecto al primer polimero hidréfilo, se utiliza un copolimero en donde se utilizan vinilpirrolidona y acetato de
vinilo como unidad hidréfoba y unidad hidréfila, respectivamente (en lo sucesivo, puede abreviarse como copolimero
VA). Con respecto a un copolimero de VA, se prefieren un copolimero en donde la relacién en peso de vinilpirrolidona
a acetato de vinilo es 6:4 (en lo sucesivo, puede abreviarse como VA 6/4) y un VA 65/35 en donde la relacion en peso
de vinilpirrolidona a acetato de vinilo es 65:35 porque son excelentes en términos de, por ejemplo, impartir hidrofilia a
una membrana de tipo polisulfona y también porque son excelentes en compatibilidad con un polimero de tipo
polisulfona. Visto desde el punto de vista de la hidrofilia y la hidrofobia, la vinilpirrolidona es un componente hidroéfilo y
el acetato de vinilo es un componente hidréfobo. El equilibrio entre hidrofilia e hidrofobia en esos copolimeros depende
de la composicién copolimerizada.

En cuanto a un agente hidrofilizante para una membrana de tipo polisulfona que se ha utilizado en el uso para la
purificaciéon de sangre y para el tratamiento de aguas, ha sido comin usar polivinilpirrolidona (en adelante, se puede
abreviar como PVP) que es un homopolimero de vinilpirrolidona. La técnica como tal se ha utilizado como técnica
comun debido a las siguientes razones: la compatibilidad de ambos polimeros es buena, la capacidad de control para
la formacién de poros mediante la separacién de microfases cuando se usa un no disolvente acuoso y la hidrofilia
adecuada se pueden impartir facilmente a una membrana. Sin embargo, en una membrana que consiste en un
polimero combinado de un polimero de tipo polisulfona con PVP, la difusién y la particion en un lado de la fase de
coagulacién acuosa son relativamente altas debido a la alta hidrofilia de la PVP en un proceso de separacion de fases.
En consecuencia, la formacién de poros depende de una separacién de fases acompafiada de la transferencia no solo
de moléculas inferiores, tales como un disolvente, sino también de PVP (un componente polimérico), por lo que existe
una tendencia a que la distribucion del tamafio de los poros se vuelva ancha. Segun la presente invencion, para un
polimero de tipo polisulfona se usa un copolimero de VA que tiene una hidrofilia mas baja que la PVP, por lo que es
posible lograr una alta capacidad de separacién entre el virus y la proteina. Ademas, un copolimero de VA puede
disolver de manera estable ambos componentes en concentraciones mas altas que la PVP en la preparacién de su
solucién mixta (una solucion de hilatura) con un polimero de tipo polisulfona, por lo que puede ensancharse una region
de hilatura para fabricar una membrana sustrato de fibra hueca y contribuye en el disefio de la condicion éptima.
Particularmente en el caso en el que la capacidad de separaciéon de fases se controla mediante la adiciéon de un no
disolvente a una solucién de hilatura como se muestra en la presente invencion, es importante que se pueda preparar
una solucion mixta estable. Ademas, al usar un polimero mezclado de un polimero tipo polisulfona con un copolimero
de VA, también es posible suprimir los cambios en las propiedades de la membrana causados por el hinchamiento
debido al agua, que es el problema mencionado anteriormente, gracias a la presencia de un componente hidréfobo
del copolimero de VA. Como tal, en la presente invencién, un copolimero VA desempefia el papel no solo de impartir
hidrofilia a una membrana de tipo polisulfona sino también de controlar la estructura de la membrana.

En cuanto al segundo polimero hidroéfilo, se usa un polisacarido o un derivado de un polisacarido, especificamente un
polimero de tipo celulosa, y se prefiere la hidroxialquilcelulosa. Se pueden ejemplificar la hidroxietilcelulosa y la
hidroxipropilcelulosa (en lo sucesivo, puede abreviarse como HPC). En cuanto al polisacarido que no sea de tipo
celulosa, que no forma parte de la invencion, se pueden ejemplificar el almidén, el dextrano y el curdlan. Se prefiere
que el peso molecular promedio en peso del segundo polimero hidréfilo sea de 140.000 o menos con el fin de evitar
un aumento de la viscosidad de la solucion y en vista de la eficiencia de permeacién en la membrana. Dependiendo
del tamafio de poro de la membrana deseada, también se prefiere reducir apropiadamente el peso molecular. En la
presente invencion, se prefiere que, después de fabricar una membrana sustrato de fibra hueca que contiene el
polimero hidréfobo y el primer polimero hidréfilo, la membrana sustrato de fibra hueca se sumerja, por ejemplo, en una
solucién o dispersion que contiene el segundo polimero hidréfilo para adherir el segundo polimero hidréfilo. En ese
caso, se prefiere que, después de eliminar un exceso del primer polimero hidréfilo mediante lavado de una membrana
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de tipo polisulfona que contiene el primer polimero hidréfilo, el segundo polimero hidréfilo se adhiera a la superficie de
la membrana y a la superficie de los poros. Los presentes inventores han encontrado que, cuando una membrana de
tipo polisulfona que contiene un copolimero de VA como el primer polimero hidréfilo como se mencioné anteriormente
se reviste con el segundo polimero hidréfilo que consiste en un polimero de tipo celulosa, es posible retener una
hidrofilia estable y alta y suprimir la elucién del copolimero de VA.

Se prefiere que el diametro interno de la membrana porosa de fibra hueca de la presente invencion sea de 150 um a
310 um, mas preferiblemente de 160 um a 250 um, y mas preferiblemente de 180 um a 230 pm. Cuando el diametro
interno es menor que ese, la pérdida de carga del liquido que atraviesa el area hueca de la membrana de fibra hueca
se vuelve alta y la presion de filtracion puede volverse no uniforme en la direccién longitudinal de la membrana de fibra
hueca. Ademas, cuando se introduce un liquido a tratar que contiene abundantes impurezas y componentes
coagulantes, existe la posibilidad de que el area interior pueda obstruirse debido a los componentes del liquido a tratar.
Cuando el diametro interior es mayor que ese, es posible que ocurra el colapso y la distorsion de la membrana de fibra
hueca. Ademas, se prefiere que el espesor de la membrana sea de 50 um a 80 um y mas preferiblemente de 52 um
a 75 um. Cuando el espesor de la membrana es menor que ese, es probable que ocurra el colapso y la distorsion de
la membrana de fibra hueca. Cuando el espesor de la membrana es mayor que ese, la resistencia cuando el liquido a
tratar se mueve por la pared de la membrana se vuelve alta y la permeabilidad puede disminuir.

En vista de la durabilidad de la presiéon que se aplica cuando se realiza la filtracién, se prefiere que, en la membrana
porosa de fibra hueca de la presente invencion, el lado de la superficie interna de la membrana de fibra hueca se use
como el lado aguas arriba de la filtracion para realizar la filtracién desde el interior hacia el exterior. Ademas, dado que
se supone el uso para recuperar el filtrado, se prefiere que el método de filtracién sea una filtracién sin salida.

En la membrana porosa de fibra hueca de la presente invencion, la superficie de la membrana del lado de aguas arriba
tiene una estructura rugosa en comparacién con la superficie de la membrana del lado de aguas abajo y consiste en
una estructura asimétrica que tiene una capa densa en la capa exterior de la membrana de fibra hueca. Tal estructura
desempefia el papel de perturbar apropiadamente el flujo del filtrado y consigue tal efecto que el componente que
afecta a la obstruccion, tal como un producto coagulado, apenas se adsorbe con la superficie de la membrana. Como
resultado, ahora es posible reducir la disminucion de la velocidad de filtracion debido a la obstruccién de las superficies
internas de la membrana e incluso una solucion de proteinas de una concentracion relativamente alta puede tratarse
en poco tiempo.

La membrana porosa de fibra hueca de la presente invencion tiene una estructura asimétrica tal que el area mas densa
(una capa densa) existe en el lado exterior en la direccion de la seccion transversal de la membrana. La estructura de
la membrana se puede confirmar facilmente observando, por ejemplo, bajo un microscopio electrénico. Dado que un
objeto de la membrana porosa de fibra hueca de la presente invencion es eliminar en gran medida una sustancia muy
pequefia como un virus, la sustancia muy pequefia debe quedar atrapada con seguridad en cualquiera de las partes
del area gruesa de la membrana. La sustancia por atrapar, tal como un virus, queda atrapada durante su paso a través
de los caminos de los poros existentes en el area gruesa de la membrana (que se denomina filtracién de tipo profundo)
y, debido a la existencia del area de poro mas pequefa de la capa densa en la salida, se puede garantizar casi el
100% de eliminacién. Cuando existe una capa densa en un area de entrada, también es posible atraparla alli (lo que
se denomina filtracion de pantalla). Sin embargo, en ese caso, el atrapamiento se realiza localmente en el area de
entrada y, como resultado, el grado de permeacion de un soluto que tiene que pasar a su través disminuye debido al
estrechamiento del tamafio de los poros y debido a la acumulacién o se induce la disminucién de la cantidad de liquido
permeado debido a la obstruccién a medida que transcurre la filtracion, por lo que no se prefiere.

En la membrana porosa de fibra hueca de la presente invencion, se prefiere que la cantidad del primer polimero
hidréfilo contenido en la membrana sea del 5 al 9% en peso. Es mas preferido que sea del 6 al 8% en peso. Cuando
la cantidad del primer polimero hidréfilo contenido en la membrana es mayor que el limite superior anterior, su
hinchamiento en la membrana se vuelve grande, lo que provoca la inestabilidad del tamafio de los poros y la
disminucion de la resistencia a la presion, por lo que la afectacion a la supresion de virus y a la permeabilidad de la
proteina puede no ser despreciable. Ademas, cuando la cantidad del primer polimero hidrofilo contenido en la
membrana es demasiada, puede ocurrir el inconveniente de que, durante el uso, el primer polimero hidréfilo se eluye
y se mezcla en un liquido recuperado. Cuando la cantidad del mismo es menor que el limite inferior mencionado
anteriormente, la capacidad de eliminar el virus puede disminuir presumiblemente debido a la contribucién insuficiente
al control de la estructura de la membrana. La cantidad del primer polimero hidréfilo como tal puede medirse por medio
de resonancia magnética nuclear (en lo sucesivo, puede abreviarse como RMN). Ademas, la cantidad contenida dentro
de un area limitada cerca de la superficie de la membrana se puede medir por medio de analisis de superficies por
infrarrojos (en lo sucesivo, se puede abreviar como IR). La expresion "cerca de la superficie" utilizada anteriormente
es un rango de profundidad desde el cual se puede obtener la informacion de la oscilaciéon molecular mediante un
método de analisis de superficies por IR y la profundidad se puede decidir por el &ngulo de incidencia del rayo IR, el
indice de refraccién de una probeta y el numero de onda medido. En el analisis de un material de polisulfona cerca de
1600 cm! cuando el &ngulo de incidencia es de 45°, el area cercana de la superficie est4 usualmente unos pocos pum
(2 pm a 2 pm) de la superficie. En tal caso, en el que el espesor de la membrana es de 50 pm a 80 um, como se
muestra en la presente invencién, el area cerca de la superficie es un area que corresponde al area de la capa
superficial en una extension de varios % del espesor de la membrana. La cantidad del primer polimero hidréfilo cerca
de la superficie en la medicién por IR no siempre es la misma que la cantidad en toda la membrana por RMN. Se
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supone que eso refleja el sesgo de la distribucion del primer polimero hidréfilo en la membrana. Como resultado,
cuando se evalla la diferencia entre los datos medidos por IR y los medidos por RMN, puede ser un indicador para
juzgar la homogeneidad de la distribucion del primer polimero hidréfilo en la membrana. En una membrana de
polimeros combinados de tipo asimétrico preparada por disolucién de un polimero hidréfobo y un polimero hidréfilo en
un disolvente comun, a menudo se observa el sesgo en la distribucién como tal. Esto se debe a que la separacién de
fases y el comportamiento de expulsion del polimero hidréfilo en los lados interior y exterior de la membrana de fibra
hueca son diferentes. Tal diferencia conducira a la variacion de la composicion de polimeros combinados contenidos
en la misma entre la superficie y el area interior. En la presente invencion, se prefiere que la diferencia en la distribucion
del polimero hidrofobo y el polimero hidrofilo entre el area total y la superficie exterior que tiene una capa densa sea
pequefia. Si la diferencia es grande, se produce anisotropia en el hinchamiento e hidrofilia en la direccién del espesor
de la membrana, por lo que se produce la generacion local de adsorcion de proteina que perturba la filtracion estable.
La relacion IR/RMN es preferiblemente de 0,90 a 1,10 y mas preferiblemente de 0,93 a 1,05.

En la membrana porosa de fibra hueca de la presente invencién, la cantidad del segundo polimero hidréfilo contenido
en la membrana es de 0,5 a 2,5% en peso, y se prefiere que sea de 0,7 a 2,2% en peso. Cuando la cantidad de
polimero de tipo celulosa contenida en la membrana es mayor que el limite superior mencionado anteriormente, el
efecto de impartir hidrofilia a la membrana se satura dando como resultado una cantidad impartida en exceso. Como
resultado, los poros se obstruyen debido al hinchamiento en los poros, por lo que la permeabilidad al agua y la
permeabilidad de las proteinas pueden disminuir. Cuando la cantidad es menor que el limite inferior mencionado
anteriormente, se genera la adsorcién de la proteina que imparte hidrofilia, por lo que la cantidad de tratamiento para
una solucion de proteina puede ser significativamente menor. El revestimiento del segundo polimero hidréfilo también
tiene el efecto de suprimir la elucién del primer polimero hidréfilo. Anteriormente, la cantidad del polimero de tipo
celulosa que es el segundo polimero hidréfilo se mide por RMN como la cantidad en la membrana total. Con respecto
al segundo polimero hidrdfilo, el valor representado por la cantidad total se toma como rango preferido debido a que
el segundo polimero hidroéfilo reviste toda la membrana.

En la membrana porosa de fibra hueca de la presente invencion, se prefiere que su resistencia a la rotura sea de 40
g/filamento a 100 g/filamento para soportar la tension dinamica en la membrana de fibra hueca, tal como el dafio de
una membrana resultante durante su transporte y de una etapa de fabricar un médulo, el choque de presién generado
en un trabajo de instalacion de un modulo en un aparato y una operacion de filtracion, etc. Es mas preferido que la
resistencia a la rotura sea de 45 g/filamento a 90 g/filamento y se prefiere mas que sea de 50 g/flamento a 80
g/filamento. Dado que un objeto de la membrana porosa de fibra hueca de la presente invencién es inhibir
completamente (mas que 99,99%) la sustancia muy pequefia, tal como un virus, es necesario evitar roturas e incluso
pequefios dafios en la membrana de fibra hueca. Para tal proposito, es mejor cuando la resistencia a la rotura es
mayor. Por otra parte, para aumentar la resistencia, se necesita un aumento del espesor de la membrana y un aumento
de la densidad de la membrana, por lo que no es necesario aumentar demasiado la resistencia. Por lo tanto, el valor
limite superior preferido mencionado anteriormente esta naturalmente presente.

En la membrana porosa de fibra hueca de la presente invencién, se prefiere que, cuando la membrana se sumerge
en un deposito de agua y se comprime con un gas desde la parte hueca de la membrana, la resistencia al estallido
(presion de estallido) es de 7,5 bares 0 mas. Cuando se supone una filtracion sin salida bajo el estado presurizado en
caso de que un liquido a tratar fluya dentro de la parte hueca de la membrana porosa de fibra hueca, se prefiere que
la resistencia a la presion interna sea mayor. Por ejemplo, cuando se lleva a cabo una filtracion a caudal constante,
puede ocurrir un aumento rapido de la presion de filtracion en poco tiempo en la Ultima etapa de la filtracion. En
consecuencia, se prefiere que la resistencia a la presion sea al menos superior a 8 bares. Es mas preferido que la
resistencia a la presion sea superior a 9 bares. Ademas, a la presién de estallido o inferior, no se prefiere que tenga
lugar la expansion del poro debido al hinchamiento por la presién. Bajo la presion de aproximadamente 1 a 3 bares,
que es la presion operativa comuan, es necesario que casi no haya expansion del poro. Si se trata de una presion de
operacion de la mitad o menos de la presion de ruptura, no habra problema. Sin embargo, la propiedad de
hinchamiento de una membrana también esta relacionada con la estabilizaciéon de este comportamiento y, para lograr
una estabilidad segura, es necesario, como se mencioné anteriormente, que el primer polimero hidréfilo también
contenga una unidad hidréfoba.

En la membrana porosa de fibra hueca de la presente invencioén, se prefiere que el caudal de permeacion de agua
pura (en lo sucesivo, puede abreviarse como el flujo de agua pura) a 25 °C sea de 50 a 500 L/(m?-h-bar). El flujo de
agua pura puede ser un indicador de la caracteristica de filtracion de la membrana porosa y puede ser una referencia
en el disefio para el usuario, tal como cuanta area de membrana y cuénta presion se utilizaran para la operacion para
lograr el liquido permeado predeterminado cuando se utiliza una membrana de un valor de flujo predeterminado. En
particular, cuando un objeto es la recuperacion de un soluto permeable, también es posible abordar el disefio por
medio de una estimacion aproximada o similar teniendo en cuenta la viscosidad del liquido. En la presente invencion,
el flujo anterior se establece en el valor 6ptimo para una regién en donde los temas son la eliminacién de virus y la
permeacion de proteinas. Cuando el flujo de agua pura es inferior al valor anterior, se hace dificil un tratamiento eficaz
debido a problemas tales como que el tiempo de filtracién se hace largo y que se hace necesaria mucha area de
membrana. Cuando el flujo de agua pura es mayor que el valor anterior, el tamafio de los poros se vuelve
excesivamente grande y se vuelve muy dificil separar/eliminar la sustancia a eliminar, tal como un virus. Se prefiere
que el flujo de agua pura sea de 80 a 400 L/(m?-h-bar) y ademas se prefiere que sea de 100 a 350 L/(m?-h-bar).
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En el método de filtracion cuando se usa la membrana porosa de fibra hueca de la presente invencion, hay dos tipos:
filtracion a presion constante y filtracion a caudal constante. La filtracion a presién constante es un método en donde
se aplica una presion de filtracién predeterminada a una membrana de filtracion para permear el filtrado. En la filtracién
a presion constante, junto con la obstruccién de la membrana, el caudal de filtracion disminuye. La filtracién a caudal
constante es un método en donde la filtracidn se realiza a caudal constante. En la filtracion a caudal constante, junto
con la obstruccién de la membrana, sube la presion de filtracion. Cada uno de esos métodos se selecciona
apropiadamente dependiendo de las especificaciones del aparato del usuario y de las caracteristicas del proceso de
fabricacion. Se prefiere que la membrana sea capaz de adaptarse a cualquiera de los métodos. En la filtracion a
presion constante, el hecho de si una filtracion se realiza adecuadamente o no se juzga basandose en el producto de
la cantidad de filtrado y la permeabilidad del soluto dentro de un tiempo predeterminado. La relacion (tasa de
recuperacion) de la cantidad de soluto especifico que lleva un liquido permeado a la cantidad de soluto especifico
suministrado a la membrana puede ser un indicador. Se prefiere que la tasa de recuperacién en las condiciones
mostradas por los ejemplos de la presente solicitud sea superior al 95%, lo que se supone que es una recuperacion
practica. Cuando es del 95% o menos, hay mucha pérdida de un soluto (tal como una proteina) debido a la obstruccion
o similar, lo que da como resultado una disminucion de la tasa de rendimiento en un proceso de purificacion. En la
filtracion a caudal constante, el hecho de si una filtracion se realiza adecuadamente o no se juzga en funcion, por
ejemplo, de la cantidad de soluto que se puede recuperar (el producto de la cantidad de filtrado y la concentracion del
filtrado) hasta una presién disefiada para que se logre el funcionamiento. Se prefiere que la cantidad recuperada de
un soluto en las condiciones que se muestran en los ejemplos de la presente solicitud sea de 500 g/m? o mas. Cuando
la cantidad de recuperacion de un soluto es inferior a 500 g/m?, un aumento de presion debido a la obstruccion es
significativo y no se puede lograr una cantidad de recuperacion suficiente. Mas preferiblemente, es de 800 g/m? o mas.

La membrana porosa de fibra hueca de la presente invencion tiene una capacidad excluyente, por medio de filtracion,
para virus contenidos en agua tal como una solucién de proteinas. En cuanto a la capacidad practica de exclusién de
virus, se prefiere que sea mas que 4 (indice de eliminacién: mas que 99,99%) en términos de valor LRV en donde un
virus pequefio es un objeto. Asi, cuando la membrana tiene un LRV de 4, significa que, cuando 10.000 (1 x 10%) virus
estan presentes en un liquido a tratar, la membrana tiene la capacidad de atraparlos casi todos. Para asegurar la
propiedad mas alta, se prefiere que el LRV sea 4,5 0 mas y es mas preferido que sea 5,0 o mas. Por cierto, con
respecto al virus, incluso cuando se utiliza un virus altamente seguro (tal como un bacteriéfago que es virus infeccioso
de bacterias (tal como Escherichia coli)) en lugar de un virus patdégeno infeccioso de ser humano, también se puede
utilizar como el mismo indicador de evaluaciéon. Cuando se tienen en cuenta una amplia aplicabilidad y la seguridad
como indicadores de evaluacién de los productos industriales, el LRV que utiliza bacteriéfagos es adaptable para ello.

Naturalmente, tiene que evitarse en la medida de lo posible la contaminacion del filtrado con un eluato de la membrana
de fibra hueca. Con respecto a una membrana de filtracion para procesos industriales utilizada en la fabricacion de
productos farmacéuticos, no existe un patron claro para un eluato mientras que, en el uso similar, un patrén para las
caracteristicas quimicas de una membrana para rifion artificial como instrumento médico (Ensayo de un Patron para
la Aprobacion de Rifién Artificial; en el momento de 2012, este patrén habia sido derogado) puede concebirse como
un patrén atil. En este patrén, existe una norma por absorcién ultravioleta para longitudes de onda de 220 nm a 350
nm del extracto preparado a partir de la membrana y se toma como norma en términos de seguridad el hecho de que
la absorbancia maxima entre esas longitudes de onda sea de 0,1 o0 menos. En la membrana de la presente invencion,
también se prefiere que esté de acuerdo con la norma establecida para instrumentos médicos. Por consiguiente, se
prefiere que la absorbancia de un extracto medida por el método de los Ejemplos sea 0,1 o menos. Es mas preferido
gue sea 0,07 o menos. Una poli(éter sulfona) y un copolimero de VA usados como constituyentes de la presente
invencion, como se muestra en los Ejemplos, son sustancias absorbentes de la radiacion ultravioleta y pueden ser
indicadores eficaces para juzgar la elucién de los mismos.

El esquema del método para fabricar la membrana porosa de fibra hueca segun la presente invencion se ejemplifica
a continuacion. El polimero hidréfobo y el primer polimero hidréfilo se mezclan y disuelven en un disolvente al que se
le puede agregar un no disolvente segln sea necesario seguido de eliminacion de la espuma y la solucién resultante
se usa como una solucién para la preparacién de la membrana. La solucidon resultante para la preparacion de la
membrana se descarga desde una pieza en forma de anillo de una boquilla de tubo en orificio, mientras que
simultineamente se descarga un liquido central desde una parte central, seguido de la introduccién en un bafio de
coagulacién a través de una parte de circulacion de aire (parte de espacio de aire) para formar una membrana de fibra
hueca (método de hilatura en seco y himedo). Se lava con agua, se enrolla alrededor de un carrete, se lava y se seca
y luego se somete a un tratamiento de revestimiento usando el segundo polimero hidréfilo.

Con respecto al disolvente usado para una solucion para la preparacion de la membrana, cualquiera puede usarse
ampliamente siempre que sea un buen disolvente para un polimero de tipo polisulfona y un copolimero de VA usado
para la misma, tal como N-metil-2-pirrolidona (en adelante, puede abreviarse como NMP), N,N-dimetilformamida (en
adelante, puede abreviarse como DMF), N,N-dimetilacetamida (en adelante, puede abreviarse como DMAC),
dimetilsulfoxido (en adelante, puede abreviarse como DMSO) o e-caprolactama. Entre ellos, los preferidos son NMP,
DMF y DMAc, y el mas preferido es NMP.

También es posible afiadir a una solucion para la preparacion de la membrana un no disolvente para un polimero

hidr6fobo y uno hidréfilo. Ejemplos de los no disolventes utilizados para ello incluyen etilenglicol (en lo sucesivo, se
puede abreviar como EG), propilenglicol (en lo sucesivo, se puede abreviar como PG), dietilenglicol (en lo sucesivo,
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se puede abreviar como DEG), trietilenglicol (en lo sucesivo, podra abreviarse como TEG), polietilenglicol (en lo
sucesivo, podra abreviarse como PEG), glicerol y agua. Entre ellos, se prefieren poliol éteres tales como DEG, TEG o
PEG, y es mas preferido el TEG cuando se utiliza un polimero de tipo polisulfona y un agente hidrofilizante de tipo
polivinilpirrolidona. Incidentalmente, en la presente invencion un poliol éter significa una sustancia que tiene al menos
un enlace éter y dos 0 mas grupos hidroxilo en su estructura.

La relacion de disolvente a no disolvente en una solucion para la preparacion de la membrana es un factor importante
para el control de la separaciéon de fases (coagulacion) en una etapa de hilatura. Como condicién para obtener la
estructura de membrana de la presente invencion, se prefiere que el no disolvente esté en la misma cantidad que el
disolvente o en una cantidad algo excesiva. Para ser mas especificos, se prefiere que la relacion en peso de
disolvente/no disolvente sea de 25/75 a 50/50. Cuando la cantidad de disolvente es menor que esa, es probable que
se produzca la coagulacion y la estructura de la membrana se vuelve demasiado densa, por lo que disminuye la
propiedad de permeacion. En consecuencia, es posible obtener un flujo o una permeacion de proteinas deseados.
Cuando la cantidad de disolvente es mayor que esa, el progreso de la separacion de fases se suprime excesivamente,
es probable que se generen poros de gran diametro y existe la posibilidad de que disminuya la propiedad de separacion
y la resistencia. Eso no es lo preferido.

Aunque no existe una limitacion particular para la concentracion del polimero de tipo polisulfona en la solucién para la
preparacion de la membrana, siempre que sea posible la preparacion de la membrana a partir de la solucion se prefiere
gue sea del 20 al 40% en peso. Para lograr una propiedad de alta permeabilidad, se prefiere que la concentracién del
polimero de tipo polisulfona sea baja, pero, cuando es extremadamente baja existe la posibilidad de que disminuya la
resistencia y se deteriore la propiedad de separacion. Por otro lado, con el fin de atrapar con seguridad las sustancias
muy pequefias, tales como los virus, es necesario que la tasa de huecos de la capa densa sea lo mas baja posible,
por lo que la propiedad de atrapamiento es mas segura. Por lo tanto, es mas preferido que la concentracion de un
polimero de tipo polisulfona sea mayor. Sin embargo, cuando la concentracion del polimero de tipo polisulfona se hace
alta, a veces sucede que la membrana en su conjunto da como resultado una estructura demasiado densa con la
intensidad con la que se puede controlar la condicién de preparaciéon de la membrana.

Se prefiere que la cantidad de copolimero de VA a afiadir a una solucion para la preparacién de la membrana sea la
mayor posible para controlar la distribucién del tamafio de los poros y la asimetria de la membrana de tal manera que
el componente supresor, tal como un virus, quede altamente atrapado mientras que el componente a recuperar, tal
como una proteina, sea altamente permeado. Como resultado se investigan la solubilidad y la viscosidad de la solucién
para la preparacion de la membrana y la cantidad residual en la membrana, se prefiere que la concentracion del
copolimero de VA en la solucién para la preparacion de la membrana sea de 5 a 15% en peso y mas preferiblemente
gue sea de 6 a 12% en peso. Cuando la cantidad afiadida del copolimero es menor que esa, el control de la estructura
de la membrana y la cantidad residual en la membrana resultan insuficientes por lo que la propiedad disminuye.
Cuando es mas que esa, la separacion de fases (coagulacion) de la solucién para la preparaciéon de la membrana
tiende a proceder en exceso y la operatividad en la fabricaciéon de la membrana de fibra hueca (filtracioén de la solucién
de hilatura a través de un filtro y rotura de la fibra) se vuelve mala. Ademas, la difusién del polimero en la separacion
de fases disminuye significativamente por lo que no se prefiere para la formacién de la estructura de la membrana que
se favorece en la presente invencion y también para la cantidad residual del copolimero de VA.

La solucién para la preparacion de la membrana se puede obtener mezclando un polimero tipo polisulfona, un copolimero
de VA, un disolvente y un no disolvente, seguido de agitacion y disolucién. En ese momento, un calentamiento excesivo
tiene el riesgo de provocar la descomposicion del polimero y la separacion de fases a alta temperatura de la solucién de
hilatura que es particular de la presente invencion. Se prefiere que la temperatura de calentamiento sea de 30 a 80 °C.
Se prefiere que la solucién para la preparacion de la membrana se prepare junto con el llenado del gas inerte ya que el
copolimero de VA tiende a dar como resultado una degradacién oxidativa afectada por el oxigeno del aire. Los ejemplos
del gas inerte incluyen nitrégeno y argon y se prefiere el uso de nitrogeno. En ese momento, se prefiere que la
concentracion de oxigeno residual en el depésito de disolucion sea del 3% o menos.

Con respecto a la composicion del liquido central utilizado en la preparacion de la membrana de fibra hueca, se prefiere
utilizar un liquido que contenga, como componente(s) principal(es), el disolvente y/o el no disolvente contenidos en la
solucién para preparacion de la membrana. Sin embargo, cuando el liquido central contiene s6lo un disolvente
contenido en la solucion para la preparacion de la membrana, la coagulacion en la superficie de la pared del lumen se
suprime excesivamente por lo que es imposible dar una estructura superficial preferida. En consecuencia, se prefiere
usar cualquier liquido mixto de disolvente y no disolvente, no disolvente solo, un liquido mixto de disolvente y agua,
un liguido mixto de no disolvente y agua y un liquido mixto de disolvente, no disolvente y agua. Es mas preferible
preparar un liquido mixto que contenga disolvente y no disolvente en la misma relacién que la de disolvente/no
disolvente de la solucion para la preparacion de la membrana seguido de diluciéon con agua. En ese momento, la
concentracion del componente organico es del 70 al 100% en peso. Cuando la cantidad del componente organico es
inferior al 70% en peso, es probable que se produzca la coagulacion y la estructura del lado interior de la membrana
se vuelve demasiado densa, por lo que disminuye la propiedad de permeacion.

Se prefiere que la composicién del liquido coagulante externo use un liquido mixto de agua con el disolvente y el no
disolvente contenido en una solucién para la preparaciéon de la membrana. En ese momento, la relacion de disolvente
a no disolvente es preferiblemente la misma que la relacién de disolvente/no disolvente en la solucion para la

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES2955113 T3

preparacion de la membrana. Preferiblemente, el disolvente y el no disolvente que son los mismos que los utilizados
para la solucién de preparacion de la membrana se mezclan en la misma relaciéon que en la solucién para la
preparacion de la membrana y se le afiade agua para diluir. Para lograr una forma en donde la capa externa tenga la
capa densa que es la caracteristica estructural de la membrana porosa de fibra hueca de la presente invencién, se
prefiere que la concentracion de componente organico en el liquido central sea mayor que en el liquido coagulante
externo. La cantidad de agua en el liquido coagulante exterior es del 20 al 70% en peso. Cuando la cantidad de agua
es mayor que esa, es probable que se produzca la coagulacion y la estructura de la membrana se vuelve demasiado
densa por lo que disminuye la propiedad de permeacion. Cuando la cantidad de agua es menor que esa, el progreso
de la separacion de fases se suprime excesivamente y es probable que se formen poros de gran diametro, por lo que
existe una gran posibilidad de que disminuya la propiedad de separacion y la resistencia. Cuando la temperatura del
liquido de coagulacién exterior es baja, es probable que se produzca la coagulacion y la estructura de la membrana
se vuelve demasiado densa, por lo que la propiedad de permeacion puede disminuir. Cuando es alta, el progreso de
la separacion de fases se suprime excesivamente y es probable que se formen poros de gran diametro, por lo que
existe una alta posibilidad de que se reduzcan la propiedad de separacion y la resistencia. En consecuencia, la
temperatura es de 20 a 60 °C.

Uno de los factores para controlar la estructura de la membrana es la temperatura de la boquilla. Cuando la
temperatura de la boquilla es baja, es probable que se produzca la coagulacion y la estructura de la membrana se
vuelve demasiado densa, por lo que disminuye la propiedad de permeacién. Cuando la temperatura de la boquilla es
alta, el progreso de la separacion de fases se suprime excesivamente y es probable que se formen poros de gran
diametro, por lo que existe una gran posibilidad de que disminuyan la propiedad de separacion y la resistencia. En
consecuencia, la temperatura preferible de la boquilla es de 40 a 80 °C.

La solucién para la preparacion de la membrana extruida desde una boquilla de tubo en orificio junto con un liquido
central se introduce en un bafio de coagulaciéon externo a través de la parte del espacio de aire. En el bafio de
coagulacién externo, la membrana de fibra hueca resultante entra en contacto con el liquido de coagulacion externo,
junto con el progreso de la coagulacién desde el liquido central, en tal estado que la coagulacion desde el exterior se
suprime hasta cierto punto. Durante el transcurso del paso a través del liquido coagulante externo, la coagulacion de
la membrana de fibra hueca finaliza por completo y se determina la estructura seguida de estirado.

Aungue no existe ninguna limitacién particular para la velocidad de preparacion de la membrana (velocidad de hilatura)
siempre que se obtenga una membrana de fibra hueca sin defectos y se asegure la productividad, es preferiblemente
de 5 a 40 m/minuto. Cuando la velocidad de hilatura es menor que esa, la productividad puede disminuir. Cuando la
velocidad de hilatura es mayor que esa, es dificil asegurar las condiciones de hilatura antes mencionadas o,
particularmente, el tiempo de retencién en la parte del espacio de aire.

La membrana porosa de fibra hueca de la presente invencion tiene una estructura en donde sélo la capa exterior tiene
una capa densa. La estructura como tal se puede obtener facilmente cuando las condiciones de preparacion de la
membrana se hacen dptimas tomando en consideracion las condiciones preferidas mencionadas anteriormente, tal
como la composicién de la solucién para la preparacién de la membrana, la composicion del liquido central, la
composicion del liquido coagulante externo, varios controles de temperatura y el tiempo de retencion.

La membrana de fibra hueca porosa se obtiene mediante una etapa de lavado después de preparar la membrana.
Aungue no existe una restriccion particular para el método de lavado de la membrana de fibra hueca, se prefiere en
vistas del efecto de lavado, la seguridad y la simplicidad que la membrana de fibra hueca preparada simplemente se
haga moverse por un bafio de lavado lleno de agua caliente en linea y luego se enrolle. La temperatura del agua
caliente utilizada en ese momento es preferiblemente de temperatura ambiente a 80°C. Cuando la temperatura es
mas baja que esa, existe una alta posibilidad de que el efecto de lavado no sea suficiente mientras que, cuando es
mas alta que esa, el costo de la energia se vuelve alto debido al funcionamiento en linea.

Después de preparar la membrana, la membrana de fibra hueca obtenida a través de un lavado en linea se corta
uniformemente en una longitud apropiada y se ata para formar un paquete. Con el fin de eliminar el liquido existente
en la parte hueca, se deja reposar el paquete en posicién vertical durante 30 minutos a 2 horas. Cuando es inferior a
30 minutos, la eliminacién del liquido en la parte hueca se vuelve insuficiente, por lo que no se prefiere. Cuando se
deja reposar durante mas de 2 horas, la membrana porosa de fibra hueca se seca o el paquete se aplana debido a su
propio peso durante el estado de reposo, por lo que no es preferible.

El paquete anterior del que se extrae el liquido interior de la parte hueca se somete luego a una etapa de lavado
adicional en donde se infunde agua caliente desde el area inferior del paquete en posicion vertical para sumergirlo y
luego se descarga el agua. Dicho método se repite para que el disolvente y el no disolvente se descarguen
completamente de los lados interior y exterior de la parte hueca y del area interior de la membrana porosa de fibra
hueca. Se prefiere que la temperatura del agua caliente sea de 70 °C a 95 °C y més preferiblemente de 75 °C a 90
°C. Para separar por lavado el disolvente y el no disolvente, el agua a alta temperatura es eficiente, pero es dificil
mantener constantemente la temperatura por encima de 95 °C estando cerca del punto de ebullicién, por lo que no se
prefiere. Cuando la temperatura es inferior a 70 °C, el efecto de lavado no es suficiente, por lo que no se prefiere. Se
prefiere que la inmersién del paquete usando agua a alta temperatura y la separacién del liquido del mismo se lleven
a cabo repetidamente y, para ser mas especificos, se prefiere la repeticion de 5 a 20 veces debido a su buen efecto

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES2955113 T3

de lavado. Cuando es menor que 5 veces, el efecto de lavado no es suficiente, por lo que no se prefiere. Ademas,
incluso cuando se repite mas que 21 veces, no se produce ningin cambio en el efecto de lavado y el coste de
fabricacion se vuelve elevado, por lo que no se prefiere.

Se prefiere que, después del tratamiento de lavado mencionado anteriormente, la membrana porosa de fibra hueca
de la presente invencion se trate con agua caliente a alta presion. Para ser mas especificos, se prefiere colocarla en
un esterilizador de vapor de agua a alta presion en un estado de inmersién en agua seguido de someterla a un
tratamiento en las condiciones habituales de esterilizacion con vapor de agua a alta presiéon con una temperatura de
tratamiento de 120 a 150 °C y un tiempo de tratamiento de 20 a 120 minutos. Como resultado del tratamiento con
agua caliente a alta presion, se ajusta la cantidad de copolimero de VA existente en la membrana porosa de fibra
hueca. En la membrana porosa de fibra hueca de la presente invencion, una combinacion de un polimero de tipo
polisulfona con un copolimero de VA es un componente constituyente, pero no se unen por medio de un enlace
quimico, sino que se supone que estan presentes en la membrana al entrelazarse los polimeros. Para ser mas
especificos, el esqueleto fundamental estd compuesto por un polimero de tipo polisulfona que es un polimero hidr6fobo
y es probable que exista en la membrana en tal estado que el copolimero de VA que es un polimero hidréfilo se
entrelaza con el esqueleto fundamental. Sin embargo, existe una distribucion de pesos moleculares en el copolimero
y también existen otros de bajo peso molecular y, ademas, incluso uno de alto peso molecular es propenso a separarse
facilmente de la membrana cuando su entrelazado con un polimero de tipo polisulfona es insuficiente. Dado que causa
un problema cuando se eluye una sustancia de este tipo que esta en un estado en donde es probable que sea eluida
durante el uso de la membrana porosa de fibra hueca de la presente invencion, es necesario separar por lavado y
eliminar el componente que es apto para ser eluido. Cuando la temperatura de tratamiento es mas baja o el tiempo de
tratamiento es mas corto que los rangos mencionados anteriormente, la eliminacién del exceso de copolimero de VA
y la optimizacién del estado existente se vuelven insuficientes, dando como resultado inconvenientes tales como
cambios en las caracteristicas de la membrana con el transcurso del tiempo y la contaminacién de una solucién a
tratar debido a la elucién en el uso real. Cuando la temperatura de tratamiento es mas alta o el tiempo de tratamiento
es mas largo que los rangos mencionados anteriormente, la propiedad de separacion y la resistencia disminuyen
debido a la rotura de la estructura de capas, la extraccion excesiva del copolimero, etc.

La membrana porosa de fibra hueca de la que se elimina un exceso de copolimero de VA mediante un tratamiento
con agua caliente a alta presion se seca y se envia a la siguiente etapa de tratamiento de revestimiento utilizando un
polimero tipo celulosa. Con respecto al método de secado, puede usarse ampliamente un método de secado
comunmente utilizado, tal como el secado con aire, el secado al vacio, el secado con aire caliente y el secado por
microondas. Teniendo en cuenta que una gran cantidad de membrana de fibra hueca se puede secar eficazmente
utilizando un dispositivo simple, se utiliza preferiblemente el secado con calor. Cuando el tratamiento anterior con agua
caliente a alta presion se lleva a cabo antes del secado, también se pueden suprimir los cambios en las caracteristicas
de la membrana debido al secado con aire caliente. Aunque no existe ninguna limitacién particular para la temperatura
del aire caliente en el secado usando aire caliente, se prefiere que sea de 25 a 100 °C y mas preferiblemente de 30 a
80 °C. Cuando la temperatura es mas baja que esa, se necesita mucho tiempo hasta que se seque mientras que,
cuando es mas alta, el costo de la energia se vuelve alto debido a la generacién de aire caliente, por lo que ninguna
de ellos es preferible. Se prefiere que la temperatura del aire caliente sea inferior a la temperatura del tratamiento
anterior con agua caliente.

La membrana porosa de fibra hueca preparada como se indicé anteriormente se sumerge luego en una solucion de
revestimiento que consiste en una solucién acuosa de alcohol inferior en donde se disuelve un polimero de tipo celulosa
gue es el segundo polimero hidréfilo, por lo que el polimero de tipo celulosa se adhiere a la superficie de la membrana,
incluida la superficie de los poros. Los ejemplos del alcohol inferior incluyen etanol y 2-propanol. La solucién acuosa de
alcohol inferior también contribuye al lavado de la membrana porosa de fibra hueca y ahora es posible eliminar el
copolimero de VA que aun no puede eliminarse completamente mediante el tratamiento anterior con agua caliente a alta
presion. Por lo tanto, cuando es preferible usar una solucién acuosa de alcohol inferior, existe la ventaja de que la
eliminacion del exceso de copolimero de VA y el tratamiento de revestimiento pueden realizarse simultaneamente.

Con respecto a una solucion de revestimiento, es preferible utilizar una solucién acuosa que contenga de 0,1 a 1,0%
en peso y preferiblemente de 0,3 a 0,7% en peso de un polimero de tipo celulosa, asi como de 10 a 30% en peso y
preferiblemente de 15 a 25% en peso de 2-propanol. Cuando la concentracién del polimero de tipo celulosa es inferior
al rango anterior, es insuficiente para impartir hidrofilia a la membrana porosa de fibra hueca. Por el contrario, cuando
es mayor que el rango anterior, la viscosidad de la solucién acuosa se vuelve alta, por lo que la membrana entera no
puede volverse uniformemente hidréfila. Ademas, cuando la concentracion del alcohol inferior se ajusta al intervalo
anterior, es posible suprimir una separacion excesiva del polimero de VA por parte de la solucién de revestimiento.
Con respecto al tiempo de tratamiento, es suficiente que la membrana porosa de fibra hueca se sumerja en la solucién
acuosa antes mencionada durante aproximadamente 30 minutos.

Una vez finalizado el tratamiento anterior, la membrana porosa de fibra hueca se extrae y se sumerge en agua caliente
para realizar un tratamiento térmico. Cuando se lleva a cabo bajo una condicién de presién reducida de (presion
ordinaria -0,06 MPa) a (presion ordinaria -0,08 MPa) en ese momento, el agua caliente puede penetrar incluso en la
parte interna de los poros. Como resultado de tal tratamiento, el revestimiento del polimero de tipo celulosa puede
estabilizarse. En el polimero de tipo celulosa en una solucion acuosa a temperatura ambiente ordinaria, el grupo
hidroxilo de la celulosa forma un enlace de hidrégeno con la molécula de agua o con otro grupo hidroxilo de la molécula

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES2955113 T3

de celulosa y la interaccion con el sustrato a revestir es débil. Mediante el tratamiento con agua caliente, dicho puente
de hidrégeno se rompe y se provoca un cambio de conformacion y de reordenamiento para mejorar la interacciéon con
el sustrato hidr6fobo o con el primer polimero hidréfilo por lo que se puede formar un revestimiento estable. Se prefiere
que la temperatura del agua caliente sea de 60 °C a 95 °C y mas preferiblemente de 80 °C a 95 °C. Se prefiere que
el tiempo de inmersién sea de 10 a 90 minutos y mas preferiblemente de 30 a 60 minutos. Cuando la membrana
porosa de fibra hueca preparada como tal se somete de nuevo a un tratamiento de secado en las condiciones antes
mencionadas se puede obtener la membrana porosa de fibra hueca de la presente invencion.

Ejemplos

A continuacion, el efecto de la presente invencion se ilustrard con referencia a los ejemplos, aunque la presente
invencion no se limita a ellos. Incidentalmente, los métodos de evaluacion en los siguientes ejemplos son los que se
muestran a continuacion.

1. Preparacion de un micromdédulo

Se corté una membrana de fibra hueca en una longitud de aproximadamente 30 cm, se colocaron ambos extremos de
la misma en una punta Luer para darle forma de bucle, se realiz6 el ajuste para abrir ambos extremos de la membrana
de fibra hueca y se adhirié una parte de la punta utilizando una resina termofusible. El nUmero de membranas de fibra
hueca se establecié de manera adecuada para que el area de la membrana en funcién del diametro interno fuera de
1,0 a 10 cm?.

2. Medicion del diametro interior, diametro exterior y espesor de membrana de la membrana de fibra hueca

Se observ6 una membrana de fibra hueca en su estado seco. El didmetro interior, el didmetro exterior y el espesor de
la membrana de fibra hueca se obtuvieron de la siguiente manera: se paso la membrana de fibra hueca en el nimero
apropiado por un poro de 3 mm de diametro formado en el centro de un portaobjetos de vidrio en tal extension que la
membrana no se cayera a través del mismo y se corté con una navaja por los lados superior e inferior del portaobjetos.
La muestra resultante de la seccion transversal de la membrana de fibra hueca se sometié a la medicion de los
diametros corto y largo de la seccion transversal de la membrana de fibra hueca usando un proyector (Nikon-V-12A).
Se midieron los diametros corto y largo en dos direcciones para cada seccion transversal de la membrana de fibra
hueca. Se utilizé el valor medio aritmético de cada uno de ellos como diametro interior y diametro exterior para una
seccion transversal de la membrana de fibra hueca, mientras que el espesor de la membrana se calculé6 como
[(diametro exterior - diametro interior)/2]. Se sometieron a la misma medida cinco secciones transversales y se
adoptaron los valores medios de las mismas como diametro interior, didmetro exterior y espesor de membrana.

3. Calculo del area de la membrana

El area de la membrana del médulo se determind sobre la base del diametro del interior de la membrana de fibra
hueca. El area de la membrana A [m?] se puede calcular mediante la siguiente férmula.

A=nxmxdxL

En la férmula, n es el nimero de membranas de fibra hueca, 1 es la relacién entre la circunferencia de un circulo y su
diametro, d es el diametro interior [m] de la membrana de fibra hueca y L es la longitud efectiva [m] de la membrana
de fibra hueca en el médulo.

4. Medicién del flujo de agua pura

Se llend con agua pura una camara resistente a la presiéon y se conecté a un micromdédulo. La temperatura del agua
se controlo a 25 °C y la filtracion se realizd en la direccion de dentro hacia fuera de la membrana de fibra hueca con
una presion de filtracién de 1,0 bar. Se descart6 el filtrado durante los 30 segundos iniciales y, posteriormente, se
recuperd el filtrado durante 2 minutos y se midié su volumen. El flujo de agua pura [L/(h-m?-bar)] se calcul6 mediante
la siguiente formula a partir del tiempo de filtracién t [h], la presion de filtracion P [bar], el area de membrana del médulo
A [m?]y la cantidad de filtrado V [L].

Flujo de agua pura = V/t/A/AP
5. Observacion de una capa fraccionada de 20 nm

Se mezclaron una solucion homogénea (6 mL) comercialmente disponible de coloide de oro de 20 nm (fabricada por
Sigma) (que contenia una pequefia cantidad de acido citrico; no contenia ni estabilizador ni agente dispersante) y 3
mL de una solucién acuosa de albimina de suero bovino al 2,0% (fabricada por Nakarai Tesque), se afiadieron 3 mL
de una solucién acuosa de glutation (un tipo reducido) al 0,4% vy la solucion coloidal de oro resultante se sometié a
una filtracion a presion constante con una presion de filtracion de 1 bar. Después de la filtracion, se llevé a cabo otra
filtracion en las mismas condiciones usando el mismo volumen de agua pura que la solucion coloidal de oro filtrada,
luego la membrana de fibra hueca se sec6 con aire y la membrana después del secado se cortd con una navaja en
una direccion vertical o paralela a un eje de modo que se pudiera observar la seccion transversal. Después de fijarla
en un soporte de muestra de tal manera que su seccién transversal girara directamente hacia arriba, se observé bajo
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un microscopio optico el estado residual del coloide de oro en la seccién transversal. Cuando es dificil cortar la seccion
transversal debido a que, por ejemplo, la muestra es fina, también es aceptable que la membrana de fibra hueca se
incruste en una resina, se corte en seccién transversal y se someta a observacion. Cuando el coloide de oro queda
atrapado en cualquier sitio de la parte de la seccién transversal de la membrana (particularmente en el sitio en donde
la membrana es densa y tiene el poro mas estrecho para la separacion), el atrapamiento se produce en dicho sitio
(capa) de manera concentrada y se logra la coloracion en rojo por lo que es posible una observacion de la capa densa.

6. Medicion de la cantidad de los componentes constituyentes contenidos en la membrana
(1) Analisis de la membrana entera (método RMN)

La membrana de fibra hueca (10 mg) se disolvi6 en DMSO-d6 y se midié el espectro H-RMN a 40 °C. Basandose en
el espectro H-RMN medido Unicamente para cada uno de los componentes constituyentes de la membrana de fibra
hueca, se calculd la cantidad de polimero hidréfilo a partir del pico del grupo funcional relacionado.

(2) Andlisis del area cercana a la capa superficial de la membrana (método IR)

Se midi6 el espectro IR de la superficie exterior de la membrana de fibra hueca (método ATR de reflexion Unica;
diamante: 45°). Cada uno de los componentes constituyentes de la membrana de fibra hueca se midié Unicamente. El
resultado del andlisis IR se corrigié usando el analisis de pico confirmado y la curva de calibracién preparada por RMN,
y se calculd la cantidad de polimero hidréfilo.

(3) Relacion entre el valor IR y el valor RMN

Relacion de valor IR/valor RMN = valor IR (lado exterior) + valor RMN (membrana entera)

Cuando esta relacién es de 0,9 a 1,1, se considera que el polimero hidréfilo esta distribuido homogéneamente.
7. Resistencia a la ruptura

La medicién se realiz6 utilizando un equipo Tensilon UTM Il fabricado por Toyo Baldwin.

La membrana de fibra hueca en estado seco se midié en condiciones en donde la velocidad de traccion fue 100
mm/min y la distancia entre mandriles fue de 100 mm.

8. Resistencia al estallido (presion de estallido)

Se preparé un médulo en donde se empaquetaron tres membranas de fibra hueca en forma de bucle y se colocé en
un manometro que era resistente a la presurizaciéon hasta 1,0 MPa. La parte de fibra hueca se sumergié en agua y se
presurizé con aire desde el lado de la parte hueca y se midi6 la presién cuando el aire comenz6 a escapar.

9. Medicién del indice de aclaramiento para el bacteriéfago gX174
(1) Preparacién de un liquido de fago para el ensayo

Se disolvié albumina de suero bovino (Producto No. A2153) disponible comercialmente en Sigma Aldrich Japon en
tampon de fosfato para lograr una concentracion de 0,1% en peso, mediante lo cual se obtuvo una solucion de BSA
al 0,1% en peso (en lo sucesivo, se denominara simplemente solucién de BSA). Se descongel6 un liquido congelado
y concentrado que contenia gx174 (NBRC103405) (titulo: 1 a 10 x 10° ufp/mL) y se diluyé hasta 100 veces utilizando
la solucion de BSA. Se filtr6 adicionalmente a través de un filtro de membrana con un tamafio de poro de 0,1 um para
eliminar el componente coagulado, etc. y se usé como liquido de fago para el ensayo.

(2) Ensayo de filtracién utilizando el liquido de fago para el ensayo

El liguido de fago se sometio a una filtraciéon a presién constante con una presion de filtracion de 2 bares desde el
interior hacia el exterior de la membrana de fibra hueca utilizando un micromédulo. La presion de entrada se hizo medir
en el lado de introduccion del liquido. La filtracion se realizoé hasta que se obtuvieron 200 L de filtrado por m? del area
de la membrana de fibra hueca.

(3) Medicion del liquido de fago para el ensayo y el titulo de fagos del filtrado

Se suspendié Escherichia coli (NBRC13898) en una solucion acuosa de MgSO4 10 mM de modo que la absorbancia
a 660 nm se hizo 4,0 (en adelante, se llamara liquido de E. coli ). Ademas, se prepararon medio de agar y agar superior
y se calentaron a 50 °C. Particularmente para el agar superior, se presto especial atencidon para mantener su fluidez.
Se mezclo un liquido (10 pL), en donde el liquido de fago para el ensayo se diluyé adecuadamente con la solucion de
BSA, con los 50 pL del liquido de E. coli seguido de incubacién a 37 °C durante 20 minutos para infectar E. coli con el
fago. Después de completar la incubacion, todo el liquido mixto se mezclé con 3 mL de agar superior y la cantidad
total se desarroll6 en un medio de agar. Una vez que el agar superior se solidificé por completo en el medio de agar,
se llevd a cabo la incubacién a 37 °C durante 2 a 4 horas. Una vez finalizada la incubacién, se cont6 el nimero de
placas en el medio de agar y, teniendo en cuenta la velocidad de dilucion, se calcul6 el titulo de la fase liquida para el
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ensayo (en adelante, se abreviara como Tpre) [ufp/mL]. El titulo de fago del filtrado (en adelante, se abreviard como
Tpost) también se obtuvo por los mismos medios.

(4) Calculo del indice de aclaramiento de fagos de la membrana de fibra hueca

El indice de aclaramiento de fagos de la membrana de fibra hueca se calcul6 mediante la siguiente formula. En la
férmula, Tpre [ufp/mL] significa el titulo del liquido de fago para el ensayo introducido en la membrana de fibra hueca
para evaluacién y Tpost [ufp/mL] significa el titulo del filtrado obtenido al filtrar el liquido de fago para el ensayo de
evaluacion a través de una membrana de fibra hueca para el ensayo.

indice de aclaramiento de fagos [LRV] = logio (Tpre/Tpost)

Cuando el valor de LRV es superior a 4 (tasa de eliminacion de mas que 99,99%), la tasa de eliminacion del fago
ox174 se considera suficientemente alta y puede ser un indicador sustituto de la capacidad de eliminacion de virus
pequefios de aproximadamente 20 nm de tamafio que son de tamafio similar.

El Tpre del fago utilizado en este documento para la evaluacion se lleva a cabo bajo la condicion de un titulo de 3,2 x
10° [ufp/mL] 0 mas. Cuando Tpost en ese momento es 1 [ufp/mL], entonces LRV = 5,5. Ademas, cuando Tpost es 0
[ufp/mL] o, en otras palabras, en el caso de eliminacion completa (en el caso en el que no se observe formacién de
placas), LRV se interpreta como > 5,5 (mas que 5,5). Como tal, el valor correspondiente a la eliminacion completa del
aclaramiento de fagos en el ensayo de placas varia segun Tpre. En el presente ensayo, la evaluacion se lleva a cabo
bajo la condicion Tpre mediante la que se puede juzgar con seguridad >5,5 y todos los casos en donde el LRV
correspondiente a la eliminacién completa es superior a 5,5 se consideran >5,5.

10. Filtracién a presion constante de una solucion de inmunoglobulinas

Se disolvié polvo Dulbecco PBS (-) "Nissui" comercialmente disponible en Nissui Seiyaku (9,6 g) en agua destilada
para hacer un volumen total de 1000 mL con lo que se obtuvo PBS. Se diluyé Kenketsu Venoglobulin IH Yoshitomi,
disponible comercialmente en Tanabe-Mitsubishi Pharmaceutical, hasta cinco veces usando PBS para preparar una
solucion al 1,0% de preparacion de inmunoglobulinas de ser humano para inyeccién intravenosa (pH 6,8) (en lo
sucesivo, puede abreviarse como IVIG). Se llené una camara con la IVIG al 1,0%, se conecté un micromédulo a la
misma y se configurd en tal estado que se hizo posible la filtracién desde el interior hacia el exterior de la fibra hueca.
La temperatura del liquido a evaluar se controlé a 25 °C y se realiz6 una filtracién a presion constante con una presién
de filtracién de 1,0 bar. El tiempo de filtracion y la cantidad filtrada se monitorizaron con intervalos de tiempo
predeterminados y se midio la relacién entre el tiempo de filtracion y la cantidad filtrada. La filtracion se llevé a cabo
hasta que se lograron 50 L de filtrado por 1 m? de la muestra. Se midié la concentracion de IVIG en el filtrado
recuperado y se calculd la tasa de recuperacion usando la relacion con la concentracion del liquido original
{[(concentracion de filtrado)/(concentracion de liquido original)] x 100}. Cuando la tasa de recuperacion es del 95% o
mas, se considera que se logra una buena recuperacion.

11. Filtracién a caudal constante de una solucién de inmunoglobulinas

Se llend una jeringa con una solucién al 1,0% de inmunoglobulinas de ser humano para inyeccion intravenosa (pH
6,8) (en lo sucesivo, puede abreviarse como IVIG) preparada de la misma manera que en el punto 10 anterior y se
ajustd a una bomba de jeringa. Se conectd un micromédulo al mismo para dar como resultado un estado en donde
era posible la filtracion desde el interior hacia el exterior de la fibra hueca. La temperatura del liquido a evaluar se
controld a 25 °C, la filtracion se realizé a una caudal constante (120 L/m?/h) y se realizé una filtracion a caudal constante
hasta que la presion de filtracién alcanzé 3 bares. La presién de filtracion y la cantidad filtrada se monitorizaron con
intervalos de tiempo predeterminados y se midieron la relacién entre el tiempo de filtracion y la cantidad filtrada y la
tendencia creciente de la presion de filtracion. Se determind la cantidad total de liquido que se filtré hasta que la presién
de filtracion alcanzé 3 bares. Ademas, se midi6 la concentracion de IVIG en el filtrado, se calcul6 la cantidad de IVIG que
podia filtrarse y recuperarse mediante el mismo método mencionado anteriormente. El peso total de la IVIG recuperada
se calculd a partir del producto de la concentracion de IVIG en el liquido filtrado/recuperado y la cantidad de filtrado y el
valor (g/m?) calculado dividiendo el peso anterior entre el area de la membrana se evalué como la cantidad recuperada.
Cuando la cantidad recuperada que se filtr6 hasta que la presion de filtracion alcanzo 3 bares fue de 500 g/m? o mas, se
juzgé que la membrana de fibra hueca tenia una capacidad de recuperacion suficientemente alta.

12. Absorbancia UV (220 a 350 nm)

Se peso un paquete de membranas de fibra hueca en estado seco (1 g), se sumergié en 100 g de agua de RO y se
extrajo a 132 °C durante 20 minutos usando un autoclave. Se midié la absorbancia dentro de un rango de longitudes
de onda de 220 a 350 nm del extracto utilizando un espectrofotémetro (U-3000 fabricado por Hitachi) y se evalud la
absorbancia maxima dentro de este rango de longitudes de onda como soluto. Del hecho de que un copolimero de
vinilpirrolidona con acetato de vinilo tiene una absorcién derivada del grupo C=0 se puede evaluar el grado de elucion
del mismo.
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Ejemplo 1

Se mezclaron y disolvieron a 55 °C PES (Ultrason (marca registrada) 6020P fabricado por BASF) (27% en peso),
VAG6/4 (Luvitec (marca registrada) VA 64), fabricado por BASF, al 9% en peso, NMP, fabricado por Mitsubishi Chemical,
al 28,8% en peso y TEG, fabricado por Mitsui Chemical, al 35,2% en peso para dar una solucion homogénea. Ademas,
se eliminé la espuma de esta solucién bajo sellado hermético al vacio y la solucion resultante se utilizé6 como solucién
para la preparacion de membranas. La solucion anterior se descargd desde una pieza en forma de anillo de una
boquilla de tubo en orificio mientras que, de una parte central de la misma, se descarg6 como liquido central un liquido
mixto de NMP al 42,75% en peso, TEG al 52,25% en peso y agua de ésmosis inversa al 5% en peso y, después de
pasar a través de un espacio de aire, se introdujo en un bafio de coagulacion que se llend con un liquido de coagulacion
externo que consistia en un liquido mixto de NMP al 27% en peso, TEG al 33% en peso y agua de RO al 40% en
peso. En ese momento, la temperatura de la boquilla se fij6 en 50 °C y la temperatura del liquido de coagulacion
exterior se fijé en 30 °C. Después de extraerse del bafio de coagulacion, se hizo pasar por un bafio de lavado a 55 °C
para realizar un lavado en linea y, posteriormente, se enroll6 utilizando una bobinadora.

Las membranas de fibra hueca enrolladas se convirtieron en un paquete de 40 cm de longitud que consistia en 5000
membranas. Con el propoésito de eliminar el liquido central del mismo se dejé el paquete en posicién vertical durante
30 minutos. Posteriormente, se sumergié en agua de RO a 85 °C en posicion vertical recta para someterlo a un
tratamiento de lavado. El liquido del depésito de agua caliente se cambi6 cinco veces para repetir el tratamiento de
lavado. Después de eso, el paquete, estando ain humedo, se sumergié rapidamente en agua caliente a 40 °C, se
coloc6 en una maquina esterilizadora de vapor a alta presion y se sometié a un tratamiento con agua caliente a alta
presion a 140 °C durante 20 minutos. Posteriormente, se secé por medio de microondas con una temperatura en el
aparato de 35 °C. El tratamiento con vapor de agua a alta presion y el secado se repitieron tres veces.

El paquete resultante se sumergié en una solucién que contenia 2-propanol, fabricado por Nakarai Tesque, al 20% en
peso, HPC (peso molecular promedio en peso: 50000), fabricado por Nippon Soda, al 0,5% en peso y agua de RO al
79,5% en peso a 25 °C, el recipiente se cerré herméticamente y luego se despresurizé rapidamente hasta -0,07 MPa.
Después de dejar reposar durante 20 minutos, se volvio a poner el recipiente a la presién normal y luego se extrajo el
paquete. El paquete se dejo reposar durante 5 minutos en posicion vertical para eliminar el liquido de tratamiento del
mismo. Después de eso, se sumergié en agua de RO a 80 °C en posicion vertical y se realiz6 un tratamiento de
gelificacién durante 1 hora. Después de eso, se llevd a cabo el secado por medio de microondas con la temperatura
en el dispositivo de 35°C mediante lo que se prepar6 un paquete.

En la membrana de fibra hueca resultante, el diametro interior era de 195 umy el espesor de la membrana de 59 pum.
Cuando se prepar6 un micromédulo y se midi6 el flujo de agua pura se encontré que era de 190 L/(m?-h-bar). A partir
de la observacion de una imagen SEM y de una seccion transversal después de la filtracion de coloide de oro, se
observ6 una capa densa solo en el lado exterior. Ademas, la cantidad de copolimero de VA existente en toda la
membrana (medicion por RMN) y la cantidad de copolimero de VA existente cerca de la superficie exterior (medicion
por IR) fueron 7,6% en peso y 7,1% en peso, respectivamente, y la relacion IR/RMN fue 0,93. Por consiguiente, es
probable que el copolimero de VA se dispersara homogéneamente. La cantidad de HPC fue del 1,3% en peso. La
resistencia a la rotura y la presion de estallido de la membrana de fibra hueca fueron 67 g/flamento y >9 bares,
respectivamente. Ademas, en la filtracion a presion constante de IVIG, la tasa de recuperacion fue >98%. Ademas, en
la filtracién a caudal constante de IVIG pudieron recuperarse 2750 g/m? de IVIG. Como resultado de la medicion de la
capacidad de eliminacién de virus utilizando gX-174, el valor LRV fue >5,5. Ademas, el valor maximo de la absorbancia
UV (220 a 350 nm) fue 0,051. Los resultados anteriores se muestran en la Tabla 1.

Ejemplo 2

Se mezclaron PES (30% en peso), VA6/4 al 6% en peso, NMP al 28,8% en peso y TEG al 35,2% en peso y se
disolvieron a 55 °C para dar una solucién homogénea. Ademas, se eliminé la espuma de esta solucion y la solucién
resultante se utilizé como solucion para la preparacion de la membrana. La solucién anterior se descargé de una pieza
en forma de anillo de una boquilla de tubo en orificio mientras que, de una parte central de la misma, se descargé un
liquido mixto de NMP al 40,5% en peso, TEG al 49,5% en peso y agua de 6smosis inversa al 10% en peso como
liquido central y, después de pasar a través de un espacio de aire, se introdujo en un bafio de coagulacién que se llené
con un liguido de coagulacién externo que consistia en un liquido mixto de NMP al 24,75% en peso, TEG al 30,25% en
peso y agua de RO al 45% en peso. En ese momento, la temperatura de la boquilla se fij6 en 55 °C y la temperatura del
liquido de coagulacion exterior se fij6 en 30 °C. Después de extraerse del bafio de coagulacion, se hizo pasar por un
bafio de lavado a 55 °C para realizar un lavado en linea y, posteriormente, se enrollé utilizando una bobinadora.

El paquete deseado se prepar6 sometiendo la membrana de fibra hueca enrollada al mismo tratamiento que en la
etapa mostrada en el Ejemplo 1.

En la membrana de fibra hueca resultante, el diametro interior era de 185 um y el espesor de la membrana de 55 pm.
Cuando se prepardé un micromédulo y se midié el flujo de agua pura se encontré que era de 170 L/(m?-h-bar). A partir
de la observacion de una imagen SEM y de una seccion transversal después de la filtracién de coloide de oro se
observé una capa densa solo en el lado exterior. Ademas, la cantidad de copolimero de VA existente en toda la
membrana (medicion por RMN) y la cantidad de copolimero de VA existente cerca de la superficie exterior (medicion
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por IR) fueron 7,1% en peso y 7,0% en peso, respectivamente, y la relacion IR/RMN fue 0,99. Por consiguiente, es
probable que el copolimero de VA se dispersara homogéneamente. La cantidad de HPC fue del 1,2% en peso. La
resistencia a la rotura y la presion de estallido de la membrana de fibra hueca fueron 78 g/filamento y >9 bares,
respectivamente. Ademas, en la filtracién a presion constante de IVIG la tasa de recuperacion fue >98%. Ademas, en
la filtracion a caudal constante de IVIG pudieron recuperarse 950 g/m? de IVIG. Como resultado de la medicion de la
capacidad de eliminacion de virus utilizando gX-174, el valor LRV fue >5,5. Ademas, el valor maximo de la absorbancia
UV (220 a 350 nm) fue 0,036. Los resultados anteriores se muestran en la Tabla 1.

Ejemplo 3

Se mezclaron PES (24% en peso), VA6/4 al 12% en peso, NMP al 38,4% en peso y TEG al 25,6% en peso y se
disolvieron a 65°C para dar una solucion homogénea. Ademas, se eliminé la espuma de esta solucion y la solucion
resultante se utilizé6 como solucion para la preparacion de la membrana. La solucién anterior se descargé de una pieza
en forma de anillo de una boquilla de tubo en orificio mientras que, de una parte central de la misma, se descargd
como liquido central un liquido mixto de NMP al 54% en peso, TEG al 36% en peso de TEG y agua de 6smosis inversa
al 10% en peso y, después de pasar a través de un espacio de aire, se introdujo en un bafio de coagulacion que se
llené con un liquido de coagulacion externo que consistia en un liquido mixto de NMP al 18% en peso, TEG al 12%
en peso y agua de RO al 70% en peso. En ese momento, la temperatura de la boquilla se fijé en 55 °C y la temperatura
del liquido de coagulacién exterior se fijé en 40 °C. Después de extraerse del bafio de coagulacién se hizo pasar por
un bafio de lavado a 55 °C para realizar un lavado en linea y, posteriormente, se enrollé utilizando una bobinadora.

El paquete deseado se prepar6 sometiendo la membrana de fibra hueca enrollada al mismo tratamiento que en la
etapa mostrada en el Ejemplo 1.

En la membrana de fibra hueca resultante, el diametro interior era de 200 um y el espesor de la membrana de 59 um.
Cuando se prepar6 un micromédulo y se midi6 el flujo de agua pura se encontré que era de 135 L/(m?-h-bar). A partir
de la observacién de una imagen SEM y de una seccion transversal después de la filtracién de coloide de oro, se
observo una capa densa solo en el lado exterior. Ademas, la cantidad de copolimero de VA existente en toda la
membrana (medicion por RMN) y la cantidad de copolimero de VA existente cerca de la superficie exterior (medicion
por IR) fueron 7,6% en peso y 7,6% en peso, respectivamente, y la relacion IR/RMN fue 1,0. Por consiguiente, es
probable que el copolimero de VA se dispersara homogéneamente. La cantidad de HPC fue del 1,7% en peso. La
resistencia a la rotura y la presion de estallido de la membrana de fibra hueca fueron 52 g/filamento y >9 bares,
respectivamente. Ademas, en la filtracion a presion constante de IVIG, la tasa de recuperacion fue del 97%. El peso
molecular fraccional fue de 150000 a 1000000. Ademas, en la filtracion a caudal constante de IVIG pudieron
recuperarse 876 g/m? de IVIG. Como resultado de la medicion de la capacidad de eliminacion de virus usando @X-
174, el valor LRV fue >5,5. Ademas, el valor maximo de la absorbancia UV (220 a 350 nm) fue 0,062. Los resultados
anteriores se muestran en la Tabla 1.

Ejemplo 4

Se mezclaron PES (20% en peso), VA6/4 al 6% en peso, NMP al 37% en peso y TEG al 37% en peso y se disolvieron
a 65 °C para dar una solucion homogénea. Ademas, se eliminé la espuma de esta solucion bajo un sellado hermético al
vacio y la solucion resultante se utilizé como solucion para la preparacion de la membrana. La solucion anterior se
descargd de una pieza en forma de anillo de una boquilla de tubo en orificio mientras que, de una parte central de la
misma, se descarg6 un liquido mixto de NMP al 45% en peso, TEG al 45% en peso y agua de 6smosis inversa al 10%
en peso como liquido central y, después de pasar a través de un espacio de aire, se introdujo en un bafio de
coagulacién que se llené con un liquido de coagulacién externo que consistia en una mezcla de NMP al 30% en peso,
TEG al 30% en peso de TEG y agua de RO al 40% en peso. En ese momento, la temperatura de la boquilla se fijé en
45 °C y la temperatura del liquido de coagulacién exterior se fij6 en 30° C. Después de extraerse del bafio de
coagulacion se hizo pasar por un bafio de lavado a 55 °C para realizar un lavado en linea y, posteriormente, se enroll6
utilizando una bobinadora.

El paquete deseado se preparé sometiendo la membrana de fibra hueca enrollada al mismo tratamiento que en la
etapa mostrada en el Ejemplo 1.

En la membrana de fibra hueca resultante, el diametro interior era de 205 pm y el espesor de la membrana de 55 pm.
Cuando se preparé un micromodulo y se midi6 el flujo de agua pura se encontr6 que era de 195 L/(m?-h-bar). A partir
de la observacion de una imagen SEM y de una seccion transversal después de la filtracién de coloide de oro se
observé una capa densa solo en el lado exterior. Ademas, la cantidad de copolimero de VA existente en toda la
membrana (medicion por RMN) y la cantidad de copolimero de VA existente cerca de la superficie exterior (medicion
por IR) fueron 6,5% en peso y 6,7% en peso, respectivamente, y la relacion IR/RMN fue 1,03. Por consiguiente, es
probable que el copolimero de VA se dispersara homogéneamente. La cantidad de HPC fue del 2,0% en peso. Dado
gue no hay diferencia, es probable que el copolimero de VA se dispersara homogéneamente. La resistencia a la rotura
y la presion de estallido de la membrana de fibra hueca fueron 45 g/filamento y 7,5 bares, respectivamente. La presion
de estallido fue ligeramente baja. Ademas, en la filtracién a presion constante de IVIG, la tasa de recuperacion fue del
96%. Ademas, en la filtracion a caudal constante de IVIG pudieron recuperarse 1005 g/m? de IVIG. Como resultado
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de la medicién de la capacidad de eliminacién de virus utilizando @X-174, el valor LRV fue 4,8. Ademas, el valor
méaximo de la absorbancia UV (220 a 350 nm) fue 0,023. Los resultados anteriores se muestran en la Tabla 1.

Ejemplo 5

Se preparé una membrana en las mismas condiciones que en el Ejemplo 1, se enroll6 con una maquina bobinadora,
se sometio a un tratamiento de lavado en la misma forma de paquete y en las mismas condiciones que en el Ejemplo
1y luego se sometid al tratamiento con agua caliente y a secado bajo las mismas condiciones que en el Ejemplo 1
durante tres veces.

El paquete resultante se sumergio en una solucion que contenia 2-propanol al 27% en peso, HPC (peso molecular
promedio en peso: 50000) al 0,5% en peso y agua de RO al 72,5% en peso y se sometio al mismo tratamiento que en
el Ejemplo 1 mediante el cual se preparo el paquete pretendido.

En la membrana de fibra hueca resultante, el diametro interior era de 210 um y el espesor de la membrana de 60 um.
Cuando se prepardé un micromodulo y se midié el flujo de agua pura se encontré que era de 175 L/(m?2-h-bar). A partir
de la observacion de una imagen SEM y de una seccién transversal después de la filtracién de coloide de oro se
observé una capa densa solo en el lado exterior. Ademas, la cantidad de copolimero de VA existente en toda la
membrana (medicion por RMN) y la cantidad de copolimero de VA existente cerca de la superficie exterior (medicion
por IR) fueron 6,8% en peso y 6,5% en peso, respectivamente, y la relacion IR/RMN fue 0,96. Por consiguiente, es
probable que el copolimero de VA se dispersara homogéneamente. La cantidad de HPC fue del 1,5% en peso. La
resistencia a la rotura y la presion de estallido de la membrana de fibra hueca fueron 62 g/filamento y >9 bares,
respectivamente. Ademas, en la filtracion a presion constante de IVIG la tasa de recuperacion fue >98%. Ademas, en
la filtracién a caudal constante de IVIG pudieron recuperarse 1500 g/m? de IVIG. Como resultado de la medicion de la
capacidad de eliminacién de virus utilizando gX-174 el valor LRV fue >5,5. Ademas, el valor maximo de la absorbancia
UV (220 a 350 nm) fue 0,041. Los resultados anteriores se muestran en la Tabla 1.

Ejemplo 6

Se preparé una membrana en las mismas condiciones que en el Ejemplo 1, se enrollé6 con una maquina bobinadora,
se sometid a un tratamiento de lavado en la misma forma de paquete y en las mismas condiciones que en el Ejemplo
1y luego se someti6 al tratamiento con agua caliente y al secado bajo las mismas condiciones que en el Ejemplo 1
durante tres veces.

El paquete resultante se sumergié en una solucién que contenia etanol, fabricado por Nakarai Tesque, al 15% en
peso, HPC (peso molecular promedio en peso: 140000) al 0,1% en peso y agua de RO al 84,9% en peso y se sometio
al mismo tratamiento que en el Ejemplo 1, mediante lo cual se prepar6 el paquete pretendido.

En la membrana de fibra hueca resultante, el diametro interior era de 195 umy el espesor de la membrana de 60 pum.
Cuando se preparé un micromédulo y se midié el flujo de agua pura se encontré que era de 197 L/(m?-h-bar). A partir
de la observacion de una imagen SEM y de una seccién transversal después de la filtracion de coloide de oro se
observ6 una capa densa solo en el lado exterior. Ademas, la cantidad de copolimero de VA existente en toda la
membrana (medicion por RMN) y la cantidad de copolimero de VA existente cerca de la superficie exterior (medicion
por IR) fueron 7,9% en peso y 7,2% en peso, respectivamente, y la relacion IR/RMN fue 0,91. Por consiguiente, es
probable que el copolimero de VA se dispersara homogéneamente. La cantidad de HPC fue del 0,8% en peso. La
resistencia a la rotura y la presion de estallido de la membrana de fibra hueca fueron 65 g/filamento y >9 bares,
respectivamente. Ademas, en la filtracién a presion constante de IVIG la tasa de recuperacién fue >98%. Ademas, en
la filtracidn a caudal constante de IVIG pudieron recuperarse 2800 g/m? de IVIG. Como resultado de la medicion de la
capacidad de eliminacién de virus utilizando gX-174, el valor LRV fue >5,5. Ademas, el valor maximo de la absorbancia
UV (220 a 350 nm) fue 0,042. Los resultados anteriores se muestran en la Tabla 1.

Ejemplo 7

Se mezclaron PES (27% en peso), VA65/35 (Luvitec (marca registrada) VA6535) al 7% en peso, NMP al 29,7% en
peso y TEG al 36,3% en peso y se disolvieron a 55 °C para dar una solucion homogénea. Ademas, se eliminé la
espuma de esta solucién bajo un sellado hermético al vacio y la solucién resultante se utilizé como solucién para la
preparacion de la membrana. La solucion anterior se descargé de una pieza en forma de anillo de una boquilla de tubo
en orificio mientras que, de una parte central de la misma, se descargé un liquido mixto de NMP al 42,75% en peso,
TEG al 52,25% en peso y agua de ésmosis inversa al 5% en peso como liquido central y, después de pasar a través
de un espacio de aire, se introdujo en un bafio de coagulacion que se llené con un liquido de coagulacién externo que
consistia en un liquido mixto de NMP al 27% en peso de NMP, TEG al 33% en peso y agua de RO al 40% en peso.
En ese momento, la temperatura de la boquilla se fijé en 50 °C y la temperatura del liquido de coagulacion exterior se
fijo en 30 °C. Después de extraerse del bafio de coagulacion, se hizo pasar por un bafio de lavado a 55 °C para realizar
un lavado en linea y, posteriormente, se enrollé utilizando una bobinadora.

El paquete deseado se prepar6 sometiendo la membrana de fibra hueca enrollada al mismo tratamiento que en la
etapa mostrada en el Ejemplo 1.
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En la membrana de fibra hueca resultante, el diametro interior era de 195 um y el espesor de la membrana de 59 pm.
Cuando se preparé un micromédulo y se midio el flujo de agua pura se encontré que era de 190 L/(m?-h-bar). A partir
de la observacion de una imagen SEM y de una seccién transversal después de la filtracion de coloide de oro se
observé una capa densa solo en el lado exterior. Ademas, la cantidad de copolimero de VA existente en toda la
membrana (medicion por RMN) y la cantidad de copolimero de VA existente cerca de la superficie exterior (medicion
por IR) fueron 7,5% en peso y 7,6% en peso, respectivamente, y la relacion IR/RMN fue 1,01. Por consiguiente, es
probable que el copolimero de VA se dispersara homogéneamente. La cantidad de HPC fue del 1,3% en peso. La
resistencia a la rotura y la presion de estallido de la membrana de fibra hueca fueron 65 g/filamento y >9 bares,
respectivamente. Ademas, en la filtracion a presion constante de IVIG, la tasa de recuperacion fue >98%. Ademas, en
la filtracién a caudal constante de IVIG pudieron recuperarse 2030 g/m? de IVIG. Como resultado de la medicion de la
capacidad de eliminacién de virus utilizando gX-174 el valor LRV fue >5,5. Ademas, el valor maximo de la absorbancia
UV (220 a 350 nm) fue 0,069. Los resultados anteriores se muestran en la Tabla 1.

Ejemplo 8 (referencia)

Se preparé una membrana en las mismas condiciones que en el Ejemplo 1, se enrollé con una maquina bobinadora,
se sometio a un tratamiento de lavado en la misma forma de paquete y en las mismas condiciones que en el Ejemplo
1y luego se sometid al tratamiento con agua caliente y a secado bajo las mismas condiciones que en el Ejemplo 1
durante tres veces.

El paquete resultante se sumergié en una solucion que contenia 2-propanol al 20% en peso, curdlan, fabricado por
Kirin Kyowa Foods Co., Ltd., al 0,1% en peso y agua de RO al 79,9% en peso, en donde el pH de la solucién se ajustd
a 12 y se sometié al mismo tratamiento que en el Ejemplo 1, mediante lo cual se preparo el paquete pretendido.

En la membrana de fibra hueca resultante, el diametro interior era de 195 um y el espesor de la membrana de 59 pm.
Cuando se prepar6 un micromédulo y se midi6 el flujo de agua pura se encontrd que era de 170 L/(m?-h-bar). A partir
de la observacion de una imagen SEM y de una seccién transversal después de la filtracién de coloide de oro se
observo una capa densa solo en el lado exterior. Ademas, la cantidad de copolimero de VA existente en toda la
membrana (medicion por RMN) y la cantidad de copolimero de VA existente cerca de la superficie exterior (medicion
por IR) fueron 7,3% en peso y 7,5% en peso, respectivamente, y la relacion IR/RMN fue 1,03. Por consiguiente, es
probable que el copolimero de VA se dispersara homogéneamente. La cantidad de curdlan fue del 0,7% en peso. La
resistencia a la rotura y la presion de estallido de la membrana de fibra hueca fueron 66 g/flamento y >9 bares,
respectivamente. Ademas, en la filtracion a presién constante de IVIG, la tasa de recuperacion fue del 96%. Ademas,
en la filtracién a caudal constante de IVIG pudieron recuperarse 1050 g/m? de IVIG. Como resultado de la medicién
de la capacidad de eliminacion de virus utilizando gX-174 el valor LRV fue >5,5. Ademas, el valor maximo de la
absorbancia UV (220 a 350 nm) fue 0,048. Los resultados anteriores se muestran en la Tabla 1.

Ejemplo 9

Se preparé la misma solucién para la preparacion de la membrana que en el Ejemplo 1. La cantidad de descarga se
ajusto para que el diametro interior de la membrana de fibra hueca fuera de 300 pm y el espesor de la membrana de
70 um. Con respecto a las etapas posteriores, se llevé a cabo el mismo tratamiento que en las etapas mostradas en
el Ejemplo 1, mediante lo cual se prepar6 el paquete pretendido.

En la membrana de fibra hueca resultante, el diametro interior era de 302 um y el espesor de la membrana de 72 pum.
Cuando se prepar6 un micromédulo y se midi6 el flujo de agua pura se encontré que era de 157 L/(m?-h-bar). A partir
de la observacion de una imagen SEM y de una seccién transversal después de la filtracion de coloide de oro se
observ6 una capa densa solo en el lado exterior. Ademas, la cantidad de copolimero de VA existente en toda la
membrana (medicion por RMN) y la cantidad de copolimero de VA existente cerca de la superficie exterior (medicion
por IR) fueron 7,9% en peso y 7,8% en peso, respectivamente, y la relacion IR/RMN fue 0,99. Por consiguiente, es
probable que el copolimero de VA se dispersara homogéneamente. La cantidad de HPC fue del 1,1% en peso. La
resistencia a la rotura y la presion de estallido de la membrana de fibra hueca fueron 85 g/filamento y >9 bares,
respectivamente. Ademas, en la filtracién a presién constante de IVIG la tasa de recuperacion fue del 97%. Ademas,
en la filtracién a caudal constante de IVIG pudieron recuperarse 2008 g/m? de IVIG. Como resultado de la medicion
de la capacidad de eliminacion de virus utilizando gX-174 el valor LRV fue >5,5. Ademas, el valor maximo de la
absorbancia UV (220 a 350 nm) fue 0,061. Los resultados anteriores se muestran en la Tabla 1.

Ejemplo 10

Se mezclaron y disolvieron a 50 °C PSf (UDEL (marca registrada) P3500 fabricado por Amoco) (25% en peso), VA6/4
(Luvitec (marca registrada) VA 64), fabricado por BASF, al 8% en peso, NMP, fabricado por Mitsubishi Chemical, al
30,15% en peso y TEG, fabricado por Mitsui Chemical, al 36,25% en peso para dar una solucién homogénea. Ademas,
se elimind la espuma de esta solucion bajo un sellado hermético al vacio y la solucién resultante se utilizd6 como
solucién para la preparacion de las membranas. La solucion anterior se descarg6 de una pieza en forma de anillo de
una boquilla de tubo en orificio mientras que, de una parte central de la misma, se descargé un liquido mixto de NMP
al 42,75% en peso, TEG al 52,25% en peso y agua de ésmosis inversa al 5% en peso como liquido central y, después
de pasar a través de un espacio de aire, se introdujo en un bafio de coagulacién que se llené con un liquido de
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coagulacién externo que consistia en un liquido mixto de NMP al 27% en peso, TEG al 33% en peso y agua de RO al
40% en peso. En ese momento, la temperatura de la boquilla se fij6 en 50 °C y la temperatura del liquido de
coagulacioén exterior se fijo en 30 °C. Después de extraerse del bafio de coagulacién, se hizo pasar por un bafio de
lavado a 55 °C para realizar un lavado en linea y, posteriormente, se enrolld utilizando una bobinadora.

Las membranas de fibra hueca enrolladas se convirtieron en un paquete de 40 cm de longitud que consistia en 5000
membranas. Con el propdésito de eliminar el liquido del centro del mismo, se dejo el paquete en un posicién vertical
durante 30 minutos. Posteriormente, se sumergioé en agua de RO a 85 °C en posicion vertical recta para someterlo a
un tratamiento de lavado. El liquido del dep6sito de agua caliente se cambi6 cinco veces para repetir el tratamiento de
lavado. Después de eso, el paquete, estando ain humedo, se sumergié rapidamente en agua caliente a 40 °C, se
coloc6 en una maquina esterilizadora de vapor de agua a alta presion y se sometié a un tratamiento con agua caliente
a alta presion a 140 °C durante 20 minutos. Posteriormente, se seco por medio de microondas con una temperatura
en el aparato de 35°C. El tratamiento con vapor de agua a alta presién y el secado se repitieron tres veces.

El paquete resultante se sumergié en una solucién que contenia 2-propanol, fabricado por Nakarai Tesque, al 20% en
peso, HPC (peso molecular promedio en peso: 50000), fabricado por Nippon Soda, al 0,5% en peso y agua de RO al
79,5% en peso a 25°C, el recipiente se cerrdé herméticamente y luego se despresurizo rapidamente hasta -0,07 MPa.
Después de dejarlo reposar durante 20 minutos, se volvio a poner el recipiente a la presion normal y luego se extrajo
el paquete del mismo. El paquete se dejé reposar durante 5 minutos en posicién vertical para eliminar el liquido de
tratamiento del mismo. Después de eso, se sumergio en agua de ésmosis inversa a 80 °C en posicion vertical recta y
se realizé un tratamiento de gelificacion durante 1 hora. Después de eso, se llevé a cabo el secado por medio de
microondas con una temperatura en el aparato de 35°C, mediante lo cual se preparé un paquete.

En la membrana de fibra hueca resultante, el diametro interior era de 195 umy el espesor de la membrana de 60 pum.
Cuando se prepar6 un micromédulo y se midi6 el flujo de agua pura se encontrd que era de 145 L/(m?-h-bar). A partir
de la observacién de una imagen SEM y de una seccion transversal después de la filtracién de coloide de oro, se
observo una capa densa solo en el lado exterior. Ademas, la cantidad de copolimero de VA existente en toda la
membrana (medicion por RMN) y la cantidad de copolimero de VA existente cerca de la superficie exterior (medicion
por IR) fueron 7,2% en peso y 7,0% en peso, respectivamente, y la relacion IR/RMN fue 0,97. Por consiguiente, es
probable que el copolimero de VA se dispersara homogéneamente. La cantidad de HPC fue del 1,5% en peso. La
resistencia a la rotura y la presion de estallido de la membrana de fibra hueca fueron 42 g/filamento y >9 bares,
respectivamente. Ademas, en la filtracién a presion constante de IVIG la tasa de recuperacién fue >98%. Ademas, en
la filtracién a caudal constante de IVIG pudieron recuperarse 975 g/m? de IVIG. Como resultado de la medicién de la
capacidad de eliminacién de virus utilizando gX-174 el valor LRV fue >5,5. Ademas, el valor maximo de la absorbancia
UV (220 a 350 nm) fue 0,035. Los resultados anteriores se muestran en la Tabla 1.

Ejemplo Comparativo 1

Se preparé una membrana en las mismas condiciones que en el Ejemplo 1, se enrollé con una maquina bobinadora,
se sometio a un tratamiento de lavado en la misma forma de paquete y en las mismas condiciones que en el Ejemplo
1y luego se someti6 al tratamiento con agua caliente y a secado bajo las mismas condiciones que en el Ejemplo 1
durante tres veces. El paquete resultante no se sometié al tratamiento para adherir el segundo polimero hidréfilo a la
superficie de la membrana de fibra hueca.

En la membrana de fibra hueca resultante, el diametro interior era de 196 um y el espesor de la membrana de 60 um.
Cuando se preparé un micromédulo y se midi6 el flujo de agua pura se encontr6 que era de 185 L/(m?-h-bar). A partir
de la observacion de una imagen SEM y de una seccion transversal después de la filtracion de coloide de oro se
observ6 una capa densa solo en el lado exterior. Ademas, la cantidad de copolimero de VA existente en toda la
membrana (medicion por RMN) y la cantidad de copolimero de VA existente cerca de la superficie exterior (medicion
por IR) fueron 9,8% en peso y 10,4% en peso, respectivamente, y la relacion IR/RMN fue 1,06. Por consiguiente, es
probable que el copolimero de VA se dispersara homogéneamente. La cantidad de HPC fue 0,0% en peso. La
resistencia a la rotura y la presion de estallido de la membrana de fibra hueca fueron 67 g/flamento y >9 bares,
respectivamente. Ademas, en la filtracién a presion constante de IVIG la tasa de recuperacién fue >98%. Ademas, en
la filtracién a caudal constante de IVIG pudieron recuperarse 950 g/m? de IVIG. Como resultado de la medicién de la
capacidad de eliminacion de virus utilizando gX-174 el valor LRV fue >5,5. Sin embargo, el valor maximo de la
absorbancia UV (220 a 350 nm) fue de 0,210. Dado que no se elimind el exceso de VA6/4, la absorbancia UV fue alta.
Los resultados anteriores se muestran en la Tabla 2.

Ejemplo comparativo 2

Se prepar6 una membrana en las mismas condiciones que en el Ejemplo 1, se enroll6 con una maquina bobinadora,
se sometio a un tratamiento de lavado en la misma forma de paquete y en las mismas condiciones que en el Ejemplo
1y luego se sometid al tratamiento con agua caliente y a secado bajo las mismas condiciones que en el Ejemplo 1
durante tres veces.
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Se preparé una soluciéon que contenia 2-propanol al 20% en peso y agua de RO al 80% en peso, en la cual no se
disolvié ningln agente hidrofilizante. El paquete resultante se sometié al mismo tratamiento que en el Ejemplo 1
usando la solucion preparada para dar el paquete pretendido.

En la membrana de fibra hueca resultante, el diametro interior era de 195 umy el espesor de la membrana de 57 um.
Cuando se prepar6 un micromédulo y se midid el flujo de agua pura, se encontr6 que era de 190 L/(m?-h-bar). A partir
de la observacion de una imagen SEM y de una seccioén transversal después de la filtracién de coloide de oro se
observo una capa densa solo en el lado exterior. Ademas, la cantidad de copolimero de VA existente en toda la
membrana (medicion por RMN) y la cantidad de copolimero de VA existente cerca de la superficie exterior (medicion
por IR) fueron 7,3% en peso y 7,5% en peso, respectivamente, y la relacion IR/RMN fue 1,03. Por consiguiente, es
probable que el copolimero de VA se dispersara homogéneamente. La cantidad de HPC fue 0,0% en peso. La
resistencia a la rotura y la presion de estallido de la membrana de fibra hueca fueron 68 gffilamento y >9 bares,
respectivamente. Ademas, en la filtracion a presion constante de IVIG la tasa de recuperacién fue del 93%, lo que
indicé una disminucion de la cantidad de tratamiento. Ademas, en la filtracion a caudal constante de IVIG pudieron
recuperarse 300 g/m? de IVIG. Como resultado de la medicién de la capacidad de eliminacion de virus usando gX-174
el valor LRV fue >5,5. El valor maximo de la absorbancia UV (220 a 350 nm) fue 0,031. Con respecto a la razoén por
la cual disminuy¢ la cantidad de tratamiento de IVIG es probable que, aunque se elimind el exceso de VA6/4 con una
solucién acuosa de etanol, no hubo hidrofilizacion mediante el segundo polimero hidréfilo y la inhibicion de la adsorcion
de la proteina fue insuficiente por lo que es probable que la cantidad de tratamiento para una solucién de proteina se
hiciera baja. Los resultados anteriores se muestran en la Tabla 2.

Ejemplo Comparativo 3

Se mezclaron y disolvieron a 55° C PES (20% en peso), PVP (polivinilpirrolidona Luvitec (marca registrada) K85),
fabricada por BASF, al 6% en peso, NMP al 33,3% en pesoy TEG al 40,7% en peso para dar una solucién homogénea.
Ademas, se eliminé la espuma de esta solucién bajo un sellado hermético a vacio y la solucién resultante se utilizé
como solucién para la preparacion de la membrana. La solucién anterior se descargd de una pieza en forma de anillo
de una boquilla de tubo en orificio mientras que, de una parte central de la misma se descargé un liquido mixto de
NMP al 40,5% en peso, TEG al 49,5% en peso y agua de 6smosis inversa al 10% en peso como liquido central vy,
después de pasar a través de un espacio de aire, se introdujo en un bafio de coagulacion que se llené con un liquido
de coagulacion exterior que consistia en un liquido mixto de NMP al 27% en peso, TEG al 33% en peso y agua de RO
al 40% en peso. En ese momento, la temperatura de la boquilla se fij6 en 55°C y la temperatura del liquido de
coagulacioén exterior se fij6 en 60°C. Después de extraerse del bafio de coagulacién, se hizo pasar por un bafio de
lavado a 55 °C para realizar un lavado en linea y, posteriormente, se enroll6 utilizando una bobinadora.

El paquete pretendido se prepar6 sometiendo la membrana de fibra hueca enrollada al mismo tratamiento que en la
etapa mostrada en el Ejemplo 1.

En la membrana de fibra hueca resultante, el diametro interior era de 192 um y el espesor de la membrana de 63 pm.
Cuando se preparé un micromédulo y se midi6 el flujo de agua pura se encontré que era de 136 L/(m?-h-bar). A partir
de la observacion de una imagen SEM y de una seccién transversal después de la filtracion de coloide de oro se
observé una capa densa tanto en el lado interior como en el lado exterior de la membrana de fibra hueca. Ademas, la
cantidad de PVP que existia en toda la membrana (mediciéon por RMN) y la cantidad de PVP que existia cerca de la
superficie exterior (medicion por IR) eran del 3,5% en peso y del 7,6% en peso, respectivamente, y la relacion IR/RMN
era 2,17. En consecuencia, es probable que la PVP no se dispersara homogéneamente, sino que se distribuyera
abundantemente cerca de la superficie exterior. La cantidad de HPC contenida en la misma fue del 1,3% en peso. Se
supone que la razén por la cual la estructura de la membrana es tal que se forma una capa densa tanto en la superficie
interna como en la externa y la distribucion de PVP no es homogénea es provocada por la diferencia entre la
interaccion de PES y PVP y la interaccion de PES y VA6/4. Cuando la solucién de hilatura se coagula para formar una
membrana, VA6/4 y PVP se gelifican inmediatamente en un estado de incorporacién en PES cerca de las superficies
interna y externa que actian como punto de inicio para la coagulacion mediante lo cual es probable que se forme una
estructura densa. El control se lleva a cabo principalmente mediante la concentraciéon del liquido de coagulacién
(concentracion de liquido central en la superficie interior mientras que, en la superficie exterior, concentracién de
liquido de coagulacion). Con respecto a esto, la tendencia a la coagulacion es mas fuerte en una combinacion de PES
con PVP y es probable que se forme una capa densa incluso a alta concentracion mediante lo cual se forma una
estructura densa incluso en la superficie interna. Ademas, en una parte relativamente escasa de un area media de la
membrana que se coagula gradualmente y que ocupa la mayor parte de la membrana, VA6/4 se coagula de forma
estable en un estado compatible durante un proceso en donde PES es compatible con VA6/4 o PVP seguido de
coagulacion, pero, dado que una cantidad abundante de PVP pasa a la fase liquida y se elimina por lavado, su cantidad
total contenida en la misma disminuye. Debido a los cambios en la estructura de la membrana y la composicién como
tal, la tasa de recuperacion disminuyé al 92% en una filtracion a presion constante de la solucion de IVIG y en una
filtracion a caudal constante de la solucion de IVIG la tasa de recuperacion llegé a 123 g/m? mostrando bajas
eficiencias. La resistencia a la rotura y la presion de estallido de la membrana de fibra hueca fueron de 35 g/filamento
y 7,8 bares, respectivamente. Como resultado de la medicién de la capacidad de eliminacion de virus usando gX-174,
el valor LRV fue >5,5. Ademas, el valor maximo de la absorbancia UV (220 a 350 nm) fue 0,021. Los resultados
anteriores se muestran en la Tabla 2.
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Ejemplo comparativo 4

Se mezclaron y disolvieron a 55 °C PES (27% en peso), VA6/4 al 9% en peso, NMP al 28,8% en pesoy TEG al 35,2%
en peso para dar una soluciébn homogénea. Ademas, se eliminé la espuma de esta solucién bajo un sellado
hermético al vacio y la solucidn resultante se utilizd6 como solucion para la preparacion de la membrana. La solucion
anterior se descarg6 de una pieza en forma de anillo de una boquilla de tubo en orificio mientras que, de una parte
central de la misma, se descarg6 un liquido mixto de NMP al 27% en peso, TEG al 33% en peso y agua de 6smosis
inversa al 40% en peso como liquido central y, después de pasar a través de un espacio de aire, se introdujo en un
bafio de coagulacion que se lleno con un liquido de coagulacion externo que consistia en un liquido mixto de NMP al
38,25% en peso, TEG al 46,75% en peso y agua de RO al 15% en peso. En ese momento, la temperatura de la
boquilla se fijé en 50 °C y la temperatura del liquido de coagulacion exterior se fij6 en 60 °C. Después de extraerse del
bafio de coagulacion, se hizo pasar por un bafio de lavado a 55 °C para realizar un lavado en linea y, posteriormente,
se enroll6 utilizando una bobinadora.

El paquete pretendido se preparé sometiendo la membrana de fibra hueca enrollada al mismo tratamiento que en la
etapa mostrada en el Ejemplo 1.

En la membrana de fibra hueca resultante, el diametro interior era de 195 umy el espesor de la membrana de 60 pum.
Cuando se preparé un micromodulo y se midid el flujo de agua pura se encontré que era de 310 L/(m?-h-bar). A partir
de la observacion de una imagen SEM y de una seccién transversal después de la filtracion de coloide de oro se
observo una capa densa en la superficie interna Gnicamente. La cantidad de copolimero de VA existente en toda la
membrana (medicion por RMN) y la cantidad de copolimero de VA existente cerca de la superficie exterior (medicion
por IR) fueron 7,1% en peso y 4,2% en peso, respectivamente, y la relacion IR/RMN fue 0,59. En consecuencia, la
distribucion de VAG6/4 cerca de la superficie exterior fue pequefia y es probable que el copolimero de VA no se
dispersara homogéneamente. La cantidad de HPC contenida en la misma fue del 1,1% en peso. Con respecto a la
razén por la cual se formé una capa densa en la superficie interna y disminuy6 la cantidad de VA/64 en la superficie
externa, sus detalles son ambiguos pero es probable que, dado que se formé una capa densa en la superficie interna
debido a la baja concentracion de liquido central y se suprimi6 la formacion de una capa densa en la superficie exterior
debido a la alta concentracion del liquido de coagulacion, la densificacién de la capa tuvo lugar solo en la superficie
interior y aumento la cantidad de solucion de lavado que pasaba a través de la superficie exterior que tenia un tamafio
de poros grande y que, como resultado de ello, disminuy6 la cantidad de VA6/4 contenida en la misma. La resistencia
alaroturay la presion de estallido de la membrana de fibra hueca fueron 65 g/filamento y >9 bares, respectivamente.
Ademas, en la filtraciéon a presion constante de IVIG la tasa de recuperacion fue del 93%, lo que indicaba una tasa de
recuperacion baja. Ademas, en la filtracion a caudal constante de IVIG pudieron recuperarse 50 g/m? de IVIG. Como
resultado de la medicién de la capacidad de eliminacion de virus utilizando @X-174, el valor LRV fue >5,5. Ademas, el
valor maximo de la absorbancia UV (220 a 350 nm) fue 0,065. La razén por la que disminuyé la cantidad de proteina
tratada probablemente se debi6 al hecho de que, durante la filtracién, la proteina provoca la obstruccion en la capa
densa en el lado de la superficie interna y, como resultado, la cantidad tratada disminuy6 rapidamente. Los resultados
anteriores se muestran en la Tabla 2.

Ejemplo comparativo 5

La hilatura se llevo a cabo en las condiciones del Ejemplo Comparativo 3 y el enrollado se realiz6 utilizando una
maquina bobinadora. Después de eso, se llevaron a cabo el lavado y el secado en las condiciones que se muestran
en el Ejemplo 1 para preparar un paquete.

El paquete resultante se sumergié en una solucién que contenia 2-propanol al 20% en peso, VA6/4 al 0,5% en peso
y agua de RO al 79,5% en peso a 25 °C, el recipiente se cerr6 herméticamente y luego se despresurizé rapidamente
hasta -0,07 MPa. Después de dejarlo reposar durante 20 minutos, se volvié a poner el recipiente a la presion normal
y luego se extrajo el paquete del mismo. El paquete se dejé reposar durante 5 minutos en posicion vertical para eliminar
la solucion acuosa del mismo. Después de eso, se llevd a cabo el secado por medio de microondas con una
temperatura en el dispositivo de 35 °C para dar la membrana de fibra hueca pretendida.

Cuando se midio el flujo de agua pura de la membrana de fibra hueca resultante se encontré que era de 135
L/(m?-h-bar). A partir de la observaciéon de una imagen SEM y de una seccién transversal después de la filtracion de
coloide de oro se observé una capa densa tanto en el lado interior como en el lado exterior de la membrana de fibra
hueca. Ademas, la cantidad de PVP que existia en toda la membrana (medicién por RMN) y la cantidad de PVP que
existia cerca de la superficie exterior (medicion por IR) eran del 3,5% en peso y del 7,6% en peso, respectivamente, y
la relacién IR/RMN era de 2,17. En consecuencia, es probable que la PVP no se dispersara homogéneamente, sino
que se distribuyera abundantemente cerca de la superficie exterior. La resistencia a la rotura y la presion de estallido
de la membrana de fibra hueca fueron de 35 g/filamento y 7,8 bares, respectivamente. Ademas, en la filtracion a
presion constante de IVIG, la tasa de recuperacion fue del 91%. Ademas, en la filtracion a caudal constante de IVIG
pudieron recuperarse 110 g/m? de IVIG. Como resultado de la medicion de la capacidad de eliminacién de virus
utilizando @X-174 el valor LRV fue >5,5. Ademas, el valor maximo de la absorbancia UV (220 a 350 nm) fue 0,045. En
el caso de la inmersion en la solucion de VA6/4 era probable que el VA6/4 no revistiera la superficie de la membrana
0 se extrajera inmediatamente y, en consecuencia, no se logré una hidrofilizacion suficiente. Los resultados anteriores
se muestran en la Tabla 2.
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Ejemplo Comparativo 6

Se mezclaron y disolvieron a 55°C PES (27% en peso), NMP al 32,85% en peso y TEG al 40,15% en peso para dar
una solucién homogénea. Ademas, se elimind la espuma de esta solucién bajo un sellado hermético al vacio y la
solucion resultante se utilizé como solucion para la preparacion de la membrana. La solucién anterior se descargé de
una pieza en forma de anillo de una boquilla de tubo en orificio mientras que, de una parte central de la misma, se
descargd6 un liquido mixto de NMP al 13,5% en peso, TEG al 16,5% en peso y agua de 6smosis inversa al 70% en peso
como liquido central y, después de pasar a través de un espacio de aire, se introdujo en un bafio de coagulacién que se
llené con un liquido de coagulacion externo que consistia en un liquido mixto de NMP al 2,25% en peso, TEG al 2,75%
en peso y agua de RO al 95% en peso. En ese momento, la temperatura de la boquilla se fijo en 50 °C y la temperatura
del liquido de coagulacién exterior se fijo en 60 °C. Después de extraerse del bafio de coagulacion, se hizo pasar por un
bafio de lavado a 55 °C para realizar un lavado en linea y, posteriormente, se enrollé utilizando una bobinadora.

El paquete pretendido se prepar6 sometiendo la membrana de fibra hueca enrollada al mismo tratamiento que en la
etapa mostrada en el Ejemplo 1.

En la membrana de fibra hueca resultante, el diametro interior era de 200 um y el espesor de la membrana de 56 pum.
Cuando se preparé un micromédulo y se midi6 el flujo de agua pura se encontr6 que era de 815 L/(m?2-h-bar). A partir
de la observacion de una imagen SEM y de una seccién transversal después de la filtracion de coloide de oro se
observo una capa densa solo en el lado interno. La cantidad de HPC fue del 1,2% en peso. La resistencia a la rotura
y la presion de estallido de la membrana de fibra hueca fueron 55 g/filamento y >9 bares, respectivamente. En la
filtracion a presion constante de IVIG ocurrié la obstruccion por lo que no fue posible la filtracion esperada. Ademas,
en la filtracién de IVIG a caudal constante, la obstruccién también se produjo inmediatamente por lo que no fue posible
la filtracién. Cuando se midié @X-174 como capacidad de eliminacién de virus, el valor LRV fue 4,5. Dado que se
preparé una membrana sin el uso de VA6/4 no fue posible el control de la estructura de la membrana, por lo que no
se pudo mantener el tamafio de poro a través del cual puede filtrarse la IVIG. Los resultados anteriores se muestran
en la Tabla 2.

Ejemplo comparativo 7

Se hilé una membrana en las mismas condiciones que en el Ejemplo Comparativo 6, se enrollé6 con una maquina
bobinadora, se sometié a un tratamiento de lavado en la misma forma de paquete y en las mismas condiciones que
en el Ejemplo 1 y luego se sometio al tratamiento con agua caliente y secado bajo las mismas condiciones que en el
Ejemplo 1 durante tres veces.

El paquete resultante se sumergié en una solucién que contenia 2-propanol al 20% en peso, VA6/4 al 0,5% en peso
y agua de RO al 79,5% en peso a 25 °C, el recipiente se cerré herméticamente y luego se despresuriz6 rapidamente
hasta -0,07 MPa. Después de dejar reposar durante 20 minutos, se volvio a poner el recipiente a la presién normal y
luego se extrajo el paquete del mismo. El paguete se dejé reposar durante 5 minutos en posicion vertical para eliminar
la solucion de tratamiento del mismo. Después de eso, se realiz6 el secado por medio de microondas con una
temperatura en el dispositivo de 35°C.

El paquete resultante se sumergié en una solucién que contenia 2-propanol al 20% en peso, HPC (peso molecular
promedio en peso: 50000) al 0,5% en peso y agua de RO al 79,5% en peso a 25 °C, el recipiente se cerro
herméticamente y luego se despresurizé rapidamente hasta -0,07 MPa. Después de dejar reposar durante 20 minutos,
se volvio a poner el recipiente a la presidon normal y luego se extrajo el paquete del mismo. El paquete se dejé reposar
durante 5 minutos en posicion vertical para eliminar la solucién de tratamiento del mismo. Después de eso, se sumergio
en agua de ésmosis inversa a 80 °C en posicién vertical y se realizd un tratamiento de gelificacion durante 1 hora.
Después de eso, se llevé a cabo el secado por medio de microondas con una temperatura en el dispositivo de 35°C
para dar la membrana de fibra hueca pretendida.

En la membrana de fibra hueca resultante, el diametro interior era de 199 um y el espesor de la membrana de 57 um.
Cuando se preparé un micromédulo y se midié el flujo de agua pura se encontré que era de 720 L/(m?-h-bar). De la
observacion de una imagen SEM se observé una capa densa en el lado interno. Segun la medicién por RMN, no se
detectd VA6/4 y no se formd ningun revestimiento. La cantidad de HPC contenida en el mismo fue del 1,2% en peso.
La resistencia a la rotura y la presion de estallido de la membrana de fibra hueca fueron 55 g/filamento y >9 bares,
respectivamente. En la filtracion a presion constante de IVIG ocurrid la obstruccion por lo que no fue posible la filtracion
esperada. Ademas, en la filtracién a caudal constante de IVIG, la obstruccién también se produjo inmediatamente por
lo que no fue posible la filtracion. Cuando se midié gX-174 como capacidad de eliminacion de virus, el valor LRV fue
4.5. En la preparacion de la membrana usando una solucién de hilatura a la que no se afiadié VA6/4 el control de la
estructura fue dificil y el revestimiento de VA6/4 fue imposible. En consecuencia, incluso cuando se llevé a cabo un
revestimiento usando HPC en una membrana que tenia un tamafio de poro pequefio, el resultado fue que no se pudo
permear ninguna proteina. Los resultados anteriores se muestran en la Tabla 2.
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Ejemplo comparativo 5 | Ejemplo comparativo 6 | Ejemplo comparativo
7
Didmetro interno (um) 192 200 199
Espesor de la membrana (um) 63 56 57
Flujo de agua pura (L/(m2.h.bar)) 135 815 720
Estructura La capa externa y la Solo la capa interna Solo la capa interna
interna tienen una tiene una capa densa | tiene una capa densa
capa densa
Tipo de polimero hidréfobo PES PES PES
Tipo de primer polimero hidroéfilo PVP - -
Tipo de segundo polimero hidrofilo Copolimero de VA HPC Copolimero de VA
(VA6/4) (VA6/4)
Primer polimero hidréfilo (%, RMN) 3,5 - -
Primer polimero hidréfilo (%, IR) 7,6 - -
IR/RMN 2,17 - -
Segundo polimero hidréfilo (%, RMN) - 1,2 1,2
Resistencia a la rotura (g/filamento) 35 55 55
Resistencia al estallido (presion de 7,8 >9 >9
estallido) (bares)
Tasa de eliminacion de gX-174 (valor >5,5 4,5 4,5
LRV)
Tasa de recuperacion (%) de IVIG al 91 - -
1% en filtracion a presion constante
Tasa de recuperacion (g/m?) de IVIG 110 - -
al 1% en filtracién a caudal constante
Absorbancia UV (220-350 nm) 0,045 - -

Aplicabilidad Industrial

En la membrana porosa de fibra hueca segun la presente invencion, la recuperacion de una sustancia permeante, tal
como una proteina, y el atrapamiento de particulas finas, tales como virus, pueden llevarse a cabo eficientemente en
caso de que se separe y purifiqgue una solucién que contiene una proteina o sustancia similar. En consecuencia, se
puede usar ventajosamente para construir un proceso de separacion con productividad y seguridad garantizadas y se
espera que contribuya en gran medida a la industria.
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REIVINDICACIONES

1. Una membrana porosa de fibra hueca para el tratamiento de un liquido que contiene proteinas, caracterizada
porque la membrana de fibra hueca consiste en una estructura asimétrica que tiene el area mas densa en el lado
exterior en la direccion de la seccion transversal de la membrana y contiene un polimero hidr6fobo y un primer polimero
hidréfilo, porque la superficie y la parte porosa de dicha membrana de fibra hueca estan revestidas con un segundo
polimero hidréfilo, porque dicho polimero hidréfobo es un polimero de tipo polisulfona, porque dicho primer polimero
hidréfilo es un copolimero de vinilpirrolidona con acetato de vinilo, y porque dicho segundo polimero hidréfilo es un
polimero de tipo celulosa, en donde la cantidad del segundo polimero hidréfilo contenido en la membrana, determinada
como se establece en la descripcion, es de 0,5 a 2,5% en peso

2. La membrana porosa de fibra hueca segun la reivindicacion 1, en donde la cantidad de dicho primer polimero
hidréfilo contenido en la membrana, determinada como se establece en la descripcién, es de 5 a 9% en peso.

3. La membrana porosa de fibra hueca segun la reivindicacion 1 6 2, en donde la relacion en peso de la cantidad del
primer polimero hidréfilo que existe cerca de la superficie exterior mediante una medicion IR a la cantidad del primer
polimero hidréfilo existente en toda la membrana mediante una medicion de RMN es de 0,9 a 1,1, en donde cerca de
la superficie es dentro de una extension de 1 pm a 2 um desde la superficie exterior, y los valores de IR y RMN se
determinan como se establece en la descripcion.

4. Lamembrana porosa de fibra hueca seguin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde la absorbancia maxima
es de 0,1 o menos, cuando la absorbancia de un extracto se mide en condiciones de un rango de longitudes de onda
de 200 a 350 nm y una longitud de celda de 1 cm, en donde el extracto se ha preparado de tal manera que se pesa 1
g de un paquete de la membrana de fibra hueca en estado seco, se sumerge en 100 g de agua y se somete a una
extraccién en autoclave durante 20 minutos con la temperatura alcanzada/retenida de 132 °C.

5. Un método para fabricar la membrana porosa de fibra hueca para el tratamiento de un liquido que contiene proteinas
mencionado en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque dicho método comprende una etapa en
donde se forma una membrana porosa de fibra hueca usando una solucién preparada disolviendo conjuntamente el
polimero hidréfobo y el primer polimero hidréfilo en el mismo disolvente y luego el segundo polimero hidréfilo se reviste
en la superficie y la parte porosa de la membrana de fibra hueca.

6. Uso de una membrana porosa de fibra hueca segun la reivindicacion 1, para la eliminacion de virus de un liquido
que contiene proteinas.

7. El uso segun la reivindicacién 6, en donde el liquido que contiene proteinas se filtra desde el interior de dicha
membrana de fibra hueca hacia el exterior de dicha membrana de fibra hueca.

29



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

