ES 2974 891 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

V ~
JE  Espaa @ Numero de publicacion: 2 974 891
@Int. Cl.:

A61M 1/34 ( )
A61M 1/36 ( )
B01J 20/20 (2006.01)
( )
( )

BO1J 20/26
B01J 20/28

®@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud internacional: 23.03.2018  PCT/JP2018/011722
Fecha y nimero de publicacion internacional: 11.10.2018 WO018186210

Fecha de presentacién y nimero de la solicitud europea: 23.03.2018 E 18781532 (9)

@ Fecha y nimero de publicacion de la concesion europea: 21.02.2024  EP 3608455

Titulo: Fibra porosa y columna de adsorcion

Prioridad: @ Titular/es:

04.04.2017 JP 2017074185 TORAY INDUSTRIES, INC. (100.0%)
1-1, Nihonbashi-Muromachi 2-chome Chuo-ku

Fecha de publicacién y mencion en BOPI de la Tokyo 103-3666, JP
traduccion de la patente: @ Inventor/es:

02.07.2024 HAN, AISHAN;
FUJIEDA, HIROAKI y
UENO, YOSHIYUKI

Agente/Representante:
LINAGE GONZALEZ, Rafael

AVisO:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletin Europeo de Patentes, de
la mencién de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicién (art. 99.1 del
Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2974 891 T3

DESCRIPCION
Fibra porosa y columna de adsorcién
Campo técnico

La presente invencion se refiere a una fibra porosa. La presente invencion también se refiere a una columna de
adsorcion que incluye la fibra porosa empaquetada en la columna de adsorcion. Ademas, la presente invencién
se refiere a un sistema de purificacion de sangre que incluye la columna de adsorcion y una columna de retirada
de agua, en el que estan conectadas la columna de adsorcion y la columna de retirada de agua.

Antecedentes de la técnica

De manera convencional, se ha usado un material granular como adsorbente con el proposito de adsorber y
retirar una sustancia que va a retirarse en el fluido que va a tratarse. Debido a que el propio material granular
tiene escasa capacidad de manipulacion, se ha usado estando soportado sobre una fibra, y similares. En este
caso, para mejorar la capacidad de adsorcion del material granular de una sustancia que va a retirarse, la
distancia entre el fluido que va a tratarse y el material granular debe ser lo mas corta posible. Sin embargo,
cuando el fluido que va a tratarse y el material granular estan en contacto directo, el material granular puede
dafiarse o puede fluir fuera de la fibra o similar que soporta el material granular por el esfuerzo de flujo generado
cuando fluye el fluido que va a tratarse. Ademas, cuando el fluido que va a tratarse es sangre, el contacto directo
entre el material granular y los hemocitos puede conducir a una activacién involuntaria de la sangre. Por tanto,
son importantes la posicién del material granular en la fibra y el disefio de la trayectoria de flujo para conducir
eficientemente la sustancia que va a retirarse en el fluido que va a tratarse hasta el material granular en la fibra.

Por ejemplo, el documento de patentes 1 divulga la invencion relacionada con una fibra para prendas de ropa en
la que un material granular esta contenido en un nucleo y una cubierta.

De manera similar, el documento de patentes 2 define que una cubierta también contiene el material granular.
Hay una descripcién de que el nlcleo se compone Unicamente de material granular.

Mientras tanto, también se divulga la invencidn en la que el fluido que va a tratarse y el material granular no
estan en contacto directo. El documento de patentes 3 divulga la invencién para una membrana de separacidn
que contiene un material granular para su uso en el tratamiento de agua.

Documentos de la técnica anterior

Documentos de patentes

Documento de patentes 1: Publicacién de patente japonesa abierta a consulta por el publico n.© 2014-189937
Documento de patentes 2: traduccién al japonés de la publicacion de solicitud internacional PCT n.° 2008-510083

Documento de patentes 3: Publicacién de patente japonesa abierta a consulta por el publico n.© 2010-227757

También puede hallarse informacion relevante adicional en los documentos US 2008/053891, JP 2005 133250 y
JP 2017 029712.

Sumario de la invencién
Problemas que ha de resolver la invencién

Sin embargo, para la fibra para prendas de ropa en la que un material granular esta contenido en un nucleo y
una cubierta, tal como se describe en el documento de patentes 1, no se divulgan el punto de que debe
suprimirse la exposicion del material granular en la superficie de la fibra, ni el método de supresion.

Para la estructura en la que una cubierta también contiene un material granular y el nucleo se compone
Unicamente de un material granular, tal como se describe en el documento de patentes 2, el material granular
puede desprenderse de la seccién de hilo cuando la fibra se rompe por presién externa. De manera similar, no se
divulga el punto sobre la supresién de la exposicion del material granular en la superficie de la fibra.

En el caso en el que la capa que contiene el adsorbente tiene una estructura esférica, tal como se describe en el
documento de patentes 3, existe la preocupacién de que controlar la trayectoria de flujo del fluido que va a
tratarse es dificil, y la variacion del diametro de la trayectoria de flujo puede volverse grande. También existe la
preocupacion de que pueda reducirse la capacidad de soporte para el material granular, en particular entre las
estructuras esféricas.
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Tal como se describid anteriormente, en las fibras propuestas de manera convencional que contienen un material
granular, para aumentar la capacidad, el objetivo principal es mejorar la velocidad de adicién de un material
granular y conferir resistencia mecanica a la fibra, y no hay ninguna descripcion sobre el método para suprimir la
exposicion del material granular en la superficie de la fibra y el desprendimiento de la seccidn.

Por tanto, la presente invencion proporciona una fibra porosa en la que se suprimen la exposicion y el
desprendimiento de un material granular y, simultaneamente, se aumenta la capacidad de adsorcion. La
presente invencién proporciona una columna de adsorcidon que incluye la fibra porosa empaquetada en la
columna de adsorcidon. Ademas, la presente invencion proporciona un sistema de purificacién de sangre que
incluye la columna de adsorcion y una columna de retirada de agua, en el que estan conectadas la columna de
adsorcion y la columna de retirada de agua.

Soluciones a los problemas

Como resultado de estudios intensivos para resolver los problemas mencionados anteriormente, los presentes
inventores descubrieron que puede obtenerse una fibra porosa altamente segura que tiene suprimida la
exposicion de un material granular y una excelente capacidad de adsorcién.

Ademas, la fibra porosa de la presente invencién es capaz de adsorber y retirar un compuesto de alto peso
molecular que no se adsorbe ni se retira por la capacidad de adsorcidon del material granular contenido
internamente.

Es decir, la fibra porosa de la presente invencion tiene la siguiente estructura.

Una fibra porosa que incluye una estructura de poros tridimensional formada por una fibra que tiene una forma
maciza, en la que la fibra porosa satisface todos los requisitos siguientes:

(1) que tenga un material granular que tiene un didmetro de particula de 200 um o menos, y que tenga una tasa
de ocupacion de area del material granular que tiene un diametro de particula de 200 pm 0 menos, en una
seccion transversal de la estructura de poros tridimensional, del 3,0 % o mas; y

(2) que no tenga el material granular que tiene un diametro de particula de 200 pm o menos en una regién dentro
de 1,0 um en una direccion de profundidad desde la superficie més exterior.

Efectos de la invencion

Segun la presente invencidon, puede obtenerse una fibra porosa en la que se suprime la exposicion y el
desprendimiento de un material granular y, simultaneamente, se aumenta la capacidad de adsorcién. Puede
obtenerse una columna de adsorcién que incluye la fibra porosa empaquetada en la columna de adsorcién.
Ademas, puede obtenerse un sistema de purificacién de sangre que incluye la columna de adsorcién y una
columna de retirada de agua, en el que estan conectadas la columna de adsorcién y la columna de retirada de
agua.

Realizaciones de la invencién

La fibra porosa, la columna de adsorcidn y el sistema de purificacidon de sangre de la presente invencion se
describiran especificamente a continuacion.

La fibra porosa de la presente invencion incluye una estructura de poros tridimensional formada por una fibra que
tiene una forma maciza, y satisface todos los requisitos siguientes:

(1) que tenga un material granular que tiene un didmetro de particula de 200 pm o menos, y que tenga una tasa
de ocupacién de area del material granular que tiene un didametro de particula de 200 um o menos, en una
seccion transversal de la estructura de poros tridimensional, del 3,0 % o mas; y

(2) que no tenga el material granular que tiene un didmetro de particula de 200 um o0 menos en una regién dentro
de 1,0 um en una direccion de profundidad desde la superficie més exterior.

La fibra que tiene una forma maciza en la presente invencion significa un hilo macizo que no tiene parte hueca.

En la presente invencidn, la fibra porosa tiene una estructura de poros tridimensional. La estructura de poros
tridimensional se refiere a una estructura que esta expandida de manera tridimensional y tiene poros divididos.

En la presente invencién, la fibra porosa tiene innumerables poros finos de manera continua en su parte exterior
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e interior. Una estructura de poros de este tipo sirve como trayectoria de flujo para conducir eficientemente la
sustancia que va a retirarse en el fluido que va a tratarse hasta el material granular de la fibra. Ademas, cuando
la sustancia que va a retirarse es un compuesto de alto peso molecular, una estructura de poros de este tipo fija
y adsorbe el compuesto de alto peso molecular dentro del poro, de ese modo puede retirarse el compuesto de
alto peso molecular.

Asi, en la presente invencion, la estructura de poros tridimensional tiene preferiblemente el radio promedio de
poros en un intervalo especifico. Es decir, en la fibra porosa de la presente invencién, la estructura de poros
tridimensional tiene preferiblemente un radio promedio de poros en el intervalo de 0,5nm o mas y 100 nm o
menos. El limite inferior del radio promedio de los poros de la estructura de poros tridimensional es
preferiblemente de 0,5 nm, mas preferiblemente 1,5 nm y de manera particularmente preferible 2,0 nm, y el limite
superior es preferiblemente de 100 nm, mas preferiblemente 40 nm y de manera particularmente preferible
25 nm. Cuando el radio promedio de los poros es pequefio, la sustancia que va a retirarse no entra en el poroy,
por tanto, puede disminuir la eficiencia de adsorcién. Mientras tanto, cuando el radio de poro es demasiado
grande, puede desprenderse la sustancia que va a retirarse sin fijarse en los vacios y puede disminuir la
eficiencia de adsorcion. Dentro del intervalo de tamafio de poro mencionado anteriormente, existe un tamafio de
poro éptimo correspondiente al tamafio de la sustancia que va a retirarse. Cuando el radio promedio de los poros
esta en el intervalo mencionado anteriormente, el compuesto de bajo peso molecular se conduce eficientemente
hasta el material granular en |a fibra y se adsorbe y se retira facilmente, y al mismo tiempo, el compuesto de alto
peso molecular permanece dentro del poro de la fibra porosa y se absorbe y se retira facilmente.

En la fibra porosa de la presente invencion, se prefiere que el poro en la estructura de poros tridimensional
adsorba selectivamente un compuesto de alto peso molecular que tiene un peso molecular de 1000 o mas. El
peso molecular del compuesto de alto peso molecular que va a adsorberse selectivamente es mas
preferiblemente de 2.000 o0 méas, mas preferiblemente 3.000 0 mas y todavia preferiblemente 5.000 o mas. Un
compuesto que tiene un alto peso molecular puede adsorberse selectivamente con poros ampliados; sin
embargo, la resistencia mecanica de la fibra porosa es insuficiente cuando el poro es demasiado grande. Por
tanto, el limite superior es preferiblemente de 1.000.000, mas preferiblemente 800.000, mas preferiblemente
500.000 y todavia preferiblemente 200.000. “Adsorber selectivamente un compuesto de alto peso molecular que
tiene un peso molecular de 1000 o0 mas” significa en el presente documento que el poro adsorbe el compuesto de
alto peso molecular que tiene un peso molecular de 1000 0 mas, mas que el compuesto de bajo peso molecular
que tiene un peso molecular de menos de 1000 dentro del intervalo de concentraciéon en sangre de un paciente
en didlisis. EI método de determinacién de si el poro adsorbe selectivamente un compuesto de alto peso
molecular que tiene un peso molecular de 1000 o mas es el siguiente: se produce una seccion de la fibra porosa
que tiene un grosor de 1 um en la direccion de la longitud de la fibra con un micrétomo, y se producen una
muestra que no contiene un material granular y una muestra que contiene un material granular. La muestra que
no contiene un material granular (50 mg) y una muestra que contiene un material granular (50 mg) se sumergen
en 50 ml de plasma bovino, se permean con el plasma a 37 °C durante 4 horas y luego se determina la
capacidad de adsorcidén por 1 g (masa de adsorcion por 1 g) a partir de la diferencia entre las concentraciones
antes y después de la inmersion. Cuando la muestra que no contiene un material granular adsorbe un compuesto
de alto peso molecular que tiene un peso molecular de 1000 0 mas, mas que la muestra que contiene un material
granular, se determina que la muestra que no contiene un material granular adsorbe selectivamente un
compuesto de alto peso molecular que tiene un peso molecular de 1000 o méas. El método de determinacidn de
la masa de adsorcion por 1 g difiere segun la sustancia que vaya a adsorberse. Por ejemplo, cuando el
compuesto de bajo peso molecular que tiene un peso molecular de 1000 0 menos es urea, acido Urico o
creatinina, puede determinarse la masa de adsorcién por 1 g mediante un método enzimatico. En el caso de
fosforo inorganico, puede determinarse la masa de adsorcién por 1 g mediante el método directo del acido
molibdico. Mientras tanto, cuando el compuesto que tiene un peso molecular de 1 kDa 0 mas es $2-MG, puede
determinarse la cantidad de adsorcion mediante el método de inmunoaglutinacion en latex. En la memoria
descriptiva, el peso molecular de 1000 puede describirse simplemente como 1 kD. Para adsorber selectivamente
un compuesto de alto peso molecular que tiene un peso molecular de 1 kDa o mas, la fibra porosa tiene
preferiblemente un radio promedio de poros dentro del intervalo mencionado anteriormente.

El compuesto de alto peso molecular como sustancia que va a retirarse no esta particularmente limitado.

Se usa la fibra porosa de la presente invencidon preferiblemente para uso médico. “Se usa la fibra porosa de la
presente invencion para uso médico” significa que se usa la fibra porosa de la presente invencidn, por ejemplo,
en los siguientes dispositivos médicos. Es decir, los ejemplos de dispositivos médicos incluyen, sin limitacién
particular, una membrana de dialisis usada en didlisis y una columna de adsorcion usada para adsorber
sustancias toxicas en la sangre, estando en contacto directo con la sangre. Cuando se usa la fibra porosa de la
presente invencién para uso médico, los ejemplos de sustancias toxicas incluyen, entre las sustancias presentes
en la sangre, una sustancia que es de naturaleza nociva y una sustancia que tiene un efecto nocivo cuando la
sustancia esta presente en cantidad excesiva. Los ejemplos del compuesto de alto peso molecular que es nocivo
o tiene un efecto nocivo incluyen una citocina, HMGB1, proteina productora de tumores, B2-microglobulina
(B2MG), a1-microglobulina (1MG), anticuerpo anti-A, anticuerpo anti-B, anticuerpo anti-receptor de acetilcolina y
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anticuerpo anti-cardiolipina, anticuerpo anti-ADN, un complejo inmunitario, acido biliar, una sustancia de coma,
un agente y un factor reumatoide. Mientras tanto, una albumina (peso molecular. 66 kDa), una proteina
nutricional, se adsorbe preferiblemente al minimo. Es decir, los ejemplos de la sustancia que va a retirarse
incluyen una citocina (peso molecular: de 8 a 30 kDa), f2MG (peso molecular: 12 kDa), HMGB1 (peso molecular:
30 kDa) y a1MG (peso molecular: 33 kDa). En particular, los ejemplos de la sustancia que va a retirarse incluyen
B2MG, que se dice que no se retira lo suficiente en la circulacidn extracorpérea.

En la presente invencién, una citocina se refiere a una proteina que actia sobre la proliferacion, diferenciacion y
expresion funcional celular. Los ejemplos de la citocina incluyen interleucina-1p, interleucina-2, interleucina-3,
interleucina-4, interleucina-6, interleucina-8, TNFa, M-CSF, G-CSF, GM-CSF, interferén «, interferdn B, interferdn
v, TGF-B, SCF, BMP, EGF, KGF, FGF, IGF, PDGF, HGF y VEGF. La citocina en la presente invencién es una
citocina inflamatoria, y los ejemplos particulares de la citocina incluyen interleucina-1B, interleucina-6,
interleucina-8 y TNFa.

Cuando el radio promedio de los poros de la estructura de poros tridimensional esta dentro del intervalo
mencionado anteriormente, estas sustancias que van a retirarse pueden adsorberse eficientemente en la fibra
porosa de la presente invencion.

El radio promedio de los poros de la fibra porosa de la presente invencién puede determinarse mediante
calorimetria diferencial de barrido (DSC) usando un calorimetro diferencial de barrido (DSC). Especificamente, se
determina como radio promedio primario de los poros midiendo el grado de descenso del punto de congelacién
debido a la agregacién capilar de agua dentro de los poros. Se realiza la medicidén mientras se enfria
rapidamente el material de adsorcidon hasta -55 °C y se calienta hasta 5 °C a 0,3 °C/min. La temperatura superior
maxima de la curva obtenida se toma como el punto de fusion y se calcula el radio promedio primario de los
poros a partir de la siguiente férmula 1. Para el método de medicidn/calculo, véase la descripcién en la pag. 104
de la bibliografia (Kazuhiko Ishikiriyama et al, JOURNAL OF COLLOID AND INTERFACE SCIENCE, VOL. 171,
103-111 (1995)).

Férmula 1

Radio promedio primario de los poros [nm] = (33,30 — 0,3181 x descenso del punto de fusién [°C]) /
descenso del punto de fusion [°C])

La capacidad de adsorcién de la fibra porosa de la presente invencidon puede mejorarse adicionalmente
aumentando el area de superficie especifica de los poros para adsorber la sustancia que va a retirarse. Asi, en la
fibra porosa de la presente invencidn, la estructura de poros tridimensional tiene preferiblemente un area de
superficie especifica de los poros de 10 m%/g o mas. El limite inferior del area de superficie especifica de los
poros es preferiblemente de 10 m?/g, mas preferiblemente 20 m?/g, ademas preferiblemente 30 m?%g, todavia
preferiblemente 40 m?/g, y de manera particularmente preferible 50 m?/g. Mientras tanto, cuando el area de
superficie especifica de los poros es demasiado grande, la resistencia mecanica de la fibra porosa es
insuficiente. Por tanto, el limite superior del area de superficie especifica de los poros es preferiblemente de
1000 m%/g, mas preferiblemente 800 m2/g, ademas preferiblemente 650 m2/g, y todavia preferiblemente
500 m%/g.

Se realiza la medicion del area de superficie especifica de los poros usando DSC de la misma manera que en el
método de medicion del radio promedio de los poros. El método de calculo del area de superficie especifica de
los poros es el descrito en la pag. 104 del documento mencionado anteriormente.

La fibra porosa de la presente invencion tiene un material granular que tiene un diametro de particula de 200 pm
0 menos. El diametro de particula del material granular es preferiblemente lo mas pequefio posible y, por tanto, el
didmetro es preferiblemente de 200 pm o menos, mas preferiblemente 100 pm o menos, y de manera
particularmente preferible 50 um o menos. El diametro de particula es preferiblemente de 200 pm o menos,
porque, cuando el diametro es de 200 pm o menos, por ejemplo, en el caso en el que el material granular esta
soportado en el interior de la fibra porosa, es menos probable que se obstruya la hilera durante la hilatura y
menos probable que se reduzca la capacidad de hilatura. Cuanto menor es el diametro de particula, mayor es el
area de superficie especifica y, por tanto, tiende a aumentar la eficiencia de adsorcién. Sin embargo, cuando el
diametro de particula es menor que el del poro de la fibra porosa, el material granular puede pasar a través del
poro y eluir hacia el fluido que va a tratarse, tal como por ejemplo la sangre. Por tanto, el diametro es
preferiblemente mayor que el tamafio de poro y, especificamente, el diametro de particula es preferiblemente de
mas de 100 nm. Sin embargo, cuando el material granular es un agregado de particulas primarias, es necesario
que el diametro de particula del agregado de particulas primarias esté dentro del intervalo mencionado
anteriormente del diametro, y no es necesario que el diametro de particula de las particulas primarias esté dentro
del intervalo mencionado anteriormente del diametro.

El diametro de particula del material granular soportado por la fibra porosa se observa con un microscopio
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electrénico de barrido (por ejemplo, S-5500 fabricado por Hitachi High-Technologies Corporation). En primer
lugar, se humedece suficientemente la fibra porosa y luego se sumerge en nitrégeno liquido para congelar
instantaneamente el agua en el poro con nitrégeno liquido. Luego, se pliega inmediatamente la fibra porosa y se
retira el agua congelada en una secadora de vacio a 0,1 torr o menos, quedando expuesta la seccién de la fibra
porosa, de ese modo se obtiene una muestra secada. Luego, se forma una pelicula delgada de platino (Pt),
platino-paladio (Pt-Pd) o similar, sobre la superficie de la fibra porosa mediante pulverizacion catédica para
obtener una muestra de observacién. Se observa la seccién de la muestra con un microscopio electrénico de
barrido. Se toma una imagen de microscopio electronico de la seccion de la fibra en el campo, incluido el material
granular, con un microscopio electronico de barrido (1000 x), se miden los diametros de 30 particulas del material
granular seleccionadas aleatoriamente y se toma el promedio numérico como el diametro. Cuando la forma es
distinta de un circulo, se determina (a x b)°® como el diametro de un circulo equivalente, donde a es el diametro
del circulo inscrito en la forma y b es el diametro del circulo circunscrito en la forma. Cuando el material granular
es un agregado, se determina el diametro del circulo inscrito en el agregado como el diametro de un circulo
equivalente de la misma manera que se describié anteriormente, donde a es el diametro del circulo inscrito en el
agregado, y b es el diametro del circulo circunscrito en el agregado.

El circulo inscrito es un circulo que se inscribe al menos en dos puntos de una curva que forma el contorno de la
seccion transversal de la fibra, esta so6lo en el interior de la fibra y tiene el mayor diametro posible en el alcance
en el que no se cortan la circunferencia del circulo inscrito y la curva que forma el contorno de la fibra. El circulo
circunscrito es un circulo que tiene el diametro maximo entre los circulos que pasan por dos puntos cualesquiera
en el contorno de la seccion transversal de |a fibra.

Es importante reducir el riesgo de que el material granular se desprenda de la seccion rota de la fibra y fluya
hacia fuera cuando la fibra porosa se rompe por la fuerza fisica externa. Por tanto, el material granular usado en
la presente invencidon se usa preferiblemente estando soportado en el interior de la fibra porosa. El estado en el
que el material granular esta soportado en el interior se refiere principalmente a un estado en el que el material
granular se mezcla fisicamente con la fibra porosa sin perjudicar la funcién del material granular, y se fija al
interior de la fibra porosa y se mantiene. Sin embargo, el estado en el que el material granular esta soportado en
el interior no se limita necesariamente a un estado en el que el material granular esta mezclado fisicamente con
la fibra porosa, sino que incluye un estado en el que el material granular esta unido quimicamente a la molécula
constituyente en el interior de la fibra porosa siempre que no se perjudique la funcién del material granular.

En la presente invencién, el material granular soportado en el interior de la fibra porosa tiene una tasa de
ocupacién de area, en una seccidn transversal de la estructura de poros tridimensional, del 3,0 % o mas. El limite
inferior de la tasa de ocupacién de area es preferiblemente del 5,0 %, mas preferiblemente el 10 % y ademas
preferiblemente el 20 %. El limite superior de la tasa de ocupacidon de area es preferiblemente del 80 %, mas
preferiblemente el 70 % o menos, y ademas preferiblemente el 60 % o menos. Cuando la tasa de ocupacion de
area del material granular es del 3,0 % o0 mas, en una columna que incluye la fibra porosa, puede reducirse
facilmente la cantidad de fibra porosa necesaria para presentar una capacidad de adsorcidon suficiente y puede
reducirse facilmente el volumen de la columna. Mientras tanto, el material granular tiene preferiblemente una tasa
de ocupacion de area en una seccion transversal de la fibra porosa del 80 % o menos, porque, en tal caso, se
obtiene facilmente una resistencia de fibra suficiente de la fibra porosa y tiende a ser buena la capacidad de
hilatura. Debido a que el material granular esta soportado por el material de fibra, se suprime faciimente el
desprendimiento de la seccién de hilo del material granular en el caso en que la fibra se rompa por la presién
externa.

La tasa de ocupacion de area del material granular en la seccién transversal de la fibra porosa puede medirse
mediante el siguiente método.

En primer lugar, se humedece suficientemente la fibra porosa y luego se sumerge en nitrégeno liquido para
congelar instantaneamente el agua en el poro con nitrégeno liquido. Luego, se pliega inmediatamente la fibra
porosa y se retira el agua congelada en una secadora de vacio a 0,1 torr 0 menos, quedando expuesta la
seccion de la fibra porosa, de ese modo se obtiene una muestra secada. Luego, se forma una pelicula delgada
de platino (Pt), platino-paladio (Pt-Pd) o similar sobre la superficie de la fibra porosa mediante pulverizacién
catddica para obtener una muestra de observacién. Se observa la seccion de la muestra con un microscopio
electrénico de barrido (por ejemplo, S-5500 fabricado por Hitachi High-Technologies Corporation). Se superpone
una hoja transparente sobre una imagen impresa de un microscopio electronico de una seccién de la fibra
seleccionada aleatoriamente con un microscopio electronico de barrido (400 x), y se rellena el material granular
de negro con un boligrafo negro, o similar. La barra de escala también se traza con precisién con una reglay un
boligrafo negro. Luego, se copia la hoja transparente sobre papel blanco, y asi el material granular, de color
negro, se distingue claramente de la parte distinta del material granular, de color blanco. Luego, puede
determinarse la tasa de ocupacion de area (%) del material granular usando un software de analisis de
imagenes. Como software de analisis de imagenes, por ejemplo, puede usarse “Analyze Particles” de “Image J’
(desarrollado por Wayne Rasband (NIH)) para medir y determinar el area total del material granular. La tasa de
area ocupada por el material granular, es decir, la tasa de ocupacion de area (%) se determina mediante la
siguiente formula 2. Para la imagen de microscopio electrénico de la seccidn de la fibra porosa, se usan
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imagenes de 30 secciones de la fibra porosa seleccionadas aleatoriamente. se toman y se usa el promedio para
el calculo.

Férmula 2

Tasa de ocupacién de area del material granular (%) = area total del material granular / seccidn transversal de la
fibra x 100 %

Es importante que la fibra porosa de la presente invencion no tenga el material granular que tiene un diametro de
particula de 200 um o menos en una regién dentro de 1,0 um en una direccién de profundidad desde la
superficie mas exterior.

“En una direccion de profundidad desde la superficie mas exterior” significa que la direccion es en la direccién de
profundidad, es decir, hacia el centro de la fibra porosa en un angulo perpendicular a la superficie de la fibra
porosa. “Una regién dentro de 1,0 pm” se refiere a toda la regién, incluida la regién a una profundidad de 1,0 pm
y la regién en el lado de la superficie exterior de la misma. Por tanto, significa que “la fibra porosa no tiene el
material granular” en la superficie exterior de la parte mencionada anteriormente.

Al reducirse la cantidad de material granular expuesto en la superficie mas exterior de la fibra porosa, puede
suprimirse facilmente la exposicién del material granular al fluido que va a tratarse, y puede impedirse facilmente
el dafio en el material granular provocado por el esfuerzo de flujo. Se prefiere particularmente una estructura de
este tipo en el caso en el que se usa sangre como el fluido que va a tratarse, porque se suprime el contacto
directo entre el material granular y los hemocitos y puede reducirse facilmente la activacion de la sangre.

“No tenga el material granular’ en la presente invencién se define tal como sigue. Es decir, la cantidad contenida
en la regién dentro de 1,0 um en una direccién de profundidad desde |la superficie més exterior en la seccidn
transversal de la fibra porosa es del 3 % 0 menos en la cantidad total del material granular contenido en la
seccion transversal de la fibra porosa. La cantidad es mas preferiblemente del 2% o menos, mas
preferiblemente el 1 % o menos y todavia preferiblemente el 0,5 % o menos.

Cuando la secciodn de la fibra es distinta a un circulo, se seleccionan 12 radios que pasan por el punto central del
circulo circunscrito de la seccion transversal de la fibra a intervalos de 30 grados, se conectan los puntos a 1 um
de la superficie exterior en los radios y se usa la linea conectada como linea para indicar la regiéon dentro de
1 um desde la superficie exterior. Puede medirse |la tasa del material granular contenido en la regién dentro de
1,0 um en la direccién de profundidad desde la superficie mas exterior en la seccién transversal de la fibra
porosa, mediante el siguiente método.

En primer lugar, se prepara una muestra de observacién de la misma manera que en la medicidén de la tasa de
ocupacion de area, y se observa la seccién de la muestra con un microscopio electrénico de barrido (por
ejemplo, S-5500 fabricado por Hitachi High-Technologies Corporation). Se superpone una hoja transparente
sobre una imagen impresa de un microscopio electronico de una seccién de la fibra seleccionada aleatoriamente
con un microscopio electréonico de barrido (400 x), y se rellena el material granular de negro con un boligrafo
negro, o similar. Luego, se copia la hoja transparente a papel blanco, asi se distingue claramente el material
granular, de color negro, de la parte distinta al material granular, de color blanco, se determinan el area del
material granular contenido en toda la seccidon de la fibra (A1) y el area del material granular contenido dentro de
1 um (A2) con un software de analisis de imagenes, y se determina la tasa del material granular contenido en la
region dentro de 1 um a partir de A2/A1 x 100 %. Para la imagen de microscopio electronico de la seccidn de la
fibra porosa, se toman imagenes de 30 secciones de la fibra porosa seleccionadas aleatoriamente y se usa el
promedio para el célculo.

Los ejemplos del método para producir una fibra porosa que no tiene el material granular que tiene un diametro
de particula de 200 pm o menos en una regidén dentro de 1,0 um en una direccién de profundidad desde la
superficie mas exterior incluye un método en el que se usan un liquido de nucleo que contiene el material
granular y un liquido de cubierta que no contiene material granular en la hilatura de una fibra porosa que tiene
una estructura de nucleo-cubierta que se describe a continuacion.

En la presente invencion, los ejemplos del material granular que puede estar soportado en el interior de una fibra
incluyen materiales granulares de carbono tales como carbén vegetal, carbdon de bambu, carbono activo, fibra de
carbono, carbono de tamiz molecular, nanotubos de carbono, grafeno, grafito, éxido de grafeno y carbono
mesoporoso, particulas inorganicas tales como gel de silice, silice macroporosa, alumina activa, zeolita,
esmectita, hidroxiapatita, hidréxido de metal, dxido hidratado de metal y carbonato de metal, y particulas
organicas tales como resina de intercambio iénico, resina quelante, complejo de metal-organico, quitosano y
celulosa, y material mesoporoso inorganico, material organico-inorganico hibrido mesoporoso y gel de carbono, y
pueden usarse uno o mas de estos.
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En la presente invencién, se prefiere que el material granular adsorba selectivamente un compuesto de bajo
peso molecular que tiene un peso molecular de menos de 1000. “Adsorber selectivamente un compuesto de bajo
peso molecular que tiene un peso molecular de menos de 1000” significa en el presente documento que el
material granular adsorbe el compuesto de bajo peso molecular que tiene un peso molecular de menos de 1000,
mas que el compuesto de alto peso molecular que tiene un peso molecular de 1000 o mas dentro del intervalo de
concentracion en sangre de un paciente en dialisis. El método para determinar si el material granular adsorbe
selectivamente un compuesto de bajo peso molecular que tiene un peso molecular de menos de 1000 es el
siguiente: se preparan muestras de la misma manera que en el método mencionado anteriormente de
determinacién de si el poro adsorbe selectivamente un compuesto de alto peso molecular que tiene un peso
molecular de 1000 o mas, sumergido en plasma bovino, y cuando la muestra que contiene un material granular
tiene una mayor capacidad de adsorcién por 1 g que la de la muestra que no contiene un material granular, se
determina que el material granular adsorbe selectivamente un compuesto de bajo peso molecular que tiene un
peso molecular de menos de 1 kDa. El método de determinacién de la capacidad de adsorcién por 1 g también
es el mismo que en el método descrito anteriormente de determinacidn de si el poro adsorbe selectivamente un
compuesto de alto peso molecular que tiene un peso molecular de 1000 o0 mas.

El compuesto de bajo peso molecular que tiene un peso molecular de menos de 1 kDa no esta particularmente
limitado y los ejemplos del mismo incluyen acido fosférico, urea, acido Urico, creatinina, sulfato de indoxilo y
homocisteina. Estos compuestos de bajo peso molecular son sustancias que van a retirarse mediante circulacion
extracorpdrea, ya que son productos de desecho que se depositan en el cuerpo de un paciente en dialisis.

En un ejemplo, cuando un compuesto idnico de bajo peso molecular, tal como acido fosférico, es una sustancia
que va a retirarse, el material granular en la fibra porosa de la presente invencion son preferiblemente particulas
inorganicas. En la fibra porosa de la presente invencién, se prefiere que el material granular sean particulas
inorganicas y tenga capacidad de adsorcion de fésforo. Los ejemplos de particulas inorganicas preferidas
incluyen un complejo de dxido de titanio, un hidréxido de un elemento de las tierras raras, un 6xido hidratado de
un elemento de las tierras raras y un carbonato de un elemento de las tierras raras. El elemento de las tierras
raras se refiere a 17 elementos en total de dos elementos de escandio (Sc) de numero atomico 21 e itrio (Y) de
numero atémico 39, y 15 elementos desde lantano (La) de numero atémico 57 hasta lutecio de numero atémico
71, La, Ce, Pr, Nd, Pm, Sm, Eu, Gd, Tb, Dy, Ho, Er, Tm, Yby Lu, en |la posicion de la tabla periédica. Entre ellos,
los carbonatos de elementos de las tierras raras tienen baja solubilidad en agua y, ademas, tienen un pequefio
cambio de pH en solucion salina fisiolégica y, por tanto, pueden usarse de manera particularmente preferida para
uso médico.

Ademas, en las particulas inorganicas, el elemento de las tierras raras se selecciona lo méas preferiblemente del
grupo que consiste en lantano, cerio, praseodimio, samario y neodimio. En este caso, los carbonatos de
elementos de las tierras raras son carbonato de lantano, carbonato de cerio, carbonato de praseodimio,
carbonato de samario y carbonato de neodimio. Estos carbonatos de elementos de las tierras raras son
particularmente adecuados para la circulacién extracorpérea porque tienen baja solubilidad en agua, pequefio
cambio de pH y, ademas, alta capacidad de adsorcion de compuestos idnicos de bajo peso molecular.

La circulacion extracorpdrea en la presente invencion significa que la sangre de un organismo se conduce al
exterior del cuerpo, por ejemplo, para retirar una sustancia predeterminada, y luego se devuelve de nuevo al
cuerpo.

Como otro ejemplo, cuando la toxina urémica, un compuesto de bajo peso molecular, es una sustancia que va a
retirarse, el material granular en la fibra porosa de la presente invencién incluye preferiblemente al menos uno
seleccionado del grupo que consiste en carbono activo, nanotubos de carbono, grafeno, grafito y éxido de
grafeno. El area de superficie especifica del material granular es preferiblemente de 100 a 2500 m2/g, mas
preferiblemente de 200 a 2000 m%/g, y lo mas preferiblemente de 300 a 1500 m%/g. Cuando el area de superficie
especifica esta en el intervalo mencionado anteriormente, pueden presentarse bien la capacidad de adsorciéon y
de retirada de estos materiales granulares de carbono. Los ejemplos de toxina urémica incluyen urea, acido
urico, creatinina, sulfato de indoxilo y homocisteina.

El material granular segun la presente invencion tiene preferiblemente una alta insolubilidad en agua. Es decir, el
material granular tiene preferiblemente baja solubilidad en agua. La insolubilidad en agua significa que la
solubilidad en 100 g de agua es de 1 mg o menos, y la solubilidad mencionada anteriormente es mas
preferiblemente de 0,1 mg o0 menos, y la solubilidad es lo mas preferiblemente de 0,01 mg o menos.

En la medicidn de la solubilidad mencionada anteriormente, se ponen en un matraz 100 g de agua mantenida a
20 °C en un termostato y un rotor, se pone en el mismo 1 mg del material granular que va a medirse y se agita la
mezcla durante 12 horas 0 mas. Luego, se filtra el producto resultante con papel de filtro n.° 5A, se seca el
residuo a 60 °C con el papel de filtro hasta peso constante y se pesa el componente insoluble. La diferencia entre
la cantidad de entrada de 1 mg y el peso del componente insoluble se toma como la solubilidad en 100 g de
agua. Cuando no se retira por filtracién el componente insoluble, la solubilidad es de mas de 1 mg.
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La fibra porosa de la presente invencién tiene preferiblemente un cambio de pH de -1 o mas y +1 0 menos.

La fibra porosa de la presente invencion tiene mas preferiblemente un cambio de pH de -1,0 o mas y +1,0 0
menos. La fibra porosa de la presente invencion tiene ademas preferiblemente un cambio de pH de -0,8 o mas y
0,8 o0 menos (dentro de + 0,8), todavia preferiblemente tiene un cambio de pH dentro de + 0,6, y de manera
particularmente preferible casi no tiene cambio de pH, es decir, tiene un cambio de pH dentro de +0,1.

En general, el equilibrio del pH en el entorno y en el organismo es muy importante y, en particular, el
desequilibrio en el organismo conduce a diversas enfermedades. La fibra porosa de la presente invencién
provoca un pequefio cambio de pH de la sangre fisiolégica cuando la fibra porosa de la presente invencién esta
en contacto con la sangre y, por tanto, tiene poca influencia sobre el pH del liquido corporal tal como la sangre.
En la presente invencién, se usa el cambio de pH en solucién salina fisiolégica como indicador de si la fibra
porosa de la presente invencién tiene un equilibrio de pH excelente en un organismo. Especificamente, se mide
el cambio de pH entre los pH antes y después de que la fibra porosa se ponga en solucién salina fisiolégica y se
agite a 200 rpm durante 4 horas.

Como método de medicion del pH, se usa un método de electrodo de vidrio, que es el método de medicidn mas
usado en general. Este es un método en el que se usan dos electrodos de un electrodo de vidrio y un electrodo
de referencia, y se mide la tensién (diferencia de potencial) generada entre los dos electrodos para determinar el
pH de una disolucién objetivo. Especificamente, puede usarse un medidor de pH compacto, LAQUAtwin
fabricado por HORIBA, Ltd. y similares. En este instrumento, se calibra en primer lugar la escala de pH usando
tampones patrén conocidos (pH 4,01 y 6,86). Se mide el pH de la solucidn salina fisiolégica y se usa como el pH
(inicio). Luego, se pesan 0,1 g de la fibra que va a medirse, se le afladen 10 ml de la misma solucién salina
fisiolégica anterior y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 4 horas. Se toma una muestra de un mly
se centrifuga a 9000 rpm durante 5 minutos, se afiaden 500 pl del sobrenadante a la cdmara de medicién y se
mide el pH y se toma como pH (4H). El cambio de pH puede determinarse mediante la formula 3.

Férmula 3
Cambio de pH = pH (4H) — pH (inicio)

La fibra porosa de la presente invencién tiene preferiblemente una porosidad superficial del 0,5% o mas y el
30,0 % o menos. La fibra porosa de la presente invencién tiene preferiblemente una porosidad superficial del
0,5% o mas, tiene mas preferiblemente una porosidad superficial del 1,5% o0 mas, y tiene de manera
particularmente preferible una porosidad superficial del 2,0 % o mas. La porosidad es preferiblemente alta
porque, cuando la porosidad es alta, la sustancia que va a retirarse en el fluido que va a tratarse tiende a difundir
hacia el sitio de adsorcion en el interior de la fibra. Mientras tanto, el limite superior de la porosidad es
preferiblemente del 30 %, mas preferiblemente el 16 % y ademas preferiblemente el 12 %. La porosidad es
preferiblemente del 30 % o menos porque, cuando la porosidad es del 30 % o menos, puede mejorarse la
resistencia de la fibra y puede suprimirse el aumento de la rugosidad de superficie. Ademas, puede suprimirse
facilmente el flujo hacia fuera de particulas finas producidas en el interior del poro hacia el exterior de la fibra.

El método de medicién de la porosidad superficial es el siguiente: la seccion de la fibra obtenida mediante el
mismo método que en la muestra de observacién producida cuando se mide la tasa de ocupacién de area del
material granular, se observa con un microscopio electrénico de barrido (S-5500, fabricado por Hitachi High-
Technologies Corporation) a 50.000 x y se guarda la imagen en un ordenador. El tamafio de la imagen guardada
es preferiblemente de 640 pixeles x 480 pixeles. Se recorta la imagen de SEM (6 um x 6 um) en una posicion
seleccionada aleatoriamente y se somete a anadlisis de imagenes con un software de procesamiento de
imagenes. Se determina un umbral para que la parte de la estructura tenga un alto brillo y las otras partes tengan
un bajo brillo mediante un proceso de binarizacion, y se obtiene una imagen en la que la parte de alto brillo es
blanca y la parte de bajo brillo es negra. Cuando no pueden dividirse la parte de la estructura y las otras partes
debido a la pequefia diferencia de contraste en la imagen, se corta la imagen en la parte que tiene margenes de
contraste similares, se binariza cada una de las imagenes cortadas y luego vuelve a conectarse a una imagen.
Alternativamente, la parte distinta de la parte de la estructura puede rellenarse de negro para realizar el analisis
de imagen. La imagen contiene ruido y el ruido no puede distinguirse de los poros en la parte de bajo brillo que
tienen pixeles continuos de 5 0 menos. Por tanto, se toma la parte de bajo brillo como la parte de alto brillo como
parte de la estructura. Como método de eliminacion de ruido, se retira la parte de bajo brillo que tiene pixeles
continuos de 5 o menos al medir el numero de pixeles. Alternativamente, la parte del ruido puede rellenarse de
blanco. Se mide el numero de pixeles en la parte de bajo brillo y se calcula el porcentaje del nimero de pixeles
en la parte de bajo brillo respecto del nimero total de pixeles en la imagen de analisis y se toma como porosidad.
Se realiza la misma medicion en 30 imagenes y se calcula el valor promedio.

La forma de la fibra porosa en la presente invencién es un hilo macizo. En el caso de un hilo macizo, la forma de
la seccién de hilo no se limita a un circulo verdadero, y la seccién puede tener una forma deformada. Los
ejemplos de la forma deformada de la seccién incluyen un évalo, un triangulo y una lamina multiple. Cuando la
seccion tiene una forma deformada, puede aumentarse el area superficial por volumen de hilo macizo y puede
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mejorarse la capacidad de adsorcion.

La fibra porosa de la presente invencién tiene preferiblemente un bajo riesgo en cuanto a seguridad mecanica de
la fibra, capacidad de hilatura y desprendimiento del material granular. Por tanto, la fibra porosa de la presente
invencién tiene preferiblemente una estructura de nucleo-cubierta o una estructura de mar-islas. Ademas, puede
lograrse un riesgo tan bajo mediante un método en el que la superficie exterior del polimero que contiene
internamente el material granular se recubre adicionalmente con el mismo polimero o con uno diferente, siempre
que pueda aumentarse el numero de poros y pueda controlarse el numero de poros sin desprendimiento del
material granular contenido internamente.

En el caso de la fibra porosa que tiene una estructura de nucleo-cubierta, aunque la estructura puede ser de tipo
concéntrico o excéntrico, se emplea preferiblemente el tipo concéntrico desde el punto de vista de |la estabilidad
de la fibra porosa y la prevencion de la exposicidon de material granular.

La fibra porosa que tiene una estructura de nucleo-cubierta tiene preferiblemente un grosor de la cubierta de
0,1 um o mas y 50 um o menos. Cuando la cubierta es demasiado delgada, la capacidad de hilatura es deficiente
y el material granular puede eluir. Mientras tanto, cuando la cubierta es demasiado gruesa, la sustancia que va a
retirarse contenida en el fluido que va a tratarse no puede difundir al interior de la fibra y es posible que no se
presente suficientemente la capacidad de adsorcién del material granular.

En la fibra porosa que tiene una estructura de nucleo-cubierta, los materiales del nucleo y de la cubierta pueden
tener la misma composicién o composiciones diferentes, pero se prefiere que tengan viscosidades similares. La
diferencia de viscosidad es preferiblemente pequefia porque, cuando la diferencia de viscosidad es pequefia, es
menos probable que se produzca desprendimiento en la superficie de contacto nucleo-cubierta.

En la presente invencién, la estructura de mar-islas se refiere a una estructura de mar-islas de multiples nucleos
que tiene una pluralidad de componentes de isla, y el material granular esta contenido preferiblemente en el
componente de isla desde el punto de vista de reducir la exposicidn del material granular. Al aumentar el nimero
de islas, puede aumentarse la eficiencia de adsorcidon del material granular contenido internamente en el
componente de isla. El numero de islas en la estructura de mar-islas es preferiblemente de 2 0 mas y 300 o
menos. En particular, considerando el disefio de la hilera, la capacidad de funcionamiento de hilatura, las
propiedades fisicas de la fibra, la procesabilidad y la capacidad del adsorbente, el nimero de islas es mas
preferiblemente de 5 a 50.

La fibra porosa de la presente invencién no se limita a una fibra porosa que tiene una estructura de nucleo-
cubierta o una fibra porosa que tiene una estructura de mar-islas Unicamente, y puede ser una fibra porosa de un
monofilamento habitual, una fibra bimetalica, una fibra del tipo de estructura multicapa, o similar.

En la fibra porosa de la presente invencion, la fibra que tiene una forma maciza tiene preferiblemente un diametro
de hilo en un intervalo de 20 um o méas y 1000 um o menos. El limite inferior del diametro de hilo de la fibra que
tiene una forma maciza es preferiblemente de 20 um, mas preferiblemente 50 um y ademas preferiblemente
100 um. El limite superior es preferiblemente de 1000 um, mas preferiblemente 800 um y ademas
preferiblemente 500 pm. Cuando el diametro de hilo de la fibra que tiene una forma maciza es de 20 um o mas,
es poco probable que se reduzca la resistencia de la fibra incluso cuando se aumenta la tasa de adicién de
particulas y, por tanto, tiende a mejorar la productividad. Mientras tanto, cuando el diametro de hilo de la fibra es
de 1000 um o menos, tiende a ser alta la tasa de empaquetamiento de la fibra porosa empaquetada en la
columna de adsorcion y tiende a mejorar la capacidad de adsorcion.

El método de medicion del diametro de hilo de la fibra es el siguiente: se extraen aleatoriamente 50 hilos (fibras)
de los hilos empaquetados en la columna de adsorcion. Después de lavar los hilos (fibras) extraidos, se
reemplaza la disolucién de lavado completamente por agua pura y se intercalan los hilos entre un portaobjetos y
un cubreobjetos. Se mide el diametro exterior (el diametro de la periferia mas exterior) del hilo en dos puntos
cualesquiera por hilo usando un proyector (por ejemplo, V-10A fabricado por Nikon Corporation), y se calcula el
promedio y se redondea al niumero entero mas cercano. Cuando el numero de hilos empaquetados es de menos
de 50, se miden todos los hilos y se determina el promedio de la misma manera.

Aunque el material de la fibra porosa en la presente invencién no esta particularmente limitado, se usa
adecuadamente un material organico desde el punto de vista de facilidad de moldeo, coste, y similares. Los
ejemplos del material usado incluyen poli(metacrilato de metilo) (denominado mas adelante en el presente
documento PMMA), poliacrilonitrilo (denominado méas adelante en el presente documento PAN), polisulfona,
polietersulfona, poliariletersulfona, polipropileno, poliestireno, policarbonato, celulosa, triacetato de celulosa y
copolimero de etileno-alcohol vinilico. Entre ellos, la fibra porosa incluye preferiblemente un material que es un
compuesto amorfo de alto peso molecular y tiene propiedades capaces de adsorber proteinas, y los ejemplos del
material incluyen PMMA y PAN. Se prefieren PMMA y PAN porque tiende a obtenerse una estructura que tiene
una distribucion de tamafio de poro definida. La fibra porosa de la presente invencion incluye de manera
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particularmente preferida poli(metacrilato de metilo) (PMMA). EIl PMMA es excelente en cuanto a capacidad de
moldeo y coste, y tiene alta transparencia y, por tanto, puede observarse con relativa facilidad el estado interno
de la fibra porosa y puede evaluarse facilmente el estado de incrustacion. Sin embargo, la fibra porosa puede
incluir una pequefia cantidad de otros componentes.

La fibra porosa puede tener carga negativa. Al incluir un grupo funcional que tiene una carga negativa en al
menos una parte del material, la fibra porosa tiene una mayor hidrofilia y tiende a estar finamente dispersa (es
decir, se forma una gran cantidad de poros).

Los ejemplos del material incluyen un material que tiene un sustituyente tal como un grupo sulfo, un grupo
carboxilo, un grupo éster, un grupo sulfito, un grupo hiposulfito, un grupo sulfuro, un grupo fenol y un grupo
hidroxisililo como grupo funcional que tiene una carga negativa. Entre ellos, el grupo funcional se prefiere al
menos uno seleccionado de un grupo sulfo, un grupo carboxilo y un grupo éster.

Los ejemplos de aquellos que tienen un grupo sulfo incluyen acido vinil-sulfénico, acido acrilico-sulfonico, acido
metacrilico-sulfénico, acido paraestireno-sulfénico, acido 3-metacriloxipropano-sulfénico, acido 3-acriloxipropano-
sulfénico, acido 2-acrilamido-2-metilpropano-sulfonico y sales de sodio, sales de potasio, sales de amonio, sales
de piridina, sales de quinolina y sales de tetrametilamonio de los mismos.

La cantidad de carga negativa es preferiblemente de 5 peq o mas y 30 peq o menos por 1 g de fibra secada.
La cantidad de carga negativa puede medirse, por ejemplo, mediante un método de valoracion.

Aunque, como ejemplo de produccién de la columna de adsorcion segun la presente invencion, se muestra a
continuacién un ejemplo en el que, para una forma de hilo, se usa una fibra porosa que tiene una estructura de
nucleo-cubierta, la presente invencién no se limita a esto.

En particular, como ejemplo, en el campo de la purificacién de sangre para uso médico, se sabe que se producen
diversas complicaciones de la dialisis tales como hiperfosfatemia provocada por una retirada insuficiente de
foésforo inorganico y amiloidosis relacionada con la dialisis provocada por una retirada insuficiente de B2MG.
Actualmente, para el tratamiento de la hiperfosfatemia se usa un adsorbente de fosfato oral, y para la amiloidosis
relacionada con la didlisis se usa una columna de retirada de f2MG en la que se incorporan perlas de celulosa
porosas. Sin embargo, si es posible adsorber y retirar simultaneamente fésforo inorganico y f2MG, mejorara la
QOL (quality of life, calidad de vida) de los pacientes.

Por tanto, para la evaluacidn de la capacidad de adsorcion de la fibra porosa en la presente invencion, se evaluo
el fésforo inorganico como la sustancia que va a retirarse de un compuesto de bajo peso molecular de menos de
1 kDa, y se evalud f2MG como sustancia que va a retirarse de un compuesto de alto peso molecular de 1 kDa o
més.

Cuando la fibra de adsorcion tiene una baja capacidad de adsorcién por area de superficie, no se prefiere la fibra
como material de adsorcion y no presenta una buena capacidad de adsorcion cuando la fibra se empaqueta en
una columna de adsorcidon, o similar. Para obtener una capacidad de adsorcién suficiente, debe empaquetarse
un numero aumentado de fibras, 0 que conduce a un aumento del volumen de la columna, lo que da como
resultado un aumento del coste y una disminucion de la capacidad de manipulacion. En particular, cuando el
fluido que va a tratarse es sangre, aumenta la cantidad de sangre extraida del cuerpo, lo que puede provocar un
efecto secundario grave, tal como una disminucion de la tension arterial. Asi, cuando la sustancia que va a
retirarse es fésforo inorganico, la capacidad de adsorcion de la fibra es preferiblemente de 1,0 mg/cm® o mas,
mas preferiblemente 2,0 mg/cm® o mas, ademas preferiblemente 3,0 mg/cm® o mas, y de manera particularmente
preferible 4,0 mg/cm® o mas. En la presente invencion, el material granular que tiene capacidad de adsorcion de
fosforo significa que la fibra tiene una capacidad de adsorcién de fosforo inorganico de 1,0 mg/cm3 o mas.

Mientras tanto, cuando la sustancia que va a retirarse es B2MG, la capacidad de adsorcién de la fibra es
preferiblemente de 0,010 mg/cm? 0 mas, mas preferiblemente 0,015 mg/cm? o mas, ademas preferiblemente
0,020 mg/cm? 0 mas, y de manera particularmente preferible 0,030 mg/cm? o0 més.

[Produccidn de fibra porosa]

Se disuelve un polimero de la materia prima del nucleo en un disolvente adecuado y luego se le afiade una
cantidad predeterminada de un material granular seleccionado para preparar un liquido del nucleo. El disolvente
varia dependiendo del tipo de polimero y se usan generalmente dimetilformamida, dimetilsulféxido, hexanona,
xileno, tetralina, ciclohexanona, tetracloruro de carbono, y similares. Por ejemplo, cuando se usa PMMA como
polimero, se emplea preferiblemente dimetilsulféxido (DMSO).

La viscosidad de la disolucion de hilatura es importante para la produccién de fibra porosa. Es decir, cuando la
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viscosidad es demasiado baja, la fluidez de la disolucién de hilatura es alta y es dificil mantener la forma
deseada. Por tanto, el limite inferior de la viscosidad de la disolucién de hilatura es de 10 poises, mas
preferiblemente 90 poises, ademas preferiblemente 400 poises y de manera particularmente preferida 600
poises. Mientras tanto, cuando la viscosidad es demasiado alta, puede disminuir la estabilidad de descarga
debido a un aumento de la pérdida de presién en |la descarga de la disolucion de hilatura, y puede resultar dificil
el mezclado de la disolucidn de hilatura. Por tanto, el limite superior de la viscosidad de la disolucién de hilatura a
una temperatura en la hilera es de 100.000 poises, y mas preferiblemente 50.000 poises.

La disolucion de hilatura para un polimero que sirve como materia prima del liquido de la cubierta y la disolucion
de hilatura para el liquido del nucleo tienen preferiblemente viscosidades cercanas, tienen mas preferiblemente la
misma composicion.

El método de hilatura para obtener la fibra en la presente invencion puede ser hilatura por fusiéon o hilatura en
disolucién. Sin embargo, se prefiere la hilatura en disolucién porque, en la hilatura en disolucién, puede
disolverse uniformemente un componente de soporte en un disolvente y luego puede retirarse sélo el disolvente
rapidamente del mismo y, por tanto, tiende a obtenerse una fibra porosa que tiene una estructura relativamente
uniforme. Por tanto, la disolucién de hilatura se compone preferiblemente de un componente de matriz tal como
un polimero y un disolvente en el que puede disolverse el componente de matriz.

A continuacién en el presente documento, se describira el método de hilatura con un ejemplo de una fibra porosa
que tiene una estructura de nucleo-cubierta en hilatura en disolucién. Se descarga la disolucion de hilatura desde
una hilera y se coagula hasta darle la forma de un hilo macizo en un bafio de coagulacién. Los ejemplos de la
hilera para obtener una fibra porosa que tiene una estructura de nucleo-cubierta incluyen una forma de tubo
doble y una forma de tubo triple con una rendija anular y, en particular, se prefiere la forma de tubo doble. En la
forma de doble tubo, se descarga el liquido del nucleo desde el tubo interior y se descarga el liquido de la
cubierta desde el tubo exterior. Aunque pueden controlarse las tasas de descarga del liquido del nucleo y del
liquido de la cubierta con una bomba de engranajes, se prefiere mas conectar una bomba de engranajes a cada
uno de los liquidos y controlarlos. Controlandolos con dos bombas de engranajes, pueden cambiarse facilmente
las tasas de descarga del nucleo y la cubierta. Por ejemplo, si se reduce la tasa de descarga de la cubierta
mientras se mantiene constante la tasa de descarga del nlcleo, puede obtenerse una fibra con una cubierta
delgada.

En el caso de una fibra porosa que tiene una estructura de mar-islas, aunque puede usarse una hilera habitual
para una fibra de mar-islas, la hilera tiene preferiblemente un disefio en el que estan distribuidas uniformemente
las partes de isla. El bafio de coagulacidn suele componerse de un coagulante tal como agua o alcohol, o0 una
mezcla de un disolvente que constituye la disolucidn de hilatura y un coagulante. Puede cambiarse el porcentaje
de vacios de la fibra controlando la temperatura del bafio de coagulacion. El porcentaje de vacios puede verse
afectado por el tipo y similares de la disolucién de hilatura y, por tanto, se selecciona apropiadamente la
temperatura del bafio de coagulacién. En general, puede aumentarse el porcentaje de vacios aumentando la
temperatura del bafio de coagulacién. Aunque el mecanismo no se ha revelado exactamente, se cree que, en la
reaccion competitiva entre la desolvatacién de la disolucion de hilatura y la contraccion por coagulacién, la
desolvatacion es rapida en un bafio a alta temperatura, y se coagula la fibra y se fija antes de encogerse. Sin
embargo, cuando la temperatura del bafio de coagulacion es demasiado alta, el tamafio de poro se vuelve
demasiado grande. Asi, por ejemplo, la temperatura del bafio de coagulacion es preferiblemente de 20 °C o0 mas
cuando la fibra que se va a obtener es un hilo macizo que incluye PMMA como material y se introduce gas en el
tubo interior.

A continuacién, se realiza una etapa de retirada por lavado del disolvente adherido al hilo macizo coagulado.
Aunque el método para lavar el hilo macizo no esta particularmente limitado, preferiblemente se usa un método
en el que el hilo macizo pasa a través de un bafio que tiene agua multietapa (denominado bafio de lavado de
agua). La temperatura del agua en el bafio de lavado de agua puede determinarse segun la naturaleza del
polimero que constituye el hilo. Por ejemplo, en el caso de un hilo que incluye PMMA, la temperatura es de 30 a
50 °C.

Para mantener el tamafio de poro del hilo macizo después de pasar por el bafio de lavado de agua, puede
realizarse una etapa de aplicacién de un componente humectante. El componente humectante, tal como se usa
en el presente documento, se refiere a un componente capaz de mantener la humedad del hilo macizo o un
componente capaz de impedir la disminucién de la humedad del hilo macizo al aire. Los ejemplos tipicos del
componente humectante incluyen glicerina y disoluciones acuosas de la misma.

Después de lavar con agua y aplicar un componente humectante, para aumentar la estabilidad dimensional del
hilo macizo con alta contraccidon, puede realizarse una etapa de un bafio lleno de una disolucion acuosa de un
componente humectante calentado (denominado bafio de tratamiento térmico). El bafio de tratamiento térmico
esta lleno de una disolucién acuosa calentada de un componente humectante. Cuando el hilo macizo pasa a
través del bafio de tratamiento térmico, se contrae el hilo macizo debido a la accién térmica y tiende a no
contraerse en las etapas posteriores, dando como resultado una estructura de hilo estable. Aunque la
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temperatura del tratamiento térmico en este momento varia dependiendo del material del hilo, en el caso del hilo
que incluye PMMA, |la temperatura es preferiblemente de 75 °C o mas, y mas preferiblemente 82 °C o mas. La
temperatura es preferiblemente de 90 °C o menos, y mas preferiblemente 86 °C 0 menos. La fibra asi hilada se
enrolla alrededor de un carrete y se hace converger.

[Produccion de columna de adsorcién]

La columna de adsorcién de la presente invencién es una columna de adsorcidén que incluye la fibra porosa de la
presente invencidon empaquetada en la columna de adsorcion.

A continuaciéon se muestra un ejemplo del método para producir la columna de adsorcién de la presente
invencién usando la fibra porosa que tiene una estructura de nucleo-cubierta producida como anteriormente.

Para la forma de carcasa de la columna de adsorcién, ambos extremos de la columna de adsorcién son
extremos abiertos, y los ejemplos de la forma de carcasa incluyen un cilindro rectangular tal como un cilindro
cuadrado y un cilindro hexagonal, y un cilindro redondo. Entre ellos, se prefiere un cilindro redondo, en particular
un cilindro cuya secciodn transversal sea un circulo verdadero. Esto se debe a que la carcasa no tiene esquinas y
puede suprimirse la retencidn en la esquina de sangre, el liquido que va a tratarse. Ademas, cuando ambos
extremos son extremos abiertos, es poco probable que el flujo del fluido que va a tratarse se convierta en
turbulencia y puede minimizarse facilmente la pérdida de presion.

La carcasa es preferiblemente un aparato que se compone de plastico, metal, o similar. En el primer caso, se
produce la carcasa mediante moldeo por inyeccion con un molde o corte de un material. En el ultimo caso, se
produce el aparato cortando un material. Entre ellos, se usa preferiblemente el plastico desde el punto de vista
del coste, la capacidad de moldeo, el peso y la compatibilidad con la sangre.

En el caso de un plastico, por ejemplo, se usa una resina termoplastica que tiene es excelente en cuanto a la
resistencia mecanica y la termoestabilidad. Los ejemplos especificos de tales resinas termopléasticas incluyen
una resina de policarbonato, una resina de poli(alcohol vinilico), una resina de celulosa, una resina de poliéster,
una resina de poliarilato, una resina de poliimida, una resina de poliolefina ciclica, una resina de polisulfona, una
resina de polietersulfona, una resina de poliolefina, una resina de poliestireno, una resina de poli(alcohol vinilico)
y mezclas de las mismas. Entre estos, se prefieren el poliestireno, el policarbonato y derivados de los mismos
desde el punto de vista de la capacidad de moldeo, la transparencia y la resistencia a la radiacion, que se
requieren para la carcasa. Esto se debe a que una resina excelente en cuanto a transparencia permite
comprobar el interior durante la hemoperfusion y, por tanto, es adecuada para garantizar la seguridad, y se
prefiere una resina excelente en cuanto a la resistencia a la radiacién en el caso en el que se realice irradiacién
durante la esterilizacion.

La longitud de la carcasa de la columna de adsorcién de la presente invencién es preferiblemente de 1 cm o0 mas
y de 500 cm o menos, y mas preferiblemente de 3 cm 0 mas y de 50 cm o0 menos. La longitud de la carcasa es la
longitud axial de la carcasa cilindrica antes de que, en algunos casos, se proporcionen las paredes divisorias
formadas en ambos extremos de la carcasa o se coloque la tapa. Cuando la longitud de la carcasa de la columna
de adsorcidon es de 500 cm o menos, y mas preferiblemente de 50 cm 0 menos, se insertara faciimente la fibra
porosa en la columna de adsorcidn, y tendera a ser facil la manipulaciéon en el uso real como columna de
adsorcion. Cuando la longitud de la carcasa es de 1 cm o mas, y mas preferiblemente de 3cm o mas, por
ejemplo, tiende a ser ventajosa la columna en la formacion de las paredes divisorias formadas en ambos
extremos de la carcasa, y tiende a ser buena la capacidad de manipulacion de la columna de adsorcion.

La forma de la fibra porosa cuando se incorpora en la columna de adsorcidn es preferiblemente una forma recta,
y se inserta preferiblemente la fibra que tiene una forma recta en paralelo a la direccién longitudinal de la caja de
la columna de adsorcion. Al tener la fibra porosa una forma recta, se garantiza facilmente la trayectoria de flujo
del fluido que va a tratarse, se distribuye uniformemente el fluido que va a tratarse en el interior de la columna de
adsorcion, y puede suprimirse facilmente la resistencia en la trayectoria de flujo. La fibra porosa que tiene una
forma recta también es ventajosa para el aumento de la pérdida de presién debido a la uniéon de solutos y
similares. Por tanto, incluso cuando el fluido que va a tratarse es sangre que tiene una alta viscosidad, puede
reducirse facilmente el riesgo de coagulacion, o similar, en la carcasa. La fibra porosa también puede procesarse
para dar un tejido de punto, un material textil tejido, un material textil no tejido, y similares. Sin embargo, debido a
que se aplica una gran tensién al hilo durante el procesamiento, existe la limitacién de que la proporcién de poros
finos de la fibra porosa no debe ser alta. Ademas, el procesamiento de la fibra porosa puede conducir a un
aumento del niUmero de procesos y el coste.

El titulo del hilo de la fibra porosa incorporada en la columna de adsorcién de la presente invencién es
preferiblemente de aproximadamente 1.000 a 500.000.

El limite superior de la tasa de empaquetamiento de la fibra porosa en la carcasa de la columna de adsorcién es
preferiblemente del 70 %, y mas preferiblemente el 63 %. El limite inferior de la tasa de empaquetamiento de la
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fibra porosa es preferiblemente del 13 %, ademas preferiblemente el 30 % y de manera particularmente preferida
el 45 %. Cuando la tasa de empaquetamiento de la fibra porosa es del 13 % o mas, se reduce la cantidad de
sangre necesaria para la purificacién de la sangre y puede reducirse facilmente la carga sobre el paciente.
Cuando la tasa de empaquetamiento de la fibra porosa es del 70 % o0 menos, tiende a ser buena la capacidad de
liberacion de aire. Ademas, la fibra porosa puede rellenarse facilmente y, por tanto, puede mejorarse facilmente
la eficacia de trabajo. La “tasa de empaquetamiento” tal como se usa en el presente documento se refiere a la
tasa del volumen de la fibra porosa en el volumen de |la carcasa que tiene una entrada en la que fluye la sangre
antes de la purificacién y una salida desde la que se descarga el flujo de sangre después de la purificacion, y
estan excluidos el cabezal, y similares.

La tasa de empaquetamiento es la tasa del volumen de fibra (Vf) calculada a partir de la seccién transversal de la
fibra, la longitud de la carcasa y el numero de fibras con respecto al volumen de la carcasa (Vc¢) calculado a partir
de la seccion transversal y la longitud de la carcasa, y se calcula de la siguiente manera.

Ve (cm®) = seccion transversal del cuerpo de la carcasa (cm?) x longitud efectiva (cm)
Vf (cm?) = seccién transversal de fibra (cm?2) x nimero de fibras x longitud efectiva (cm)
Tasa de empaquetamiento = Vf (cm®) / Ve (cm®) x 100 (%)

Cuando la carcasa tiene una forma conica, la seccidon transversal del cuerpo de la carcasa se define como la
seccion transversal en la parte central de la carcasa.

El Vc tal como se usa en el presente documento no incluye los voliumenes de elementos que no contienen la
fibra porosa, por ejemplo, un elemento de un puerto de entrada y salida del fluido que va a tratarse, tal como un
elemento denominado cabezal o tapdn para cabezal. Cuando se usa una fibra espaciadora para impedir el
contacto estrecho entre fibras porosas dentro de la caja, el Vf incluye el volumen de la fibra espaciadora. La
longitud efectiva de la fibra porosa se refiere a la longitud obtenida restando la longitud de las paredes divisorias
formadas en ambos extremos de la carcasa, de la longitud de la carcasa. El limite superior de la longitud efectiva
de la fibra porosa es preferiblemente de 5000 mm, mas preferiblemente 500 mm y de manera particularmente
preferible 210 mm, desde el punto de vista de la prevencion de la flexién de la fibra, una facil reduccién de la
pérdida de presidn después de formarse una columna, y similares. El limite inferior de la longitud efectiva de la
fibra porosa es preferiblemente de 5 mm, mas preferiblemente 20 mm, y de manera particularmente preferible
30 mm desde el punto de vista de que puede reducirse la cantidad de hilo desechado cuando, por ejemplo, se
corta el hilo sobrante que sobresale de la columna de adsorcién para uniformar la longitud del hilo, tiende a
mejorar la productividad y tiende a ser facil la manipulacién del haz de fibras. El método de medicién de la
longitud efectiva de la fibra es el siguiente: en el caso de un hilo rizado, se mide la longitud del hilo en un estado
en el que se estira el hilo desde ambos extremos del hilo y se endereza. Especificamente, se fija un extremo de
una fibra extraida de la columna de adsorcién con cinta y similar, se suspende la fibra en vertical y al otro
extremo se le da un peso de aproximadamente 8 g por seccion transversal (mm?2) del hilo, y se mide
inmediatamente la longitud total cuando la fibra se vuelve lineal. Esta medicion se realiza en 30 fibras
seleccionadas aleatoriamente de la columna de adsorcion o similar, y se calcula el promedio de las 30 fibras en
unidades de milimetros y se redondea al nUmero entero méas cercano.

Cuando se usa la fibra porosa en un dispositivo médico y similares, la fibra porosa se desinfecta o esteriliza
preferiblemente antes de su uso. Los ejemplos del método de desinfeccién y esterilizacién incluyen diversos
meétodos de desinfeccidn y esterilizacion, tales como esterilizacion con vapor a alta presién, esterilizacién con
rayos gamma, esterilizacion con gas oxido de etileno, desinfeccién con farmacos y desinfeccidon con rayos
ultravioleta. Entre estos métodos, se prefieren la esterilizacion con rayos gamma, la esterilizacién con vapor a
alta presidén y la esterilizacién con gas oxido de etileno porque tienen menos efecto sobre la eficiencia y los
materiales de la esterilizacion.

La columna de adsorcion en la presente invencién también tiene diversos usos y puede usarse en usos tales
como tratamiento de agua, purificacion y purificacién de sangre. En el caso del uso de purificacién de sangre, los
meétodos de tratamiento incluyen un método en el que se perfunde directamente sangre completa y un método en
el que se separa el plasma de la sangre y luego se hace pasar el plasma a través de la columna de adsorcién. La
columna de adsorcién de la presente invencién puede usarse en ambos métodos.

Cuando se usa la columna de adsorcion como purificador de sangre, se prefiere un método en el que la columna
de adsorcion se incorpora a una circulacion extracorpdrea y se realizan la adsorcién y retirada en linea, desde el
punto de vista del rendimiento de una vez, el funcionamiento sencillo, y similares. En este caso, la columna de
adsorcion de la presente invencidn puede usarse sola o puede usarse conectada en tandem con un rifién
artificial durante la dialisis o similar. Mediante un método de este tipo, pueden retirarse simultaneamente con la
didlisis sustancias que no pueden retirarse suficientemente mediante un rifién artificial. En particular, la funcién
del rifidon artificial puede complementarse adsorbiendo y retirando fosforo inorganico y p2MG que se retiran de
manera insuficiente mediante un rifion artificial, usando la columna de adsorcién segun la presente invencion.
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Cuando se usa la columna de adsorcién simultaneamente con un rifién artificial, la columna de adsorcion puede
conectarse antes o después del rifion artificial en el circuito. La ventaja de conectarse antes que el rifién artificial
es que puede presentarse facilmente la capacidad original de la columna de adsorcidon porque es menos
probable que la columna de adsorcidn se vea afectada por la didlisis con el rifion artificial. Mientras tanto, la
ventaja de conectarse después que el rifién artificial es que la concentracion de soluto es alta, y puede esperarse
un aumento de la eficiencia de adsorcidon y retirada de fésforo inorganico porque se trata la sangre y similares
después de la retirada de agua mediante un rifién artificial.

Se evalud la capacidad de hilatura de la siguiente manera:

1. Cuando se realiza una hilatura continua de 5 horas, no se produce rotura de hilo durante la hilatura y, por
tanto, la capacidad de hilatura es extremadamente buena.

2. Cuando se realiza una hilatura continua de 5 horas, se producen mas de tres roturas de hilo durante la hilatura
o la presion de la tobera llega a ser de 20 kPa o mas y, por tanto, la capacidad de hilatura es extremadamente
escasa.

[Sistema de purificacion de sangre]

El sistema de purificacidon de sangre de la presente invencién es un sistema de purificacién de sangre que
incluye la columna de adsorcion de la presente invencién y una columna de retirada de agua, en el que estan
conectadas la columna de adsorcién y la columna de retirada de agua.

En el sistema de purificacion de sangre de la presente invencién, la columna de adsorcion de la presente
invencién y la columna de retirada de agua pueden conectarse en tandem para circulacion extracorpérea. La
columna de retirada de agua es una columna para retirar agua de la sangre y puede usarse un rifién artificial
como columna de retirada de agua. En este caso, en el lado B, el lado interior de una fibra hueca, fluye sangre
de la misma manera que en la dialisis, pero en el lado D, el lado exterior de la fibra hueca, no fluye sangre y se
retira agua mediante filtracién. Usando un método de este tipo, pueden retirarse agua y productos de desecho
distintos de agua de manera similar a la didlisis sin usar dializado. En la didlisis artificial, se retiran productos de
desecho segun el principio de difusién, mientras que en la presente invencion, se retira agua mediante filtracion y
se retiran productos de desecho distintos de agua mediante adsorcion.

Aunque en la dialisis artificial actual es necesario usar 100 litros 0 mas de dializado de una vez, en el presente
método puede esperarse el mismo efecto que en la dialisis artificial sin usar dializado.

El limite superior del volumen de sangre del rifién artificial usado para la retirada de agua es preferiblemente de
60 ml, méas preferiblemente 50 ml y de manera particularmente preferible 40 ml, y el limite inferior del mismo es
preferiblemente de 10 ml, mas preferiblemente 20 ml y de manera particularmente preferible 30 ml. Cuando el
volumen de sangre es grande, puede producirse la disminucién de la tensidon arterial porque la cantidad de
sangre que se extrae del cuerpo de una vez es grande. Mientras tanto, cuando el volumen de sangre es
pequefio, es posible que el efecto de retirada de agua no se logre suficientemente.

Se incorpora un hilo hueco en la columna de retirada de agua, el material del hilo hueco no esta particularmente
limitado, y los ejemplos del material que puede usarse incluyen poli(metacrilato de metilo), poliacrilonitrilo,
polisulfona, polietersulfona, poliariletersulfona, polipropileno, poliestireno, policarbonato, celulosa, triacetato de
celulosa y copolimero de etileno-alcohol vinilico, que ya se usan en el entorno clinico.

Ejemplos

Mas adelante en el presente documento, se describira la presente invencién con ejemplos.

En los ejemplos, se usaron diversos tipos de particulas como material granular. Para la sustancia que va a
retirarse, se seleccioné fosforo inorganico como sustancia modelo del compuesto de bajo peso molecular y se
selecciond B2MG como sustancia modelo del compuesto de alto peso molecular. Sin embargo, la presente
invencién no esta limitada por estos ejemplos.

[Ejemplos 1 a 2]

<Preparacién de disolucion de hilatura para liquido del nucleo>

En primer lugar se prepard una disolucion de hilatura del 21 % en masa de PMMA. Se mezclaron PMMA
sindiotactico (31,7 partes en masa) (syn-PMMA, fabricado por MITSUBISHI RAYON CO., LTD., “Dianal” BR-85)

que tenia un peso molecular promedio en masa de 400.000, syn-PMMA (31,7 partes en masa) (fabricado por
Sumitomo Chemical Co., Ltd., “Sumipex” AK-150) que tenia un peso molecular promedio en masa de 1.400.000,
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PMMA isotactico (16,7 partes en masa) (iso-PMMA, fabricado por TORAY INDUSTRIES, INC.) que tenia un peso
molecular promedio en masa de 500.000 y un copolimero de PMMA (20 partes en masa) (fabricado por TORAY
INDUSTRIES, INC.) que tenia un peso molecular de 300.000 y que contenia el 1,5 % en moles de paraestireno-
sulfonato de sodio, con dimetilsulféxido (DMSO) (376 partes en masa) y se agité la mezcla a 110 °C durante 8
horas para preparar una disolucién de hilatura.

En el ejemplo 1, a 476 g de la disolucién de hilatura obtenida anteriormente, se le afiadieron 190 g de
dimetilsulféxido y 100 g de particulas de 6xido de titanio que actian como adsorbente de fésforo como material
granular, para preparar una disolucién de hilatura de 6xido de titanio/PMMA que contenia el 50 % en masa del
material granular, y se agité la disolucién de hilatura a 110 °C durante 5 horas para obtener un liquido del nucleo.
La viscosidad de la disolucidn de hilatura obtenida era de 750 poises.

Mientras tanto, en el ejemplo 2, a 476 g de la disolucién de hilatura obtenida anteriormente, se le afiadieron 50 g
de carbonato de neodimio que actla como adsorbente de fosforo como material granular, para preparar una
disolucion de hilatura de carbonato de neodimio/PMMA que contenia el 50 % en masa del material granular, y se
agitd la disolucion de hilatura a 110 °C durante 5 horas para obtener un liquido del nlcleo. La viscosidad de la
disolucion de hilatura obtenida era de 1200 poises.

<Preparacion de disolucidon de hilatura para liquido de la cubierta>

Se mezclaron syn-PMMA (32,4 partes en masa) que tenia un peso molecular promedio en masa de 400.000,
syn-PMMA (32,4 partes en masa) que tenia un peso molecular promedio en masa de 1.400.000 e iso-PMMA
(16,7 partes en masa) que tenia un peso molecular promedio en masa de 500.000, con 355 partes en peso de
dimetilsulféxido y se agitd la mezcla a 110 °C durante 8 horas para preparar una disolucion de hilatura. La
viscosidad de la disolucidn de hilatura obtenida era de 2650 poises.

<Hilatura>

Se us6 una hilera del tipo de rendija anular que tenia un diametro exterior/diametro interior de 2,1/1,95 mm de o.
Se calenté la hilera hasta 100 °C, se descargé el liquido de la cubierta desde la rendija a una velocidad de
0,673 g/min y se descargo el liquido del nucleo desde la parte central a una velocidad de 0,735 g/min. La
disolucion de hilatura descargada se hizo circular 500 mm en el aire y después se condujo a un bafio de
coagulacién. Se usd agua para el bafio de coagulacion y la temperatura del agua (la temperatura del bafio de
coagulacién) era de 42 °C. Se lavo el hilo en un bafio de lavado de agua, se condujo a un bafio que contenia una
disolucion acuosa que contenia el 70 % en masa de glicerina como humectante, luego se hizo pasar a través de
un bafio de tratamiento térmico a una temperatura de 84 °C y se enrollé en un carrete a 16 m/min.

Se lavo la fibra porosa obtenida que tenia una estructura de nucleo-cubierta, luego se reemplazoé la disolucién de
lavado completamente por agua pura, se intercalé la fibra entre un portaobjetos y un cubreobjetos, se midio el
diametro exterior (el diametro de la periferia mas exterior) del hilo en dos puntos cualesquiera por hilo usando un
proyector (por ejemplo, V-10A fabricado por Nikon Corporation), y se calculé el promedio y se redondeé al
numero entero mas cercano para obtener el diametro de hilo.

[Ejemplo comparativo 1]

Se realiz6 la hilatura con la misma composicién de la disolucién de hilatura e hilera que en el ejemplo 1. En ese
momento, la tasa de descarga de |la cubierta descargada desde la ranura de la hilera era de 0 g/min.

[Ejemplo comparativo 2]

Se realiz6 la hilatura con la misma composicién de la disolucién de hilatura e hilera que en el ejemplo 2. En ese
momento, la tasa de descarga de |la cubierta descargada desde la ranura de la hilera era de 0 g/min.

[Ejemplo comparativo 3]
Se usd nailon, una fibra no porosa, en lugar de la fibra porosa.

Los resultados de evaluacién de la capacidad de adsorcidn para fésforo inorganico y p2MG de las fibras porosas
y fibras no porosas de los ejemplos 1 a 2y los ejemplos comparativos 1 a 3 se muestran en las tablas 1y 2.

<Método de medicion>
(1) Método de preparacién del fluido que va a tratarse.

Se preparo el fluido que va a tratarse mediante el tratamiento de sangre bovina de la siguiente manera.
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En primer lugar, se centrifugd sangre bovina obtenida afiadiendo 15 ml de acido citrico (disolucidon ACD-A de
Terumo Corporation) a 100 ml de sangre bovina, a 3000 rpm durante 30 minutos para obtener plasma bovino. El
plasma bovino se ajustdé de modo que el plasma bovino tuviera una cantidad total de proteina (TP) de 6,5 *
0,5 g/dI. El plasma bovino usado fue uno en el plazo de los 5 dias posteriores a la extraccion de sangre.

A continuacién, se afiadieron 7,85 mg de monohidrogenofosfato de sodio (Na2HPO4) y 3,45 mg de
dihidrogenofosfato de potasio (KH2PO4) al plasma bovino de modo que la concentraciéon de fosforo inorganico
fuese de 6 mg/dl por 100 ml de plasma bovino.

Ademas, se afladié B2MG de modo que la concentracién de B2MG fuese de 1 mg/l por 100 ml de plasma bovino,
de ese modo se obtuvo el fluido que va a tratarse.

Se midié la concentracién de fésforo inorganico en el fluido que va a tratarse mediante el siguiente método. Es
decir, se almacenaron 200 pl del fluido que va a tratarse en un congelador a -20 °C 0 menos, luego se enviaron a
Nagahama Life Science Laboratory de Oriental Yeast Co., Ltd., se midid la concentracién de fosforo inorganico
mediante un método enzimatico en el que se usa el kit Determiner L IPIl, y se toma como C1 (mg/dI).

Mientras tanto, se midié la concentracién de B2MG en el fluido que va a tratarse mediante el siguiente método.
Es decir, se almacend 1 ml del liquido que va a tratarse en un congelador a -20 °C o0 menos, luego se envié a
SRL, Inc., se midié la concentracién de f2MG mediante aglutinacién en latex y se tomd como C2 (mg /ml).

(2) Capacidad de adsorcién

Se cortaron las fibras porosas obtenidas en los ejemplos 1y 2 y los ejemplos comparativos 1y 2, y el nailon
obtenido en el ejemplo comparativo 3, en haces de 8 cm de longitud y se colocaron en un tubo de centrifuga de
15 ml fabricado por Greiner Bio-One de modo que el volumen de las fibras fuese de 0,0905 cm3. Se coloco en el
mismo el fluido que va a tratarse anterior (12 ml) y se agité a temperatura ambiente (de 20 a 25 °C) durante 1
hora usando un agitador de balancin y similares, Wave-S| fabricado por TAITEC CORPORATION en este
ejemplo, ajustado en la escala 38 y el angulo maximo (un movimiento alternativo en 1,7 segundos). Para medir la
concentracién de fésforo inorganico, C3 (mg/dl) y la concentracién de f2MG, C4 (mg/ml) después de agitar, se
tomaron muestras de 1,5 ml de cada uno, se centrifugaron a 9000 rpm durante 5 minutos y se recogio el
sobrenadante. Antes y después de agitar, se almacené la muestra en un congelador a -20 °C o menos. Para
determinar la concentracion de fésforo inorganico, se envié la muestra a Nagahama Life Science Laboratory de
Oriental Yeast Co., Ltd., y se midié la concentracién de fésforo inorganico en el sobrenadante. Para determinar la
concentracién de P2MG, se envié la muestra a SRL, Inc, se midié la concentracién de (2MG mediante
aglutinacién en latex y se calcul6 la cantidad de adsorcién de fosforo inorganico por volumen de fibra a partir de
la férmula 4, y se calculé la cantidad de adsorcion de 2MG por area de superficie de fibra a partir de la férmula
5.

Férmula 4
Cantidad de adsorcion por volumen de fibra [mg/g] = [(C1 - C2) x 0,12 (dl)] / volumen total de fibra porosa (cm?)
Férmula 5

Cantidad de adsorcion por area de superficie de fibra [pg/cm?] = [(C3 — C4) x 12 / area de superficie total de fibra
(cm?) x 1000 fibras porosas

(3) Medicion de la cantidad de elucion de material granular

Se cortaron las fibras porosas obtenidas en los ejemplos 1y 2 y los ejemplos comparativos 1y 2, y el nailon
obtenido en el ejemplo comparativo 3, a una longitud de 10 cm, se colocaron 250 fibras en un tubo de centrifuga
de 50 ml fabricado por Greiner Bio-One. y se lavaron con 40 ml de agua para inyeccién de Otsuka cinco veces, y
se tomd una muestra de la disolucién de lavado del quinto lavado y se tomé como eluato antes de agitar (N1).
Luego, se le afiadieron otros 40 ml de agua para inyeccion, se agitd la mezcla a temperatura ambiente (de 20 a
25 °C) durante 1 hora usando un agitador de balancin y similares, por ejemplo, Wave-SI fabricado por TAITEC
CORPORATION ajustado en la escala 38 y el angulo maximo (un movimiento alternativo en 1,7 segundos), y se
toma como eluato después de agitar (N2). La disolucion de lavado y el eluato se sometieron a mediciéon con un
contador de particulas finas (KL-04 fabricado por RION Co., Ltd.), y se calculé el numero de particulas finas de
material granular eluidas a partir de la formula 6.

Férmula 6

Numero de particulas finas eluidas = N2 — N1
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(4) Medicion del diametro de hilo

se intercalé la fibra entre un portaobjetos y un cubreobjetos y se midié el diametro de la fibra usando un proyector
V-10 fabricado por Nikon Corporation.

(5) Tamafio de poro promedio
Se midiod el tamafio de poro promedio con un calorimetro diferencial de barrido (DSC).
(6) Tasa de ocupacion de area de material granular.

Se midié la tasa de ocupacion de area y se calculé con un microscopio electronico (SEM) (fabricado por Hitachi
High-Technologies Corporation, $-5500), tal como se describid anteriormente.

[Ejemplo 3]
<Preparacién de columna de adsorcion>

Se empaqueté una pluralidad de fibras porosas obtenidas en el ejemplo 1 en una carcasa cilindrica de
policarbonato que tenia un diametro interior de 10 mm y una longitud axial de 17,8 mm.

Més especificamente, se empaquetaron 655 en total del hilo que tenia un diametro de hilo de 290 pum obtenido
en el ejemplo 1 cortado a una longitud de 17,8 mm en una columna para obtener una columna que tenia una
tasa de empaquetamiento del 55,1 %. A continuacidn, se fij6 un filtro de malla de polipropileno que tenia un
diametro equivalente de apertura de 84 um y una relacion de apertura del 36 %, que se cortdé al mismo diametro
que el diametro interior de la carcasa, al puerto de entrada y salida de flujo del fluido que va a tratarse en las
caras de borde en ambos lados. Finalmente, se fijé al extremo de la carcasa un tapén denominada cabezal que
tenia una entrada de flujo y una salida de flujo del fluido que va a tratarse para obtener una columna de
adsorcion. Se evalud la columna de adsorcion obtenida baséandose en la siguiente <Medicion de la capacidad de
adsorcion de foésforo de la columna de adsorcion>. Los resultados se muestran en la tabla 3.

[Ejemplo 4]

En la misma columna de adsorcién que en el ejemplo 3, se empaquetaron 760 en total de hilo que tenia un
diametro de hilo de 170 pm obtenido en el ejemplo 2 cortado a una longitud de 17,8 mm para obtener una
columna de adsorcion que tenia una tasa de empaquetamiento del 22,2 %. Se evalud la columna de adsorcién
obtenida basandose en la siguiente <Medicion de la capacidad de adsorcién de fésforo de la columna de
adsorcion>. Los resultados se muestran en la tabla 3.

<Medicién de la capacidad de adsorcién de fésforo de la columna de adsorcién>

Para la evaluacién de |la capacidad de adsorcion, se midid la capacidad de adsorcién de fésforo de la columna de
adsorcion. Se obtuvo plasma bovino de la misma manera que en la evaluacién de |la capacidad de adsorcion en
los ejemplos 1y 2y los ejemplos comparativos 1 a 3 mencionados anteriormente. Se ajusté el plasma bovino de
modo que el plasma bovino tuviera una cantidad total de proteina de 6,5 + 0,5 g/dl. El plasma bovino usado fue
uno en el plazo de los 5 dias posteriores a la extraccién de sangre. A continuacién, se disolvieron 7,85 mg de
monohidrogenofosfato de sodio (Na2HPO4) y 3,45 mg de dihidrogenofosfato de potasio (KH2PO4) en 100 ml del
plasma bovino anterior para preparar el fluido que va a tratarse que imita a la hiperfosfatemia.

Se conecté un tubo de silicona a la entrada y salida de la columna de adsorcion, y se sumergieron tanto la
entrada como la salida en el fluido que va a tratarse para formar un sistema circulatorio. Se hizo fluir el fluido que
va a tratarse a una velocidad de flujo de 2,5 ml/min, se hizo pasar a través de la columna de adsorcién desde la
entrada de la columna de adsorcidén y luego se devolvié el fluido purificado al fluido que va a tratarse desde la
salida. Se tomaron muestras del fluido que va a tratarse y del fluido purificado en la salida, y se midid la
concentracion de fosforo inorganico en la muestra.
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[Tabla 2]
Cantidad de elucidn Capacidad de Capacidad de Capacidad
de particulas finas adsorcion de adsorcion de derr)milatura
(numero/ml) fosforo (mg/cm3) B2MG (pg/cm3)
Ejemplo 1 30 25 8,5 1
Ejemplo 2 20 9,6 6,4 1
Ejemplo 160 5,9 2,8 2
comparativo 1
Ejemplo 141 115 3,8 2
comparativo 2
Ejemplo - 0.1 0,9 -
comparativo 3
[Tabla 3]
Capacidad de Radio Area de
Material adsorcion de fosforo |Didmetro de : superficie
3 promedio de -
granular de la columna fibra (um) oro (nm) especifica de
(mg/ecm?) P poro (m%g)
Ejemplo 3 O)_(ldo_de 24 171 15 66
titanio
Ejemplo 4 Carbon_atc_) 47 290 ) )
de neodimio
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REIVINDICACIONES

1. Fibra porosa, que comprende una estructura de poros tridimensional formada por una fibra que tiene una
forma maciza, en la que

la fibra porosa satisface todos los requisitos siguientes:

(1) que tenga un material granular que tiene un didmetro de particula de 200 um o menos, y que tenga una tasa
de ocupacion de area del material granular que tiene un diametro de particula de 200 pm 0 menos, en una
seccion transversal de la estructura de poros tridimensional, del 3,0 % o mas; en la que la ocupacion de area se
determina segun la siguiente ecuacion: Tasa de ocupacion de area de material granular (%) = area total de
material granular/seccion transversal de fibra x 100 %,

y

(2) que no tenga el material granular que tiene un didmetro de particula de 200 um o0 menos en una regién dentro
de 1,0 um en una direccidn de profundidad desde la superficie mas exterior.

2. Fibra porosa segun la reivindicacién 1, en la que la estructura de poros tridimensional tiene un radio promedio
de poros en un intervalo de 0,5 nm o mas y 100 nm o menos, tal como se determina mediante el método de la
descripcién.

3. Fibra porosa segun la reivindicacion 1 6 2, que tiene una porosidad superficial en un intervalo del 0,5 % o mas
y el 30,0 % o menos, tal como se determina mediante el método de la descripcion.

4. Fibra porosa segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que la estructura de poros
tridimensional tiene un area de superficie especifica de los poros de 10 m%g o mas, tal como se determina
mediante el método de la descripcién.

5. Fibra porosa segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que tiene una estructura de ndcleo-cubierta o
una estructura de mar-islas.

6. Fibra porosa segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la que la fibra que tiene una forma maciza
tiene un diametro de hilo en un intervalo de 20 pum o mas y 1000 um o menos, tal como se determina mediante el
método de la descripcion.

7. Fibra porosa segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la que el material granular son particulas
inorganicas.

8. Fibra porosa segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la que el material granular incluye al
menos uno seleccionado del grupo que consiste en carbono activo, nanotubos de carbono, grafeno, grafito y
oxido de grafeno.

9. Fibra porosa segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en la que el material granular adsorbe
selectivamente un compuesto de bajo peso molecular que tiene un peso molecular de menos de 1000, tal como
se determina mediante el método de la descripcion.

10. Fibra porosa segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en la que el material granular son particulas
inorganicas y tiene capacidad de adsorcién de fésforo.

11. Fibra porosa segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en la que un poro en la estructura de poros
tridimensional adsorbe selectivamente un compuesto de alto peso molecular que tiene un peso molecular de
1000 o mas, tal como se determina mediante el método de la descripcién.

12. Fibra porosa segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, que comprende poli(metacrilato de metilo).

13. Fibra porosa segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, que tiene un cambio de pH de -1 o mas y
+1 0 menos, tal como se determina mediante el método de la descripcion.

14. Fibra porosa segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, que se usa para uso médico.

15. Columna de adsorcién, que comprende la fibra porosa seguln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14
empaquetada en la columna de adsorcion.

16. Sistema de purificacién de sangre, que comprende:
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la columna de adsorcion segun la reivindicacién 15; y
una columna de retirada de agua, en el que

estan conectadas la columna de adsorcién y la columna de retirada de agua.
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