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DESCRIPCION
Membrana hibrida que comprende celulosa entrecruzada
Campo de la invencion

La invencién se refiere a una composicion que comprende una membrana hibrida que comprende celulosa
entrecruzada.

Antecedentes de la invencién

Las membranas basadas en celulosa ofrecen varias ventajas sobre otros materiales en aplicaciones de filtracion. La
celulosa es un polimero renovable, facilmente disponible que es no téxico y se modifica facilmente para afnadir
funcionalidad para separaciones avanzadas. La celulosa se usa actualmente en una variedad de productos de
membrana incluyendo aplicaciones de purificacion de aire, agua y aceite y de filtracion de adsorcion.

Sin embargo, hay varios desafios que se deben superar para llevar a cabo las ventajas de la celulosa como un medio
de filtracion. La celulosa absorbe agua facilmente, hinchandose cuando estd humeda. La absorbancia de
agua/hinchamiento restringe los espacios de poro de la membrana y produce permeabilidad reducida. Ademas, el
volumen de la membrana entera aumenta. Si el material base se modifica con grupos funcionales para actuar como
un medio de cromatografia, se puede producir hinchamiento adicional ya que el agua interacciona con los grupos
funcionales afiadidos para capturar proteinas y otras moléculas de interés. Puesto que el volumen total del material
aumenta, capacidad de unién volumétrica (cantidad de molécula diana unida por volumen de material) disminuye
comparado con un material que no se hincha. En casos extremos de adicion de grupos funcionales (por ejemplo,
adicion de zarcillos funcionales a través de ATRP), se forma un hidrogel con capacidad de unién muy alta en una base
en masa, pero que padece una permeabilidad muy baja y capacidad de unién volumétrica baja debido al hinchamiento
del material y la constricciéon de poros.

Cuando estd humeda, la celulosa también es un material muy mecanicamente flexible. Después de la funcionalizacion,
el material se vuelve incluso menos estructurado y no retiene su forma. Esta flexibilidad hace dificil trabajar fisicamente
con el material. Por ejemplo, al empaquetar material en una carcasa en preparacion para filtracion de flujo continuo,
transferir el material se debe hacer con gran cuidado o el material se pliega sobre si mismo y se debe separar a riesgo
de dafar el material. La naturaleza flexible de la celulosa también significa que se puede producir compresion del
material durante la filtracion de flujo continuo. Debido al hinchamiento, se deben aplicar presiones aumentadas para
obtener una velocidad de flujo determinada comparado con materiales que no se hinchan. A lo largo del tiempo, la
presion puede compactar la celulosa, reduciendo los espacios de poro y aumentando mas la presion. Los espacios de
poro reducidos también disminuyen la cinética de adsorcién ya que las moléculas diana no pueden ya acceder
facilmente a ciertos sitios de unién mediante convencion y deben depender en difusion mas lenta para alcanzar estos
sitios y adsorberse al material. El resultado es requisitos de presion crecientes durante multiples carreras y velocidades
de flujo maximas menores (< 2 MV/min) y/o lechos de membrana muy profundos (> 1 cm) para alcanzar esta capacidad
de union.

El documento US 2015/114907 se refiere a aerogeles organicos muy porosos, de peso ligero, y recubiertos de
organosilano sostenible con densidades ultrabajas y propiedades de material que incluyen alta afinidad para aceites
y solventes organicos, y métodos para prepararlos.

El documento US 2015/298065 se refiere a una membrana que incluye una capa de recubrimiento que tiene nanofibras
de celulosa producidas a partir de microfibras de celulosa oxidada y un sustrato electrohilado sobre el que se aplica la
capa de recubrimiento.

Por tanto, reducir el hinchamiento de la celulosa es ventajoso en aumentar la permeabilidad y la capacidad de union
volumétrica. Ademas, si la rigidez del material se pudiera aumentar, seria mas facil trabajar fisicamente con la
membrana resultante y no se comprimiria bajo flujo, manteniendo la caida de presién baja durante multiples carreras
y la alta capacidad de union a altas velocidades de flujo y/o menores profundidades de lecho. Por tanto, un objeto de
la invencion es proporcionar composiciones de celulosa porosas con propiedades fisicas y cinéticas mejoradas como
resultado del hinchamiento reducido. Un objeto adicional de la invencion es proporcionar composiciones de celulosa
porosas con rigidez material, cinética y durabilidad aumentadas. Otros objetos y ventajas de la invencion son aparentes
de la descripcién detallada, figuras, y reivindicaciones.

La invencion descrita en el presente documento usa entrecruzamiento para modificar materiales de membrana que
contienen celulosa para reducir el hinchamiento, aumentar la rigidez y durabilidad (reutilizabilidad). En una forma de
realizacion preferida, las composiciones pueden proporcionar alta capacidad de union a altas velocidades de flujo
después de que el material se modifique adicionalmente para su uso como un medio de cromatografia.
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Breve compendio de la invenciéon

La presente invencion se refiere a una composicion como se define en la reivindicacion 1 y a un método de preparar
una composicion, el método se define en la reivindicacion 7 y a un método de usar dicha composicion como se define
en la reivindicacion 13.

Una ventaja de la invencién es que los materiales celuldsicos porosos proporcionan capacidad de unién aumentada
respecto a la de materiales celuldsicos existentes. Es una ventaja de la presente invencion que membranas y/o
hidrogeles preparados con las composiciones celulésicas poliméricas porosas sean particularmente adecuadas para
medios de filtracidn, separacioén y/o funcionalizaciéon. En un aspecto de la invencion las membranas y/o los hidrogeles
de la invencién pueden proporcionar capacidad de union aumentada y operar a velocidades de flujo mayores.

En una forma de realizacion, la presente invencion se dirige a una composicion como se define en la reivindicacion 1.

En otra forma de realizacion, la invencién se dirige a un método de preparar una composicion, el método se define en
la reivindicacion 7.

Breve descripcion de las figuras

La figura 1 es un grafico que compara la capacidad de uniéon en una base en volumen de una membrana celulésica
de generacion 1 ejemplar de la invencion (representada por la linea discontinua) y una membrana tradicional
comercialmente disponible (representada por la linea continua).

La figura 2 es un grafico que compara la capacidad de union en una base en masa de dos membranas celuldsicas
ejemplares de la invencién (generacidon 1 y generacion 2, representadas por lineas discontinua y continua,
respectivamente) y una membrana tradicional comercialmente disponible (representada por la linea de puntos).

La figura 3 es un gréafico que compara la capacidad de unidon en una base en volumen de dos membranas celulésicas
ejemplares de la invencion (generacidon 1 y generacion 2, representadas por lineas discontinua y continua,
respectivamente) y una membrana tradicional comercialmente disponible (representada por la linea de puntos).

La figura 4 es un grafico que compara la presioén frente al flujo en una base en volumen de dos membranas ejemplares
de la invencion.

La figura 5 es un grafico que compara la capacidad de unién en una base en volumen de una membrana ejemplar de
la invencion y una membrana tradicional comercialmente disponible a diferentes velocidades de flujo.

La figura 6 es un grafico que compara la capacidad dinamica en una base en volumen de una membrana ejemplar de
la invencion (representada por las barras sélidas) y una membrana tradicional comercialmente disponible
(representada por las barras con puntos) a diferentes velocidades de flujo.

La figura 7 es un grafico que compara la capacidad dinamica en una base en masa de una membrana ejemplar de la
invencion (representada por las barras solidas) y una membrana tradicional comercialmente disponible (representada
por las barras con puntos) a diferentes velocidades de flujo.

La figura 8 es un grafico que compara la presion relativa de una membrana ejemplar de la invencién (representada
por las barras sélidas) y una membrana tradicional comercialmente disponible (representada por las barras con puntos)
a diferentes velocidades de flujo.

Varias formas de realizaciéon de la presente invencion se describiran en detalle con referencia a las figuras. La
referencia a varias formas de realizacion no limita el ambito de la invencion. Las figuras representadas en el presente
documento no son limitaciones a las varias formas de realizacion segun la invencion y se presentan para una
ilustracion ejemplar de la invencién.

Descripcion detallada de una forma de realizacién preferida

La presente invencion se refiere a materiales celuldsicos porosos. Los materiales celulésicos porosos se incorporan a
membranas que tienen muchas ventajas sobre las membranas existentes. Por ejemplo, las membranas que
comprenden el material celulésico poroso pueden tener mayor capacidad de union y pueden operar a mayores
velocidades de flujo que las membranas existentes.

Las formas de realizacion de esta invencion no estan limitadas a materiales celuldsicos particulares, que pueden variar
y entienden los expertos en la materia. Se debe ademas entender que toda la terminologia usada en el presente
documento es para el fin de describir formas de realizacion particulares solo, y no se pretende que sea limitante en
ninguna manera o ambito. Por ejemplo, como se usa en esta especificacion y reivindicaciones adjuntas, las formas
singulares “un”, “una”, “el” y “la” pueden incluir referentes plurales a menos que el contexto claramente indique otra

cosa. Ademas, todas las unidades, prefijos y simbolos pueden estar indicadas en su forma aceptada en el Sl.
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Los intervalos numéricos enumerados en la especificacion son inclusivos de los nimeros en el intervalo definido. A lo
largo de esta divulgacion, varios aspectos de esta invencion se presentan en un formato de intervalo.

Segun esto, se debe considerar que la descripcion de un intervalo ha divulgado especificamente todos los posibles
subintervalos y fracciones, asi como los valores numéricos individuales en ese intervalo (por ejemplo, de 1 a 5 incluye,
1,1,5,2,2%, 3, 3,80, 4,y 5).

A fin de que la presente invencion se pueda entender mas faciimente, primero se definen ciertos términos. A menos
que se defina de otra manera, todos los términos técnicos y cientificos usados en el presente documento tienen el
mismo significado que comunmente entiende un experto en la materia a la que pertenecen las formas de realizacion
de la invencion.

Al describir y reivindicar las formas de realizacion de la presente invencion, la siguiente terminologia se usara segun
las definiciones expuestas a continuacion.

El término “aproximadamente”, como se usa en el presente documento, se refiere a una variaciéon en la cantidad
numeérica que se puede producir, por ejemplo, mediante los procedimientos tipicos de medicion y manejo de liquidos
usados para hacer concentrados o soluciones de uso en el mundo real; mediante error inadvertido en estos
procedimientos; mediante diferencias en la fabricacién, fuente, o pureza de los ingredientes usados para hacer las
composiciones o llevar a cabo los métodos; y similares. El término “aproximadamente” también abarca cantidades que
se diferencian debido a diferentes condiciones de equilibrio para una composicion resultante de una mezcla inicial
particular. Estén o no modificadas por el término “aproximadamente”, las reivindicaciones incluyen equivalentes a las
cantidades.

El término “capacidad en masa” como se usa en el presente documento se refiere a la cantidad de producto unido por
masa de adsorbente. La capacidad para la adsorcion de proteinas se considera “alta” si esta por encima de 200 mg
de proteina/g de adsorbente.

El término “capacidad en volumen” como se usa en el presente documento se refiere a la cantidad de producto unido
por volumen seco de adsorbente. La capacidad para la adsorciéon de proteinas se considera “alta” si esta por encima
de 100 mg de proteina/ml de adsorbente.

El término “velocidad de flujo” como se usa en el presente documento se refiere al volumen de liquido expresado en
volumenes de membrana (MV) seca de membrana por la que pasa el flujo por tiempo expresado en minutos. La
velocidad de flujo se considera alta si esta por encima de 20 MV/min.

El término “nanofibras compuestas” como se usa en el presente documento son nanofibras producidas de al menos
dos polimeros diferentes.

El término “diferencialmente separable” como se usa en el presente documento significa que, cuando el fieltro de
nanofibra hibrida contiene al menos dos nanofibras diferentes preparadas con diferentes polimeros, se pueden
seleccionar condiciones (temperatura elevada y/o exposicion a solvente) para retirar una de las nanofibras o polimeros
que forman parte de una nanofibra (por ejemplo, en una nanofibra compuesta).

El término “electrohilado” como se usa en el presente documento se refiere a la aplicacion de fuerzas eléctricas a la
solucion de hilatura para formar nanofibras.

Los términos “membrana”, “fieltro”, “estera”, y “malla”, como se usan en el presente documento son intercambiables y
se refieren a una coleccion de fibras no tejidas, aleatoriamente superpuestas, colecciones tejidas de fibras o fibras
orientadas.

El término “fieltro de nanofibra” como se usa en el presente documento se refiere a una coleccién de nanofibras en
una formacién sustancialmente plana, que también puede incluir microfibras afiadidas para resistencia, aumentar el
flujo, etc.

El término “microfibras” como se usa en el presente documento se refiere a fibras con diametros mayores de 1,0
micrometro, y en general entre 1,0 micrometro y 1,0 milimetro.

El término “nanofibras” como se usa en el presente documento se refiere a fibras con diametros menores de 1,0
micrometro, y en general entre 10 nandémetros y 1,0 micrometro, tal como 200 nm y 600 nm.

El término “nanofibras de componente unico” como se usa en el presente documento son nanofibras producidas de al
menos dos polimeros diferentes.

El término “solucion de hilatura” como se usa en el presente documento se refiere a la solucién de polimero que se
usa en el proceso de electrohilado.
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Composiciones de celulosa entrecruzada y métodos de preparar y usar las mismas

Las composiciones de la invencion se definen en las reivindicaciones. Opcionalmente, estas composiciones se pueden
modelar en formas deseadas, incluyendo, pero no limitadas a, fibras, obleas, cilindros, esferas, y tubos huecos. Estas
composiciones celuldsicas se pueden preparar u obtener en forma preparada.

Los poros y canales pueden ser nanoporos, microporos, nanocanales, microcanales, y combinaciones de los mismos.
En ciertas formas de realizacion, las membranas celuldsicas se pueden funcionalizar o tener zarcillos (preferiblemente
zarcillos por polimerizacién de radicales por transferencia de atomos (ATRP)) o hidrogeles unidos a su superficie.

La composicion celulésica es una composicion hibrida que contiene celulosa y un polimero no basado en celulosa.
Las composiciones celulésicas hibridas adecuadas y los métodos de preparar las mismas se describen en la
publicacion de patente en EE UU No. 2015/0360158.

Por ejemplo, las composiciones celuldsicas hibridas se pueden preparar por electrohilado de un fieltro hibrido con una
primera nanofibra no basada en celulosa y una nanofibra compuesta. La primera nanofibra no basada en celulosa se
puede preparar por electrohilado de un primer polimero no basado en celulosa; preferiblemente, la primera nanofibra
no basada en celulosa es una nanofibra de componente uUnico. La nanofibra compuesta se puede preparar por
electrohilado de un polimero basado en celulosa y un segundo polimero no basado en celulosa. Opcionalmente, el
primer y segundo polimeros no basados en celulosa pueden ser diferencialmente separables.

Las composiciones celuldsicas hibridas contienen al menos el 60% en peso, o al menos el 70% en peso, de nanofibras
celuldsicas.

Polimeros no basados en celulosa

Mientras la mayoria en masa de una composicion celulésica hibrida puede ser de los polimeros basados en celulosa,
la incorporacion de tipos adicionales de fibras en los fieltros puede proporcionar funcionalidad deseada para
aplicaciones de los fieltros. Segun esto, es deseable tener fibras adicionales en los fieltros porque pueden proporcionar
resistencia mecanica aumentada al fieltro, permitir que se incorporen funcionalidades multiples al fieltro, proporcionar
estabilidad al proceso de fabricacion, y otros aspectos como se explica en otro lugar en el presente documento. En
efecto, los presentes inventores descubrieron inesperadamente que incluir incluso una pequefia proporcion de
polimeros no basados en celulosa en las composiciones celuldsicas hibridas mejoraba el proceso de electrohilado y
también permitia personalizacion del producto terminado para una variedad de aplicaciones bioldgicas e industriales,
especialmente cuando las composiciones celulésicas hibridas contenian tanto una nanofibra compuesta como una
nanofibra de componente unico.

Las nanofibras de polimero sintéticas (por ejemplo, las producidas de polimeros de vinilo y polimeros acrilicos) ofrecen
una amplia gama de funcionalidades quimicas para bioseparaciones y otras aplicaciones. Al combinar diferentes
unidades poliméricas, la quimica de superficie de la fibra resultante se puede controlar como parte del proceso de
electrohilado, proporcionando funcionalidad directa a la nanofibra producida. Como una alternativa, y similar a las
fibras de escala micrométrica convencionales, la funcionalidad de superficie de las nanofibras de polimero se puede
modificar quimicamente tras el electrohilado para acomodar requisitos de funcionalidad especificos para varias
aplicaciones de bioseparacion. Las quimicas de funcionalizacion se conocen bien en las técnicas de polimeros. En
general, también soportan pautas de limpieza duras asociadas con bioprocesos. Las quimicas de funcionalizacion
ejemplares también se discuten en mas detalle en otro lugar en el presente documento.

Los medios de adsorcion basados en carbono sintéticos y membranas de filtraciéon con frecuencia son mucho mas
quimicamente robustos que los medios basados en celulosa, y por tanto se pueden usar cuando se requieren acidos
y bases fuertes para limpiar los medios de separacion entre usos. Ademas, las nanofibras hibridas que incluyen
polimeros tanto basados en celulosa como no basados en celulosa (por ejemplo, poliacrilonitrilo y alcohol polivinilico)
muestran area de superficie especifica incluso mayor y resistencia quimica mayor cuando se comparan con nanofibras
de celulosa de componente uUnico o de polimero sintético de componente Unico. Segun esto, hay una sinergia
observable cuando las nanofibras compuestas incluyen polimeros tanto basados en celulosa como no basados en
celulosa.

Muchos polimeros se han electrohilado con éxito a nanofibras, incluyendo (1) homopolimeros termoplasticos tal como
polimeros de vinilo, polimeros acrilicos, poliamidas, poliésteres, poliéteres, y policarbonatos, (2) copolimeros
termoplasticos, tal como polimeros de vinilo-co-vinilo, copolimeros acrilico-co-acrilico, y polimeros de vinilo-co-acrilico,
(3) polimeros elastoméricos tal como elastdmeros de copolimero tribloque, elastomeros de poliuretano, y elastébmeros
de etileno-propileno-dieno, (4) polimeros de alto rendimiento tal como poliimidas y poliamidas aromaticas, (5)
polimeros cristalinos liquidos tal como poli(p-fenileno tereftalamida) y poliaramida, (6) polimeros textiles tal como
tereftalato de polietileno y poliacrilonitrilo, (7) polimeros eléctricamente conductores tal como polianilina, asi como (8)
polimeros biocompatibles (es decir, “biopolimeros”) como policaprolactona, polilactida, quitosano y poliglicolida. Como
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se describe, el polimero también puede ser un copolimero de dos o mas de las especies de polimeros anteriormente
nombradas.

Los ejemplos de polimeros adicionales que se pueden afiadir a los fieltros de nanofibras hibridas se electrohilan como
nanofibras de componente unico de poliacrilonitrilo (PAN), poliimidas, poliamidas (nailon 6, nailon 6,6, nailon 6,10,
etc.), poliésteres (tereftalato de polietileno, etc.), asi como copolimeros de los mismos.

Preparacion de composiciones celulésicas

Preferiblemente, la produccion de composiciones celuldsicas se basa en la forma de acetato de celulosa de la molécula
debido a la alta solubilidad en solventes cominmente usados. Después de la produccion, la celulosa se puede obtener
regenerando el material con hidroxido de sodio en un solvente que contiene agua y etanol. Especificamente, una
concentracion en el intervalo de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 0,5 N de NaOH en un solvente de
regeneracion que consiste en etanol de aproximadamente el 0 a aproximadamente el 20 (% en vol) en agua es
preferida con un tiempo de regeneraciéon de hasta aproximadamente 48 horas. El material se puede lavar con varios
volumenes de agua, preferiblemente agua de dsmosis inversa (RO), y secar a temperatura ambiente. También se
pueden emplear otros métodos de preparar fieltros celuldsicos.

Una vez se obtiene una composicion celuldsica, el material se puede afnadir a un sistema de entrecruzamiento. El
sistema de entrecruzamiento puede comprender un agente de entrecruzamiento y un catalizador en solucion.
Preferiblemente el agente de entrecruzamiento y el catalizador estan en una solucion con agua. Preferiblemente, el
agua es agua de RO.

Los intervalos de concentracion adecuados del agente de entrecruzamiento pueden ser desde aproximadamente 5
hasta aproximadamente 100 g/l y el catalizador desde aproximadamente 5 hasta aproximadamente 100 g/l. La
naturaleza del agente de entrecruzamiento se define en las reivindicaciones. Los agentes de entrecruzamiento
incluyen aldehidos, organoclorados, éteres, acidos carboxilicos multifuncionales, derivados de urea, éteres glicidilicos,
y mezclas de los mismos.

El catalizador usado puede depender del agente de entrecruzamiento. Los catalizadores preferidos incluyen, pero no
estan limitados a, cianamida, acido bérico, sulfato de aluminio, persulfato de amonio, hipofosfito de sodio, cloruro de
magnesio, compuestos que contienen fosfato, y mezclas de los mismos.

Los agentes de entrecruzamiento preferidos incluyen, pero no estan limitados a, compuestos que contienen un acido
carboxilico multifuncional y/o catalizadores descritos anteriormente. Los agentes de entrecruzamiento preferidos
incluyen, pero no estan limitados a, acido citrico, acido malico, acido maleico, acido itacénico-acido maleico, acido
1,2,3,4-butanotetracarboxilico (BTCA), hipofosfito de sodio, persulfato de amonio, hidréxido de sodio, sulfato de
aluminio, glioxal, glicerol, 1,4-butanodiol-diglicidil-éter, y mezclas de los mismos. En algunas formas de realizacion,
acido 1,2,3,4-butanotetracarboxilico (BTCA), persulfato de amonio, glicerol, glioxal, hipofosfito de sodio, y
combinaciones de los mismos son los agentes de entrecruzamiento mas preferidos.

La composicion celulésica se puede empapar desde aproximadamente 2 minutos hasta aproximadamente 1 hora en
el sistema de entrecruzamiento y retirar. Opcionalmente, el sistema de entrecruzamiento se puede calentar y/o agitar
mientras la composicion celulésica se empapa. Una porcion de la solucidon de entrecruzamiento se puede eliminar del
fieltro celuldsico a través de presidon para obtener una cierta cantidad de agente de entrecruzamiento por mol de
unidades de anhidroglucosa (AGU) de celulosa. El material que contiene celulosa himeda se puede secar después.
Preferiblemente el secado se realiza a una temperatura entre aproximadamente 20°C y aproximadamente 100°C
durante un tiempo mayor de 0 minutos y menor de aproximadamente 120 minutos; lo mas preferiblemente el secado
se realiza a aproximadamente 25°C durante entre aproximadamente 30 y aproximadamente 60 minutos. Las etapas
de secado y curado se pueden realizar por separado o simultdneamente. En una forma de realizacion preferida, se
realizan por separado.

La composicion celulésica también se cura. Preferiblemente, el material que contiene celulosa se cura a una
temperatura entre aproximadamente 120°C y aproximadamente 195°C durante entre aproximadamente 1 minuto y
aproximadamente 30 minutos. El material que contiene celulosa se puede enfriar después de estar a una temperatura
elevada por encima de temperatura ambiente. Después de enfriar a temperatura ambiente, el material se puede lavar
y después secar a temperatura ambiente. Preferiblemente, la composicion se lava en agua, mas preferiblemente en
agua de RO.

En un aspecto de la invencion la composicién celuldsica se puede poner en capas. Las composiciones estratificadas
pueden tener cualquier numero de capas, incluyendo, por ejemplo, entre aproximadamente 2 capas y
aproximadamente 1000 capas.

Las composiciones celuldsicas que se han entrecruzado pueden mostrar propiedades significativamente mejoradas

comparadas con el material base. Por ejemplo, las composiciones pueden tener rigidez aumentada, descamacion
reducida, permeabilidad mejorada, cuando estan hiumedas, durabilidad, reutilizabilidad y/o hinchamiento reducido. Las
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composiciones celuldsicas entrecruzadas pueden ser mas rigidas, mantener su forma mejor, y se pueden empaquetar
facilmente en soportes de filtracion. La permeabilidad no esta adversamente afectada por el entrecruzamiento y con
ciertas condiciones de entrecruzamiento se puede mejorar. Después del entrecruzamiento, las composiciones se
pueden usar directamente en aplicaciones de filtracion o modificar adicionalmente. El material se puede modificar
adicionalmente para afiadir grupos funcionales para crear otros medios de cromatografia (por ejemplo, intercambio
cation/anion, afinidad, etc.). Un beneficio adicional es que el material de celulosa modificado puede contener algunos
grupos carboxilo sin reaccionar después del entrecruzamiento. Beneficiosamente, estos grupos carboxilo sin
reaccionar pueden actuar como grupos de intercambio de cationes por ellos mismos sin modificacién adicional.

Sorprendentemente, se encontré que la permeabilidad mejorada presente en las composiciones de celulosa
entrecruzada se retenia incluso después de modificacién adicional. Esto permite que se usen velocidades de flujo
mucho mayores con poca pérdida en la capacidad de union. Incluso mas sorprendente fue que se podrian usar
velocidades de flujo operativas superiores a 100 MV/min sin pérdida significativa de capacidad de unién, donde el
material funcionalizado no estabilizado estaba limitado a < 5 MV/min. Esto puede indicar que las mejoras en la rigidez
del material se traducian a un material mas estructurado en el que una buena distribucion de flujo y compresion minima
permiten alta permeabilidad y cinética de adsorcion muy rapida.

Las composiciones de celulosa entrecruzada se pueden modelar en formas deseadas. En algunas formas de
realizacion, las composiciones de celulosa entrecruzada se pueden usar como un medio de filtracion, separacion, y/o
funcionalizacion. Opcionalmente, el medio de filtracién es para adsorcién y cromatografia, incluyendo, pero no limitado
a, cromatografia liquida, HPLC, UPLC y/o cromatografia de gases. Las composiciones celuldsicas se pueden usar
para separar muchos materiales, incluyendo, pero no limitado a, biomateriales, microorganismos, proteinas, ADN, etc.
Preferiblemente, las composiciones celuldsicas se pueden usar para separar microorganismos, incluyendo, pero no
limitado a, virus, bacterias, levaduras y células de mamifero.

Funcionalizacién de superficie

Después de la preparacion de una composicion hibrida, las superficies de la fibra se pueden funcionalizar. Los
ejemplos no limitantes de funcionalizacion incluyen la adiciéon de grupos de intercambio idnico tal como acidos, y bases
débiles o fuertes (por ejemplo, acidos carboxilicos y aminas), grupos hidrofébicos tal como compuestos fendlicos, y
ligandos de afinidad tal como conjugados de virus, anticuerpos, sustratos de enzimas, y biomiméticos de molécula
pequefa.

Para su uso en bioseparacion, las composiciones hibridas de la presente invencion son idealmente bioldgicamente
inertes, lo que significa que deben resistir la unidn no especifica de sdlidos insolubles tal como células y restos
celulares, asi como interacciones indeseadas con proteinas, azucares, acidos nucleicos, virus, y otros componentes
solubles presentes en muchos sistemas biolégicamente producidos.

Ademas, los fieltros de nanofibras para uso en bioseparacion deben mostrar varias cualidades: (1) fibras de diametro
pequefio para permitir la mayor cantidad de area especifica (este criterio es el mas importante para procesos de
adsorcidon y menos importante para separaciones estrictamente basadas en tamafo discutidas posteriormente); (2)
distribucion de tamafio de poro bien controlada y estrecha entre fibras para permitir distribucion de flujo uniforme
durante aplicaciones de adsorcién y para un limite de tamafo estricto para separaciones basadas en tamanio; (3) las
fibras deben tener excelente estabilidad mecanica y quimica para soportar presiones de operacion potencialmente
altas y condiciones de limpieza duras; y (4) las fibras deben tener un tamafio y composicion quimica bien definidos y
espacialmente consistentes.

Para procesos de adsorcion, donde productos macromoleculares tal como proteinas, acidos nucleicos y virus son las
dianas predominantes, la gran area de superficie especifica asociada con fieltros de nanofibras proporciona una
pluralidad de potenciales sitios de union para bioseparaciones de adsorcion. Las nanofibras se pueden modificar para
que contengan una pluralidad de sitios de unién y la adsorcién se puede producir en la superficie de las fibras, que
hace los sitios de union inmediatamente disponibles sin requerir que la molécula diana difunda internamente. La
difusion interna con frecuencia puede limitar la capacidad para muchos procesos de adsorcion de bioproductos cuando
se usan perlas de resinas porosas tradicionales debido al tamafo relativamente grande de las moléculas diana.
Ademas, puesto que las membranas de nanofibras se pueden hacer de muchas nanofibras de polimeros diferentes y
basadas en celulosa, el ligando de adsorcion se puede personalizar para que cumpla las necesidades de una
separacion particular (por ejemplo, iénica, hidrofébica, y de afinidad). En algunos casos el ligando se puede incorporar
a la nanofibra desde los materiales fuente durante el electrohilado, o alternativamente, la superficie se puede modificar
quimicamente para proporcionar el agente de adsorcion deseado después de producir la nanofibra.

Dos de las caracteristicas mas importantes de la operacion de separacién son que, (1) el flujo pasa a través de micro-
y macroporos del fieltro (en oposicion a perlas de resina estrechamente empaquetadas), y (2) esa adsorcion tiene
lugar en la superficie de las fibras, donde no se requiere difusion interna. Estos factores reducen las preocupaciones
de caidas de alta presion con velocidades de flujo elevadas, y eliminan la difusién intraparticula lenta requerida para
la adsorcién en perlas de resina. Se ha mostrado que la capacidad de unién de biomoléculas a fieltros de adsorcion
actualmente disponibles es similar en magnitud a las perlas de resina, pero puede operar a velocidades de flujo de
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procesamiento mas de 10 veces mas rapidas que los lechos empaquetados. Estos factores permiten tiempos de
procesamiento mucho mas rapidos y niveles de unién potencialmente mayores para purificar productos biologicos
valiosos. Esto es muy deseable, especialmente para grandes biomoléculas (pesos moleculares mayores de 100 kDa,
y/o diametros hidrodinamicos de 20-300 nm), porque son dificiles de purificar usando lechos empaquetados debido a
las limitaciones de transferencia de masa en los pequefios poros de las perlas de resina.

La superficie de los fieltros de nanofibras de la presente invencion se puede modificar para proporcionar quimica de
intercambio idnico e interaccion hidrofdbica. Se puede usar modificacion quimica sencilla tal como sulfonaciéon de
fibras de poliestireno con acido sulfurico para producir un medio de intercambio cationico. Se pueden usar injertos,
polimerizacién de radicales por transferencia de atomos (ATRP), y tratamientos de plasma para crear grupos
funcionales de superficie de intercambio i6nico, asi como anclajes tridimensionales a partir de una variedad de
sustratos poliméricos incluyendo polipropileno, difluoruro de polivinilideno, polisulfona, y otros. También se pueden
introducir grupos fenilo y butilo como ligandos de interaccién hidrofébica. Puede ser deseable modificar adicionalmente
la superficie de membranas de polimero para aumentar la hidrofobicidad y para desalentar la unién no especifica. Esto
se ha logrado mediante la introduccion de polietilenglicol y otros polioles en la superficie.

La capacidad de intercambio iénico de una composicion hibrida también se puede aumentar introduciendo, incluyendo,
por ejemplo, pero no limitado a, grupos dietilaminoetilo (DEAE) como un ligando de intercambio anionico débil o acido
carboxilico como un ligando de intercambio catidnico débil.

Funcionalizacion de superficie con antimicrobianos

En una forma de realizacion de la presente invencion, el polimero no basado en celulosa es poliacrilonitrilo (PAN). Las
membranas fibrosas de PAN son preferibles para filtracion debido a la estabilidad térmica, propiedades mecanicas
altas, y resistividad quimica. Los fieltros de nanofibras de PAN electrohiladas han sido de interés particular debido a
propiedades tales como pequefios diametros de fibra y las concomitantes grandes areas de superficie especifica, asi
como las capacidades para controlar tamafios de poro entre nanofibras y para incorporar agentes antimicrobianos a
nanoescala. Los fieltros compuestos de nanofibras con funcionalidad antimicrobiana han atraidos atencién creciente
debido a las preocupaciones sobre las calidades del agua purificada y/o aire filtrado, asi como los costes de
procesamiento. Los filtros de agua y aire (en particular los que operan en condiciones oscuras y humedas) estan
constantemente sometidos a ataques de microorganismos medioambientales. Los microorganismos (tal como
bacterias) que pueden ser capturados facilmente por los filtros crecen rapidamente, produciendo la formacién de
biopeliculas. Por consiguiente, las acumulaciones de microorganismos en superficies de filtros deterioran las calidades
del agua purificada y/o aire filtrado; ademas, también tienen los efectos desfavorables sobre el flujo de agua y/o aire.

Ademas, los filtros contaminados con biopeliculas son dificiles de limpiar. Habitualmente, se requiere alta presion
durante la operacion. Esto, a su vez, aumenta los costes. Los métodos descritos incorporan agentes antimicrobianos
(tal como N-halamina e iones/nanoparticulas de plata) directamente en las soluciones de hilado, por tanto, las
moléculas/particulas de agentes antimicrobianos se distribuyen a lo largo de las nanofibras (Xinbo Sun, Lifeng Zhang,
Zhengbing Cao, Ying Deng, Li Liu, Hao Fong, y Yuyu Sun. "Electrospun Composite Nanofiber Fabrics Containing
Uniformly Dispersed Antimicrobial Agents as an Innovative Type of Polymeric Materials with Superior Anti-Infective
Efficacy". ACS Applied Materials and Interfaces, 2(4), 952-956, 2010).

Sin embargo, esto con frecuencia produce problemas de proceso, principalmente porque el alto contenido de agentes
antimicrobianos puede afectar seriamente el proceso de electrohilado y/o deteriorar las propiedades de las nanofibras
resultantes. Una potencial solucién a estos problemas es introducir la funcionalidad antimicrobiana sobre las
superficies de las nanofibras después de que se produzcan las nanofibras (Lifeng Zhang, Jie Luo, Todd J. Menkhaus,
Hemanthram Varadaraju, Yuyu Sun, y Hao Fong. "Antimicrobial Nano-fibrous Membranes Developed from Electrospun
Polyacrylonitrile Nanofibers". Journal of Membrane Science, 369, 499-505, 2011).

Se sabe que los grupos nitrilo (-C=N) en PAN se pueden convertir quimicamente a grupos amidoxima (-C(NH2)=NOH).
Los grupos amidoxima se pueden coordinar con una amplia gama de iones metalicos incluyendo iones de plata, y los
iones de plata coordinados se pueden reducir a nanoparticulas de plata. Tanto los iones de plata como las
nanoparticulas de plata son agentes antimicrobianos con alta eficacia antimicrobiana.

Otros ejemplos

Una alternativa prometedora a la cromatografia de lecho empaquetado y otras tecnologias de separacion es el uso de
composiciones hibridas de la presente invencion como membranas de adsorcion selectivas. Este estilo de adsorcion
utiliza los fieltros de nanofibras como el soporte para ligandos que se usan durante el proceso de adsorcion selectiva.

La adsorcién selectiva implica la funcionalizacion de superficie “activa” del fieltro de nanofibras hibridas, que permite
la captura directa (adsorcion) de sustancias diana. Tal modificacion se simplifica silas composiciones hibridas incluyen
fracciones quimicas en sus superficies que sean relativamente sencillas de modificar quimicamente para proporcionar
sitios de adsorcion.
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A diferencia de modificar superficie de nanofibras para funcionalidad de intercambio i6nico e interaccién hidrofébica,
incorporar ligandos de afinidad sobre la nanofibra puede ser mas exigente. Con frecuencia, el proceso requiere primero
modificar la superficie para crear sitios de acoplamiento para la inmovilizacién del ligando, seguido por union del
ligando al sitio activo. De forma importante, tanto la modificacion de superficie inicial como el acoplamiento del ligando
deben ser robustos para no lixiviar durante el procesamiento.

En algunos casos, los grupos carboxilo sencillos de injertar acido metacrilico sobre la superficie pueden actuar como
el sitio de acoplamiento activo creando un enlace amida covalente entre el grupo carboxilo funcionalizado y un grupo
amina expuesto en un ligando proteico. De forma similar, la fuerte oxidacion de la celulosa (si se controla
apropiadamente) puede proporcionar grupos aldehido en la superficie de la fibra que pueden formar una union
covalente a las aminas primarias de una proteina (incluyendo proteina A y proteina G); especialmente mediante el
aminoacido lisina. En otros casos, la funcionalizacion de superficie con un colorante de afinidad general (por ejemplo,
azul Cibacron, capaz de unirse a algunas proteinas) se puede acoplar directamente a una nanofibra de celulosa.

De forma mas elaborada, se pueden incorporar sitios bioactivos para la inmovilizaciéon de ligandos proteicos en el
esqueleto de la nanofibra durante la construccién del nanofieltro. Un ejemplo de esto es usar polietilenglicol (PEG) con
poli-D,L-lactida (PDLLA) como un copolimero en bloque. El glicol se puede acoplar con biocitina (capaz de interaccion
de afinidad con proteinas de fusién de estreptavidina) después del electrohilado para crear una nanofibra de afinidad.
De forma similar, se puede crear un copolimero dibloque de policaprolactona (PCL) y poli(acido D,L-lactico-co-
glicdlico)-b-PEG-NH2 (PLGA-b-PEF-NH2) que contiene nanofibras aminadas en la superficie para el acoplamiento
con proteinas usando un agente de acoplamiento homobifuncional. Por ultimo, en algunos casos es posible usar sitios
activos intrinsecos asociados con ciertas matrices de nanofibra. Por ejemplo, acoplar concanavalina A (una etiqueta
de afinidad para lectina asociada con glicol-proteinas y/u otros conjugados de glicol) a una nanofibra basada en
quitosano ha tenido éxito.

Otras técnicas para unir ligandos especificos a compuestos basados en celulosa y/o polimeros sintéticos se conocen
en las técnicas quimicas.

Métodos de usar la composicion

En un aspecto de la invencion, las composiciones se pueden usar pasando un liquido a través de la composicion.
Preferiblemente las composiciones celuldsicas porosas son una membrana y/o un hidrogel en tal método. Mas
preferiblemente, las composiciones celulésicas porosas se pueden incorporar en una variedad de medios de
separacion, filtracion, y/o funcionalizacion. El método puede ademas comprender una etapa de separar moléculas del
liquido. ElI método puede ademas comprender la etapa de funcionalizar una molécula. En un aspecto de la invencién,
la velocidad de flujo del liquido puede ser entre 5 MV/min y aproximadamente 400 MV/min, preferiblemente entre
aproximadamente 10 MV/min y aproximadamente 300 MV/min. En un aspecto de la invencion, las composiciones
pueden tener una capacidad de unién dinamica en una base en volumen de al menos aproximadamente 60 mg/ml de
la composicion, preferiblemente entre aproximadamente 80 mg/ml y aproximadamente 300 mg/ml. En un aspecto de
la invencion, las composiciones pueden tener una capacidad de union dinamica en una base en masa de al menos
aproximadamente 120 mg/g de la composicion, preferiblemente entre aproximadamente 150 mg/g y aproximadamente
650 mg/g.

Ejemplos
Las formas de realizacién de la presente invencion se definen adicionalmente en los siguientes ejemplos no limitantes.
Se debe entender que estos ejemplos, mientras indican ciertas formas de realizacion de la invencion, se dan a modo

de ilustracion solo.

Ejemplo comparativo 1. Estabilizacidon de nanofibras de celulosa a través de entrecruzamiento con BTCA

Se estabilizan materiales que contienen nanofibras de celulosa entrecruzando la celulosa con acido 1,2,3,4-
butanotetracarboxilico (BTCA) e hipofosfito de sodio en agua. Una lamina de 1,55 g de celulosa al 85%, PAN al 15%
se sumergié en 20 ml de agua que contenia 1,26 g de BTCAy 1,30 g de hipofosfito de sodio. Después de empapar
durante 30 min, la lamina se retird, se colocd en papel de aluminio, y se traté con calor. La lamina primero se preseco
a 85 C durante 15 minutos, seguido por un aumento de temperatura a 180 C. A continuacion, la lamina se dejo enfriar
a temperatura ambiente, después se sumergio en agua de 6smosis inversa (RO) para separar la lamina del soporte
de aluminio. La lamina se lavé después con varios volumenes de agua de RO para eliminar el BTCA e hipofosfito de
sodio residuales. La lamina producida mostro rigidez de material visiblemente aumentada y era mas facil de manejar.
La permeabilidad es equivalente o menor que las laminas de nanofibras de celulosa no estabilizadas.

Ejemplo comparativo 2. Funcionalizacion de intercambio catiénico de nanofibras de celulosa estabilizadas

Las nanofibras de celulosa estabilizadas a través de entrecruzamiento se pueden modificar con grupos de intercambio
cationico usando una reaccion de tratamiento de superficie de dos etapas con hidréxido de sodio y acido cloroacético.
El material entrecruzado se sumerge en una solucion de reacciéon que contiene 2-propanol del 0-100% en agua junto
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con NaOH 1-3 g/l. Después de mezclar a 20-55 C, se afade acido cloroacético en cantidades de 1-5 g/l. La reaccion
se deja proceder durante 1-7,5 horas a 35-60 C. La reaccion se termina lavando el material de celulosa carboximetilada
en varios volumenes de agua de RO seguido por lavado con agua caliente (50-60 C) durante 30 minutos-2 horas. Los
materiales obtenidos de la reaccidon actian como medio de cromatografia de intercambio catiénico débil, mostrando
alta capacidad de unién a moléculas con carga positiva. Los materiales reaccionados retienen la rigidez y bajo
comportamiento de hinchamiento observado en los materiales base y muestran alta permeabilidad comparados con
materiales de celulosa de intercambio catidnico no entrecruzados. Los materiales también muestran alta capacidad
de union en una base volumétrica (> 220 mg/ml de lisozima), debido al bajo comportamiento de hinchamiento. Los
materiales se pueden operar a velocidades de flujo muy altas (> 100 volumenes de membrana por minuto) con poca
pérdida en capacidad.

Ejemplo comparativo 3. Funcionalizacién de intercambio aniénico de nanofibras de celulosa estabilizadas

Las nanofibras de celulosa estabilizadas a través de entrecruzamiento también se pueden modificar con grupos de
intercambio anidnico usando una reaccion de tratamiento de superficie de dos etapas separadas con cloruro de 2-
(dietilamino)etilo clorhidrato (DEACH) e hidréxido de sodio. El material de celulosa entrecruzada o no entrecruzada se
sumerge en una solucion de NaOH 20-60 g/l en agua. Después de mezclar a 50-70 C durante 30-60 minutos, se afiade
una solucion al 20% de DEAECH en agua para llevar la concentracion final de DEAECH a entre 40-80 g/l. La solucién
se mezcla después a 50-70 C durante 2-5 horas adicionales. La reaccién se termina retirando el material de la mezcla
de reaccion y lavando con varios volumenes de agua de RO a temperatura ambiente, seguido por un lavado caliente
(50-60 C) en agua durante 30 minutos-2 horas. El material producido actia como un material de cromatografia de
intercambio aniénico y muestra alta capacidad de unién volumétrica a moléculas con carga negativa (por ejemplo,
seroalbumina bovina). Si se produce a partir de celulosa no estabilizada, el material producido se puede estabilizar
por tratamiento con calor en presencia de un agente de entrecruzamiento, preferiblemente persulfato de amonio. El
material producido se empapa en una solucion de persulfato de amonio 0,1-2 g/l en agua durante 30-120 minutos. A
continuacion, el material se cura a 100-150 C durante 10-40 minutos.

Ejemplo 4. Ensayo comparativo de membranas celuldsicas

Se preparé una membrana celulésica segun los métodos de la invencidon excepto que no se entrecruzo. Esta
membrana ejemplar se denomina generacion 1 en estos ejemplos. La membrana de generacion 1 se ensayo frente a
membranas celuldsicas comercialmente disponibles (denominadas en el presente documento “membrana comercial”).
Se evalué la capacidad de union en una base en volumen. Los resultados se muestran en la figura 1 con la membrana
de generacion 1 representada por la linea discontinua y la membrana comercial existente representada por la linea
continua. Como se puede ver en la figura 1, la membrana de generacion 1 ejemplar tuvo mayor capacidad de adsorcion
en una base en volumen comparada con la membrana de celulosa comercialmente disponible.

Se preparé una membrana celulésica entrecruzada ejemplar de una forma de realizacion preferida de la invencion
segun los métodos de la invencion. Se denomina membrana de generaciéon 2. La membrana de generaciéon 2 se
ensayo frente a una membrana celulésica comercialmente disponible existente, asi como a membrana de generacion
1. Las membranas de generacion 1 y generacion 2 ejemplares de formas de realizacion preferidas de la invencion se
ensayaron para capacidad de unién en una base en masa en comparacion con una membrana de celulosa
comercialmente disponible. Los resultados se muestran en la figura 2 donde la membrana de generacion 1 esta
representada por la linea discontinua, la membrana de generacion 2 esta representada por la linea continua, y la
membrana de celulosa comercialmente disponible esta representada por la linea de puntos. La figura 2 demuestra
que las membranas ejemplares de la invencion proporcionan capacidad dinamica mucho mayor a velocidades de flujo
mucho mas altas. La membrana de generacién 2 proporcioné la capacidad dinamica mas alta con aproximadamente
560 mg/g a 17 MV/min (tiempo de residencia 3,5 segundos) y aproximadamente 480 mg/g a 87 MV/min (tiempo de
residencia 0,7 segundos), mientras la membrana de celulosa comercial proporcioné menos de 100 mg/g a una
velocidad de flujo entre 20 MV/min y 80 MV/min.

Las membranas de generacién 1 y generacion 2 ejemplares de formas de realizacién preferidas de la invencion
también se ensayaron para capacidad de union en una base en volumen en comparaciéon con una membrana de
celulosa comercialmente disponible. Los resultados se muestran en la figura 3 donde la membrana de generacion 1
esta representada por la linea discontinua, la membrana de generacién 2 esta representada por la linea continua, y la
membrana de celulosa comercialmente disponible esta representada por la linea de puntos. La figura 3 muestra que
las membranas ejemplares de la invencion proporcionan capacidad dindamica mucho mayor a velocidades de flujo
mucho mas altas. Las membranas ejemplares de la invencion proporcionaron aproximadamente 224 mg/ml a 17
MV/min (tiempo de residencia 3,5 segundos) y aproximadamente 190 mg/ml a 87 MV/min (tiempo de residencia 0,7
segundos), mientras la membrana de celulosa comercial proporcioné aproximadamente 30 mg/g a una velocidad de
flujo entre 20 MV/min y 80 MV/min.

Las membranas de generacién 1 y generacion 2 de la invencion se compararon para presion frente a flujo. Los
resultados se proporcionan en la figura 4 donde la membrana de generacidon 1 esta representada por la linea
discontinua y la membrana de generacion 2 esta representada por la linea continua. La membrana de generacion 1
proporcionada tuvo una altura de lecho de 0,6 mm y la membrana de ocho capas tuvo una altura de lecho de 0,8 mm.
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Como se puede ver en la figura 4, la membrana de generacion 2 ejemplar de la invencién proporciona altas velocidades
de flujo a bajas presiones.

Como se demuestra en las figuras 2-4, la membrana de generacién 2 (que estaba entrecruzada) superé la membrana
comercialmente disponible y la membrana de generacion 1 (no entrecruzada). Sin querer estar vinculado por ninguna
teoria, se cree que el entrecruzamiento produjo propiedades mejoradas mayor capacidad y menor presion, permitiendo
operacion a mayor velocidad de flujo.

La membrana ejemplar de generacion 2 de la invencién se ensayd en comparacién con una membrana celulésica
comercialmente disponible para capacidad de unién de lisozima a velocidades de flujo altas variables con tiempos de
residencia por debajo de 1 segundo. Los resultados se muestran en la figura 5. La figura 5 muestra que la capacidad
de unién de una “Membrana ejemplar” es sustancialmente mayor que el material comercial incluso para velocidades
de flujo muy altas que corresponden a tiempos de residencia muy bajos. Los datos reflejados en la figura 5 también
se proporcionan en la tabla 2 a continuacion.

Tabla 2
Velocidad de flujo [MV/min] 70 90 110 130
Capacidad del producto comercial [mg/ml] 25,6 25,6 25,6 25,6
Capacidad de la membrana ejemplar [mg/mi] 199 190 181 172
Tiempo de residencia [segundos] 0,86 0,67 0,55 0,46

Ejemplo 5. Comparacion de membrana de intercambio celulésicas en capsulas

Se ensayaron dos membranas de intercambio basadas en celulosa de igual volumen en capsulas preempaquetadas.
Una era una membrana de ocho capas ejemplar de la y la otra era una membrana celulésica comercialmente
disponible. Se realiz6 una secuencia de absorcion-elucion de proteina estandar mediante las etapas de: equilibrio,
carga, lavado, eluciéon y regeneracién. Los resultados de los datos se proporcionan en las figuras 7-9 donde la
membrana ejemplar de lainvencion esta representada por las barras sélidas y la membrana comercialmente disponible
esta representada por las barras de puntos.

La figura 6 muestra la capacidad de volumen dindmica (a diferentes velocidades de flujo de las dos membranas de
intercambio catidnico basadas en celulosa. Esta claro de la figura 6 que la membrana ejemplar de la invencion superé
significativamente a la membrana de intercambio basada en celulosa comercialmente disponible a todas las
velocidades de flujo.

La figura 7 muestra la capacidad dinamica (masa seca) a diferentes velocidades de flujo de las dos membranas de
intercambio catidnico basadas en celulosa. De nuevo, esta claro en la figura 7 que la membrana ejemplar de la
invencion supero significativamente a la membrana de intercambio basada en celulosa comercialmente disponible a
todas las velocidades de flujo.

La figura 8 muestra la presion relativa comparada a diferentes velocidades de flujo de las dos membranas de

intercambio catiénico basadas en celulosa. De nuevo, la membrana ejemplar de la invencion superé a la membrana
comercialmente disponible.
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REIVINDICACIONES
Una composicién que comprende:

una membrana hibrida que comprende celulosa y un polimero no basado en celulosa, en donde la celulosa esta
entrecruzada; en donde la composicién comprende poros y/o canales, en donde el entrecruzador para la
celulosa es un agente de entrecruzamiento elegido de un aldehido, un organoclorado, un éter, un acido
carboxilico multifuncional, glicerol, un derivado de urea, un éter glicidilico, o0 una mezcla de los mismos,

en donde la composicién comprende al menos el 60% en peso de nanofibras celulésicas, y en donde la
membrana hibrida comprende un fieltro hibrido que comprende una primera nanofibra no basada en celulosa
preparada por electrohilado de un primer polimero no basado en celulosa y una nanofibra compuesta preparada
por electrohilado de celulosa y un segundo polimero no basado en celulosa.

La composicion de la reivindicacion 1, en donde los poros y/o canales son nanoporos, microporos, nanocanales,
microcanales, o0 combinaciones de los mismos.

La composicion de la reivindicacion 1 o 2, en donde la composicion ademas comprende una funcionalizacion
de la superficie de la fibra, y en donde la funcionalizacion comprende un grupo de intercambio idnico, un grupo
hidrofébico, o un ligando de afinidad.

La composicion de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde el agente de entrecruzamiento contiene un
acido carboxilico multifuncional.

La composicién de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde el agente de entrecruzamiento se
selecciona del grupo que consiste en acido citrico, acido malico, acido maleico, acido 1,2,3,4-
butanotetracarboxilico (BTCA), glicerol, glioxal, y mezclas de los mismos.

La composicion de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde la composicion esta unida a un ligando; y/o

en donde la composicion esta estratificada y en la forma de fibras, una oblea, un cilindro, una esfera, o un tubo
hueco.

Un método de preparar una composicion que comprende:

(a) anadir una composicion que comprende celulosa a un sistema de entrecruzamiento; en donde la
composicion es un hibrido que comprende la celulosa y un polimero no basado en celulosa, en donde el
sistema de entrecruzamiento comprende un agente de entrecruzamiento y un catalizador en solucion, y en
donde el agente de entrecruzamiento es aldehido, un organoclorado, un éter, un acido carboxilico
multifuncional, glicerol, un derivado de urea, un éter glicidilico, o0 una mezcla de los mismos; y

(b) curar la composicion después de ello; en donde la composicién comprende poros y/o canales,

en donde la composicién comprende al menos el 60% en peso de nanofibras celulésicas, y

en donde la composicion comprende un fieltro hibrido que comprende una primera nanofibra no basada en
celulosa preparada por electrohilado de un primer polimero no basado en celulosa y una nanofibra compuesta
preparada por electrohilado de la celulosa y un segundo polimero no basado en celulosa.

El método de la reivindicacion 7, en donde el agente de entrecruzamiento comprende un acido carboxilico
multifuncional.

El método de la reivindicacién 7, en donde el agente de entrecruzamiento se selecciona del grupo que consiste
en &cido citrico, acido malico, acido maleico, acido 1,2,3,4-butanotetracarboxilico (BTCA), glicerol, glioxal, y
mezclas de los mismos.

El método de cualquiera de las reivindicaciones 7-9, en donde el catalizador se selecciona del grupo que
consiste en cianamida, acido bérico, sulfato de aluminio, persulfato de amonio, hipofosfito de sodio, cloruro de
magnesio, un compuesto que contiene fosfato, y mezclas de los mismos.

El método de cualquiera de las reivindicaciones 7-10, en donde en donde los poros y/o canales son nanoporos,
microporos, nanocanales, microcanales, o combinaciones de los mismos, y/o

en donde el agente de entrecruzamiento estda en una cantidad desde 5 a 100 g/l del sistema de

entrecruzamiento, y en donde el catalizador esta en una cantidad desde aproximadamente 5 a 100 g/l del
sistema de entrecruzamiento.
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El método de cualquiera de las reivindicaciones 7-11, en donde la composiciéon esta en el sistema de
entrecruzamiento desde 5 minutos hasta 1 hora, y en donde la etapa de curado se realiza durante un tiempo
entre 1 minuto y 10 minutos y a una temperatura de entre 120°C y 195°C; o:

dicho método ademas comprende una etapa de secado antes de la etapa de curado, en donde la membrana
se seca a una temperatura entre 20°C y 100°C durante un tiempo mayor de 0 minutos y menor de
aproximadamente 60 minutos.

Un método de usar la composicion de cualquiera de las reivindicaciones 1-6 que comprende:

pasar un liquido a través de la composicion.

El método de la reivindicacion 13, en donde la composicién es un medio de filtracion, separacion, y/o
funcionalizacion; y/o

en donde la composicion realiza una adsorcion selectiva para separar moléculas del liquido; y/o
dicho método ademas comprende recuperar moléculas de la composicion.

El método de cualquiera de las reivindicaciones 13 o 14, en donde la composicion tiene una capacidad de unién
dinamica en una base en masa de al menos 120 mg/g de la composicion.
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