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DESCRIPCION
Membrana de fibras huecas porosa para el tratamiento de la sangre
Sector técnico

La presente invencion se refiere a una membrana de fibras huecas porosa para el tratamiento de la sangre. La
presente invencion se refiere en particular a una membrana de fibras huecas porosa para el tratamiento de la sangre
que presenta un riesgo bajo de que la membrana se dafie mecanicamente cuando se utiliza en tratamiento de
didlisis y ademas tiene unas excelentes propiedades de fraccionamiento.

Antecedentes de la técnica.

La terapia de purificacion de la sangre de un tipo de circulacion extracorpérea se ha utilizado ampliamente como
método de tratamiento para mejorar un sintoma, mediante la eliminacién de materiales etioldgicos y productos de
desecho toxicos acumulados en la sangre debido a diversas causas. Cada una de las membranas para el
tratamiento de la sangre es una membrana de separaciéon cargada en un dispositivo para el tratamiento de la
sangre, tal como un dializador de sangre, un dispositivo de filtracion de sangre, un fraccionador de componentes
sanguineos o un separador de plasma que se utiliza en la terapia de purificacion de sangre del tipo de circulacion
extracorpdrea. Actualmente, la mayor parte de las membranas son membranas para el tratamiento de la sangre de
un tipo de membrana de fibras huecas.

La estructura de membrana de las membranas para el tratamiento de la sangre se clasifica de forma aproximada en
una membrana homogénea, que no tiene capa de piel en ninguna seccion transversal de la membrana y es densa
en su totalidad, y una membrana no homogénea, que comprende una capa de piel (capa densa) como regién con
funcion de separacién y una capa de soporte, como region de refuerzo. Ademas, la membrana no homogénea se
clasifica de forma aproximada en una membrana simétrica y una membrana asimétrica. Una estructura de
membrana de este tipo se disefia de forma adecuada, segun la utilizacidon especifica de la membrana. En el caso de
un dializador de sangre, que es un ejemplo tipico de dispositivo para el tratamiento de la sangre desde el punto de
vista de porcentaje en la cantidad de la misma o variedades de producto de la misma, se da una gran importancia al
equilibrio entre el rendimiento de la difusion y el rendimiento de la filtracién, a efectos de mejorar el rendimiento del
dializador. Como medio para envolver unas eficiencias de difusién y de filtracion muy elevadas se adopta a menudo
una estructura porosa asimétrica como la estructura de membrana del mismo

Como material de las membranas para el tratamiento de la sangre, se ha utilizado un material de membrana
preparado principalmente a partir de un polimero, incluyendo los ejemplos del polimero celulosa, acetato de
celulosa, poliamida, poliolefina, poliacrilonitrilo y polimeros basados en polisulfona. En particular, el polimero basado
en polisulfona tiene una excelente eficiencia de formacién de film, asi como una excelente seguridad biolégica y/o
estabilidad quimica. El polimero se puede disefiar para tener diversas permeabilidades o estructuras de membrana.
Por lo tanto, en los ultimos afios el polimero se ha extendido rapidamente como material de membrana de las
membranas para el tratamiento de la sangre.

Una estructura de membrana y material de membrana de este tipo se han combinado para estudiar diversas
membranas de fibras huecas porosas para el tratamiento de la sangre en las cuales se utiliza un polimero basado en
polisulfona. Tal como se ha descrito anteriormente, en particular, con respecto a un dializador de sangre, por
motivos relacionados con el tamafio de los materiales que se van a separar, es necesario prestar atencién no sélo a
la eficiencia de la filtraciéon, tal como en otros dispositivos para el tratamiento de la sangre, sino también mantener un
delicado equilibrio entre la eficiencia de la difusion y la eficiencia de la filtracion. Para el objetivo, la forma de su
recipiente es un factor importante; sin embargo, un factor basico es, por lo tanto, la propiedad de fraccionamiento
inherente a la membrana del mismo.

En general, la propiedad de fraccionamiento de una membrana es un indice del grado de separacién en
componentes a los que se hara permear a través de la membrana y componentes a los que se inhibira su
permeacion a través de la misma, y que se obtiene tras resultados extensos de todos los principios de separacion
que incluyen difusién, filtracion, adsorcion y similares.

En el caso de una membrana de fibras huecas para la didlisis de la sangre, la propiedad de fraccionamiento es un
indice del grado en el que proteinas de bajo peso molecular, tales como B2-microglobulina, que es una toxina
urémica y es una de las dianas que se pretende eliminar mediante el tratamiento de didlisis, se hacen permear y
eliminar en una proporcion elevada mientras que se impide que una albumina, que es una proteina util que tiene una
pequena diferencia en peso molecular respecto a las proteinas mencionadas anteriormente y debe mantenerse en el
tratamiento de dialisis, permee a través de la membrana. El grado de la propiedad de fraccionamiento, al que puede
hacerse referencia como definicién de la misma, es un rendimiento importante requerido para las membranas para el
tratamiento de la sangre. Se conocen un gran numero de membranas de fibras huecas porosas basadas en
polisulfona en las cuales la propiedad de fraccionamiento se mejora desde el punto de vista de la estructura de la
membrana, el procedimiento de produccién y otros puntos diversos (por ejemplo, los documentos de patente 1 y 2).
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Sin embargo, ninguna de las membranas tiene una propiedad de fraccionamiento tan definida como el rifidn vivo.
Por lo tanto, se ha deseado una mejora técnica adicional.

Mientras tanto, las membranas de fibras huecas porosas para el tratamiento de la sangre tienen generalmente
diametros internos y externos y espesor de membrana mas pequefios que las membranas de fibras huecas
industriales, y por lo tanto, las propiedades mecanicas de las mismas nunca son elevadas. Como resultado, aunque
una membrana de fibras huecas porosa para el tratamiento de la sangre sea suficiente para el tratamiento ordinario
de la sangre, la membrana puede verse dafiada mecanicamente por diversos factores. Habitualmente, se debe
prestar una atencion especial a la manipulacion de la misma; sin embargo, por ejemplo, cuando las membranas de
fibras huecas se insertan, como un haz, en un recipiente cilindrico para fabricar un dispositivo para el tratamiento de
la sangre, las membranas de fibras huecas en la regidn circunferencial exterior del haz pueden sufrir una friccion con
la pared interior del recipiente que se doblara. Esto provoca una apariencia externa de baja calidad, o un flujo de
sangre insatisfactorio. Por lo tanto, es inevitable excluir los productos insatisfactorios del procedimiento de
produccién. Ademas, el efecto del agua introducida en un dispositivo para el tratamiento de la sangre es grande; por
lo tanto, en un dispositivo para el tratamiento de la sangre de tipo humedo, sus membranas de fibras huecas pueden
verse dafiadas mecanicamente por un caudal de agua elevado, una presion de agua elevada, las salpicaduras del
agua y similares durante la etapa de relleno de agua o durante la transferencia después de la etapa de llenado con
agua. En una operacioén de lavado llevada a cabo en una instalacion de terapia antes de que se utilice el dispositivo,
0 en una etapa de lavado, en la que se redutiliza el dispositivo, las membranas de fibras huecas pueden verse
afectadas por un caudal de agua elevado o una presién de agua elevada, tanto si el dispositivo es del tipo mojado o
seco. En el peor de los casos, la velocidad del flujo de agua elevada o la presién del agua elevada o las salpicaduras
del agua pueden cortar las fibras. En ese caso, es indispensable eliminar las membranas del proceso de produccion
y parar la utilizacion del dispositivo a efectos de cambiar las membranas en la instalacion de la terapia. Ademas,
cuando el dispositivo se utiliza en un estado en el que no se detecta por avanzado un problema en las membranas,
la sangre puede perderse de forma desfavorable en mayor o menor cantidad.

La causa de los dafios mecanicos de una membrana de fibras huecas es, en primer lugar, el hecho de que el
diametro y el espesor de membrana son muy pequefios. Las propiedades fisicas inherentes en un polimero del
material de la membrana o las propiedades inherentes en la membrana de fibras huecas obtenidas del mismo
constituyen una preocupacion importante. Se ha considerado, por ejemplo, que un efecto de la resistencia a la rotura
o el alargamiento de rotura de la membrana de fibras huecas, como propiedad mecanica inherente en la membrana,
es particularmente importante. De esta manera, no hay forma de eludir la inevitabilidad fisica de que las membranas
de fibras huecas porosas para el tratamiento de la sangre resulten dafiadas mecanicamente con facilidad mientras
que se requiere que el espesor de membrana se haga tan pequefio como sea posible desde el punto de vista de
disefio de un dispositivo para el tratamiento de la sangre en una forma compacta, haciendo que la permeabilidad sea
mas alta o haciendo que el diametro del haz sea mas pequefio. Por consiguiente, una mejora de las propiedades
mecanicas de las membranas de fibras huecas también sigue siendo un asunto técnicamente importante.

Por lo tanto, se presta atencién a las técnicas recientes sobre las propiedades mecanicas, tales como la resistencia
a la rotura, alargamiento o similares, de las membranas de fibras huecas de alta eficiencia para la purificacion de la
sangre, en particular una membrana de fibras hueca basada en polisulfona. Por ejemplo, el documento de patente 3
da a conocer que la resistencia de una membrana se mejora colocando una capa de soporte de forma continua con
una capa densa, y el documento de patente 4 da a conocer que una estructura inclinada de una membrana
asimétrica es importante para una propiedad de fraccionamiento marcada. Sin embargo, estas descripciones son
simples descripciones de una estructura bésica o una caracteristica de una membrana asimétrica, que ya se ha
generalizado. El documento de patente 5 da a conocer que la membrana de fibras huecas que tiene una estructura
asimétrica inclinada y que tiene un espesor de membrana de 35 a 55 um presenta una resistencia elevada y un
alargamiento elevado. Sin embargo, esta membrana de fibras huecas es una membrana obtenida mediante el hilado
de una solucion de hilado cruda formadora de membrana a la cual se ha afiadido agua bajo una condicién especial
de coagulacion a baja temperatura, y no esta claro el grado de la propiedad de fraccionamiento de la misma y una
estructura de membrana especifica de la misma.

En relacién con estas técnicas, existen algunas que describen con mas detalle una relacion entre la resistencia o el
alargamiento de una membrana de fibras huecas y la estructura de la membrana. En primer lugar, desde un punto
de vista relativamente macroscopico, el documento de patente 6 da a conocer una estructura de red de una seccion
de espesor de membrana de fibras huecas, cuya estructura esta hecha de una polisulfona con una capa de cubierta
hecha de polivinilpirrolidona (agente hidrofilizante). EI documento de patente 7 da a conocer una relacién entre un
cambio de estructura microscopica debido a un efecto de Barus provocado justo por debajo de una seccion de hilado
y el alargamiento o la propiedad de fraccionamiento. Aunque estas membranas de fibras huecas tienen una
resistencia y alargamiento excelentes, cualquiera de los documentos muestra solamente un ejemplo en el que el
espesor de membrana es de 45 um; parece ser inevitable que cuando la membrana se hace mas fina, se
disminuyen las propiedades mecanicas de la misma.

Por el contrario, los documentos de patente 8 y 9 dan a conocer la denominada membrana de fibras huecas basada
en polisulfona con su espesor reducido, que tiene un espesor de membrana de 35 um. Sin embargo, cualquiera de
estas membranas es una membrana de estructura homogénea considerando la relacién entre la porosidad de la
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membrana y la resistencia de la misma, y éstas no tienen una estructura de membrana de este tipo como estructura
de membrana asimétrica de la cual se considera de forma cuidadosa su rendimiento de difusion.

Mientras tanto, desde un punto de vista a un nivel molecular mas microscépico, el documento de patente 10 da a
conocer que la unién entre los propios polimeros se refuerza optimizando la tensién para el hilado, de tal modo que
se obtiene una membrana que tiene unas propiedades mecanicas mas elevadas, incluso cuando la membrana tiene
la misma porosidad. El documento de patente 11 da a conocer que cuando la polivinilpirrolidona penetra entre las
particulas de polisulfona, la resistencia de la membrana se reduce. Aunque estas membranas de fibras huecas
tienen una resistencia y alargamiento excelentes, cualquiera de los documentos solamente muestra un ejemplo de la
membrana que tiene un espesor de 45 um, parece ser inevitable que cuando se reduce el espesor de la membrana,
las propiedades mecanicas de la misma se reducen. Con respecto a la relacion con la estructura de membrana, sélo
se sugiere un mecanismo presupuesto. Los detalles del mismo no quedan claros. Por el contrario, los documentos
de patente 12 y 13 dan a conocer la denominada membrana de fibras huecas basada en polisulfona de espesor
reducido que tiene un espesor de membrana de 35 um. Sin embargo, la membrana que se da a conocer en el
documento de patente 12 es una membrana de estructura homogénea aunque el documento de patente 12 da a
conocer que sellando la polivinilpirrolidona en una estructura densa, la membrana mantiene el alargamiento antes y
después del tratamiento térmico. EI documento de patente 13 da a conocer que la densidad de la membrana, mas
especificamente la proporcion de espesor entre una capa densa y una capa gruesa y otras se centran en la
resistencia o el alargamiento de la membrana y da a conocer adicionalmente que cuando el contenido en
polivinilpirrolidona es elevado, el esqueleto de la membrana se suaviza, y esto es ventajoso para conseguir el
alargamiento. Sin embargo, el alargamiento resultante es, como maximo, del 46,3%. De este modo, no se puede
decir que se obtenga un alargamiento suficientemente elevado. Tal como se ha descrito anteriormente, la
polivinilpirrolidona, que es un agente hidrofilizante, afecta en gran medida a la resistencia y al alargamiento de la
membrana de fibras huecas basada en polisulfona, de este modo la pirrolidona no es necesariamente preferente
desde el punto de vista de propiedades mecanicas de la membrana. Sin embargo, cuando la polisulfona con una
gran hidrofobicidad se hace adecuada para el tratamiento de la sangre, es muy conveniente utilizar
polivinilpirrolidona como agente hidrofilizante por diversos motivos. Esto hace mas dificil reducir el espesor de las
membranas de fibras huecas basadas en polisulfona.

Tal como se ha descrito anteriormente, la relacion entre las propiedades mecanicas de una membrana de fibras
huecas basada en polisulfona que tiene una propiedad de fraccionamiento excelente y la estructura de membrana
especifica de la misma, se ha estudiado principalmente en términos de porosidad, densidad y homogeneidad en
estructura. Sin embargo, ninguna de las membranas de fibras huecas obtenidas podria ser satisfactoria. Como
estructura de membrana, por ejemplo, puede darse una estructura fibrilar, desde un punto de vista diferente a los
puntos de vista mencionados anteriormente. Se conocen una técnica que hace referencia a la relacion entre una
estructura fibrilar de una superficie de membrana y la propiedad de fraccionamiento de la misma (documento de
patente 14) y una técnica que hace referencia a la relacidon entre una estructura fibrilar de una superficie de
membrana y la compatibilidad con la sangre de la misma (documento de patente 15). También se conoce una
técnica que hace referencia a la homogeneidad de una estructura fibrilar en una seccién de espesor de una
membrana (documento de patente 16). Sin embargo, no se conoce nada acerca de un efecto dado a las
propiedades mecanicas por dicha estructura microscépica. Por consiguiente, se ha esperado, como una direccion
para conseguir mejoras adicionales, descubrir nuevas relaciones a las que no se ha prestado atencion hasta la
fecha, entre un factor de estructura de membrana, las propiedades mecanicas, la propiedad de fraccionamiento y
similares.

Documento de patente 1: JP-A-H04-300636
Documento de patente 2: JP-A-H10-243999
Documento de patente 3: JP-B-H05-54373
Documento de patente 4: JP-A-2003-33432
Documento de patente 5: JP-A-2000-334281
Documento de patente 6: JP-A-2005-58906
Documento de patente 7: JP-A-2003-245524
Documento de patente 8: JP-A-H10-109023
Documento de patente 9: JP-A-H09-154936
Documento de patente 10: WO 98/52683
Documento de patente 11: JP-A-2003-154240
Documento de patente 12: JP-A-H10-216488
Documento de patente 13: JP-A-2005-342139
Documento de patente 14: WO 2005/46763
Documento de patente 15: JP-A-2005-87350
Documento de patente 16: JP-A-H10-118472

Los documentos EP 1547 628, EP 18 34 655 Y JP 06 165926 dan a conocer fibras huecas basadas en polisulfona
con tamafios de poro que disminuyen de forma continua hacia el lumen.
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Caracteristicas de la invencion
Problemas a solucionar por la invencion

Un objetivo de la presente invencion es dar a conocer una membrana de fibras huecas porosa para el tratamiento de
la sangre, que tiene unas propiedades mecénicas elevadas, no resulta dafiada mecanicamente con facilidad durante
el proceso de produccion o transporte de la misma, o en el momento de la manipulacién en una instalaciéon de
terapia, y tiene, ademas, una propiedad de fraccionamiento excelente, incluso cuando la membrana es una
membrana de fibras huecas basada en polisulfona con el espesor reducido.

Medios para solucionar los problemas

A efectos de solucionar los problemas, los presentes inventores han realizado estudios y han descubierto que un
esqueleto denominado “fibrillas” presente como una red en la mayor parte de secciones de espesor de una
membrana, desempefia un papel importante en la relacion del mismo con las propiedades mecéanicas de la
membrana, en particular, con el alargamiento. Los presentes inventores han descubierto que los problemas se
pueden solucionar especificando los factores de la estructura de membrana en una escala de micréometro que no se
ha conocido hasta la fecha, es decir, el espesor de las fibrillas y la distribucién de las mismas, de modo que los
descubrimientos han conducido a la terminacién de la presente invencion. Especificamente, la presente invencion es
de la siguiente manera:

(1) Una membrana de fibras huecas porosa para el tratamiento de la sangre que comprende un polimero basado en
polisulfona y polivinilpirrolidona, y que tiene una estructura porosa en gradiente, en la cual el tamafio de poro
aumente desde el interior de la membrana hacia el exterior de la misma en la direccion del espesor de la membrana,
en la que la estructura porosa tiene un espesor de membrana de 25 um o mas y de menos de 40 um, y las fibrillas,
que tienen un espesor promedio total de 100 a 200 nm, estan dispuestas de tal modo que establecen la proporcion
(To/Ti) del espesor exterior promedio (To) de las fibrillas con respecto al espesor interior promedio (Ti) de las
mismas en la direccién del espesor de la membrana en no menos de 1y no mas de 2.

(2) La membrana de fibras huecas porosa para el tratamiento de la sangre segun el punto (1), en la que la densidad
de area promedio total (ADav) de las fibrillas es de 2 a 60 por micrometro cuadrado.

(3) La membrana de fibras huecas porosa para el tratamiento de la sangre, segun el punto (1) o (2), que tiene
adicionalmente una permeabilidad al agua de 5 a 450 mi/m?h/mm Hg.

(4) La membrana de fibras huecas porosa para el tratamiento de la sangre, segun cualquiera de los puntos (1) a (3)
en la que el polimero basado en polisulfona es una polisulfona del tipo bisfenol.

(5) Un dispositivo para el tratamiento de la sangre, obtenido rellenando con membrana de fibras huecas porosa, tal
como se ha descrito en cualquiera de los puntos (1) a (4), un recipiente cilindrico embebiendo los dos extremos de la
misma en una resina, trabajando los extremos hacia los extremos de la membrana de fibras huecas vy, a
continuacién, colocando una tapa de encabezado que tiene una tobera para la introduccion de liquidos y una para la
descarga de liquidos en los dos extremos, respectivamente.

Efectos de la invencién

Segun la presente invencion, se puede dar a conocer una membrana de fibras huecas porosa para el tratamiento de
la sangre, que tiene propiedades mecanicas elevadas, no se dafia mecanicamente con facilidad durante el
procedimiento de produccion o transporte de la misma o en el momento de la manipulaciéon en una instalacién de
terapia, y tiene, adicionalmente, una propiedad de fraccionamiento excelente, incluso cuando la membrana es una
membrana de fibras huecas basada en polisulfona de espesor reducido. En particular, la membrana de fibras huecas
porosa para el tratamiento de la sangre de la presente invencién tiene un alargamiento suficientemente alto incluso
si la membrana es mas delgada que la de la técnica anterior, de tal modo que la membrana ejerce un efecto de
inhibicion de la ocurrencia de una fuga debido a las salpicaduras, por ejemplo. Un principio de guia de este tipo para
el disefio de la estructura de una membrana, contribuye adicionalmente en gran medida al desarrollo de membranas
de fibras huecas para el tratamiento de la sangre en el futuro.

Breve descripcién de los dibujos

La figura 1a es un diagrama esquematico que ilustra los puntos de medicion de una seccion transversal cortada de
una membrana de fibras huecas que tiene un espesor de membrana de 30 um o inferior en la presente invencion. En
la figura, cada una de las regiones rodeada por un marco en negrita muestra una region que se va a fotografiar, y
cada una de las regiones en blanco muestra una franja de region que se va a medir. Las tomas individuales se
ilustran desviando cada una respecto a la otra en una direccion vertical de forma conveniente para la descripcion.
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La figura 1b es un diagrama esquematico que ilustra los puntos de medicion de una seccién transversal cortada de
una membrana de fibras huecas que tiene un espesor de membrana de mas de 30 um en la invencion.

La figura 2 es un diagrama esquematico que ilustra fibrillas en una estructura porosa en la invencion.
La figura 3 es un diagrama esquematico que ilustra un lugar de medicion del espesor de la fibrilla en la invencion.
Descripcion de los numerales de referencia.

1 Primera toma

2 Segunda toma

3 Tercera toma

4 Fibrillas

5 Regién de la junta

6 Poro

7 Espesor de las fibrillas

Mejor modo de llevar a cabo la invencién

A continuacion, se describira la membrana de fibras huecas porosa para el tratamiento de la sangre de la presente
invencion.

La membrana de fibras huecas porosa para el tratamiento de la sangre de la presente invencién es una membrana
para el tratamiento de la sangre que rellena en forma de haz un dispositivo para el tratamiento de la sangre utilizado
para la terapia de purificacion de la sangre de un tipo de circulacién extracorpérea. El dispositivo para el tratamiento
de la sangre es, en particular, preferentemente, por ejemplo, un dializador de sangre, un dispositivo de filtracion de
sangre, un dispositivo de filtracion y didlisis de sangre, o un articulo sostenible de los mismos, especificamente un
dializador de sangre sostenible, un dispositivo de filtracidn de sangre sostenible o un dispositivo de filtracion y dialisis
de sangre sostenible. Dependiendo de cada aplicacion, se pueden determinar las especificaciones detalladas de la
membrana para el tratamiento de la sangre, tal como la dimensién, la propiedad de fraccionamiento de la misma o
similares.

Es necesario que la membrana comprenda un polimero basado en polisulfona hidrofébico como material principal, y
polivinilpirrolidona, cuya principal utilizacién es como agente hidrofilizante para membranas de purificacién de
sangre. De esta manera, la propiedad de fraccionamiento se controla de forma delicada con la utilizacion, y este
material se coloca dentro de la membrana de fibras huecas porosa que tiene una estructura de membrana
microscopica que se describira mas adelante. De forma adicional, la compatibilidad de la sangre también se optimiza
facilmente.

Siempre que el material comprenda basicamente esta composicion, el material también puede contener un segundo
agente hidrofilizante, tal como glicerina, polietilenglicol o similares, otros aditivos, un modificador superficial o
similares.

El polimero basado en polisulfona (al que se hara referencia, a continuacién, como PSf) es un nombre genérico de
las polisulfonas de tipo bisfenol (a las que se hara referencia, a continuacién, como Bis-PSf), que es un polimero que
tiene unidades de repeticion, cada una de las cuales esta representada por la siguiente formula (1), o
polietersulfonas (a las que se hara referencia, a continuacion, como PES), que es un polimero que tiene unidades de
repeticion, cada una de las cuales esta representada mediante la siguiente férmula (2), y que se utiliza ampliamente
como materia prima de una membrana de fibras huecas:

(-D-SO2-0-O-0-C(CHs)p-d-0-), (1)
(-0-SO2-®-0-))n 2

en las que @ representa un anillo de benceno, y n representa un nimero de unidad de repeticion en el polimero. La
Bis-PSf de formula (1) esta disponible comercialmente, por ejemplo, bajo el nombre de “UDEL (marca registrada)”’ de
Solvay o bajo el nombre de “Ultrason (marca registrada)’ de BASF, y la PES de férmula (2) esta disponible
comercialmente bajo el nombre de “SUMIKA EXCEL (marca registrada)” de Sumitomo Chemical Co., Ltd. Segun el
grado de polimerizacion de las mismas o similares, estan disponibles algunos tipos de polimeros, de este modo, se
pueden utilizar estos polimeros de forma adecuada.

La polivinilpirrolidona (a la que se hace referencia, a continuacion, como PVP) es un compuesto polimérico soluble
en agua obtenido mediante la polimerizacion de N-vinilpirrolidona, y se utiliza ampliamente como agente
hidrofilizante o agente formador de poros para las materias primas de una membrana de fibras huecas. La PVP esta
disponible comercialmente bajo el nombre de “PLASDONE (marca registrada)’ de ISP o bajo el nombre de
“LUVITEC (marca registrada)’ de BASF, y en los dos casos, estan disponibles algunos polimeros que tienen pesos
moleculares diferentes, por lo tanto, se pueden utilizar estos polimeros de forma adecuada.
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La estructura de la membrana es un cuerpo poroso. Cuando la seccion de espesor de membrana se observa bajo un
microscopio electronico de barrido a un aumento de aproximadamente 1000 veces, se reconoce la siguiente
estructura: una red hecha del polimero y un gran numero de poros finos, los cuales son regiones diferentes a la red,
estan presentes sustancialmente en la totalidad. La membrana es diferente de la denominada membrana
homogénea, que no tiene poros finos observables a un aumento tal como el indicado y parece ser sustancialmente
uniforme. Mas especificamente, la estructura de membrana es una estructura porosa en gradiente en la que en una
seccion transversal perpendicular a la direccion longitudinal, es decir, en una seccion de espesor de membrana, el
tamano de poro de los poros aumenta de forma gradual desde el interior, que es la parte hueca, hacia el exterior. En
una estructura de membrana de este tipo, el interior es una capa relativamente densa y la parte mas interior es una
capa que domina la propiedad de fraccionamiento. Por otra parte, la capa relativamente gruesa, constituye
exclusivamente una capa de soporte; sin embargo, la estructura de gradiente, en la que el tamafio de poro de los
poros aumenta gradualmente, hace que la transferencia de masa sea mas suave en la didlisis o filtracion y, al mismo
tiempo, contribuye a una mejora en las propiedades mecanicas. Si estan presentes microhuecos que tienen un
diametro de aproximadamente 10 um hasta varias decenas de micrémetros, la continuidad de la variaciéon del
tamafio de poro resulta dafiada. De este modo, es preferente que no contenga microhuecos.

La membrana de fibras huecas porosa para el tratamiento de la sangre de la presente invencion deberia tener un
espesor de membrana no inferior a 25 um e inferior a 40 um. Dicho espesor de membrana ya se conoce en el caso
de membranas para el tratamiento de la sangre utilizando PSf. Sin embrago, el espesor de membrana que se utiliza
en la practica es de aproximadamente 40 a 55 um en el caso de polisulfona de tipo bisfenol (Bis-PSf). Un espesor de
membrana se tiene que hacer mas pequefio que este espesor a efectos de obtener una ventaja reduciendo el
espesor de la membrana. En cuanto a la PES, se utiliza la membrana que tiene incluso un espesor de
aproximadamente 35 um. Sin embargo, la membrana de fibras huecas de este polimero tiene la desventaja de tener
unas propiedades mecanicas bajas, en particular, resistencia y alargamiento. Segun los descubrimientos de los
presentes inventores, un alargamiento medido de forma real de la misma se encuentra solo en el orden del 30%. Si
el espesor de membrana se hace tan pequefio como de menos de 25 um en una membrana de fibras huecas porosa
utilizando PSf, es dificil obtener propiedades mecanicas predeterminadas, incluso cuando se controla una estructura
microscopica de la membrana, que se describira a continuacién. Por lo tanto, la capacidad de manipulacién se
reduce extremadamente en el procedimiento de produccion. Adicionalmente, también aumenta de forma
desfavorable el riesgo de que la membrana resulte dafiada mecanicamente por el flujo del agua o similares. El
espesor de membrana es preferentemente inferior a 30 um, en particular, preferentemente inferior a 35 um a efectos
de que la membrana pueda ganar propiedades mecéanicas predeterminadas mientras que se da importancia a la
propiedad de fraccionamiento como eficiencia de las membranas de didlisis de sangre.

La membrana de fibras huecas porosa para el tratamiento de la sangre de la presente invenciéon se caracteriza
porque en la estructura porosa en gradiente mencionada anteriormente, la membrana tiene una regién similar a un
esqueleto denominada “fibrillas” presente en forma de red en la mayor parte de su seccion de espesor de
membrana, asi como por ser una membrana delgada. En la regidon microscopica estructural similar a un esqueleto, el
espesor (T) de las fibrillas es particularmente importante. La membrana se caracteriza por los siguientes dos puntos:
el “espesor promedio total (Tav)”, que es el valor promedio en la totalidad de la seccién de espesor de membrana; y
“la proporcion (To/Ti) del espesor exterior promedio (To) con respecto al espesor interior promedio (Ti) en la seccién
de espesor de membrana”.

En primer lugar se describe el espesor de las fibrillas mientras se muestra un método de mediciéon del mismo. Una
membrana de fibras huecas diana se moja con agua y, a continuacién, se corta en forma sustancialmente
perpendicular a la direccion longitudinal en el estado en el que la membrana se congela a -30°C, obteniéndose de
este modo una muestra de corte de seccion transversal. Se utiliza un microscopio electrénico de barrido (SEM-
S4700 de potencia de resolucion alta fabricado por Hitachi Ltd. en la presente invencion) para observar la muestra
de corte de seccion transversal resultante a un voltaje de aceleraciéon de fotografia de 10 kV con un aumento de
fotografia de 10000 veces. Bajo las condiciones, se puede observar la estructura correspondiente a una anchura de
15 um de la seccion de espesor de membrana. En primer lugar, en una membrana de fibras huecas que tiene un
espesor de membrana de 30 um o menos, la parte mas interna (parte hueca) de la seccién de espesor de
membrana se encaja con un extremo del campo visual, y se realiza una primera toma. A continuacion, la parte mas
externa se encaja con el extremo del campo visual y se realiza una segunda toma (véase figura 1 (a)). En una
membrana de fibras huecas que tiene un espesor de membrana de mas de 30 um, se determina el punto central en
el espesor de membrana. A continuacion, se encaja el centro del campo visual con el punto central, y se realiza una
tercera toma adicional (véase figura 1 (b)). En las fotografias estructurales individuales de la seccion transversal
obtenidas de este modo, se fotografia una estructura porosa en la cual el polimero que comprende la membrana se
desarrolla en forma de red para hacer un gran numero de poros. Se observan como paredes poliméricas que parten
los poros individuales en forma de fibras; de este modo, esta region estructural se denomina fibrillas en la presente
invencién (véase figura 2). Tal como se ilustra en la figura 1, cada fibrilla hace que la seccidon de espesor de
membrana se desarrolle en forma tridimensional, mientras que la region de junta unida entra las propias fibrillas se
forma por una parte rodeada por tres 0 mas poros Por consiguiente, las fibrillas a las que se hace referencia en la
presente invencion son diferentes de las fibrillas que se forman en la direccion longitudinal por estiramiento elevado
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en el hilado en fundido (también se puede hacer referencia a las fibrillas como estructuras lamelares), y también son
diferentes de las fibrillas formadas en la direccion longitudinal de la superficie interior de una membrana de fibras
huecas en el hilado en mojado.

El espesor (T) de la fibrilla en la presente invencion se define como un valor obtenido leyendo el espesor de la
vecindad del centro de cada fibrilla observado en las fotografias mencionadas anteriormente, es decir, el espesor de
la parte que tiene la anchura méas pequeia en la distancia entre las regiones de junta que se unen entre las propias
fibrillas, en un angulo de 90 grados en la direccion longitudinal de la fibrilla (véase figura 3). El espesor de la fibrilla
puede leerse a partir de las fotografias impresas a mano utilizando una escala, o también puede leerse en una
pantalla de ordenador por medio de un software de procesamiento de imagenes. Una region en la que se miden los
espesores de las fibrillas es una franja de region que se corresponde con una anchura de 5 um en la regién central
en la direccion del espesor de membrana en cada fotografia de estructura de membrana, que se obtiene realizando
las tomas de regiones correspondientes a 15 um de anchura. Se seleccionan cien fibrillas arbitrariamente a partir de
las fibrillas presentes en la franja de la region y se miden los espesores de las mismas. Esta operacion se realiza
aproximadamente para cada fotografia de estructura. Se define el promedio de los espesores de todas las fibrillas
medidas como el “espesor promedio total (Tav)’. El promedio de los espesores de las fibrillas en la parte interior del
campo de la vista de la capa mas exterior en la seccién de espesor de membrana se define como el “espesor interior
promedio (To)”. El promedio de los espesores de las fibrillas en el interior del campo de la vista de la capa mas
interna de la misma se define como el “espesor exterior promedio (Ti)”. A continuacién se calcula la “proporcion
entre los espesores de fibrillas (To/Ti)” y éste se utiliza como un indice que muestra la distribucidon de los espesores
de las fibrillas en la direccién del espesor de membrana.

En una membrana de fibras huecas que tiene una estructura en gradiente como en la presente invencién a menudo
se forma una capa densa, que tiene un espesor generalmente de 2 a 3 um en la parte mas interna de la seccion de
espesor de membrana. Habitualmente, una capa densa de este tipo tiene particulas poliméricas agrupadas de forma
densa, y tiene una estructura de membrana en la que no se observan las fibrillas que se definen en la presente
invencion. Sin embargo, en este caso también una linea de 5 um, aparte de la parte mas interna en la direccion del
espesor de membrana, se establece como un punto de partida excluyendo, de este modo, la regién en la que las
particulas se agrupan de forma densa a partir de la regién en la que se van a medir los espesores de las fibrillas.

Los inventores han realizado investigaciones detalladas sobre los espesores de las fibrillas en la estructura porosa, a
los cuales no se habia prestado atencion hasta la fecha. Como resultado, los presentes inventores han descubierto
por primera vez que las propiedades mecanicas de una membrana de fibras huecas, en particular, el alargamiento y
la propiedad de fraccionamiento, se pueden controlar controlando su estructura de membrana microscopica de tal
manera que el espesor promedio total (Tav) se establece dentro de un intervalo especifico y ademas las fibrillas se
disponen en su seccion de espesor de membrana de tal modo que la proporcion (To/Ti) del espesor exterior
promedio (To) con respecto al espesor interior promedio (Ti) en la direccion del espesor de membrana se encuentra
dentro de un intervalo especifico.

En primer lugar, se describe el control del alargamiento. En la presente invencion, el alargamiento indica el
alargamiento de rotura en la direccion longitudinal de la membrana en un ensayo de resistencia a la traccién. Una
membrana de fibras huecas no puede utilizarse tal cual en el tratamiento de la sangre. De este modo,
aproximadamente de varios miles a varias decenas de miles de las fibras huecas se unen en forma de haz, y el haz
se inserta en un recipiente cilindrico. A continuacién, los dos extremos del mismo se sellan con resina para fabricar
un moédulo (dispositivo para el tratamiento de la sangre). Tipicamente, se rellena el mismo con una solucion acuosa
para formar un dispositivo para el tratamiento de la sangre de tipo mojado y, a continuacion, el dispositivo se
esteriliza. En este momento, si las propiedades mecanicas de las membranas de fibras huecas son bajas, la
posibilidad de dafos posteriores se vuelve elevada: la pieza de trabajo cede a la deformacion en la etapa de
fabricacién del médulo; o en el momento del llenado o transporte del dispositivo, el dispositivo cede al movimiento
(salpicaduras) del agua rellenada. En una operacion de lavado antes de que el dispositivo se utilice en una
instalacion de terapia o en la etapa de lavado, cuando el dispositivo se reutiliza, el dispositivo puede resultar
afectado por un flujo de agua elevado o una presion de agua elevada. De este modo, tanto si el dispositivo es del
tipo mojado como si es del tipo seco, el agua puede provocar dafios mecanicos. Cuando las membranas de fibras
huecas en este estado se utilizan para el tratamiento de didlisis, se teme que se induzcan en mayor o menor
extensién fugas de sangre a partir de las fibras huecas.

Parece ser que los dafios mecanicos de las membranas de fibras huecas debidos al agua son la principal
preocupacion entre las propiedades mecanicas de resistencia y alargamiento. Sin embargo, como resultado de
investigaciones detalladas por los presentes inventores, de forma sorprendente, el dafio mecanico podria impedirse
simplemente haciendo mayor el alargamiento. Los presentes inventores han establecido que los espesores de fibrilla
de las membranas de fibras huecas porosas contribuyen particularmente a una mejora en el alargamiento y han
descubierto que el dafio mecanico de las membranas de fibras huecas debido al agua se pueden impedir
completamente estableciendo un espesor promedio total (Tav) de las fibrillas de 100 pm o mas, incluso cuando las
membranas son una membrana delgada de PSf que tiene un espesor no inferior a 25 um e inferior a 40 um. Es
decir, incluso una membrana de este tipo puede mantener suficientemente el 50% o mas de su alargamiento. Si el
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espesor promedio total (Tav) se hace tan pequefio como de menos de 100 nm, no se tiende a obtener facilmente un
alargamiento suficiente. De este modo, aumenta la tendencia a que membrana experimente dafio mecanico por un
impacto grande. El espesor es, mas preferentemente, de 110 nm o mas. Por lo tanto, se puede asumir un
mecanismo de la siguiente manera: las fibrillas en una forma fibrosa se encuentran en forma de un tambor de mano
suave (tudumi), y esta forma se combina con una composicion mezclada que comprende PSf, que es hidrofébica y
dura, y PVP, que es hidrofilica y blanda, de tal modo que la membrana se estira y encoge localmente, con lo que la
membrana absorbe una tension de deformacion para librarse del dafio mecanico.

Aunque es importante para mantener el alargamiento que las fibrillas se hagan gruesas, también se ha descubierto
que existe un limite en la relacion de las mismas con la permeabilidad a la albumina. Especificamente, se ha
descubierto que cuando el espesor promedio total (Tav) es mas pequefio, la cantidad que se fuga de albumina es
mas pequefia. Los presentes inventores han realizado adicionalmente estudios exhaustivos para descubrir que
cuando el espesor promedio total (Tav) de las fibrillas se establece en 200 nm o menos, la cantidad fugada de
albumina se puede impedir en un grado tal que no se provoca desnutricion. El espesor (Tav) es, mas
preferentemente, de 180 nm o menos. Por lo tanto, aunque el mecanismo que se asume se describira a
continuacién, por el motivo mencionado anteriormente, es necesario establecer el espesor promedio total (Tav) de
las fibrillas de 100 nm o mas y 200 nm o menos. Cuando dichas fibrillas constituyen una estructura porosa, se
obtiene una membrana con unas propiedades mecanicas excelentes (en particular, el alargamiento) mientras que es
una membrana delgada, y ademas la membrana gana un efecto de impedimento de las fugas de albumina que es
una parte de la propiedad de fraccionamiento.

Ademas, de forma sorprendente, también se ha descubierto que en las fibrillas, la distribucién de los espesores en la
seccion de espesor de membrana, asi como el espesor promedio (Tav), también concierne a la propiedad de
fraccionamiento. Especificamente, como la proporcion (To/Ti) del espesor exterior promedio (To) con respecto al
espesor interior promedio (Ti) en la direccion del espesor de membrana es mas pequefia, la propiedad de
fraccionamiento se mejora. La propiedad de fraccionamiento a la que se hace referencia en la presente invencion
indica la proporcion entre el indice de eliminacién (depuracion) de Bz-microglobulina y el indice de pérdida (cantidad
fugada) de albumina. En cuanto a la propiedad de fraccionamiento de las membranas de didlisis de la sangre, a
menudo se discute acerca de la proporcion de permeabilidad entre Bz-microglobulina, que se debe eliminar de la
sangre y albumina, que debe permanecer en la sangre. Sin embargo, en las fibras huecas de PSf, la eficiencia de
las cuales se ha ido haciendo elevado, los valores de la propiedad que indican la eficiencia han alcanzado un tope;
de este modo, no se ha descubierto facilmente una diferencia entre los mismos. Ademas, la membrana delgada de
la presente invencién también contribuye a la eficiencia de la difusién inherente en la membrana en la eliminacién de
B2-microglobulina (véase, por ejemplo, “The High Performance Membrane for hemodialysis Staff’ (‘La membrana de
alto rendimiento para el personal de hemodialisis”), editada por el High Performance Membrane Workshop, Tokyo
Igakusha (1990), pag. 139). Por consiguiente, que la proporciéon entre la depuracion de Bz-microglobulina y la
cantidad fugada de albumina se convierta en un indice para la propiedad de fraccionamiento da como resultado una
evaluacion extremadamente adecuada de una membrana de fibras huecas con una propiedad de fraccionamiento
excelente.

Los resultados de estudios exhaustivos realizados por los presentes inventores demuestran que a efectos de
mostrar una propiedad de fraccionamiento excelente para el tratamiento clinico, es necesario disponer las fibrillas
que tienen un espesor promedio total en el intervalo mencionado anteriormente dentro de la seccién de espesor de
membrana de tal modo que la proporcién del espesor exterior con respecto al interior (To/Ti) sea de 2 o menos.
Cuando cada una de las fibrillas se dispone de esta manera para construir una estructura porosa de una membrana
delgada, se puede obtener una propiedad de fraccionamiento excelente. Si la proporcion de espesor exterior con
respecto a interior es superior a 2, el indice para la propiedad de fraccionamiento al que se hace referencia en la
presente invencion se vuelve tan bajo como de 100. La propiedad de fraccionamiento, de este modo, es insuficiente
para la aplicacion para el tratamiento de la sangre. La proporcién espesor exterior con respecto a interior (To/Ti) es
mas preferentemente 1,8 o0 menos, y de la forma mas preferente es 1, desde el punto de vista de homogeneidad.
Siempre que se utilicen una solucién interna formadora de huecos coagulable y un bafio de coagulacion exterior
para formar una membrana en hilado seco y mojado, utilizando un espacio de aire en un método de produccion, es
muy dificil establecer la proporcion de espesor exterior con respecto a interior (To/Ti) de menos de 1 solamente
controlando la propiedad coagulable.

El motivo por el cual el espesor promedio total (Tav) y la proporcion del espesor exterior con respecto a interior
(To/Ti) descritos anteriormente conciernen a la permeabilidad de la albumina (cantidad fugada) y la propiedad de
fraccionamiento no esta claro; sin embargo, la implicacién puede pensarse que se basa en el siguiente principio.

En primer lugar, se conoce bien que la albumina tiene una carga negativa. Por lo tanto, cuando una cantidad grande
de albumina se adsorbe sobre las fibrillas en la seccidon de espesor de membrana, las propias fibrillas se cargan
intensamente con electricidad negativa para actuar sobre la albumina que trata de permear nuevamente como una
resistencia en base a la repulsion de cargas. El espesor promedio total (Tav) pequefio de las fibrillas provoca un
aumento del area superficial en la que la albumina esta adsorbida, que a su vez provoca un incremento en la
densidad de la repulsion de cargas. La estructura significa una estructura capaz de suprimir de forma eficaz las
fugas de albumina.
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Que las fibrillas tengan un cierto nivel de espesor promedio total (Tav) y una proporcién (To/Ti) de espesor exterior
con respecto a interior pequefia puede mantener elevada la densidad de repulsidon de cargas de la totalidad de la
seccion de espesor de membrana. Como resultado, la estructura significa una estructura preferente en la cual la
totalidad de la seccién de espesor de membrana actia de forma eficaz para inhibir la permeacion de la albumina. De
forma inversa, que la proporcién de espesor exterior con respecto a interior (To/Ti) sea grande significa que la
densidad de repulsion de cargas es baja en la region de la capa exterior de la membrana. De este modo, no se
puede esperar el efecto de suprimir las fugas de albumina. Ademas, desde el punto de vista de hidrodinamica,
cuando el espesor de fibrilla (T) es mas grande, es decir, el espesor promedio total (Tav) y/o el espesor exterior
promedio (To) son o es grande, se desarrollan remolinos del liquido que permean a través de la membrana de modo
que la adsorcién de la albumina sobre las fibrillas se inhibe. Como resultado, no se forma facilmente una capa de
repulsion de cargas eficaz, que es desventajosa para suprimir las fugas de albumina. El efecto mencionado
anteriormente es un efecto peculiar de la albimina, que es una proteina cargada. El efecto no funciona en proteinas
de bajo peso molecular que se van a eliminar, entre las que se incluye la Bz-microglobulina, como efecto inhibidor de
permeacion. Por consiguiente, una estructura de membrana en la que el espesor promedio total (Tav) es pequefio y
la proporcion de espesor exterior con respecto a interior (To/Ti) es pequefia puede pensarse que muestra una
excelente propiedad de fraccionamiento s6lo por medio de una marcada inhibicion de la albumina.

Por otra parte, el comportamiento de permeacion de la B2-microglobulina seria el siguiente: que las fibrillas tengan un
cierto nivel de espesor promedio (Tav) y una proporcion (To/Ti) de espesor exterior con respecto a interior grande
significa que el espesor interior promedio (Ti) de las mismas es excesivamente pequefio, es decir, existen poros muy
pequefios en la region de la capa mas interna. En el caso de poros pequefios, el flujo de liquido permanece
facilmente de modo que las proteinas de bajo peso molecular que se pretenden eliminar, tales como la (-
microglobulina, también permanecen a una concentracién elevada. En una membrana de flujo elevado, tal como la
de la presente invencion, se dice que el efecto de difusion actda también sobre las proteinas de bajo peso molecular,
tales como Bz-microglobulina. Sin embargo en una estructura microscépica que se corresponde con un caso en el
que la resistencia de la membrana liquida se desarrolla extremadamente, tal como se ha descrito anteriormente, la
difusion y eliminacion de la Bz-microglobulina puede inhibirse en gran medida. En otras palabras, parece ser que la
membrana que tiene una proporcion de espesor exterior con respecto a interior (To/Ti) grande se convierte
totalmente en un obstaculo contra las proteinas de bajo peso molecular para actuar de forma desventajosa sobre la
propiedad de fraccionamiento.

Hasta la fecha, una mejora en los rendimientos de una membrana se ha dirigido principalmente hacia una mejora en
la permeabilidad. Como resultado, se ha buscado un aumento de una estructura de gradiente. En la época en la que
la técnica de fabricar poros en una membrana era inmadura y las membranas en un intervalo desde membranas de
flujo bajo hasta membranas de flujo medio eran una corriente principal, no se provocaba una fuga excesiva de
albumina. De este modo, el concepto de disefio nunca fue un error. Sin embargo, actualmente, las membranas de
flujo alto se han vuelto una corriente principal, y las fugas de albumina se han convertido en un problema clinico; de
este modo, se ha deseado un nuevo concepto de disefio. La membrana de fibras huecas porosa para el tratamiento
de la sangre de la presente invencion se ha creado tomando como objetivo el control de la estructura de fibrillas de
una seccion de espesor de membrana que se ha considerado que no tiene un efecto grande sobre la propiedad de
permeacion de las proteinas. La membrana de fibras huecas porosa de la presente invencion sugiere un nuevo
concepto de disefio con el fin de desarrollar membranas de fibras huecas porosas para el tratamiento de la sangre
en el futuro.

La membrana de fibras huecas porosa para el tratamiento de la sangre de la presente invencién comprende PSf y
PVP, y tiene una estructura porosa en gradiente a efectos de mostrar propiedades mecanicas elevadas a la vez que
es una membrana delgada, y necesita tener el requisito de espesor de membrana especificado y el espesor de
fibrillas y la proporcion de espesor exterior con respecto a interior especificados. A efectos de preparar la membrana
en un aspecto mas preferente, se pueden afadir adicionalmente los siguientes requisitos.

Un primer requisito es la permeabilidad al agua de la membrana de fibras huecas. Cuando la membrana de fibras
huecas se utiliza rellenando un dispositivo para el tratamiento de la sangre, la permeabilidad al agua de la
membrana de fibras huecas se establece en el intervalo de 5 a 450 ml/m%h/mm Hg a efectos de inhibir la
permeacion de endotoxinas en un dializado a la sangre mientras que, como minimo, se elimina agua en la sangre. A
un nivel de este tipo, se puede eliminar la B2-microglobulina mientras que la cantidad fugada de albumina se inhibe a
un valor bajo. En particular, a efectos de maximizar la propiedad de fraccionamiento mientras que se mejora la
permeabilidad de la B,-microglobulina, es mas preferente establecer la permeabilidad al agua de la membrana de
fibras huecas en el intervalo de 120 a 450 mI/m2/h/mmHg.

Un segundo requisito es la densidad de area promedio total (ADav) de las fibrillas, es decir, el nimero de fibrillas por
unidad de area de la seccién de espesor de membrana. La densidad de area promedio total (ADav) de las fibrillas es
un factor preferente para aumentar el efecto basado en el espesor promedio total y la proporcion del espesor exterior
con respecto al interior de las fibrillas. Si la densidad de area promedio total (ADav) es extremadamente baja, surge
una carencia de resistencia en la membrana de fibras huecas. Al contrario, si la densidad es demasiado alta, la
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totalidad de la membrana se vuelve desfavorablemente densa. La densificacion extrema no sélo dafa las ventajas
de la estructura porosa en gradiente, sino que también puede no mantener el equilibrio entre la rigidez y el
alargamiento aumentando la rigidez de la membrana de fibras huecas. Por consiguiente, cuando el espesor
promedio total es de 100 a 200 nm, la densidad de area promedio total (ADav) de las fibrillas se encuentra
preferentemente en el intervalo de 2 a 60 fibrillas por micrémetro cuadrado, mas preferentemente de 5 a 30 fibrillas
por micrometro cuadrado.

La densidad de area promedio total (ADav) se mide de la misma manera que el método de medicion del espesor
promedio total (Tav) de las fibrillas. Especificamente, en la regiéon en la que se mide el espesor promedio total (Tav)
en las fotografias estructurales, se cuenta el numero total de las fibrillas en lugar del espesor de 100 fibrillas
seleccionadas de forma arbitraria. Se suman los nimeros en cada fotografia. Un valor obtenido dividiendo este
numero total por el area total del area de medicion es la densidad de area promedio total (ADav).

Para un microscopio electrénico es posible tomar una fotografia que tenga una profundidad dentro del intervalo de
su profundidad focal. De este modo, se pueden observar fibrillas adicionales en la parte de atras de algunos poros.
Dado que la profundidad es de aproximadamente menos de 1 um bajo las presentes condiciones, la region de
profundidad se considera en el mismo plano que el drea de medicion. En la presente invencion, también se cuentan
las fibrillas adicionales observadas de esta manera. Cada una de las fotografias estructurales es una seccion
transversal cortada de la membrana de fibras huecas, de este modo, sdlo las fibrillas que se extienden en
direcciones bidimensionales sustancialmente sobre la seccion transversal cortada se observan claramente mientras
que las fibrillas en la direccidn del eje Z no se pueden contar dado que las fibrillas estan en la parte posterior del
campo visual o estan cortadas en el aspecto del campo visual. Sin embargo, es suficientemente significativo para el
contaje excluir las fibrillas en direccion bidimensional de las fibrillas que se desarrollan tridimensionalmente dado que
esas fibrillas son sustancialmente aleatorias.

A continuacion se describira un método para producir la membrana de fibras huecas porosa para el tratamiento de la
sangre de la invencién.

Una solucién de hilado cruda formadora de membrana se puede preparar disolviendo PSf y PVP en un disolvente
comun. Entre los ejemplos del disolvente comun se incluyen un disolvente, tal como dimetilacetoamida (a la que se
hara referencia, a continuacién, como DMACc), dimetilsulféxido, N-metil-2-pirrolidona, dimetilformamida, sulfolano,
dioxano o similares, y cualquier disolvente preparado a partir de un liquido mezclado de dos o mas de dichos
disolventes. La solucién de reserva formadora de membranas se puede afadir con un aditivo, tal como agua. Sin
embargo, el agua tiende a perjudicar la estabilidad de la solucién de reserva formadora de membranas, de este
modo, preferentemente, el agua no se afiade si es posible.

En la presente invencidn, se requiere un alargamiento superior a un cierto nivel tal como se ha descrito
anteriormente. En relacion con una propiedad peculiar de la PSf sobre este punto, la Bis-PSf tiende a ser mejor que
la PES. De este modo, la Bis-PSf es particularmente preferente.

La solucidon de reserva comprende un agente hidrofilizante para mitigar la hidrofobicidad de la PSf para dar
compatibilidad con la sangre a la membrana. Como agente hidrofilizante utilizable en una membrana de fibras
huecas para el tratamiento de la sangre, son conocidos PVP, polietilenglicol, 2-metacriloiloxietilfosforilcolina (MPC),
monoéster de poliglicol, almidon y derivados del mismo, derivados de celulosa solubles en agua, tal como
carboximetilcelulosa, acetato de celulosa y similares, y cualquier combinacion de los mismos. Sin embargo, si se
utiliza un agente hidrofilizante con baja afinidad con la PSf, deberian haber defectos microscopicos subyacentes en
el dispositivo para el tratamiento de la sangre, de modo que el alargamiento se reduce desfavorablemente como
resultado. Si el agente hidrofilizante tiene un poder hidrofilizante bajo, aunque la afinidad sea elevada, el agente
necesita utilizarse en una gran cantidad. De este modo, también se provoca una caida en el alargamiento. Por este
motivo a efectos de obtener la membrana de fibras huecas de la presente invencion, es fundamental utilizar un
agente hidrofilizante que tenga tanto afinidad elevada con la PSf como capacidad hidrofilizante elevada. Es
necesario utilizar PVP como agente hidrofilizante que tiene las dos ventajas.

Si el peso molecular de la PVP utilizada como agente hidrofilizante es bajo, las fibrillas que comprenden la
membrana de fibras huecas tienden a volverse delgadas. Como resultado, la resistencia a traccion de la membrana
de fibras huecas se vuelve baja de forma desfavorable. En la membrana de fibras huecas porosa de la presente
invencién, es preferente utilizar una PVP que tenga un peso molecular alto a efectos de controlar el espesor
promedio total de las fibrillas a 100 nm o mas y a 200 nm o menos. En general, es preferente utilizar PVP de los
grados K80 a K90, que tiene aproximadamente un peso molecular promedio en peso de 1000000.

La concentracién de la PSf en la solucion de reserva formadora de membranas no esta particularmente limitada,
siempre que se pueda formar una membrana y la membrana formada tenga una eficiencia como membrana
permeable. La concentracion es del 5 al 35% en peso, preferentemente del 10 al 30% en peso. En el caso en el que
se puede conseguir una eficiencia permeable al agua elevada, la concentracion de polimero (mas baja es mejor) es
preferentemente del 10 al 25% en peso. La concentracion de PVP se ajusta de tal modo que la proporcion de
mezcla de la PVP con respecto a la PSf es del 27% en peso o menos, preferentemente del 18 al 27% en peso, mas
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preferentemente del 20 al 27% en peso. Si la proporcion de mezcla de la PVP con respecto a la PSf es superior al
27% en peso, la cantidad de elucion tiende a aumentar. Si la proporcion es inferior al 18% en peso, la concentracion
de PVP en la superficie interior de la membrana se reduce de tal modo que se observa de forma desfavorable un
sintoma de leucopenia en el cual la concentracién de leucocitos en la sangre de un paciente disminuye rapidamente.

A continuacion, la solucion de reserva formadora de membranas y una solucion interna formadora de huecos que
coagula la solucion de reserva se descargan simultdneamente en el aire utilizando un dispositivo de extrusién de
orificios multiples (“spinneret”) desde el orificio del hilador. La solucidn interna formadora de huecos puede ser agua,
o un liquido de coagulaciéon hecho principalmente de agua. En general, el liquido es preferentemente una solucion
mezclada que comprende el mismo disolvente que se utiliza en la solucién de reserva formadora de membranas y
agua, por ejemplo, puede utilizarse una solucidon acuosa de DMAc al 20-60% en peso y similares. En este momento,
ajustando la cantidad de descarga de la solucion de reserva y la cantidad de descarga de la solucion interna
formadora de huecos, el diametro interior y el espesor de membrana de la membrana de fibras huecas se puede
ajustar hasta los valores deseados. El diametro interior de la membrana de fibras huecas puede ser de 170 a 250
um en una aplicacion para el tratamiento de la sangre, preferentemente de 180 a 200 um. Si el espesor de
membrana es demasiado grande, la resistencia a la transferencia de masa es grande como membrana permeable, y
de este modo la eficiencia de la difusion y eliminacion de materiales de peso molecular bajo disminuye. Por lo tanto,
es necesario que el espesor de membrana de la membrana de fibras huecas de la presente invencion sea inferior a
40 um.

La solucién de reserva formadora de membranas descargada desde el hilador junto con la solucion interna
formadora de huecos corre a través de la regiéon de espacio de aire, se introduce en un bafo de coagulaciéon que
comprende agua como componente principal instalado por debajo del hilador, y se sumerge en el bafo de
coagulacién durante un cierto periodo de tiempo para completar la coagulacién. El proceso es el denominado hilado
en seco y mojado. La regidon de espacio de aire significa un espacio entre el hilador y el bafio de coagulacion. La
solucion de reserva formadora de membranas empieza a coagular desde la parte de la superficie interior con un
componente de disolvente pobre en la solucion interna formadora de huecos descargada simultaneamente desde el
hilador. Mientras que la solucion de reserva corre a través de la regién de espacio de aire, la coagulacion progresa
hacia el exterior. El disolvente pobre suministrado a partir de la solucion interna formadora de huecos permea a
través de la solucion de reserva formadora de membranas principalmente por efecto de la difusion, y se forma la
estructura de la membrana de fibras huecas. Hacia el exterior, la concentracion del disolvente pobre se vuelve mas
baja. Por consiguiente, la coagulacion en la parte de la superficie exterior progresa mas lentamente que en la parte
de la superficie interior. Si el tiempo de operacion en la regiéon de espacio de aire es largo, progresa la coagulacion
lenta en la parte de la superficie exterior y las estructuras de fibrilla crecen gruesas. De forma inversa, si el tiempo de
funcionamiento a través de la regiéon de espacio de aire es corto, la solucién de reserva se sumerge en el bafio de
coagulacién en el estado en el que el disolvente pobre suministrado a partir de la solucion interna formadora de
huecos no se difunde suficientemente hacia la parte de la superficie exterior. La parte de la superficie exterior que no
ha coagulado todavia se coagula bruscamente con el liquido del bafio de coagulaciéon hecho principalmente de agua
que es un disolvente pobre, de tal modo que se inhibe la formacion de poros. Como resultado, las estructuras de
fibrilla en la parte de la superficie exterior también se vuelven gruesas.

En la invencion, es particularmente preferente disponer las fibrillas de tal modo que la proporcion (To/Ti) del espesor
exterior promedio (To) con respecto al espesor interior promedio (Ti) sea de 2 o menos en la seccidon de espesor de
membrana. A efectos de realizar dicha estructura de membrana, se ha descubierto que es preferente controlar la
longitud del espacio de aire, la velocidad de hilado y el espesor de la membrana de fibras huecas segun la expresion
relacional representada por la siguiente desigualdad (3):

0,18 <H/V - M/46,6 < 0,18 (3)

en la que H es la longitud del espacio de aire (m), V es la velocidad de hilado (m/segundo), y M es el espesor de la
membrana de fibras huecas (um).

H/V representa el tiempo de funcionamiento a través de la regién del espacio de aire, y M/46,6 significa la velocidad
de permeacion de la solucion interna formadora de huecos. “H/V - M/46,6” significa el equilibrio de coagulacion de la
solucion de reserva formadora de membranas en la region de espacios de aire, y es una expresion relacional para
disponer las fibrillas tal como se ha descrito anteriormente. Entre los ejemplos de un caso en el que el valor de “H/V -
M/46,6” es superior a 0,18 en la desigualdad (3) se incluye un caso en el que la velocidad de hilado es lenta de tal
modo que el tiempo de funcionamiento a través del espacio de aire es largo, y los avances de coagulacion lentos,
por lo que las estructuras de fibrilla se vuelven gruesas, y un caso en el que el espesor de membrana es pequefio, y
la permeacién de la solucion interna formadora de huecos es relativamente rapida, por lo que las estructuras de
fibrilla se vuelven gruesas. Por otra parte, entre los ejemplos de un caso en el que el valor de “H/V - M/46,6” es
inferior a 0,18 se incluye un caso en el que la longitud del espacio de aire es corta, el tiempo de funcionamiento a
través del espacio de aire es, de este modo, corto, y la solucidén de reserva se sumerge momentaneamente en el
bafio de coagulacion, por lo que las estructuras de fibrilla en la parte de la superficie exterior se vuelven gruesas, y
un caso en el que el espesor de membrana es grande, la solucidn de reserva se sumerge, de este modo, en el bafio
de coagulacion en el estado en el que el disolvente pobre suministrado a partir de la solucién interna formadora de
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huecos no se difunde suficientemente hacia la parte de la superficie exterior, por lo que las estructuras de fibrilla se
vuelven gruesas.

El nimero de fibrillas muestra una correlacion negativa con el espesor de fibrilla, siempre que el tipo de solucion de
reserva formadora de membranas y la cantidad de descarga de la misma sean constantes. A medida que las
estructuras de fibrilla son mas gruesas, el numero de las mismas tiende a ser inferior.

Después del final de la inmersion de la membrana de fibras huecas en el bafio de coagulacion, la membrana se lava
con agua caliente o similar para eliminar el disolvente que permanece sobre la membrana de fibras huecas. A
continuacioén, la membrana de fibras huecas se introduce sucesivamente en un secador para secarse con aire
caliente o similar, por lo que se puede obtener una membrana de fibras huecas seca. En el caso en que la
membrana de fibras huecas se seque de forma continua sin resultar cortada, de forma natural, el secado avanza
desde la superficie exterior de la membrana de fibras huecas. De este modo, la parte de la superficie exterior
experimenta una histéresis térmica mas intensa que la parte de la superficie interior. Utilizando este principio, es
posible encoger especificamente solo las fibrillas en la parte exterior en la direcciéon del espesor de membrana para
ajustar el espesor en la extension de los valores mas pequefios. En este momento, la temperatura del aire caliente
utilizado para el secado es, preferentemente, de 150 a 180°C. Sin embargo, a una temperatura de este tipo, es
necesario evitar que las fibrillas en la totalidad de la membrana de fibras huecas resulten encogidas o reblandecidas.
De este modo, resulta necesario el secado a velocidad alta en un tiempo corto. Cuando el secado se acaba
preferentemente en 60 segundos, los espesores de las fibrillas en la parte de la superficie exterior se pueden ajustar
por encogimiento. En ese momento, es eficaz, desde el punto de vista de eficacia de secado, hacer fluir el aire
caliente a contracorriente respecto a la direccion de movimiento de la membrana de fibras huecas. Sin embargo, a
efectos de controlar una estructura de fibrilla microscépica, tal como en la presente invencién, es preferente, de
forma alternativa, hacer fluir a contracorriente y hacer fluir en el mismo sentido de la corriente para reducir un
encogimiento rapido. El espesor de las fibrillas no sélo se controla por la secciéon de hilado sino también por la
utilizaciéon de un método de secado de este tipo en combinacion con la seccion. De este modo, se puede controlar
tanto el espesor promedio total como la proporcidon de espesor exterior con respecto a interior.

Las membranas de fibras huecas porosas para el tratamiento de la sangre, tal como las que se obtienen a través de
las etapas mencionadas anteriormente, se suministran en forma de un haz con la longitud y el nimero de
membranas ajustados de tal modo que tengan un area de membrana deseada, en una etapa de fabricacién de
modulo. En esta etapa con el haz se llena un recipiente cilindrico que tiene dos toberas (toberas de entrada y salida
para un dializado) cerca de los dos extremos de una parte del mismo, respectivamente. Los dos extremos se
embeben con resina de uretano. Cuando estas operaciones se realizan a mano o mediante una maquina, sobre las
membranas de fibras huecas actian efectos de tension, doblamiento y compresién grandes, en particular, las
membranas de fibras huecas resultan dafadas mecanicamente con facilidad cerca de la circunferencia exterior del
haz. A efectos de absorber las deformaciones mecanicas e impedir la tensién, las membranas de fibras huecas
necesitan tener un alargamiento superior a un cierto nivel. Tal como se ha descrito anteriormente, las membranas de
fibras huecas porosas de la presente invencién tienen ciertamente un alargamiento suficiente seleccionando la
materia o materias primas de las mismas y optimizando la estructura de la membrana (los espesores y la distribucion
de las fibrillas).

A continuacion, las regiones de uretano curado se cortan para ser trabajadas en extremos en los que las
membranas de fibras huecas se abren. Las tapas de encabezado, cada una de las cuales tiene toberas (toberas
laterales de sangre) para la introduccion de liquido (descarga) se encajan en los dos extremos para hacer una
fabricacion en forma de un dispositivo para el tratamiento de la sangre. A continuacion, la pieza de trabajo se somete
a esterilizacion con rayos radiales, un haz de electrones o similares para completar un dispositivo para el tratamiento
de la sangre.

[Ejemplos]

La presente invencion se describira especificamente mediante los siguientes ejemplos, sin embargo, la presente
invencién no se limita a los mismos. En primer lugar, se describen métodos para la evaluacién de una membrana de
fibras huecas o un dispositivo para el tratamiento de la sangre.

[Alargamiento de una membrana de fibras huecas]

Se utiliza una conexion rapida “chuck” para fijar una membrana de fibras huecas seca con una longitud de 20 cm se
fija utilizando conexiones rapidas sobre la regién de medicién de una maquina de ensayos de traccion (serie EZ
Test, fabricado por Shimadzu Corp.) en una habitacién con las condiciones de temperatura de 20 a 25°C y humedad
relativa del 55 al 60%. Se tira de la membrana a una velocidad de 30 cm/minuto. La longitud de alargamiento cuando
la membrana se rompe se divide por 20 cm, que es la longitud de la membrana de fibras huecas antes de la
medicion y, a continuacién, se multiplica por 100. El valor resultante se define como alargamiento (%).
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[Resistencia al impacto de la membrana de fibras huecas (Ensayo de fugas)]

Como test realizado bajo la suposicién de que se van a producir salpicaduras de sangre en el dispositivo para el
tratamiento de la sangre durante el transporte de la misma, se lleva a cabo un ensayo de gota en un dispositivo para
el tratamiento de la sangre en el que se encajan tapas duras hechas de polipropileno dentro de todas las toberas. En
el estado en el que la parte de la sangre del mismo se sella con las tapas, se rellena con agua la regién exterior
hueca (parte sin sangre). La parte sin sangre se vuelve a sellar con tapas y, a continuacion, en el estado en el que
los dos encabezados se localizan a lo largo de la direccion vertical, el dispositivo se hace caer desde una altura de
75 cm para aplicar un impacto en el mismo. Después de la caida, se realiza un ensayo de fugas en las membranas
de fibras huecas. Hasta que se generan fugas o el nimero total de operaciones de ensayo alcanza 10, se repiten la
caida y el ensayo de fugas. Bajo estas condiciones, la parte interior de los huecos no se rellena con agua, que
puede actuar de cojin. Como resultado, las membranas se dafian mas facilmente por las salpicaduras del agua
cuando el dispositivo se hace caer. De este modo, el ensayo se corresponde con un ensayo mas severo que se
realiza bajo la suposicién de que se provocan unas salpicaduras fuertes.

En cuanto al ensayo de fugas sobre las membranas de fibras huecas, se rellena con agua el dispositivo para el
tratamiento de la sangre. En el estado en el que el dispositivo se fija de tal modo que se dirigen dos toberas de los
recipientes cilindricos hacia arriba, las toberas se abren. Ademas, desde la tobera de uno de los encabezados se
aplica presion a la parte interior mediante aire comprimido que tiene una presién de 0,15 MPa (en este momento, se
cierra la otra tobera de encabezado). El dispositivo se observa durante 30 segundos. El estado en el que no hay
fugas de aire en el recipiente en el periodo que se esta evaluando, se considera sin fugas. El estado en el que hay
fugas de aire, se considera fuga (NG).

[Permeabilidad al agua de las membranas de fibras huecas]

Se recogen muestras de membranas de fibras huecas y a partir de las mismas se fabrican minimédulos que tienen
una longitud efectiva de 18 cm. Las membranas de fibras huecas pueden encontrarse en condiciones mojadas o en
condiciones secas. El minimoédulo fabricado se sumerge en agua pura, la temperatura de la cual se ajusta a 37 +
0,5°C, durante 1 hora antes de que se mida la permeabilidad al agua. Mientras tanto, se hace que el agua pura, la
temperatura de la cual se ha ajustado a 37 + 0,5°C, pase a través del mddulo, se mide la cantidad de agua que
permea a través de las membranas de fibras huecas a una diferencia de presion transmembrana de 200 mmHg.

[Eficiencia permeable de un dispositivo para el tratamiento de la sangre en plasma bovino]

En una medicion de depuracion utilizando plasma bovino, segin un método para evaluar eficiencias de un
dispositivo para el tratamiento de la sangre, método que se prescribe en la Japanese Society for Dialysis Therapy
(“Sociedad japonesa para la terapia de dialisis”) (Takeshi Sato y otros, en el Journal of the Japanese Society for
Dialysis Therapy, 1996, vol. 26, pags. 1231-1245, y Yoshito Kawaguchi y otros, en el Journal of the Japanese
Society for Dialysis Therapy, 1999, vol. 32, pags. 1465-1469), la depuracion de la urea y de la Bz-microglobulina se
miden bajo las siguientes condiciones: caudal de entrada en la parte de la sangre: QBin = 200 ml/minuto, caudal de
entrada en la parte del dializado: QDin = 500 ml/minuto, caudal del filtrado QF = 10 ml/minuto/m?.

Sobre la cantidad de fugas de albumina, se hacen circular 2 | de plasma bovino que tiene una concentraciéon de
proteina total de 6,5 + 0,5 g/dl en la parte de la sangre y 5 | de un dializado en la parte del dializado bajo las
condiciones de QBin = 200 ml/minuto, QDin = 500 ml/minuto, y QF = 0 ml/minuto. Después de la circulacién durante
una hora, se recoge el dializado. La concentracion de albimina en el dializado se analiza segun el método CBB
(Coomassie Plus Protein Assay Reagent (“Reactivo para el ensayo de proteinas Coomassie Plus”), fabricado por
PIERCE Co.). La cantidad de albumina que se fuga al dializado durante la circulacién de una hora se define como
cantidad de fuga de albumina.

Ejemplo 1

Se prepard una solucién de reserva formadora de membranas que comprendia 17 partes en peso de Bis-PSf (P-
1700, fabricado por Solvay Co.), 4 partes en peso de PVP (K-90, fabricada por ISP, Inc.), y 79 partes en peso de
DMACc (reactivo de grado especial, fabricado por Kishida Chemical Co., Ltd.). Como solucién interna formadora de
huecos, se utilizé una solucion de DMAc al 60% en peso en agua, Yy la solucién se descargd desde un hilador que
tenia una anchura de rendija de 50 um. En este caso, la temperatura de la solucién de reserva formadora de
membranas era de 40°C en el momento de la descarga. La solucion de reserva descargada se paso a través de una
seccion en caida cubierta con un capuchdn y, a continuacion, se sumergié en un bafo de coagulacion hecho de
agua, 60°C de temperatura, para coagular. En este momento, la longitud del espacio de aire y la velocidad de hilado
eran de 400 mm y 30 m/minuto, respectivamente. El resultante se lavd con agua, y se secd para obtener
membranas para el tratamiento de la sangre. La temperatura de secado y el tiempo de secado eran de 160°C y 100
segundos, respectivamente. Las cantidades de descarga de la soluciéon de reserva formadora de membranas y la
solucion interna formadora de huecos se ajustaron para obtener la membrana seca que tenia un espesor de 35 umy
un diametro interior de 185 um (el espesor de membrana y el diametro interior se ajustaron de la misma forma que
en los ejemplos y los ejemplos comparativos que se describen a continuacién). Bajo las condiciones de hilado, el
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valor de “H/V - M/46,6” era de 0,05. A partir de las membranas de fibras huecas resultantes, se fabricoé un dispositivo
para el tratamiento de la sangre (rifidn artificial) que tenia un area de membrana efectiva de 1,5 m?.

En las membranas de fibras huecas resultantes, el espesor de membrana, el Tav, el Ti, el To, la proporcién de Ti/To,
el ADav, el alargamiento, la depuracion de urea (Urea CL), la depuracion de Bz.microglobulina (32MG CL), la
cantidad de fugas de albumina (cantidad de fuga de Alb) y la permeabilidad al agua se muestran en la tabla 1, junto
con las de los ejemplos y ejemplos comparativos que se describen a continuacion. El ensayo de resistencia al
impacto se realizé 10 veces en total; sin embargo, no se observé ninguna fuga.

Ejemplo 2

Se llevd a cabo el mismo método que en el ejemplo 1, excepto en que se utilizéd una solucién de DMAc al 50% en
peso en agua como solucién interna formadora de huecos. Bajo las condiciones de hilado, el valor de “H/V - M/46,6”
era de 0,06. El ensayo de resistencia al impacto se realiz6 10 veces en total; sin embargo, no se observé ninguna
fuga.

Ejemplo 3

Se llevé a cabo el mismo método que en el ejemplo 1, excepto en que se utilizd una solucion de DMAc al 20% en
peso en agua como solucién interna formadora de huecos, y las cantidades de descarga de la solucion de reserva
formadora de membranas y la solucién interna formadora de huecos se ajustaron para obtener la membrana seca
que tuviera un espesor de 40 um y un diametro interior de 185 um. Bajo las condiciones de hilado, el valor de “H/V -
M/46,6” era de -0,05. El ensayo de resistencia al impacto se realizé 10 veces en total; sin embargo, no se observo
ninguna fuga.

Ejemplo 4

Se llevé a cabo el mismo método que en el ejemplo 1, excepto en que se utilizd una solucion de DMAc al 50% en
peso en agua como solucién interna formadora de huecos, y la longitud del espacio de aire y la velocidad de hilado
fueron de 200 mm y 21 m/minuto, respectivamente. Bajo las condiciones de hilado, el valor de “H/V - M/46,6” era de
-0,17.

Ejemplo 5

Se llevé a cabo el mismo método que en el ejemplo 1, excepto en que se utilizé una solucién de DMAc al 50% en
peso en agua como solucién interna formadora de huecos, y la longitud del espacio de aire y la velocidad de hilado
eran de 600 mm and 39 m/minuto, respectivamente. Bajo las condiciones de hilado, el valor de “H/V - M/46,6” era de
0,17.

Ejemplo 6

Se llevé a cabo el mismo método que en el ejemplo 1, excepto en que se utilizé una solucién de DMAc al 50% en
peso en agua como solucién interna formadora de huecos, y la longitud del espacio de aire y la velocidad de hilado
fueron de 200 mm and 25 m/minuto, respectivamente, y las cantidades de descarga de la solucion de reserva
formadora de membranas y la solucién interna formadora de huecos se ajustaron para obtener la membrana seca
que tenia un espesor de 25 um y un diametro interior de 185 um. Bajo las condiciones de hilado, el valor de “H/V -
M/46,6” era de -0,05.

Ejemplo 7

Se preparé una solucién de reserva formadora de membranas que comprendia 17 partes en peso de PES (SUMIKA
EXCEL 4800P, fabricada por Sumitomo Chemical Co., Ltd.), 4 partes en peso de PVP (K-90, fabricada por ISP Inc.),
y 79 partes en peso de DMAc (reactivo de grado especial, fabricado por Kishida Chemical Co., Ltd.). Como solucién
interna formadora de huecos, se utilizé una solucion de DMAc al 30% en peso en agua y la solucion se descargd
desde un hilador que tenia una anchura de rendija de 50 um.

En este caso, la temperatura de la solucién de reserva formadora de membranas era de 40°C en el momento de la
descarga. La solucién de reserva descargada se paso a través de una seccién en caida cubierta con un capuchén vy,
a continuacion, se sumergié en un bafio de coagulacién hecho de agua, con una temperatura de 60°C para ser
coagulada. En este momento, la longitud del espacio de aire y la velocidad de hilado eran de 400 mm y 30 m/minuto,
respectivamente. El resultante se lavd con agua y se secd para obtener membranas para el tratamiento de la
sangre. La temperatura de secado y el tiempo de secado eran 160°C y 100 segundos, respectivamente. Las
cantidades de descarga de la solucion de reserva formadora de membranas y la solucion interna formadora de
huecos se ajustaron de tal forma que se obtuviera el espesor y el diametro interior de la membrana seca de 35 umy
185 um, respectivamente. Bajo las condiciones de hilado, el valor de “H/V - M/46,6” era de 0,04. A partir de las
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membranas de fibras huecas resultantes, se fabricd un dispositivo para el tratamiento de la sangre (rifion artificial)
que tenia un area de membrana efectiva de 1,5 m?.

[Ejemplo comparativo 1]

Se llevé a cabo el mismo método que en el ejemplo 1, excepto en que se utilizé una solucién de DMAc al 50% en
peso en agua como solucién interna formadora de huecos, y la velocidad de hilado fue de 25 m/minuto. Bajo las
condiciones de hilado, el valor de “H/V - M/46,6” era de 0,20.

[Ejemplo comparativo 2]

Se llevé a cabo el mismo método que en el ejemplo 1, excepto en que se utilizé una solucién de DMAc al 50% en
peso en agua como solucién interna formadora de huecos, y la velocidad de hilado era de 45 m/minuto. Bajo las
condiciones de hilado, el valor de “H/V - M/46,6” era de -0,21.

[Ejemplo comparativo 3]

Se llevé a cabo el mismo método que en el ejemplo 1, excepto en que se utilizd una solucion de DMAc al 50% en
peso en agua como solucién interna formadora de huecos, y la temperatura de secado era de 120°C. Bajo las
condiciones de hilado, el valor de “H/V - M/46,6” era de 0,05.

Ejemplo comparativo 4

Se llevé a cabo el mismo método que en el ejemplo 1, excepto en que se utilizé una solucién de DMAc al 50% en
peso en agua como solucion interna formadora de huecos, y el tiempo de secado era de 250 segundos. Bajo las
condiciones de hilado, el valor de “H/V - M/46,6” era de 0,04.

[Ejemplo comparativo 5]

Se llevé a cabo el mismo método que en el ejemplo 1, excepto en que se utilizé una solucién de DMAc al 50% en
peso en agua como solucion interna formadora de huecos, y la temperatura de secado era de 190°C. Bajo las
condiciones de hilado, el valor de “H/V - M/46,6” era de 0,06.

[Ejemplo comparativo 6]

Se llevd a cabo el mismo método que en el ejemplo 1, excepto en que se utilizé una solucién de DMAc al 50% en
peso en agua como solucién interna formadora de huecos, y las cantidades de descarga de la solucidn de reserva
formadora de membranas y la solucién interna formadora de huecos se ajustaron para obtener la membrana seca
que tenia un espesor de 45 um y el diametro interior de la membrana seca de 185 um. Bajo las condiciones de
hilado, el valor de “H/V - M/46,6” era de -0,16.

[Ejemplo comparativo 7]

Se prepard una solucion de reserva formadora de membranas que comprendia 17 partes en peso de PES (SUMIKA
EXCEL 4800P, fabricada por Sumitomo Chemical Co., Ltd.), 4 partes en peso de PVP (K-90, fabricada por ISP Inc.),
y 79 partes en peso de DMAc (reactivo de grado especial, fabricado por Kishida Chemical Co., Ltd.). Como solucién
interna formadora de huecos, se utilizé una solucién de DMAc al 30% en peso en agua y la soluciéon se descargo
desde un hilador que tenia una anchura de rendija de 50 um. En este caso, la temperatura de la solucion de reserva
formadora de membranas era de 40°C en el momento de la descarga. La solucion de reserva descargada se paso a
través de una seccion en caida cubierta con un capuchén y, a continuacion, se sumergio en un bafio de coagulaciéon
hecho de agua, con una temperatura de 60°C, para ser coagulada. En este momento, la longitud del espacio de aire
y la velocidad de hilado eran de 200 mm y 30 m/minuto, respectivamente. El resultante se lavé con agua y se seco
para obtener membranas para el tratamiento de la sangre. La temperatura de secado y el tiempo de secado eran
160°C y 100 segundos, respectivamente. Las cantidades de descarga de la soluciéon de reserva formadora de
membranas y la solucién interna formadora de huecos se ajustaron de tal forma que se obtuviera una membrana
que tuviera el espesor de 35 um y el diametro interior de 185 um, respectivamente. Bajo las condiciones de hilado, el
valor de “H/V - M/46,6” era de -0,35. A partir de las membranas de fibras huecas resultantes, se fabricé un
dispositivo para el tratamiento de la sangre (rifidn artificial) que tenia un area de membrana efectiva de 1,5 m?.

[Ejemplo comparativo 8]

Se prepard una solucion de reserva formadora de membranas que comprendia 17 partes en peso de PES (SUMIKA
EXCEL 4800P, fabricada por Sumitomo Chemical Co., Ltd.), 0,8 partes en peso de PVP (K-90, fabricada por ISP
Inc.), 3,2 partes en peso de PVP (K-30, fabricada por ISP Inc.) y 79 partes en peso de DMAc (reactivo de grado
especial, fabricado por Kishida Chemical Co., Ltd.). Como solucién interna formadora de huecos, se utilizé una
solucion de DMAc al 30% en peso en agua y la solucidn se descargé desde un hilador que tenia una anchura de
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rendija de 50 um. En este caso, la temperatura de la solucion de reserva formadora de membranas era de 40°C en
el momento de la descarga. La solucién de reserva descargada se paso a través de una seccion en caida cubierta
con un capuchén y, a continuacién, se sumergioé en un bafo de coagulacién hecho de agua, con una temperatura de
60°C para ser coagulada. En este momento, la longitud del espacio de aire y la velocidad de hilado eran de 200 mm
y 30 m/minuto, respectivamente. El resultante se lavd con agua y se secd para obtener membranas para el
tratamiento de la sangre. La temperatura de secado y el tiempo de secado eran de 160°C y 100 segundos,
respectivamente. Las cantidades de descarga de la solucion de reserva formadora de membranas y la solucion
interna formadora de huecos se ajustaron de tal forma que se obtuviera el espesor y el diametro interior de la
membrana seca de 30 um y 185 um, respectivamente. Bajo las condiciones de hilado, el valor de “H/V - M/46,6” era
de -0,25. A partir de las membranas de fibras huecas resultantes, se fabricé un dispositivo para el tratamiento de la
sangre (rifidn artificial) que tenia un area de membrana efectiva de 1,5 m?.

Tal como se muestra en las tablas 1 y 2, la membrana de fibras huecas en la que las fibrillas que tienen un espesor
promedio total (Tav) de 100 a 200 se disponen de tal modo que la proporcion (To/Ti) del espesor exterior promedio
(To) de las fibrillas con respecto al espesor interior promedio (Ti) de las mismas en la direccion del espesor de la
membrana es 2 o menos, tiene un alargamiento elevado del 50% o mas, incluso cuando la membrana es una
membrana delgada que tiene un espesor de membrana inferior a 40 um. Ademas, en el ensayo de fugas hecho bajo
la suposicion de condiciones severas, se muestra una resistencia al impacto elevada. En particular, en el caso de
utilizar Bis-PSf, la tendencia es remarcable. Los efectos en las propiedades mecanicas peculiares de los polimeros
individuales se reconocen incluso en el caso de utilizar la misma PSf. Ademas, la membrana muestra una propiedad
de fraccionamiento elevada, el valor de indice de la cual es considerablemente mayor que 100.

En la tabla 2 se muestran ejemplos en los que la proporcién de espesor exterior con respecto a interior (To/Ti) de las
fibrillas es ligeramente inferior a 1, y existen ejemplos en los que la homogeneidad parece ser elevada (ejemplos
comparativos 4 y 5). Sin embargo, este resultado es debido al encogimiento de secado excesivo. Probablemente,
debido a un efecto de la histéresis térmica de la misma, se provoca un inconveniente tanto sobre la elongacién como
sobre la propiedad de fraccionamiento.
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Aplicabilidad industrial

La membrana de fibras huecas porosa para el tratamiento de la sangre de la presente invencion presenta un riesgo
bajo de que resulte dafiada mecanicamente y tiene una propiedad de fraccionamiento excelente entre toxinas
urémicas y proteinas utiles cuando la membrana se utiliza en el tratamiento de didlisis. De este modo, la membrana
se puede utilizar de forma segura y efectiva en tratamientos de circulacion extracorporea, tales como la didlisis de la
sangre y similares.
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REIVINDICACIONES

1. Membrana porosa, de fibras huecas, para el tratamiento de la sangre, que comprende un polimero basado en
polisulfona y polivinilpirrolidona, y que tiene una estructura porosa en gradiente en la que el tamafio de poro de los
poros aumenta desde el interior de la membrana hacia el exterior de la misma, en una direccién de espesor de la
membrana, en la que la estructura porosa tiene un espesor de membrana no inferior a 25 um e inferior a 40 um, y se
disponen fibrillas que tienen un espesor promedio total de 100 a 200 nm de tal modo que una proporcién (To/Ti) de
un espesor exterior promedio (To) de las fibrillas con respecto a un espesor interior promedio (Ti) de las mismas en
la direccién del espesor de la membrana es no inferior a 1 e inferior a 2, To y Ti representan el promedio de un
espesor de 100 fibrillas seleccionadas de forma arbitraria que estan presentes en la franja de region correspondiente
a una anchura de 5 um en la regién central en la direccion del espesor de la membrana en cada fotografia de la
estructura de membrana, las fotografias tomadas en la parte mas interna y la parte mas externa de la membrana
para una anchura de 15 um, y si una capa densa esta presente, se toma como punto de partida una linea de 5 um
aparte de la parte mas interna en la direccion del espesor de la membrana.

2. Membrana porosa, de fibras huecas, para el tratamiento de la sangre, segun la reivindicaciéon 1, en la que la
densidad de area promedio total (ADav) de las fibrillas es de 2 a 60 fibrillas por micrémetro cuadrado de la seccion
transversal que se corta de forma sustancialmente perpendicular a la direccion longitudinal.

3. Membrana porosa, de fibras huecas, para el tratamiento de la sangre, segun la reivindicacion 1 6 2, que tiene
adicionalmente una permeabilidad al agua de 5 a 450 ml/m%h/133,322 Pa (de 5a 450 ml/m%h/mm Hg).

4. Membrana porosa, de fibras huecas, para el tratamiento de la sangre, segun cualquiera de las reivindicaciones 1
a 3, en la que el polimero basado en polisulfona es una polisulfona de tipo bisfenol que comprende unidades de
repeticion de féormula (1)

(-®-SO2-®-O-D-C(CH3)2-®-0-), (1)
en la que @ representa un anillo de benceno y n representa el numero de unidades de repeticion.
5. Dispositivo para el tratamiento de la sangre obtenido rellenando con membranas de fibras huecas porosas, segun
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, un recipiente cilindrico, embebiendo los dos extremos de las mismas en una

resina, trabajando los extremos en extremos abiertos de membrana de fibras huecas y, a continuacién, colocando
una tapa de encabezado con una tobera de introduccion de liquido o de descarga de liquido en los dos extremos.
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Fig. 2

Fig. 3
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