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DESCRIPCION
Método para la preparacion de fibras porosas funcionales
Campo de la invencion

[0001] La presente invencion se refiere a un método para la preparacion de fibras poliméricas porosas que
comprende particulas funcionalizadas o activas, en particular, que comprende particulas que son aun activas y
accesibles después de preparacion, y a las fibras poliméricas porosas obtenidas de este modo. La invencion
también se refiere al uso de tales fibras como medios de purificacion y/o aislamiento de un componente a partir de
una mezcla (complejo), como por ejemplo caldos de fermentacién o como catalizador en las mezclas de reaccion.
Para este tipo de uso las fibras poliméricas porosas estan compuestas preferiblemente de médulos tales como los
que se describen a continuacion.

Antecedentes de la invencién
[0002] Se han descrito anteriormente matrices poliméricas porosas que comprenden particulas.

[0003] Por ejemplo, en la US 6,048,457 se describen estructuras de membrana de polisulfona porosas fundidas que
comprenden particulas adsorbentes tales como carbén activo, silice (pirégena o derivatizada) o perlas de
poliestirenodivinilbenceno (funcionalizadas). Se refiere a estructuras fundidas in situ confinadas en puntas de pipeta
para preparacion de muestras a pequefa escala.

[0004] Otro ejemplo es la US 5,258,149 en la que se describe una membrana de fibra hueca que comprende
polimero de polisulfona y silice. Se declara que la silice acttia como formador de poros y viscosificador en la
formacion de membrana y que las fibras con silice no son microporosas hasta que la mayor parte de la silice se
elimina por tratamiento con una base. La membrana de fibra hueca se inmoviliza por tratamiento térmico bajo
presion en presencia de acido poliacrilico. El acido poliacrilico se enlaza a las paredes de la fibra y actia como un
agente de afinidad para el complejo lipoproteina-colesterol de baja densidad (LDL-C).

[0005] En la US 5,238,735 se describe la preparacion de una fibra hueca de poliolefina microporosa que comprende
particulas de resina sintética por extrusion de una mezcla de (co)poliolefina(s), particulas de resina sintética y
plastificante, a partir de una fusién a una temperatura de 230 °C, en una cadena que se corté en granulos. Los
granulos resultantes se extruyeron de la fusién a una temperatura de 215 °C a través de una boquilla de produccion
de fibra hueca. Para introducir la porosidad deseada la fibra hueca no estirada se estira monoaxialmente por un
método de estiramiento de rollo dando como resultado una fibra hueca microporosa orientada molecularmente.

[0006] También en la WO 00/02638 se describe una matriz polimérica porosa que comprende material
sustancialmente inmovilizado. Tal membrana de lamina flexible (plana, plisada u ondulada) tiene una piel
selectivamente permeable en la superficie externa. En particular, se describe la preparacion de una membrana
mediante la fundicion por flujo de una mezcla tipo compuesto acuoso de poliuretano y carbdén activo sobre un
soporte de poliéster. Se menciona que la mezcla también puede ser extruida sobre un soporte. Ademas, se observd
también que la membrana se puede hacer sin un soporte integral, por ejemplo aplicando la mezcla en un tambor y
despegando después la membrana de la superficie del tambor. De paso, cabe sefalar que se pueden formar
también otras configuraciones aparte de membranas de lamina plana tales como fibras, barras y tubos. No obstante,
excepto la forma de realizacion de fundicién por flujo de una membrana sobre un soporte, ninguna de las otras
sugerencias permiten divulgacion.

[0007] En la WO 98/34977 se describe un producto compuesto poroso formado a partir de al menos un polimero
insoluble en agua, al menos un polimero hidrosoluble y al menos 20% de al menos un material de relleno, en
particular carbon activo. El producto se obtiene por un proceso de extrusion por fusion, usando un extrusor. La
porosidad en el producto se introduce por eliminacién del polimero soluble a partir del producto extruido. Se afirma
que el material polimérico es no fibroso y mas bien se refiere a una pelicula de productos compuestos porosos.

[0008] Asi, en la técnica se conocen métodos para preparar material polimérico poroso que comprende material
particulado en una etapa a partir de una mezcla apropiada de componentes de inicio. Tal material se prepara por un
proceso de fundicién y bien estd limitado en su tamafio tridimensional por el alojamiento en el que se introduce bien
es en forma de lamina. Tales procesos de fundicidon no son adecuados para la preparacion de fibras.

[0009] Para preparar fibras poliméricas porosas que comprendan material particulado se requiere una etapa de
proceso adicional para introducir la porosidad deseada. Después de la etapa de preparacion de la fibra que
comprende material particulado, se elimina cualquier material particulado de la fibra no porosa o la fibra no porosa
se estira dando como resultado fibras porosas. Sélo en el Ultimo caso se obtiene una fibra microporosa que
comprende particulas que tienen una cierta funciéon (adsorbente).
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[0010] Las desventajas de los procesos de preparacion de fibra polimérica porosa conocidos son los que implican
etapas de proceso adicionales después de la formacion de la fibra para llegar a un producto final. Es deseable
disponer de un proceso de preparacion mas eficaz. Dependiendo de las etapas de proceso reales que se deben dar
para llegar al producto final, se tienen que seleccionar materias primas adecuadas con propiedades que puedan
soportar las condiciones de las etapas de proceso adicionales. Obviamente, tal requisito pone limitaciones al
material polimérico que se puede usar. Ademas, pone limitaciones al tipo de material particulado del que puede estar
hecha la matriz. Un alto grado de carga de particula reducira la fuerza mecanica de la fibra y por lo tanto restringira
el procedimiento de extension. El grado de carga estara limitado por la fuerza requerida para alcanzar la extension
suficiente del material matricial. Al extender la particula que comprende material, el material particulado puede
desprenderse de la estructura porosa que se va a formar. En procesos que implican extrusion de fusion sélo se
puede aplicar material particulado que pueda soportar las temperaturas requeridas para fundir el polimero de matriz.
No es insdlito que estas temperaturas estén bien por encima de 200 °C.

[0011] La DD A 233,385 divulga un método para la preparacion de fibras porosas, que comprende una inversion de
fase en una etapa o el denominado proceso de hilatura en himedo. Inmediatamente después de la extrusion, la fibra
se introduce en un bafio de coagulacion. Se aplican particulas para mantener la porosidad durante el secado a
temperaturas elevadas; la accesibilidad y la funcionalidad de las particulas son menos criticas en el mismo. Se
indica que las propiedades y el comportamiento del producto final estan determinadas esencialmente por la
estructura quimica del polimero utilizado.

[0012] EIl inconveniente de un método segun la DD A 233,385 es que la hilatura directa en un bafio de coagulacion
con menos de 60 % en peso de solvente produce superficies exteriores mas bien densas y accesibilidad de particula
limitada. No obstante, un aumento en la cantidad de solvente da como resultado dificultades de control del proceso
de hilatura; debido a que la disgregacion retardada de la solidificacion de fibra naciente lleva demasiado tiempo.

Resumen de la invencion

[0013] Es un objeto de la invencidén proporcionar una fibra porosa que comprenda material particulado con una
funcionalidad determinada mediante un proceso que se pueda llevar a cabo a temperatura ambiente o temperaturas
dominadas y que no requiera las etapas de proceso adicionales después de la formacién de la fibra.

[0014] Otro objeto es proporcionar un método que permita el uso de una variedad de particulas funcionales que se
puedan incorporar en la matriz polimérica o estructura de soporte. Se pueden utilizar multiples tipos de particulas
con funcionalidades diferentes o particulas con mas de una funcionalidad.

[0015] Dichas particulas funcionales deberian ser accesibles y mantener su funcionalidad una vez incorporadas
dentro de la matriz (estructura de soporte) de la fibra porosa.

[0016] Sorprendentemente, se ha descubierto que los objetos de la invencién se obtienen por un método en el que
una solucién de uno o mas polimeros se mezcla con material particulado. Mediante la extrusién de la mezcla
resultante se puede obtener una fibra porosa en la que se atrapa el material particulado. Opcionalmente aditivos y/o
no solventes se pueden adicionar a la solucion polimérica. La extrusion de la fibra se produce bajo condiciones de
inversion de fase.

[0017] Asi, segun la invencién, se proporciona un método para la preparacion de una matriz de soporte polimérica
que tiene material particulado atrapado en dicha matriz de soporte, en el que la matriz polimérica es porosa y las
particulas son bien accesibles y mantienen su funcionalidad después de la preparacion, dicho método comprende la
provision de una mezcla de material polimérico disuelto y material particulado y la extrusion de dicha mezcla en una
fibra y la solidificaciéon de dicha fibra por un proceso de inversiéon de fase en dos etapas segun la reivindicacion 1. *
<soporte>

Breve descripcion de las figuras

[0018]

La fig. 1 es una micrografia electrénica de barrido (SEM) de una fibra sélida porosa preparada segun el
ejemplo de referencia 1.

Las figuras 2 y 3 son ampliaciones de la figura 1.

La fig. 4 es una micrografia electrénica de barrido (SEM) de una fibra hueca porosa preparada segun el
ejemplo de referencia 2.

La fig. 5 muestra un imagen de SEM de la superficie externa de una fibra de PES/CER sdlida preparada
con una mezcla de NMP/agua (70/30 % en peso) como primer coagulante segun el ejemplo 1 de referencia.
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La fig. 6 muestra un imagen de SEM de la superficie externa de una fibra de PES/CER sdlida preparada
con una mezcla de NMP/agua (90/10 % en peso) como primer coagulante segun el ejemplo 1.

La fig. 7 muestra un imagen de SEM de una fibra de PES/CER con un contenido de particula de 10% en
peso. Los macroporos son claramente visibles.

La fig. 8 muestra un imagen de SEM de una fibra de PES/CER con un contenido de particula de 75% en
peso. La fibra esta libre de macroporos.

Descripcion detallada de la invencion

[0019] Se ha descubierto un método para la preparacién de una fibra polimérica porosa que tiene material
particulado atrapado en dicha fibra. Ventajosamente, en la etapa en la que la fibra se forma, la porosidad de la fibra
se introduce simultaneamente y asi la necesidad de tratamientos de formacion de poros adicionales ya no existe.

[0020] Una ventaja adicional del método de la invencion es que no influye en la integridad del material particulado
durante la etapa de extrusion. El método ofrece la posibilidad de atrapar particulas que tienen una variedad de
funcionalidades en una matriz polimérica. Particulas sensibles al calor que no se pueden extruir por fusién debido a
las elevadas temperaturas necesarias para fundir el polimero de matriz se pueden incorporar a una matriz porosa
por el proceso de inversion de fase sin peligro de dafar la particula. Las fibras se pueden procesar bajo condiciones
moderadas.

[0021] La extrusion de la fibra ocurre bajo condiciones de inversién de fase. La inversion de fase, o la separacién de
fase, se puede inducir por: el cambio de temperatura de la solucién homogénea (separacion de fase térmica), la
evaporacion del solvente de una solucién polimérica que contiene un no solvente no volatil (separacion de fase
inducida por evaporacion), la penetracién de un vapor no solvente (separacion de fase inducida por vapor) o la
inmersion de la solucion de polimero homogénea en un bafio no solvente (separacién de fase inducida por
inmersion).

[0022] Los procesos de extrusion de inversion de fase requieren, en general, soluciones poliméricas en las que la
concentracién de polimero sea mayor de 12% en peso. De forma inesperada, la presencia de material particulado
permite el uso de soluciones poliméricas de concentracion menor. En particular, permite el uso de concentraciones
poliméricas inferiores a 12% en peso, mas particularmente inferiores a 10% en peso.

[0023] Mediante el método de la invencion es posible establecer matrices cargadas con particulas de longitud
infinita. Obviamente, debe entenderse que en vez de una matriz cargada con particulas de longitud infinita también
se pueden producir matrices de longitud muy corta por la misma técnica. La estructura de matriz infinita se corta o
muele en piezas pequefias después de que se haya solidificado la estructura.

[0024] EI término fibra usado en este caso incluye fibras huecas y sdlidas. Dependiendo del tipo de aplicacion se
selecciona una forma adecuada de fibra, hueca o solida.

[0025] También, dependiendo de los objetivos y propiedades deseados de las fibras resultantes, un experto en la
técnica apreciara que se pueden utilizar muchas particulas diferentes. Por ejemplo, cuando se aplica como un medio
para detoxificacion o purificacion mediante la eliminacion de compuestos organicos (pequefios) no deseados o
téxicos se puede utilizar material particulado adsorbente tal como por ejemplo carbdn activado.

[0026] En una forma de realizacion preferida de la invencién, no obstante, las fibras porosas se aplican para aislar
moléculas deseadas. En particular, tal aplicacion concierne al aislamiento de macromoléculas tales como péptidos,
proteinas, acido nucleico u otros compuestos organicos. En tal caso, se prefiere el uso de particulas adsorbentes.
Las particulas mas adecuadas tendran, en combinacion con la morfologia de la matriz porosa, cinética de adsorcion
rapida, una capacidad y selectividad en consonancia con la aplicaciéon y que permitan la desorcién de la molécula
con un agente apropiado. La afinidad de particulas adsorbentes adecuadas para moléculas especificas se puede
definir en términos de funcionalidades hidrofébicas, hidrofilicas o cargadas, en particular, funcionalidades de
intercambio idnico, reconocimiento molecular (impreso), reconocimiento de epitopo, isdmero selectivas u otras
interacciones especificas. En una forma de realizacién, el material particulado adsorbente adecuado es de
naturaleza hidrofébica.

[0027] En otras formas de realizacion, el material particulado se funcionaliza para exclusion por tamafo o para la
separacion de compuestos opticamente activos o la separacion de isémeros o se puede usar en cromatografia en
fase inversa. La separacion de compuestos épticamente activos o la separacion de isémeros se puede basar en la
afinidad selectiva.

[0028] En otra forma de realizacion, las particulas se funcionalizan para servir como componente en una mezcla
reactiva para promover la reactividad, en particular como catalizador. También puede ser deseable combinar
adsorcion y catalisis. En particular, el catalizador puede ser un biocatalizador.
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[0029] Las particulas adsorbentes adecuadas seran evidentes para los expertos en la técnica e incluyen resinas de
intercambio catidnico, resinas de intercambio anionico, particulas tipo silice, por ejemplo inmodificado o derivatizado
con Cy, C4, Cg, Cs 0 Cys 0 funcionalidades de intercambio iénico, zeolitas, particulas ceramicas, tales como TiOy,
AlL,Os, y similares, particulas coloidales magnéticas, particulas poliméricas no porosas o porosas, tales como
poliestireno poroso o particulas tipo estireno-divinilbenceno, ya sea inmodificado o derivatizado con, por ejemplo,
acidos sulfénicos, aminas cuaternarias y similares, particulas de impresion molecular y particulas cataliticas
(homogéneas).

[0030] En otra forma de realizacion, la particula funcional dentro de la matriz porosa se puede alterar en su funcion
por una funcionalizacién posterior. Las particulas de intercambio idnico pueden, por ejemplo, adsorber una proteina
que permanece en la particula por una reaccion de reticulacion posterior. La particula de intercambio i6nico (IEX)
modificada por proteina tiene ahora una funcién diferente de su funciéon de adsorcion original. Por ejemplo, la
particula de IEX modificada por proteina puede tener ahora una funcionalidad adsorbente diferente o una separacion
de enantidmero diferente. Otro ejemplo es, por ejemplo, la inmovilizacién de un catalizador (homogéneo) en la
particula funcional dentro de la matriz porosa.

[0031] El término material particulado, como se utiliza en este caso, pretende abarcar particulas que tienen formas
regulares, en particular esféricas, o irregulares, asi como fragmentos, fibras y polvos, incluyendo polvos metalicos,
polvos plasticos, por ejemplo, poliestireno en polvo, silice de fase normal, silice pirégena y carbén activo.

[0032] Se pueden utilizar particulas con un tamafo de particula medio (diametro) de hasta 100 um. Se prefiere que
el tamafio de particula medio sea inferior a 50 um, y que esté preferiblemente en el rango de 0,1 a 30 ym,
preferiblemente inferior a 20pm.

[0033] El material polimérico puede ser un polimero que incluye elastdmeros, un copolimero, mezcla de polimeros,
mezcla de copolimeros o unas mezclas de polimeros y copolimeros. Ejemplos de materiales poliméricos adecuados
para su uso en la preparacion de fibras porosas segun el método de la invencion incluyen polisulfona (PSF),
polietersulfona (PES), poliamida (PA), polieterimida (PEI), poliimida (PI), polietileno-co-vinilalcohol (EVAL),
polietileno-co-vinilacetato (EVAC), acetato de celulosa (CA), triacetato de celulosa (CTA), polivinilidenofluoruro
(PVDF), polivinilcloruro (PVC), poliacrilonitrilo (PAN), poliuretano (PUR), cetona de éter de poliéter (PEEK), acido
poliacrilico (PAA). No obstante, la invencién no estd limitada a los materiales poliméricos y otros materiales
adecuados pueden ser evidentes para el experto en la materia. También se pueden usar polimeros que tengan
modificaciones, quimica y/o fisicamente, tales como por ejemplo polimeros sulfonatados. También se pueden utilizar
mezclas de dos o varios polimeros. En general, es ventajoso usar polimeros que sean compatibles con
componentes encontrados en productos alimenticios. Preferiblemente, tales polimeros demuestran una interaccion
baja con los componentes alimenticios, esto evita las interacciones no selectivas con componentes que estén fuera
de la corriente de alimentacion.

[0034] Los materiales poliméricos preferidos son polietersulfona, polisulfona, polietileno-co-vinilalcohol,
polivinilidenofluoruro y acetato de celulosa.

[0035] En el método de la invencion, el material polimérico deberia disolverse en un solvente adecuado. El tipo de
solvente depende de la eleccion del polimero. Visto el proceso de inversion de fase, se usan preferiblemente
solventes que se mezclen bien con agua. Se pueden usar uno o mas solventes juntos, incluso en combinacion con
no solventes. Los solventes adecuados incluyen, pero de forma no limitativa, N-metilpirrolidona (NMP), acetamida de
dimetil (DMAc), dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido (DMSO), formamida (FA), tetrahidrofurano (THF), ?-
caprolactama, butirolactona, en particular 4-butirolactona, sulfolano, ciclohexanona vy trietilfosfato. Los solventes
preferidos son NMP, DMAc, DMF, DMSO, THF, e-caprolactama y 4-butirolactona.

[0036] El agua es el medio de coagulacion preferido. Otros ejemplos de medios de coagulacién posibles y no
solventes son metanol, etanol, propanol, butanol, etilenglicol, acetona, metiletilcetona.

[0037] Mediante la mezcla intima del solvente, el material de matriz polimérica y el material particulado se obtiene la
mezcla basica que se debe extruir.

[0038] Para obtener la porosidad deseada en las fibras se usan mezclas de no solventes y solventes en combinacion
con la variacidon en los parametros de proceso fisicos tales como temperatura, indice de produccion, humedad,
longitud de camara de aire, extension y velocidad de asimilacion. También, se pueden aplicar aditivos por varios
motivos tales como, por ejemplo, para influir en la viscosidad de la solucion polimérica, como formadora de poro,
como intensificadora de la conectividad de poro, para reducir o evitar la formacién de macroporos y/o para introducir
la hidrofilia. Posibles aditivos incluyen, pero de forma no limitativa, polivinilpirrolidona (PVP), polietilenglicol (PEG),
oxido de polietileno (PEO), dextrano, glicerol, dictilenoglicol, alcoholes (mas alto) tales como octanol, acidos
carboxilicos o acidos organicos, tales como acido oxalico, acido maleico, acido tartarico, acido fumarico, sales, tales
como LiCl y CaCl,. Esta dentro de las competencias del experto en la materia valorar y aplicar (no-)solventes
adecuados (o mezclas de ellos), aditivos y condiciones de proceso para producir una fibra con las propiedades
deseadas.
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[0039] Para la produccion de fibras se pueden utilizar los comunmente conocidos extrusores huecos, solidos o de
soporte solido. Por ejemplo, mediante el uso de una tobera de hilatura cilindrica de doble pared (tubo en orificio) y
aplicando un liquido de perforacidon se obtiene una fibra hueca. La no aplicacién de un liquido de perforacién da
como resultado la formacion de una fibra solida. Mediante la hilatura de un hilo o red con el polimero se puede
obtener una fibra compuesta. La extrusién en un bafio de agua produce la solidificacion de la fibra porosa que tiene
material particulado atrapado.

[0040] La concentracion de polimero de matriz en la solucién polimérica esta entre 0,5 y 50% en peso. La cantidad
adecuada de particulas presente en la mezcla que se debe extruir depende del tipo de polimero y de la
concentracion del polimero que se usa. En general, la cantidad de particulas presente en la mezcla que se debe
extruir puede variar entre 1 y 95% en peso. Asi, la mezcla que se extruye comprende de 0,5% a 50% en peso de
material polimérico y de 1% a 95% en peso de material particulado, el resto es solvente. Los aditivos y/o los no
solventes pueden reemplazar parcialmente el solvente y pueden variar entre 0,01 y 50% en peso.

[0041] En una forma de realizacion, la concentracion de polimero de matriz presente en la solucidn polimérica esta
entre 3 y 50% en peso y preferentemente entre 5-35 % en peso. Preferiblemente, la concentracion de polimero de
matriz es inferior a 12%, mas preferiblemente inferior a 10% en peso. La concentracion preferida depende del
polimero especifico o polimeros que se usen, en combinacion con el material particulado especifico y la cantidad
deseada de particulas presente en la fibra que se debe obtener.

[0042] En una forma de realizacion, la cantidad de particulas presente en la mezcla que se debe extruir varia entre 1
y 60% en peso. Preferiblemente, la cantidad de particulas presente en la mezcla que se debe extruir es superior al
5% en peso, preferentemente entre 10 y 60% en peso. Asi, la mezcla que se extruye comprende de 3% a 50% en
peso de material polimérico y de 1% a 60% en peso de material particulado, el resto es solvente. Los aditivos y/o los
no solventes pueden reemplazar parcialmente el solvente y pueden variar entre 0,01 y 50% en peso.

[0043] Ademas, de forma imprevista, se ha descubierto que el tamafio de la particula, la funcionalidad, al igual que la
cantidad de particulas presente en la solucidn polimérica tienen una influencia diferente en la estructura de poro final
de la matriz. Cuanto menores son las particulas mas esponjosa se vuelve la estructura de matriz. Por ejemplo, se
observé que al ir de 90 um de particula a 20 pm la estructura cambia de una estructura que contiene macroporos a
una estructura completamente libre de macroporos. Ademas, el accesibilidad de las particulas mejora
significativamente cuando el contenido de particulas aumenta. Las figuras 7 y 8 muestran el cambio en la porosidad
de una fibra con 10% en peso de material particulado a una fibra con 75% en peso de material particulado.

[0044] En general, se puede asumir que es deseable tener una matriz polimérica con tantas particulas como sea
posible, que sean bien accesibles. No obstante, también se puede asumir que hay un equilibrio entre accesibilidad y
carga de particula, dependiendo de una aplicacién particular de la matriz polimérica. Puede incluso ser ventajoso
utilizar una matriz polimérica que tenga macroporos, lo que puede ser beneficioso de cara al transporte convectivo y
la resistencia a la difusion en la matriz polimérica.

[0045] Asi, en un aspecto de la invencion, se proporciona un método para controlar la porosidad de una matriz
polimérica que tiene material particulado atrapado en dicha matriz mediante la variacion del tamafio del material
particulado. En otro aspecto mas, se proporciona un método para controlar la porosidad de una matriz polimérica
que tiene material particulado atrapado en dicha matriz mediante la variacién del contenido del material particulado.
En otro aspecto mas, se proporciona un método para controlar la porosidad en una matriz polimérica que tiene
material particulado atrapado en dicha matriz mediante la variacién de la funcionalidad del material particulado.
Variar la funcionalidad significa variar los grupos quimicos en o sobre o de una particula.

[0046] La fibra que se prepara segun el método de la invencién comprende 5-95% en peso de material polimérico y
5-95% en peso de material particulado, preferiblemente 60-95% en peso de material particulado. Incluso en
porcentajes en peso de particula de 75 y mas altos, se han obtenido fibras con fuerza mecanica suficiente. En una
forma de realizacion, la fibra que se prepara segun el método de la invencion comprende 20-70% en peso de
material polimérico y 30- 80% en peso de material particulado, preferiblemente 60-70% en peso de material
particulado.

[0047] Para producir fibras con propiedades porosas deseadas se utiliza un proceso de inversion de fase en dos
etapas. Antes de introducirla en un bafio de coagulacién, el exterior de la fibra naciente esta en contacto con un
medio elegido, dando como resultado un cambio en la composicidn de la capa exterior. Esto se considera la primera
fase del proceso de separacion de fase. Cuando la fibra entra en el bafio de coagulacion, la fibra naciente se
separara ademas de fase y la estructura se detendra. Esto se considera la segunda etapa de la separacién de fase.
En el primer paso, el tamafio de los poros y la porosidad de la pared externa de la fibra se pueden ajustar.

[0048] Para influir en el entorno del exterior de la solucién polimérica que sale de la boquilla del extrusor, en el
proceso de inversion de fase de dos etapas de la invencién se utiliza extrusion por medio de una tobera de hilatura.
Una configuracion es de manera que se utiliza una tobera de hilatura que permite el flujo controlado de un liquido, un
vapor o un gas como medio exterior de la fibra. Ventajosamente, el proceso de inversion de fase en dos etapas
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implica el uso de la llamada tobera de hilatura de triple capa como se describe en la WO 93/12868. El uso de una
tobera de hilatura de triple capa es sinébnimo de un proceso de formaciéon de fibra de inversion de fase en dos
etapas. Una tobera de hilatura de triple capa permite el flujo controlado de un liquido, un vapor o un gas como un
medio exterior a lo largo de la fibra. Para ahuecar las fibras se aplica un liquido de perforacion a través de la aguja
de la tobera de hilatura de triple capa, que influye en la estructura de superficie interna. Para la preparacion de fibras
sélidas la aguja no tiene funcién y podria incluso no estar.

[0049] La eleccidon de la composicién del medio exterior en la tobera de hilatura de triple capa y el tiempo de
contacto antes de entrar en el bafio de coagulacién determinan si la superficie de fibra exterior se vuelve densa o
porosa. Cuando el exterior esta en contacto con aire de humedad moderada la superficie exterior de la fibra se hace
densa. Para sacar provecho de la accesibilidad éptima de las particulas atrapadas se hace fluir un medio adecuado
a lo largo del exterior de la fibra durante la hilatura. El medio exterior es una mezcla liquida de solvente y no solvente
para el polimero. Preferiblemente el no-solvente es agua. Alternativamente, se aplica una corriente de gas que
comprende un no solvente para el polimero. En este caso, preferiblemente el no solvente es vapor de agua. Un
experto en la materia puede facilmente determinar la cantidad deseada de vapor de agua en la corriente de gas para
producir un primer efecto de inversion de fase.

[0050] Un proceso de separacion de fase en dos etapas, donde la fibra naciente contacta dos medios diferentes
consecutivamente, que influye en la composicién de la fibra naciente por intercambio de solvente y no-solvente, evita
el tipo de dificultades que estan relacionadas con un proceso de inversién de fase de una etapa como se describe en
la DD A 233,385, donde el tiempo de contacto con el primer medio es corto y el segundo medio es un fuerte
coagulante para la composicion de fibra naciente. El proceso de inversion de fase en dos etapas que se aplica
segun el método de la presente invencion asegura que las particulas presentes en la matriz porosa sean bien
accesibles y mantengan su funcionalidad después de la preparacion.

[0051] Una simple tobera de hilatura de tubo en orificio se puede usar también, pero ofrece menos flexibilidad para
alterar la superficie de la estructura. Por supuesto, cuando se producen fibras sdlidas ya no es necesaria la aguja
interna y la tobera de hilatura de triple capa se degrada a una tobera de hilatura de tubo en orificio, donde la solucion
polimérica se hila a través de la aguja y el primer coagulante a través del orificio. En este caso las dimensiones del
tubo y del orificio se tienen que ajustar en consecuencia.

[0052] Para aplicacién adicional de la fibra se pueden co-extruir uno o mas hilos, cables, filamentos o similares de
cualquier material con la fibra y ser atrapados en el nucleo de la fibra sélida o en la pared de la fibra hueca, como se
describe esencialmente en la WO 01/02085.

[0053] Tipicamente, el tamafio de los poros en la fibra no es mayor de 20um. Aunque el tamafio de los poros
depende de la aplicacién, no deberian ser mayores del tamafio de particula para evitar la pérdida de particula
durante el tratamiento.

[0054] EI didmetro optimo de la fibra depende del coeficiente de difusion de las particulas objetivo, longitud del
adsorbente y condiciones de flujo. Los diametros de fibra tipicos estan entre 10 um o 20 ym y 15 mm donde, como
ocurre en la mayoria de los casos, es beneficioso usar fibras con diametros entre 0,30 0,5y 3 mm.

[0055] La fibra porosa producida puede ser sometida a post-tratamiento, tal como por ejemplo tratamiento térmico o
etapas de funcionalizacion adicionales para activar la particula o para fijar la estructura porosa de la fibra o para
reducir el tamafio de los poros de la fibra porosa. Dependiendo del polimero y de las particulas usadas, el experto en
la materia sera capaz de determinar una temperatura o un rango de temperaturas adecuado para su aplicacion en el
tratamiento térmico.

[0056] La invencion ademas se refiere a una fibra obtenible por el método segun la invencion.

[0057] Las fibras preparadas segun el método de la invencién se pueden usar como tales, no obstante, en otra forma
de realizacién de la invencion las fibras forman parte de un médulo. Adecuadamente tal médulo comprende tapetes
de fibra enrollada en espiral embalados dentro de un alojamiento, un haz de fibras embalado longitudinalmente
dentro de un alojamiento, configuracién de fibra de flujo transversal dentro de un alojamiento, fibras enrolladas como
una bobina en paralelo o de modo cruzado dentro de un alojamiento o cualquier otra configuracion de embalaje
ordenada o desordenada dentro de un alojamiento. También otros cuerpos que comprenden fibras, opcionalmente
en una forma finamente dividida, preparados segun el método de la invencién, estan dentro del campo de la
invencion. Tales cuerpos incluyen, por ejemplo, columnas para cromatografia.

[0058] Las fibras porosas y los modulos de fibras porosas de la invencion tienen una amplia variedad de
aplicaciones, dependiendo de la seleccion de particula. Se pueden utilizar para la adsorcién y/o la purificacion de
compuestos a partir de una mezcla reactiva o, de hecho, a partir de cualquier mezcla de compuestos. Por ejemplo,
las aplicaciones incluyen aislamiento de péptido y de proteina, ligandos inmovilizados para separaciones basadas en
afinidad, cromatografia, catalizadores inmovilizados y enzimas para reacciones, liberacion y proteccion de producto
etc. Los expertos en la técnica podran elegir las particulas apropiadas y la funcionalizacion de particula en
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combinacién con el material polimérico apropiado y opcionalmente aditivos dependiendo de la aplicacion deseada.
También se puede utilizar una mezcla de particulas.

[0059] Un uso particular de interés es el aislamiento de proteinas deseadas de caldos de fermentacion, caldos de
tejido, caldos vegetales o caldos celulares en general, reacciones enzimaticas y cataliticas, detoxificacion, proteccion
de producto y sistemas de liberacion.

Ejemplo de referencia 1
Fibra sélida polietileno-vinilo-alcohol / estructura de resina de intercambio catiénico

[0060] Se produjo una fibra sdélida de polietileno-vinilo-alcohol (EVAL con 44% de contenido de etileno) por
disolucién de 7 % en peso de EVAL y 12 % en peso de resina de intercambio catiénico (CER) (Lewatit CNP 80 WS
(Bayer), capacidad de intercambio i6nico total: 4,3 eq/ 1) y 7 % en peso de octanol en dimetilsulfoxido (DMSO). Las
particulas de resina fueron menores de 20 uym. La dispersion obtenida se extruyé a través de una tobera de hilatura
de tubo en orificio (OD = 2,4 e ID = 1,65 mm) en un bafio de agua (20 °C), donde se produjo la separacion de fase.
No se us6 ningun liquido de perforacion para la produccion de la fibra soélida. De esta manera, se obtuvo una fibra
solida porosa con una carga de particula de 60 % en peso de CER, con 80% de las particulas inmovilizadas activas
para adsorcién de proteina (BSA). Se obtuvo una adsorcion de BSA de 80 mg/g de fibra.

Ejemplo de referencia 2
Fibra hueca polisulfona / estructura de resina de intercambio cati6nico

[0061] Se produjo una fibra hueca de polisulfona por disolucion de 30 % en peso de polisulfona (UDEL 3500) y
mezcla de ésta con 30 % en peso de la resina de intercambio catidnico tipo estireno-divinilbenceno (CER) (Amberlite
IR-120, capacidad de intercambio iénico total: 4,4 meq / g-resina seca) en N-metilpirrolidona (NMP). Las particulas
de resina fueron menores de 30 um. Esta dispersion se extruyo a través de una tobera de hilatura de tubo en orificio
(OD =2,1 e ID = 1,0 mm) en un bafio de agua (16 - 18 °C), donde se produjo la separacion de fase. El liquido de
perforacion consistié en 60% de NMP y 40 % de agua. El indice de hilatura fue de 0,35 m/min. De esta manera, se
obtuvo una fibra hueca porosa con una carga de particula de 50 % en peso de CER, con 88% de las particulas
inmovilizadas accesibles para los iones de sal.

[0062] La fibra hueca producida sin un tratamiento posterior muestra un flujo de NaOH de 7,9 mol.hr.m? y un flujo de
Na;SO4 de 2,4 mol.hr.m?. Esto da como resultado una selectividad mas bien baja de 3,3. Parece ser que un
tratamiento térmico de las fibras producidas justo por encima de la temperatura de transicion vitrea del polimero de
matriz influye en las propiedades de las fibras considerablemente. Un tratamiento térmico de 10 minutos a 200 °C
redujo los flujos de NaOH y Na,SO; a valores de 1 y 0,01 mol.hr.m? respectivamente. La selectividad de
NaOH/Na;SO4 aumentdé de 3,3 a 102.

Ejemplo de referencia 3
Fibra sélida polietileno-vinilo-alcohol / estructura de resina de intercambio catiénico modificada por BSA

[0063] Se produjo una fibra sdélida de polietileno-vinilo-alcohol (EVAL con 44% de contenido de etileno) por
disolucién de 7 % en peso de EVAL y 12 % en peso de resina de intercambio catiénico (CER) (Lewatit CNP 80 WS
(Bayer), capacidad de intercambio i6nico total: 4,3 eq/ 1) y 7 % en peso de octanol en dimetilsulfoxido (DMSO). Las
particulas de resina fueron menores de 20 um. La dispersion obtenida se extruy6 a través de una tobera de hilatura
de tubo en orificio (OD = 2,4 e ID = 1,65 mm) en un bafio de agua (20 °C), donde se produjo la separacion de fase.
No se us6 ningun liquido de perforacion para la produccion de la fibra sdlida. De esta manera, se obtuvo una fibra
sélida porosa con una carga de particula de 60 % en peso de CER. Se us6 la fibra porosa funcional para adsorcion
de albumina de suero bovino (BSA) en un experimento de lote. Las fibras porosas funcionales tienen una capacidad
de adsorcion de 165 mg de BSA/g de fibra. El fibra porosa funcional modificada por BSA se traté posteriormente con
una soluciéon de glutaraldehido (GA) para adjuntar quimicamente la proteina en la matriz porosa. La fibra sélida
resultante de polietileno-vinilo-alcohol/estructura de resina de intercambio catiénico modificada por BSA adsorbe
bilirrubina. Por lo tanto también tiene el potencial de adsorber otras sustancias tales como triptéfano, barbituricos o
antidepresivos.

Ejemplo de referencia 4

Fibra solida polietileno-vinilo-alcohol / particulas de zirconio modificadas por polietilenimina selectivas para
endotoxinas

[0064] Se produjo una fibra sélida de polietileno-vinilo-alcohol (EVAL con 44% de contenido de etileno) por
disolucion de 7 % en peso de EVAL y 12 % en peso de microesferas de zirconio porosas y 7 % en peso de octanol
en dimetilsulféxido (DMSO). Las particulas de zirconio fueron menores de 20 ym y se pueden obtener bien
comercialmente bien sintetizadas, confeccionadas con las propiedades deseadas por agregacion de coloides
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inducida por polimerizacién. La dispersion obtenida se extruyd a través de una tobera de hilatura de tubo en orificio
(OD =2,4 e ID = 1,65 mm) en un bafo de agua (20 °C), donde se produjo la separacion de fase. No se uso6 ningun
liquido de perforacién para la produccion de la fibra sélida. De esta manera, se obtuvo una fibra sélida porosa con
una carga de particulas de 63 % en peso de zirconio. La fibra obtenida de este modo se traté adicionalmente para
inmovilizar la polietilenimina (PEI) sobre las particulas de zirconio mediante el revestimiento de ésta con un 2 % en
peso de solucién de PEIl en metanol. La reticulacion de PEI por agentes tales como 1,2-bis-(2-iodoetoxi) etano o
1,10- diyododecano puede influir en la hidrofolicidad de PEI cuaternizada. Tales fibras porosas funcionales de
polietileno-vinilo-alcohol / particulas de zirconio modificadas por polietilenimina adsorben selectivamente endotoxinas
sobre proteinas.

Ejemplo 1
Estructura de resina de intercambio catiénico de fibra sélida de polietersulfona

[0065] Se produjo una fibra sdlida de polietersulfona (PES) por disolucién de 13,8 % en peso de PES y 13,8 % en
peso de resina de intercambio cationico (CER) (Lewatit CNP 80 WS (Bayer), capacidad de intercambio i6nico total:
4,3 eq/ 1), 33,6 % en peso de polietilenglicol (PEG 400) y 5,2 % en peso de agua en N-metilpirrolidona (NMP). Las
particulas de resina fueron menores de 20 um. La dispersion obtenida se extruyé a través de una tobera de hilatura
de triple capa (OD = 2,4 e ID = 1,65 mm) en un bafio de agua (20 °C), donde se produjo la separacion de fase. No
se utilizé ningun liquido de perforacién para la produccién de la fibra solida. En el exterior de las fibras nacientes se
exhibieron mezclas de NMP y agua (primer coagulante). El tiempo de contacto con el primer coagulante fue inferior a
1 segundo. De esta manera, se obtuvo una fibra sélida porosa con una carga de particula de 50 % en peso de CER.
Las imagenes de microscopia electronica de barrido (SEM) muestran claramente que la superficie externa es mucho
mas densa cuando se utiliza un primer coagulante de 70 % en peso de NMP y 30 % en peso de agua en
comparacion con una mezcla de 90 % en peso de NMP y 10 % en peso de agua, véanse las figuras 5y 6.

Ejemplo 2

Influencia del contenido de particulas

[0066] Para demostrar la influencia del contenido de particulas en la porosidad de la matriz polimérica, se prepararon
fibras segun el ejemplo 5 con contenido de particulas variable. La fig. 7 muestra una fibra con un contenido de

particula de 10% en peso en la que claramente son visibles los macroporos. La fig. 8 muestra una fibra con un
contenido de particulas de 75% en peso que esta libre de macroporos.
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REIVINDICACIONES

1. Método para la preparacion de una matriz de soporte polimérico que tiene material particulado atrapado en dicha
matriz de soporte, en el que la matriz de soporte polimérico es porosa y las particulas son bien accesibles y
mantienen su funcionalidad después de la preparacion, dicho método comprende la provisidon de una mezcla de
material polimérico y material particulado en un solvente para el material polimérico y la extrusion de dicha mezcla
en una fibra y la solidificaciéon de dicha fibra por un proceso de inversion de fase en dos etapas, donde dicho proceso
de inversion de fase en dos etapas comprende:

(i) la utilizaciéon de una tobera de hilatura para permitir el flujo controlado de una mezcla liquida de solvente
y no solvente para dicho material polimérico, o un vapor o corriente de gas que comprende un no solvente
para dicho material polimérico, como medio exterior de la fibra naciente, dando como resultado una primera
separacion de fase del exterior de la fibra naciente; y

(ii) la introduccién de dicha fibra en un bafo de coagulacién, dando como resultado separacion de fase
adicional y la interrupcion de la estructura de dicha fibra,

para obtener una fibra sélida o hueca.

2. Método segun la reivindicacion 1, en el que la mezcla que se extruye comprende de 0,5% a 50% en peso de
material polimérico y de 1% a 95% en peso de material particulado, el resto es solvente.

3. Método segun la reivindicacion 1 o 2, en el que el solvente usado se selecciona de N-metil-pirrolidona (NMP),
dimetilacetamida (DMAc), dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido (DMSO), tetrahidrofurano (THF), e-caprolactama
0 4-butirolactona.

4. Método segun cualquiera de las de las reivindicaciones precedentes, en el que el solvente presente en la mezcla
de material polimérico y de material particulado se sustituye por 0,01-50% en peso de uno o mas aditivos y/o no
solventes.

5. Método segun la reivindicacion 4, en el que los aditivos se seleccionan de octanol, polivinilpirrolidona (PVP),
polietilenglicol (PEG) y glicerol.

6. Método segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que la fibra comprende 5-95% en peso de
material polimérico y 5-95% en peso de material particulado.

7. Método segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que la fibra comprende aproximadamente 60-
95% en peso de material particulado.

8. Método segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el no solvente es agua o vapor de agua.

9. Método segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que se utiliza una tobera de hilatura de triple
capa.

10. Método segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el material polimérico se selecciona de
polietersulfona, polisulfona, polietileno-co-vinilalcohol, polivinilidenofluoruro y acetato de celulosa.

11. Método segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el material particulado presente en la
matriz porosa se altera en su funcion por una funcionalizacién posterior.

12. Método segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el material particulado es material
particulado adsorbente.

13. Método segun la reivindicacion 12, en el que el material particulado adsorbente es una resina de intercambio
iénico.

14. Método segun la reivindicacién 12, en el que el material particulado adsorbente es de naturaleza hidrofdbica.

15. Método segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el material particulado se usa para
exclusioén de tamanio.

16. Método segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el material particulado se usa para
separacion de compuestos isoméricos.

17. Método segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el material particulado se usa para
separacion de compuestos Opticamente activos.
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18. Método segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el material particulado se usa en la
cromatografia en fase inversa.

19. Método segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el material particulado se funcionaliza, o
se funcionaliza posteriormente, con un catalizador o un biocatalizador.

20. Método segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el material particulado es carbén activo.

21. Método segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que se coextruye, para un refuerzo
mecanico con la fibra, un hilo, un alambre, un filamento o similar de cualquier material.

22. Método segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes que comprende ademas un tratamiento térmico.
23. Método segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde la porosidad de dicha matriz de soporte
polimérico que tiene material particulado atrapado en dicha matriz se controla mediante la variacién del tamafio del
material particulado.

24. Método segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde la porosidad de dicha matriz de soporte

polimérico que tiene material particulado atrapado en dicha matriz se controla mediante la variacion de la
funcionalidad del material particulado.
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