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DESCRIPCION
Dispositivo de adsorcion que combina perlas y membranas de fibra hueca
Campo Técnico

La presente invencion se refiere a un aparato de filtrado que tiene un alojamiento cilindrico y una pluralidad de fibras
huecas, siendo combinadas las fibras huecas para formar un haz en el alojamiento y siendo encapsuladas y mantenidas
en cada caso en los lados finales en un compuesto de moldeo, y en el que el espacio de filtrado se llena con particulas
de una sustancia quimica o fisicamente activa. La invencion se refiere ademas a un método para la fabricacion de tal
aparato de filtrado, a la utilizacion del aparato de filtrado en aplicaciones médicas, quimicas y/o biotecnoldgicas, y a un
aparato y su utilizacion para la fabricacion del aparato de filtrado.

Descripcion de la Técnica Relacionada

Existen muchas aplicaciones que requieren el tratamiento de un fluido para cambiar su composicién, por ejemplo eliminar
un compuesto no deseado de dicha solucion o recoger un compuesto de la solucién. En algunos casos el fluido necesita
ser tratado quimicamente, tal como, por ejemplo, por un tratamiento catalitico o enzimatico de una o mas de las
sustancias contenidas en el fluido. Se pueden encontrar ejemplos para tales aplicaciones en el campo médico,
biotecnolégico o quimico. Ejemplos tipicos para las aplicaciones mencionadas son el aislamiento de sustancias diana de
las suspensiones celulares, por ejemplo proteinas o péptidos que han sido producidos por células especificamente
modificadas, tales como anticuerpos u hormonas; la eliminacion de sustancias diana de la sangre o de productos
sanguineos, tales como factores de coagulacion; o la modificacion enzimatica o descomposicion de sustancias en
fluidos, tales como, por ejemplo, urea. Otra aplicacion importante es la eliminacion extracorpérea de sustancias
causantes de enfermedades desde la sangre o desde componentes sanguineos tales como plasma sanguineo durante
el tratamiento de un paciente necesitado de ello.

El tratamiento de los fluidos se realiza a menudo llevando el fluido a contacto con un material en particulas, en el que el
material como tal tiene una cierta actividad, por ejemplo para adsorber una sustancia diana, o en el que el material sirve
como una matriz para inmovilizar grupos funcionales que se uniran selectivamente a la sustancia diana o que tienen una
cierta actividad enzimatica. Por consiguiente, la interaccion entre el material en particulas y la sustancia diana puede
estar basada en la afinidad especifica entre el material portador y la sustancia diana, en el que tipicamente los ligandos
con una afinidad especifica para la sustancia diana en el fluido estan acoplados al material portador. Tales ligandos se
pueden unir especificamente a una sola sustancia diana o, alternativamente, a un grupo de objetivos que tienen una
cierta caracteristica comun. Tipicamente, tal ligando puede ser un anticuerpo contra una sustancia diana.
Alternativamente, el ligando puede ser una sustancia a que la se unira especificamente un anticuerpo. Los ligandos
pueden constar también de grupos cargados que se uniran luego a las sustancias diana que tienen la carga opuesta
respectiva. La interaccion puede estar basada igualmente en la interaccion hidrdfila o hidréfoba, el intercambio catidnico
0 anidnico, la adsorcion, reacciones enzimaticas o cataliticas o similares. El material en particulas también puede ser
utilizado como una fuente de sustancias que son liberadas del material en particulas en el fluido que pasa por dicho
material. En aplicaciones de tratamiento de sangre extracorpéreo, la liberacion de heparina o de trombina puede ser
mencionada como ejemplos para tal uso.

Se conocen distintas aplicaciones médicas de dispositivos que combinan, dentro del dispositivo de filtrado, membranas
de fibra hueca que estan dispuestas como un haz dentro del dispositivo, y material en particulas que esta o bien
distribuido en el espacio de filtrado del dispositivo, es decir alrededor de las fibras huecas, o bien conectado en serie
dentro de un cartucho o directamente dentro del mismo alojamiento al médulo de membrana de fibra hueca (véase, por
ejemplo, el documento US 2002/0125184 A1). Para un numero de aplicaciones es necesario o deseable someter un
fluido que ha de ser tratado a diferentes tratamientos subsiguientes. En caso de aplicaciones de bioprocesamiento,
puede ser necesario primero eliminar las particulas mas grandes con un filtro previo antes de someter al fluido a una
cromatografia de afinidad, o, especialmente con respecto a aplicaciones médicas, mantener ciertos componentes del
fluido separados de la matriz de cromatografia de afinidad. En todas estas aplicaciones, sin embargo, es importante
lograr una productividad y selectividad elevadas con respecto al tratamiento. Los requisitos variables de cualquier
tratamiento pueden ser satisfechos adaptando o bien las membranas de fibra hueca y/o el material en particulas
utilizado.

Se han descrito ya en la técnica anterior varios dispositivos que contienen tanto membranas de fibra hueca como
material en particulas en el exterior de las fibras huecas. Sin embargo, la técnica anterior no proporciona ninguna
ensefianza o descripcion del disefio final de tal médulo de membrana de fibra hueca y ningin médulo de este disefio se
ha hecho publico o estd actualmente en uso, probablemente debido a los muchos problemas conectados con la
construccion optima de tal dispositivo que tiene que permitir una permeabilidad suficiente de flujo de modo que las
sustancias diana que entran en el espacio de filtrado del dispositivo son distribuidas a lo largo de todo el material en
particulas activo.

El documento EP 0 341 413 describe un modulo adsorbente para el tratamiento de sangre total, en el que la sangre fluye
a través de la luz de las fibras huecas. El plasma entra en el espacio de filtrado como permeato. En una realizacion, el
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modulo descrito no tiene salida para el plasma, que en vez de ello vuelve a entrar en la luz de las fibras huecas. El
mddulo, sin embargo, no comprende material en particulas activo en el espacio de filtrado sino que los grupos
funcionales son inmovilizados sobre los poros y la envoltura externa de la membrana.

El documento US 2003/0111414 A1 esta dirigido a un médulo de membrana para el tratamiento especifico de sustancias
de fluidos que comprende dos elementos de membrana, que tienen una pared semipermeable, porosa, teniendo cada
uno un extremo que apunta hacia el espacio de distribucion y el otro hacia el espacio de recogida y una cavidad formada
por la pared, en el que los primeros elementos de membrana estan encapsulados en un primer compuesto de sellado en
el extremo que apunta hacia el espacio de distribucion y en un segundo compuesto de sellado en el extremo que apunta
hacia el espacio de recogida, de tal manera que los extremos se extienden a través de los compuestos de sellado y cada
una de las cavidades de los primeros elementos de membrana esta abierta en el extremo que apunta hacia el espacio de
distribucion asi como en el extremo que apunta hacia el espacio de recogida y se abre al espacio de distribucion y al
espacio de recogida.

El documento US 2011/0218512 A1 se refiere a métodos de terapia antiviral que comprenden hacer pasar sangre o
plasma a través de un dispositivo de hemodialisis de afinidad de lectina. En el dispositivo, se hace pasar sangre a través
de la luz de una membrana de fibra hueca, donde las lectinas estan situadas en el espacio extraluminal del cartucho, que
acepta e inmoviliza los virus. El dispositivo esta disefiado de manera que permita que el plasma producido in situ deje el
dispositivo a través de un puerto de salida de plasma. El plasma no vuelve a entrar asi en la luz de las fibras huecas.

El documento US 2009/0304677 A1 se refiere a métodos para eliminar particulas microvesiculares tales como esoxomas
de la sangre, en los que, en una realizacion especifica, la sangre es hecha circular a través de un circuito de circulacion
extracorpérea que utiliza un cartucho de fibra hueca. Las membranas de dichas fibras huecas tienen permeabilidad
suficiente para que las microvesiculas sean eliminadas a través de la membrana de las fibras huecas y a un area fuera
de las fibras que contiene agentes capaces de adherirse a las microvesiculas de tal manera que dichas microvesiculas
son unidas a dicho agente y no vuelven a entrar sustancialmente en las fibras huecas. Sin embargo, la preparacion y/o
utilizacion de tal dispositivo no ha sido descrita y no se ha dado a conocer publicamente.

El documento WO91/08782 describe la utilizacion de esferas de vidrio en el lado de envoltura de un moédulo de
membrana de fibra hueca para reducir el volumen muerto. El documento US2004/0069710 y WOO00/67885 ensefian a
utilizar fibras huecas en combinacién con perlas de adsorcién en el lado de envoltura. En el documento US3503515 se
logran altas densidades de empaquetado de fibras huecas con particulas de arena en el lado de envoltura.

En mddulos que no tienen una salida para el fluido que entre en el espacio de filtrado bien directamente o bien pasando
a través de la pared de la membrana de fibra hueca, el fluido o el permeato tiene que entrar o volver a entrar a la luz de
fibra hueca para ser eliminado del moédulo. En tales situaciones, el flujo tiende a ser mas alto en la region de entrada y
mas bajo en la parte inferior o la region de salida del médulo. Si el empaquetado del material en particulas no es
homogéneo, este problema resulta incluso mas pronunciado y la actividad adsorbente, de unién o enzimatica, del
material en particulas en la regién de entrada es agotada pronto, mientras que en otras regiones apenas se utiliza.
Ademas, el fluido fluye a través de material en particulas de tamafios y diametros de particulas variables a diferentes
tasas y presiones. El fluido fluye a una tasa superior y a una presion inferior a través de particulas de diametro mayor.
Por el contrario, €l fluido fluye a una tasa mas lenta y a una presion superior a través de particulas de diametro menor. El
flujo de un fluido a través de un moédulo de filtro donde el material en particulas esta presente en el espacio de filtrado del
dispositivo o donde el médulo es llenado completamente con tal material en particulas toma diferentes trayectorias de
flujo direccional a través del material en particulas. Por ejemplo, el flujo de fluido a través de un material que contiene
particulas de gran diametro dispuestas en un médulo de filtro es esencialmente laminar. Sin embargo, las particulas mas
grandes pueden tener el inconveniente de un area superficial activa reducida y con un cierto tamafio ya no se pueden
posicionar en un médulo de filtro que comprende un haz de fibra hueca sin interrumpir la distribucion homogénea de las
fibras dentro del médulo. Por otra parte, el flujo de fluido a través de un material que contiene particulas de diametro
pequefio con un area superficial activa elevada ya no es laminar. En general, el fluido fluye en la direccion de las areas
de menos presidn que tienden a ser areas entre la pared interior del alojamiento tubular y el material en particulas y/o en
areas de empaquetado menos denso de las particulas, dando como resultado que el fluido puentee la mayoria del area
superficial del material en particulas funcional. Como resultado, el tratamiento del fluido en cuestion especialmente con
mddulos de filtro que comprenden un haz de membrana de fibra hueca y el material en particulas que rodea las fibras es
ineficiente.

Por lo tanto, existe una necesidad de un médulo de membrana de fibra hueca que tiene un material en particulas activo
en el lado de filtrado del conjunto de médulo que mejora la eficiencia de filtrado de un fluido proporcionando un
dispositivo con una €leccién y asignacion optimizadas de las membranas de fibra hueca en el médulo y una eleccion
optimizada y especialmente la distribucion de material en particulas en el espacio de filtrado entre y alrededor de las
fibras. El dispositivo optimizado debe permitir una permeabilidad suficiente de flujo de modo que las sustancias diana que
entran en el espacio de filtrado del dispositivo son distribuidas a lo largo de todo el material en particulas activo.

Resumen

Es un objeto de la presente invencion proporcionar médulos de membrana de fibra hueca mejorados de acuerdo con la
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reivindicacion 1.

La invencion proporciona una asignacion de fibra hueca dentro del médulo de entre el 15% y el 70%. En una realizacion
de la invencidn, las fibras huecas utilizadas son membranas de separacion de plasma. En otra realizacién de la
invencion, las fibras huecas utilizadas son membranas dopadas que tienen particulas integradas en la pared de
membrana de las fibras huecas. Todavia en otra realizacion de la invencion, las fibras huecas constan de una membrana
de corte alto que permite el paso de sustancias de mayor peso molecular de hasta aproximadamente 70 kD. Aun en otra
realizacion, las fibras huecas utilizadas pueden ser membranas que se utilizan generalmente en aplicaciones dadas.

Otra realizacion proporciona material en particulas que consta de particulas que tienen un diametro de entre 1 ym a 400
um. El material en particulas comprende material portador que puede ser utilizado como tal o que es hecho funcionar
adicionalmente uniendo de manera covalente o no covalente al mismo especies reactivas, ya sea un sustrato, un
reactivo, un catalizador o un depurador.

En oftra realizacion de la invencion, el material en particulas, es decir las particulas de las que se compone, esta
distribuido homogénea o uniformemente dentro del espacio de filtrado. Esto significa que el nUmero medio de particulas
por volumen dado, tal como, por ejemplo, un cm3, es esencialmente el mismo dentro de al menos los dos tercios
inferiores del espacio interno del moédulo.

Una realizacién de la invencion se refiere al método para preparar médulos de membrana de fibra hueca que tienen las
caracteristicas expuestas anteriormente. En una realizacién de la invencién, el material en particulas es llenado en el
espacio de filtrado en su estado seco, en el que el médulo de filtro es mantenido en una posicion inclinada. En otra
realizacién de la invencioén, el material en particulas es llenado en el espacio de filtrado como una suspension. En una
realizacion, el material en particulas seco o la suspension del material puede ser introducido en el espacio de filtrado
desde la parte superior a la parte inferior a través del puerto de entrada (7a). En otra realizacion de la invencion, la
suspension puede ser introducida en el espacio de filtrado desde la parte inferior a la parte superior a través del puerto de
salida (9), en el que el médulo de filtro es mantenido en una posicion vertical. En el contexto de la presente invencion, las
expresiones “puerto de entrada” o “puerto de salida” se asignan a ciertos puertos, independientemente de su uso real.
Por ejemplo, un “puerto de salida” como el puerto de salida (9) puede ser utilizado para eliminar fluido del dispositivo y
asi servir como una “salida” genuina, pero también puede ser utilizado para introducir fluido en el dispositivo, sirviendo
asi como una “entrada”. Sin embargo, con el fin de evitar dobles asignaciones, los puertos respectivos han sido llamados
bien puertos de “entrada” o de “salida” sin restringir los puertos a un cierto uso.

En una realizacion, el proceso de llenado es realizado con un dispositivo de llenado (10) que esta disefiado para permitir
posicionar el médulo (1) en cualquier angulo de inclinacion, preferiblemente entre 45° y 90°C con respecto a su eje
longitudinal. En una realizacion, el médulo estd montado en una posicion vertical, es decir en un angulo de 90°C (fig. 3b).
En una realizacion, el proceso comprende alternativamente girar el médulo en el sentido de las agujas del reloj o en el
sentido contrario a las agujas del reloj alrededor de su eje longitudinal en sucesion rapida con un desplazamiento angular
total minimo (8) de aproximadamente 10° (véase la fig. 4). El movimiento giratorio del moédulo durante el llenado del
espacio de filtrado, opcionalmente en combinacién con un cierto angulo de inclinacion, permite una distribucion y
depdsito mejorados del material en particulas entre las fibras huecas sobre el espacio utilizable completo del alojamiento.

Todavia en otra realizacion, el médulo durante el proceso de llenado esta expuesto adicionalmente a una fuerza que se
aplica perpendicular al eje longitudinal del médulo con la ayuda de un medio de golpeo. Tal impacto de empuje o de
golpeo en el mddulo de filtro durante el llenado mejora ademas la distribucion y depdsito homogéneos del material en
particulas en el espacio de filirado. Aumenta ademas la cantidad de material en particulas que puede ser depositado
homogéneamente en el espacio de filtrado del médulo.

De acuerdo con la invencion el médulo de filtro se utiliza para recuperar o eliminar terapéuticamente componentes
sanguineos de la sangre o de los productos sanguineos.

Breve Descripcion de los Dibujos

La fig. 1 muestra una representacion esquematica de un médulo de membrana de fibra hueca no de acuerdo con la
invencion. El moédulo comprende una pluralidad de fibras huecas (3) dentro de un alojamiento (2), un espacio de
distribucioén (6a) y un espacio de recogida (6b), asi como compuestos de sellado (5). El espacio de filtrado (4) es llenado
con material en particulas. El fluido a tratar entra en el médulo (1) en el puerto de entrada (7a) y fluye a través del
material en particulas con el fin de ser tratado. El fluido, o aquellas partes del mismo que son capaces, pasa
eventualmente las paredes de membrana de fibra hueca y entra en el espacio de luz de las fibras desde donde deja
finalmente el dispositivo a través del espacio de recogida (6b) y del puerto de salida (8). El fluido puede volver a entrar y
de nuevo dejar el espacio de filtrado durante el proceso. El puerto de entrada (7b) no se utiliza en este caso. El puerto de
salida (9) se puede utilizar como un segundo lugar de salida para el fluido tratado y se puede aplicar una presion
negativa para forzar el proceso. En tal caso, un medio de retencién (9a) necesita estar en su sitio lo que retiene el
material en particulas en el espacio de filtrado.

La fig. 2 muestra una representacion esquematica de un moédulo de membrana de fibra hueca de acuerdo con la
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invencion y como se ha mostrado en la fig. 1. En este caso, el fluido a tratar no entra al modulo en el puerto de entrada
(7a) sino que es introducido a través del puerto de entrada (7b) desde donde entra al espacio de distribucion (6a) y
finalmente a la luz de las fibras huecas (3). El fluido o tales partes que pueden pasar la pared de membrana de fibra
hueca entran al espacio de filtrado (4) y contactan el material en particulas distribuido en el mismo. El fluido tratado deja
el médulo pasando de nuevo la pared de membrana, entra a la luz de las fibras huecas y deja el médulo en el puerto de
salida (8) como se ha descrito antes para la fig. 1.

La fig. 3 muestra un dispositivo de llenado (10) que se puede utilizar para preparar un médulo de acuerdo con la
invencion. El médulo de filtro se puede posicionar en el montaje (11) del dispositivo, que tiene una ranura (12) para alojar
el puerto de salida (9) y opcionalmente también el puerto de entrada (7a) del modulo de filtro. El montaje (11) esta fijado
a la unidad pivotante (14), que esta en comunicacion fluida con un vibrador lineal neumatico (13). El vibrador (13) se
puede mover dentro de las ranuras (13a) y (13b), ajustando de este modo el desplazamiento angular de la unidad
pivotante (14) y el montaje (11). La unidad pivotante (14) junto con el montaje (11) estan disefiados como un elemento
movil que puede ser movido hacia atras y hacia delante esencialmente alrededor del eje longitudinal del médulo. El
dispositivo de llenado puede estar disefiado para permitir una posicion vertical (90°) del médulo de filtro durante el
llenado (fig. 3B) o una inclinacion del médulo de filtro (fig. 3A), dependiendo del proceso de llenado (seco o en
suspension) y las caracteristicas del material en particulas.

La fig. 4 muestra el dispositivo de llenado (10) de la fig. 3 desde arriba, en el que se puede ver el desplazamiento angular
posible de la unidad pivotante (14) y el montaje (11) y el médulo de filtro, dependiendo de la posicion del vibrador (13) en
las ranuras (13a) y (13b). Cuanto mas cerca se posicione el vibrador (13) del montaje (11) mayor sera el desplazamiento
angular.

La fig. 5 muestra una representacion esquematica del proceso para el llenado de suspension del modulo de filtro, en el
que el médulo de filtro (1) es mantenido en una posicion vertical (90°) y la suspension del material en particulas es
introducida en el espacio de filtrado a través del puerto de salida (9). Un dispositivo para impactar (19) y un vibrador (10)
estan habilitados. La suspension es bombeada en (Qre,) desde un deposito de alimentacion (16) que esta equipado con
un agitador (20). El disolvente deja el médulo en el puerto de entrada (7b), mientras que el material en particulas
permanece dentro del espacio filtrado, y el disolvente es bombeado (Qgout) al depdsito de recepcion (17). El disolvente
puede ser bombeado de nuevo (Qgin) al médulo a través del puerto de salida (8) con el fin de ayudar en el proceso de
llenado, en el que una unidad (15) de eliminacion del aire en suspension, que esta en comunicacion con la bomba de
vacio (18b), es utilizada para evitar la introduccion de burbujas de aire. El puerto de entrada (7a) esta cerrado.

La fig. 6 muestra una representacion esquematica del proceso para el llenado en seco del médulo de filtro, en el que el
modulo de filtro (1) es mantenido en una posicion inclinada y en el que el material en particulas en su forma seca es
introducido en el espacio de filtrado a través del puerto de entrada (7a). Un dispositivo para impactar (19) y un vibrador
(10) estan habilitados. El material en particulas seco que es almacenado en un deposito de alimentacion (16) es
introducido con aire comprimido desde un distribuidor (21). La presion dentro del sistema se regula con la ayuda de
reductores de presion (22) y llaves de paso (23) y pinzas (24).

La fig. 7 muestra escaneos de CT de secciones transversales a través de mddulos de filtro de fibra hueca, en el que se
hacen visibles las perlas modificadas HI. Las fibras huecas pueden ser vistas como puntos oscuros que estan
distribuidos mas o menos uniformemente sobre la seccion transversal. Las partes blancas representan perlas. Las areas
mas oscuras (negras) representan regiones sin perlas donde no se estan absorbiendo rayos X. La fig. 7A muestra los
escaneos de CT de un médulo que ha sido llenado con material en particulas seco de acuerdo con el Ejemplo 4 y de
acuerdo con métodos de llenado estandar sin vibrador y/o dispositivo para impactar, pero con un golpeteo manual contra
el alojamiento con el fin de permitir que las perlas sean introducidas antes de que el espacio de filirado pueda ser llenado
con mas perlas y tras el control visual el espacio de filtrado sea llenado completamente con el material. Las partes
oscuras se pueden observar principalmente en la parte central del médulo donde se depositan significativamente menos
perlas o no se depositan perlas que en la periferia, donde el color blanco representa la presencia de perlas. La fig. 7B
muestra los escaneos de CT de un moédulo que ha sido llenado esencialmente de acuerdo con la presente invencion, es
decir en la presencia de un vibrador lineal neumatico, sin embargo en la ausencia de un dispositivo para impactar (véase
el Ejemplo 4). Las perlas (blancas) estan distribuidas de una manera significativamente mas homogénea que en la fig. 7A
sobre la seccidon completa del médulo.

La fig. 8 muestra las secciones longitudinales de los mddulos de filtro que se prepararon de acuerdo con el Ejemplo 4 y
como se han utilizado para las secciones transversales de la fig. 3. Lineas grises distribuidas uniformemente representan
las fibras huecas dentro del médulo. La fig. 8A (método de llenado estandar) muestra los defectos que ya eran visibles en
la seccion transversal también sobre la longitud total del médulo. La fig. 8B (llenado de acuerdo con la invencion), por el
contrario, muestra que las perlas estan distribuidas uniforme y homogéneamente sobre esencialmente toda la longitud
del médulo y que no existen partes defectuosas que impactarian negativamente en la eficiencia del médulo.

La fig. 9 muestra una representacion esquematica de un médulo no de acuerdo con la invencion, que incluye parametros
posibles del alojamiento, en el que el fluido a tratar entra al dispositivo a través de un puerto de entrada que esta en
comunicacion con el espacio de filtrado del modulo. El fluido tratado deja el médulo después del paso de la pared de
membrana de fibra hueca a través del puerto de salida que esta en comunicacion con el espacio de luz de fibra hueca.
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La fig. 10 muestra una representacion esquematica de un médulo de acuerdo con la invencion, que incluye parametros
posibles del alojamiento, en el que el fluido a tratar entra al dispositivo a través de un puerto de entrada que esta en
comunicacion con el espacio de luz de fibra hueca del médulo. El fluido o partes del mismo pasan la pared de membrana
y entran en contacto con el material en particulas en el espacio de filtrado, desde donde el fluido tratado vuelve a entrar
al espacio de luz de fibra hueca y deja eventualmente el médulo a través del puerto de salida que esta en comunicacion
con dicho espacio de luz.

La fig. 11 muestra escaneos de CT de secciones transversales a través del médulo 2 de filtro de fibra hueca del Ejemplo
5. Las fibras huecas pueden ser vistas como puntos oscuros que estan distribuidos mas o menos uniformemente sobre
la seccion transversal. Las partes blancas representan perlas. Las figs. 11A a 11D muestran los escaneos de CT de un
mddulo que ha sido llenado con una suspension de material en particulas de acuerdo con la invencion y con una relacion
de llenado de 0,85. La fig. 11B es una seccion transversal a través del tercio superior del filtro, la fig. 11C a través de la
seccion media y la fig. 11D a través del tercio inferior del filtro. Hay esencialmente secciones no oscuras visibles que
representan vacios donde esta ubicado el material que no esta en particulas.

La fig. 12 muestra escaneos de CT de secciones transversales a través del médulo 4 de filtro de fibra hueca del Ejemplo
5. Las fibras huecas pueden ser vistas como puntos oscuros que estan distribuidos mas o menos uniformemente sobre
la seccion transversal. Las partes blancas representan perlas. Las figs. 12A a 12D muestran los escaneos de CT de un
mddulo que ha sido llenado con una suspension de material en particulas de acuerdo con la invencién y con una relacion
de llenado de 0,85. La fig. 12B es una seccion transversal a través del tercio superior del filtro, la fig. 12C a través de la
seccion media y la fig. 12D a través del tercio inferior del filtro. Hay esencialmente secciones no oscuras visibles que
representan vacios donde esta ubicado el material que no esta en particulas.

Descripcion Detallada

Es un objeto de la presente invencion proporcionar médulos de membrana de fibra hueca mejorados que comprenden
material en particulas quimica y/o fisicamente activo en el espacio de filtrado del médulo para el tratamiento de fluidos en
aplicaciones de bioprocesamiento o médicas.

La expresion “sustancia diana” como se utiliza en este documento significa sustancias o compuestos que estan
distribuidos en un fluido y que han de ser o bien recuperados de dicho fluido por razones de purificacion y uso adicional o
bien que han de ser retirados de dicho fluido para ser desechados.

La expresion “material en particulas” como se utiliza en este documento se refiere al material que es llenado y puebla el
espacio de filtrado de un mddulo o filtro de membrana de fibra hueca. El material en particulas es denominado
generalmente, a lo largo de la descripcion, como que consta de particulas que tienen un cierto diametro medio. Dichas
particulas, por razones de simplicidad, se considera que tienen una forma convexa, cuyo diametro esta definido para ser
la distancia mayor que se puede formar entre dos lineas paralelas opuestas tangentes a su limite, y la anchura esta
definida para ser la distancia minima menor. En general se asume que las particulas han de ser esencialmente de
naturaleza esférica, lo que significa que el diametro y la anchura son iguales.

La expresion “homogéneo” como se utiliza en este documento significa que el material en particulas, es decir las
particulas de las que se compone, esta distribuido uniformemente sobre el espacio de filtrado (véase, por ejemplo, la fig.
11B-11D). Esto significa que el nimero medio de particulas por volumen, por ejemplo cm®, es esencialmente el mismo
sobre el espacio de volumen completo del dializador. La expresion “esencialmente el mismo” utilizada en conexién con el
numero medio de particulas en un cm?® significa que el numero de particulas en un area de volumen dado de 1 cm?®
puede diferir del nimero de particulas en un segundo area de volumen de 1 cm® s6lo hasta un 20%. Tal distribucion
homogénea es obligatoria, de acuerdo con la invencion, al menos en las tres cuartas partes inferiores del médulo, pero
debe ser homogénea preferiblemente sobre la longitud completa del dispositivo.

La expresion “material portador” como se utiliza aqui puede ser equivalente a la expresion “material en particulas” o
puede referirse a un material que es hecho funcionar adicionalmente antes de ser utilizado como un “material en
particulas” y llenado en el espacio de filtrado de un dispositivo de acuerdo con la invencién. Se desprende claramente del
contexto respectivo qué significado se tiene que atribuir a la expresion. Por consiguiente, en una realizacion de la
invencion, el material portador se utiliza directamente para ser llenado en el espacio de filtrado del dispositivo de acuerdo
con la invencién. En otra realizacién de la invencion, la expresion “material portador” se refiere a una matriz basica que
es hecha funcionar adicionalmente uniendo de manera covalente o de manera no covalente a la misma especies
reactivas, ya sea un sustrato, un reactivo, un catalizador o un depurador, antes de ser utilizada dentro de un dispositivo
de acuerdo con la invencién. Las especies reactivas o grupos funcionales comprenden, por ejemplo, sustancias que
tienen afinidad a una sustancia diana, tales como ligandos para separacion por afinidad que pueden actuar selectiva o no
selectivamente, y que pueden estar unidos al material portador directamente o a través de separadores. Los métodos
para unir ligandos a una superficie son conocidos en la técnica. Los grupos funcionales que pueden ser unidos al
material portador también pueden ser sustancias que tienen actividad enzimatica, tales como enzimas. Los grupos
funcionales pueden de otra manera tener propiedades iénicas, hidréfilas o hidréfobas. En otra realizacion de la invencion
y como se ha mencionado antes, el “material portador” como tal ya exhibe actividad quimica o fisica, tal como, por
ejemplo, propiedades idnicas, hidréfobas o hidréfilas, que pueden ser utilizadas para unirse a una o mas sustancias
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diana o a ciertas clases de sustancias diana o para adsorberlas del fluido a tratar de acuerdo con la invencion. Los
términos “material portador’ y “material en particulas” se pueden utilizar asi de manera intercambiable. El material en
particulas, en el contexto de la presente invencion, puede ser asi un material portador que tiene ya una funcionalidad o
que se ha modificado adicionalmente con grupos quimicos especificos o ligandos para ciertas aplicaciones.

La expresion “adsorcién” como se utiliza en este documento se refiere a la division preferencial de sustancias desde fase
liquida sobre la superficie de un sustrato sélido (el material en particulas). La adsorcion fisica es causada principalmente
por fuerzas de van de Waals y fuerzas electrostaticas entre las moléculas de adsorbato y los atomos que componen la
superficie adsorbente. Asi los adsorbentes estan caracterizados primero por propiedades superficiales tales como area
superficial y polaridad. Los adsorbentes no polares son referidos generalmente como “hidréfobos”. Los adsorbentes
carbonosos, los adsorbentes poliméricos y la silicalita son adsorbentes no polares tipicos.

En una realizacién de la invencion, el material en particulas presente en un médulo de acuerdo con la invencién consta
de particulas que tienen un diametro medio de desde 1 um a 400 um. El tamafio de las particulas influye en las
propiedades de un médulo de acuerdo con la invencion, ya que el tamario de particula junto con la porosidad del material
tienen un impacto sobre la capacidad y el rendimiento de las particulas. Por una parte, es posible mejorar la capacidad
de adsorcion del material en particulas utilizando particulas mas pequefias de una especie dada y/o moliendo particulas.
Por ofra parte, utilizar particulas muy pequefias, especialmente particulas por debajo de un diametro medio de
aproximadamente 100 um, a menudo da como resultado una resistencia de flujo aumentada que conduce a un
intercambio reducido de sustancias. Si las particulas resultan demasiado pequefas, el intercambio de sustancias puede
incluso llegar a un punto muerto. Con particulas que tienen un diametro medio de entre 1 ym y 400 pm es aun
generalmente posible controlar y optimizar el intercambio de sustancias en un dispositivo de acuerdo con la invencion.
Por ejemplo, es posible responder a una resistencia de flujo aumentada debido a la utilizacion de pequefas particulas
con un aumento en densidad de empaquetado (asignacion de fibra). Con particulas que tienen un diametro medio mayor,
es posible utilizar una densidad de empaquetado inferior. Sin embargo, es aconsejable utilizar densidades de
empaquetado superiores si la homogeneidad de la distribucion del material en particulas necesita ser mejorada. Con
particulas que tienen un diametro mayor, puede resultar dificil distribuir uniformemente tales particulas entre las fibras
huecas, dando como resultado nuevamente vacios que deben ser expresamente evitados. Ademas, las particulas mas
grandes son mas propensas a dafar las fibras huecas.

Los materiales portadores o los materiales en particulas que se pueden utilizar de acuerdo con la presente invencion
como se ha expuesto anteriormente son ampliamente conocidos en la técnica y estdn a menudo disponibles
comercialmente. Los materiales portadores pueden ser seleccionados, sin limitacion, del grupo que comprende gel de
silice, dextrano, agarosa, polimeros de nailon, polimeros de acido acrilico, acido metacrilico, copolimeros de etileno y
anhidrido de acido maleico, aminopropilsilice, aminocelita, perlas de vidrio, silicato que contiene tierra de diatomaceas u
otros sustratos o matrices conocidos en la técnica.

De acuerdo con un aspecto de la presente invencion, el material en particulas pueden constar de particulas hidréfobas,
descargadas que comprenden adsorbentes carbonosos, adsorbentes poliméricos y silice hidrofoba, tales como, por
ejemplo, polimeros estirénicos como DOWEX™ OPTIPORE™ L493 y V493 o Amberlite® XAD®-2, polimeros de
polidivinilbenceno o copolimeros de estireno-divinilbbenceno (por ejemplo, Amberlite® XAD4), poli(1-fenileteno-1,2-diil)
(Thermocole), carbono activado o silice hidréfoba, que es silice que tiene grupos hidréfobos unidos quimicamente a la
superficie, o0 combinaciones de ellos. La silice hidréfoba puede estar hecha tanto de silice ahumada como precipitada.
Los grupos hidréfobos que se pueden utilizar son, por ejemplo, cadenas de alquilo o de polidimetilsiloxano. Las particulas
de carbono que se pueden utilizar de acuerdo con la invencion puede ser derivados, por ejemplo, del carbono tales como
Printex® XE2 (Degussa AG).

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, el material en particulas puede constar de particulas de
intercambio catidnico que se pueden utilizar sin modificacion adicional. Tal material de intercambio catiénico esta basado
generalmente en matrices de agarosa, celulosa, dextrano, metacrilato, poliestireno o acido poliacrilico. Tales materiales
son generalmente conocidos y estan a menudo disponibles comercialmente, por ejemplo, bajo nombres registrados tales
como Sepharose® CM, CM, Sephadex, Toyopearl®, Amberlite®, DiaionTM, Purolite®, Dowe® y Duolite® SO3zH,
respectivamente.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, el material en particulas puede constar de material de intercambio
aniénico que puede ser utilizado sin modificacion adicional. Tal material de intercambio anidnico puede estar basado en
poliestireno o estireno-divinilbenceno y que puede ser no modificado o modificado con acidos sulfénicos, poliaminas o
aminas cuaternarias o terciarias. De acuerdo con un aspecto de la invencion, las particulas estan basadas en un
copolimero de estireno y grupos activos que llevan divinilbenceno tales como grupos de amonio cuaternario, grupos de
dimetiletanolamina, grupos de dimetiletanolbencil amonio, grupos benciltrialquil amonio, grupos funcionales de
bencildimetil(2-hidroxietil) amonio y/o de trimetilbencil amonio. De acuerdo con un aspecto especifico de la presente
invencion, las particulas utilizadas estan basadas en un copolimero de estireno y divinilbenceno que lleva grupos de
amonio cuaternario. De acuerdo con un aspecto de la invencioén, el copolimero de estireno y divinilbenceno lleva grupos
funcionales de trimetilbencil amonio, que son también referidos como Colestiramina, Cuemid, MK-135, Cholbar, Cholbar,
Questran, Quantalan, Colestiramina o Dowex® 1x2-C1. Tales medios de intercambio aniénico que se pueden utilizar se
conocen, por ejemplo, bajo el nombre registrado Amberlite®. EI Amberlite® comprende, por ejemplo, una matriz formada
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de estireno-divinilbenceno que tiene grupos activos o funcionales tales como grupos de amonio cuaternario, grupos de
bencildimetil(2-hidroxietil) amonio o grupos de dimetiletanolamina. Otros medios de intercambio aniénico que se pueden
utilizar se conocen por ejemplo, bajo el nombre registrado Dowes®. El Dowes® comprende, por ejemplo, una matriz
formada de estireno-divinilbenceno que puede tener grupos activos o funcionales tales como trimetilbencilamonio.

En la invencidn, el material portador se utiliza en la forma de perlas, que son particulas pequefias, esencialmente
esféricas, que pueden diferir en tamafio y composicion y tienen un diametro medio del orden de 10 um a 500 ym. Las
perlas comprenden, por ejemplo, particulas rigidas, porosas, tales como, por ejemplo perlas de silice, con un tamario de
poro controlado, en las que la distribucion del tamafio de poro puede variar sobre un amplio rango y pueden ser elegidas
de acuerdo con las necesidades especificas; perlas magnéticas, tales como polisacarido-poliestireno magnético, silice-
poliestireno, silice-polisacarido, polisacarido-poli(alquilcianoacrilato) o particulas de polisacarido-poli(acido lactico);
particulas a base de geles de polimero hidrofilo, tales como, por ejemplo, dextranos, poli(N-isopropil acrilamida),
poli(vinilmetiléter) o poli(2-hidroxietilmetacrilato).

Las perlas adecuadas son, por ejemplo, resinas disponibles comercialmente conocidas por un experto en la técnica. En
una realizacion de la invencion, se puede utilizar Tosoh Toyopearl® AF Amino o Epoxy650-M. El Toyopearl® es un
polimero metacrilico que incorpora alta estabilidad mecanica y quimica. El Toyopearl® AF-Epoxy 650-M es una resina de
soporte activada para cromatografia de afinidad y tiene una funcionalizacion de epdxido de 800 ymol/g. El producto se
prepara mediante una funcionalizacién de epoxi de alta densidad de Toyopearl® HW-65. Este material es especialmente
util cuando se han de acoplar especies de bajo peso molecular a la matriz. La distribucion de tamafio de particula esta
entre 40 y 90 ym. Otra matriz adecuada es Toyopearl® AF-Amino 650-M que es una resina de soporte reactiva para
cromatografia de afinidad y tiene funciones amino de 100 pmol/ml. El producto se prepara introduciendo grupos amino
en Toyopearl® HW-65. El material aminoactivado es capaz de inmovilizar ligandos con grupos carboxilo o formilo. Otra
matriz disponible comercialmente es Toyopearl® AF-Carboxy 650 M que tiene funciones carboxilicas de 100 pmol/ml.

Otro material de matriz disponible comercialmente es ChiralVision Immobead™ 350 o ChiralVision Immobead™ 150.
Este tipo de perlas es un copolimero reticulado de metacrilato que lleva grupos oxirano de 100 umol/g que son
adecuados para la inmovilizacion covalente de una variedad de enzimas. Las perlas porosas estan disefiadas
especialmente para tener una limitacion de difusion baja que permita la inmovilizacion de enzimas con actividades
especificas altas. La distribucion de tamafio de particula esta entre 300 y 700 um. Otro material de matriz disponible
comercialmente es Mitsubishi ReIiZymeT'vI EXE 135. La matriz es un copolimero reticulado de metacrilato que contiene
grupos oxirano de 166 pmol/g. El diametro medio de poro esta entre 40 y 60 nm, mientras el rango de tamafio de
particula es 100 — 300 ym y 200 — 500 ym, dependiendo del producto. Mitsubishi ReIiZymeT'vI EXE 148 es un tipo
equivalente de matriz, sin embargo con un tamafio de particula mas pequefio (en promedio aproximadamente 60 pm).

En una realizaciéon de la invencién, el material portador se modifica uniendo al mismo, con métodos conocidos en la
técnica, especies reactivas. Tales especies reactivas pueden ser un sustrato, un reactivo, un catalizador o un depurador.
Tales especies reactivas o grupos funcionales comprenden, por ejemplo, sustancias que tienen afinidad a una sustancia
diana, tales como ligandos para separacion por afinidad que pueden actuar selectiva o no selectivamente, y que pueden
estar unidos al material portador directamente o a través de separadores. Los ligandos en el campo de cromatografia de
afinidad son generalmente conocidos en la técnica.

En una realizacion de la invencién, tal separacion por afinidad se refiere a aplicaciones de bioprocesamiento, que
comprenden, sin limitacién, la limpieza de anticuerpos monoclonales, la eliminacién de proteasas, DNasas o RNasas
para estabilizar fluidos bioldgicos, la recuperacion de sustancias diana tales como péptidos o enzimas de los productos
celulares aguas abajo de la fermentacion celular.

En otra realizacion de la invencion, tal separacion por afinidad se refiere al tratamiento de sangre total, plasma sanguineo
u otros productos sanguineos, por ejemplo para recuperar o eliminar terapéuticamente componentes sanguineos de la
sangre o los productos sanguineos. La expresion “producto o productos sanguineos” en el contexto de la presente
invencion se refiere a cualquier componente de la sangre que se recoge de un donante. La mayoria de los productos
sanguineos constan de componentes procesados especificos tales como glébulos rojos, plasma sanguineo, o plaquetas.
Los ejemplos incluyen crioprecipitado, PF24, plasma congelado fresco y crio-sobrenadantes. Muchos productos
sanguineos estan hechos del componente de plasma de sangre. El plasma contiene un gran numero de proteinas, cada
una de las cuales realiza una mision diferente dentro de la sangre y es utilizada por separado como un producto
sanguineo.

En una realizacion de la invencion, un hemodializador o hemodiafiltro puede estar conectado en serie con, o acoplado
directamente a, un médulo de filtro de acuerdo con la invencion. Los hemodializadores o hemodiafiltros eliminaran
entonces las sustancias que son normalmente eliminadas por tal hemodializador o hemodiafiltro. En el médulo de filtro
subsiguiente de acuerdo con la invencion, en el que la sangre total pasa el médulo de filtro a través de membranas de
fibra hueca elegidas apropiadamente, tales como, por ejemplo, membranas de separacion de plasma, las toxinas pueden
ser eliminadas de la sangre proporcionando el grupo funcional apropiado sobre el material en particulas en el espacio de
filtrado, que de otra manera no pueden ser eliminadas mediante métodos de hemodialisis 0 hemodiafiltrado estandar. La
expresion “toxinas”, en el contexto de la presente invencion, significa sustancias que influyen negativamente en la salud
de una persona, incluyendo sustancias exdgenas que han sido absorbidas por tal persona o sustancias endogenas que

8



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2626754 T3

han sido generadas dentro del cuerpo, tales como, por ejemplo, citoquinas, y pirégenos.

En otra realizacion de la invencion, el moédulo de filtro de la invenciéon recibe el dializado de los hemofiltros o
hemodiafiltros, que contienen las sustancias que han sido eliminadas de la sangre de un paciente. Dependiendo de la
naturaleza de la membrana utilizada en tal hemofiltro o hemodiafiltro, el dializado contiene las sustancias eliminadas
normalmente mediante métodos de hemodialisis o0 hemodiafiltrado estandar, tales como, por ejemplo, urea, o moléculas
mas grandes de hasta 30 kD o de hasta 40 kD o de hasta 50 kD o de hasta 60 kD o de hasta 70 kD o de hasta 80 kD.
Asi, las membranas que tienen poros con un tamafio mayor pueden permitir el paso de, por ejemplo, citoquinas,
albumina y toxinas unidas a la albumina. El médulo de filiro de acuerdo con la invenciéon puede estar adaptado con un
material en particulas apropiado con respecto a una o mas moléculas diana especificas que han de ser eliminadas del
dializado, por ejemplo con el fin de limpiar o reciclar el dializado para otro uso. En tales casos el material en particulas
puede comprender ureasa inmovilizada y/o particulas sorbentes para la eliminacion de residuos del fluido de dialisis
utilizado, que comprenden carbon activado o carbdn vegetal que se sabe que elimina metales pesados, oxidantes, y
productos de desecho, y/o material de intercambio iénico acido para absorber iones de amonio que pueden ser
producidos por la ureasa, tal como se describe, por ejemplo, en el documento US 2010/004588 A1.

Todavia en otra realizacion de la invencion, el médulo de filtro de acuerdo con la invencion recibe directamente fluidos
corporales para eliminar residuos corporales o sustancias toxicas del fluido, tales como, por ejemplo, la sangre total, €l
plasma o fluido peritoneal. EI médulo funciona asi inmediatamente eliminando residuos del fluido corporal. En el caso de
sangre total, la utilizacion de membranas de fibra hueca de separaciéon de plasma permite la eliminacion directa de
toxinas del plasma producido in situ que interactia con el material en particulas en el espacio de filtrado antes de que
vuelva a entrar en la luz de fibra hueca donde se retine con la trayectoria de flujo principal y los componentes sanguineos
celulares y deja el modulo en el puerto de salida para ser devuelto al paciente. La tasa de eliminacion de toxinas en tal
realizacion depende del caudal de plasma a través del material en particulas, la tasa de union del material en particulas y
el tiempo de residencia en el material en particulas del médulo. Si la tasa de unién de un material en particulas dado es
relativamente lenta, entonces los caudales deben adaptarse de tal manera que el tiempo de residencia del fluido a tratar
es suficiente para permitir la eliminacion efectiva de la sustancia diana. Por consiguiente, se puede determinar para una
molécula diana y un material en particulas dados, el mejor rango de caudales de plasma que optimiza las tasas de
eliminacién de la sustancia diana.

Los grupos funcionales que se pueden unir al material portador también pueden ser sustancias que tienen actividad
enzimatica, tales como enzimas. La enzima acoplada al separador puede ser elegida entre clases conocidas de enzimas.
Las enzimas de interés pueden ser, por ejemplo, 6xidorreductasas, transferasas, hidrolasas, liasas, isomerasas o ligasas.
Como enzimas especificas podrian mencionarse las ureasas o esterasas. En una realizacion, sélo se inmoviliza un tipo
de enzima en el soporte. En otra realizacién, se inmoviliza una mezcla de dos o mas enzimas. Tales sistemas pueden
ser de interés si un producto de una transformaciéon por una primera enzima se convierte en un sustrato para una
segunda enzima. Se pueden encontrar ejemplos para tales enzimas inmovilizadas, por ejemplo, en el documento EP 2
316 932 A1, incluidos en este documento por referencia. Los grupos funcionales pueden tener de otra manera
propiedades idnicas, hidrdfilas o hidréfobas. Los grupos funcionales que se pueden unir al material portador, por ejemplo
para proporcionar grupos ionicos, se han mostrado en el documento EP 1 518 870 A1, cuyo contenido esta incluido
expresamente en este documento por referencia.

De acuerdo con la presente invencion es posible combinar diferentes materiales en particulas en un médulo de filtro de
acuerdo con la invencion. Por ejemplo, es posible combinar materiales en particulas que tienen una funcionalidad
diferente o que tienen diferentes grupos funcionales inmovilizados de los mismos. Es aconsejable, sin embargo,
combinar material en particulas que tiene esencialmente la misma densidad con el fin de lograr una distribucion
homogénea de las particulas mezcladas dentro del espacio de filtrado de acuerdo con la invencion. Si la densidad de los
materiales en particulas utilizada difiere en mas del 20%, es dificil introducir y distribuir homogéneamente el material en
particulas dentro del espacio de filtrado del alojamiento.

Como se ha mencionado antes, el material en particulas presente en un médulo de acuerdo con la invencién consta de
particulas que tienen un diametro medio de desde 1 um a 400 uym. En otra realizacién de la invencion, las particulas
tienen un diametro medio de desde 1 um a 100 um. Todavia en otra realizacion, las particulas tienen un diametro medio
de desde 100 yum a 200 um. Todavia en otra realizacion, las particulas tienen un diametro medio de desde 200 um a 300
Um. Todavia en otra realizacion, las particulas tienen un diametro medio de desde 300 um a 400 um. Todavia en otra
realizacion, las particulas tienen un diametro medio de desde 100 um a 400 um. Un nimero de materiales que se puede
utilizar como material en particulas o portador se someten a hinchado, es decir aumentaran en diametro medio tras el
contacto con agua o una solucion acuosa. Por ejemplo, la mayoria de los materiales de intercambio i6nico se
proporcionan como geles. Tales resinas de intercambio i6nico son higroscopicas, y la cantidad de humedad hidratada por
el material depende de la reticulacion y del tipo de grupo funcional. Las resinas de gel de reticulacion baja con grupos
funcionales tales como amonio cuaternario contienen grandes cantidades de agua. La adicion y eliminacion de agua da
como resultado asi hinchamiento y contraccion. En el contexto de la presente invencion, los diametros medios dados se
refieren a los diametros medios maximos de los materiales, es decir después del hinchamiento.

La expresion “relacion de llenado” como se utiliza en este documento, se refiere a la relacion del volumen en ml de la
cantidad maxima de material en particulas, en su forma seca o humeda, respectivamente, que se puede alojar en el
9
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espacio de filtrado de un médulo de membrana de fibra hueca dado (Vewm) y €l volumen utilizable en ml del espacio de
filtrado de dicho moédulo (Ves):

Relacion de llenado = Ve (710)
Vis (ml)

Vem (Ml)pm representa asi el volumen del material en particulas que podria alojarse en el espacio de filtrado del
dispositivo. Vrs (ml) representa el espacio de filtrado utilizable, que se conoce o se puede determinar faciimente para un
madulo de filtro de membrana de fibra hueca dado.

Una relacion de 1,0 significaria asi que el volumen utilizable completo del espacio de filirado esta ocupado por el material
en particulas. Cuanto menor sea la relacion, menos material en particulas estara presente en el espacio de filtrado del
modulo. La relacién de llenado siempre se refiere a modulos en los que esencialmente el volumen utilizable completo del
moddulo ha sido agotado. “Agotado”, en el contexto de la presente invencion, significa que no se puede llenar mas
material en particulas en el dispositivo. Vem(ml) puede ser calculado a partir de la cantidad total de material en particulas
en g que ha sido llenado en el médulo con un método dado, dividido por la densidad aparente (g/ml) del material. La
densidad aparente de un material en particulas es definida como la masa de las particulas del material dividida por el
volumen total que ocupan. Debe observarse que la densidad aparente de un material en particulas puede cambiar
dependiendo de como se trate el material. Por ejemplo, el material en particulas, simplemente vertido en un cilindro,
tendra una cierta densidad aparente (“densidad aparente”). Si el cilindro es agitado, las particulas se moveran y
usualmente se depositan mas juntas, dando como resultado una densidad aparente mayor. Por esta razén, la densidad
aparente del material en particulas en un moédulo que se preparé de acuerdo con la invencién es denominada una
“densidad compactada” (p), que en principio se refiere a la densidad aparente del material en particulas después de la
compactacion. Para un material dado p se puede determinar de acuerdo con DIN ISO 3953. La densidad aparente
maxima (“densidad compactada”) se alcanza cuando no tiene lugar ninguna compactacion adicional del material.

Se puede calcular asi el volumen Vpy (ml) del material en particulas que se puede alojar en el espacio de filtrado de un
moddulo de membrana de fibra hueca:

Veu(ml) = e (8) (8) .
p(g/ml)

mpy representa la cantidad de material en particulas que se podria alojar en el espacio de filtrado del médulo. mey se
puede determinar por ejemplo sustrayendo la cantidad de material en particulas restante (filtrado y secado, en caso de
que el material se llenara en el médulo como una suspension) de la cantidad inicial de material en particulas (seco)
(véase el Ejemplo 1). p representa la densidad de compactacion del material en particulas en g/ml de acuerdo con DIN
ISO 3953.

La asignacion de fibra o la densidad de empaquetado en el alojamiento de filtro cilindrico esta entre el 15% y el 75%. En
el contexto de la presente invencion, la asignacion de fibra se calcula a partir del porcentaje de la superficie en seccion
transversal asignada por las fibras por la superficie en seccion transversal utilizable en el alojamiento de filtro. La
superficie en secciéon transversal utilizable corresponde a la superficie en seccion transversal. La densidad maxima
tedrica de empaquetado corresponderia a una asignacion del 100%. En realidad, se pueden alcanzar densidades de
envasado de hasta el 70% o el 75%, dependiendo de las fibras utilizadas.

Por consiguiente, en la invencion, la densidad de empaquetado de fibra o la asignacion de fibra esta en el rango del 15%
al 75%. Las fibras preferiblemente son distribuidas de manera homogénea sobre la longitud del alojamiento cilindrico del
modulo de filtro, lo que significa que la distancia entre las fibras individuales permanece esencialmente igual sobre la
longitud total de las fibras. En otra realizacion de la invencion, la asignacion de fibra esta entre el 20 y el 55%. Todavia en
ofra realizacion de la invencion, la asignacion de fibra esta entre el 45% y el 70%. Aun en otra realizacion, la asignacion
de fibra esta entre el 55% y el 70%.

Las fibras que se pueden utilizar para producir un médulo de acuerdo con la invencién pueden ser rectas o rizadas, en
donde las fibras rizadas son fibras que tienen una cierta ondulaciéon que es esencialmente sinusoidal pero se puede
desviar de tal ondulacién sinusoidal sobre la longitud de la fibra, es decir la longitud de onda y/o la amplitud de los rizos
de una fibra o de dos o mas fibras pueden ser diferentes. Las fibras onduladas y los métodos para ondular fibras se
conocen en la técnica y se han descrito, por ejemplo, en el documento EP 1 257 333 A1. Es posible combinar fibras
rectas y rizadas en un dispositivo. En una realizacion de la invencion, todas las fibras en el médulo de filtro son
onduladas. En otra realizacion de la invencion, todas las fibras en el médulo de filtro son fibras rectas.

El tipo de fibras huecas utilizado en un mddulo de acuerdo con la invencidon puede variar en un amplio rango
dependiendo de la aplicacién especifica para la que esté preparado el médulo. En una realizaciéon de la invencion, los
poros de las membranas de fibra hueca tienen que permitir el paso de la sustancia diana desde el fluido que fluye a
través de la luz de las fibras huecas al espacio de filtrado donde puede interactuar con el material en particulas quimica
y/o fisicamente activo que puebla el espacio de filtrado. En otra realizacion de la invencion, los poros tienen que permitir
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el paso del fluido tratado desde el espacio de filtrado a la luz de las fibras huecas y fuera del médulo de filtro. La
sustancia o sustancias diana respectivas permaneceran dentro del espacio de filtrado o pasaran también la pared de
membrana de fibra hueca en una forma alterada (por ejemplo, después de la conversion enzimatica).

Dado que los tipos de membranas pueden variar considerablemente dependiendo de la aplicacién o terapia en la que el
modulo respectivo puede ser empleado, los tamafios de poro de las membranas utilizadas para producir el médulo
pueden variar sobre un amplio rango, por ejemplo, desde entre 3 nm y 1.000 nm de diametro. Por una parte, el tamafio
de poro y asi la membrana pueden ser elegidos dependiendo del tamafio de las sustancias que se supone que pasan la
membrana o, alternativamente, a las que se impedira pasar la membrana. Por otra parte, el tamafio de poro de las
membranas de fibra hueca también necesita ser suficientemente pequefio con el fin de impedir que el material en
particulas en el lado de filtrado pase la pared de membrana y entre eventualmente en la luz de las fibras huecas. Los
diametros medios de tamafio de poro de las membranas son generalmente conocidos en la técnica como lo son los
diametros medios de las particulas que constituyen el material en particulas que se va a utilizar. Asi, el experto en la
técnica puede elegir consiguientemente la membrana correcta.

En una realizacién, los poros permiten el paso de esencialmente todos los componentes del fluido a tratar desde el
espacio de luz de las fibras huecas al espacio de filtrado. En otra realizacién, los poros permiten el paso de sélo una
parte del fluido que se ha de tratar e impiden que los componentes mayores pasen la membrana y entren en el espacio
de filtrado.

Todavia en otra realizacion, los poros permiten el paso de esencialmente todos los componentes del fluido que se ha de
tratar desde el espacio de filtrado al espacio de luz de las fibras huecas. Aln en otra realizacioén, los poros permiten el
paso de sélo una parte del fluido que ha de ser tratado en el espacio de luz de las fibras huecas e impiden que los
componentes mayores pasen la membrana y entren en el espacio de luz.

Se pueden utilizar diferentes tipos de membranas de fibra hueca conocidas para preparar médulos de la presente
invencion, dependiendo del uso al que se aplique la membrana. Por consiguiente, se pueden utilizar una amplia variedad
de materiales para las membranas. Dependiendo de la aplicacion del médulo de la invencién, la membrana puede estar
hecha de polimeros organicos o mezclas de los mismos, en donde los polimeros pueden ser hidréfilos y/o hidrofobos.
Los polimeros se pueden seleccionar del grupo que comprende polimeros celuldsicos, tales como, por ejemplo, celulosa
o celulosa modificada tal como ésteres de celulosa, éteres de celulosa, celulosa modificada con amina o combinaciones
de tales polimeros celuldsicos, polimeros sintéticos tales como, por ejemplo, polimeros a base de poliacrilonitrilo,
polimeros que comprenden poliuretanos, polisulfonas o poliaril(éter) sulfonas tales como polisulfona o polietersulfona,
fluoruro de polivinilideno, politetrafluoroetileno, alcoholes de polivinilo insolubles en agua, poliamidas alifaticas y
aromaticas, poliimidas, polieterimidas, poliésteres, policarbonatos, poliolefinas tales como polietileno, polipropileno,
poli(cloruro de vinilo), 6xido de polifenileno, polibencimidazolas, y polibencimidazolonas, asi como mezclas y
combinaciones de estos polimeros. Otros polimeros se pueden mezclar como aditivos con estos polimeros o mezclas de
polimeros, por ejemplo, oxido de polietileno, polihidroxiéter, polietilenglicol, polivinilpirrolidona, alcohol de polivinilo, o
policaprolactona.

También es posible utilizar membranas dopadas que estan caracterizadas por tener atrapadas en ella pequefas
particulas tales como, por ejemplo, particulas de intercambio i6nico o particulas de carbono en una cantidad de
preferiblemente 5-40 % en peso. Las membranas dopadas se han descrito, por ejemplo, en la Solicitud de Patente
Europea n® 11193795.9, incorporada expresamente en este documento por referencia. También es posible hacer uso de
membranas que se han sometido a una modificacion superficial, por ejemplo para establecer ciertas propiedades de la
superficie de membrana tales como, por ejemplo, polisiloxanos, o en la forma de ciertos grupos funcionales, tales como,
por ejemplo, los descritos en las Solicitudes de Patente Europea n°® 10181793.0, 09013610.2, 11176769.5y 11176770.3.

De acuerdo con un aspecto de la invencion, las membranas de fibra hueca para preparar los médulos de la presente
invencién comprenden membranas de separacion de plasma. Las membranas adecuadas para la separaciéon de plasma
son conocidas en la técnica y han sido descritas, por ejemplo, en el documento EP 1 875 956 A1 o el documento EP 1
875 957 A1, todas incorporadas en este documento por referencia. Una membrana de separaciéon de plasma que se
puede utilizar efectivamente para preparar un producto de acuerdo con la presente invencién es una membrana de
separacion de plasma asimétrica que exhibe alta permeabilidad para todo el espectro de proteinas de plasma y
lipoproteinas, reflejado por un alto coeficiente de tamizado de > 0,90. En la separacion de plasma se desea tener la
proteina de plasma total en la fraccion de plasma separada, mientras que los componentes corpusculares mas grandes
de la sangre, como las células sanguineas y los desechos celulares, son retenidos por la membrana. Ademas, tal
membrana de separacion de plasma debe exhibir una porosidad superficial y porosidad total de la membrana elevadas
para lograr un alto rendimiento de filtrado. También debe estar caracterizada por una estructura de membrana que se
puede humedecer espontaneamente, hidréfila, bajas propiedades de ensuciamiento para filtrado estable a largo plazo, y
baja adsorcion de proteinas. Tal membrana de separacion de plasma tiene preferiblemente superficies lisas en contacto
con la sangre, evitando o minimizando asi la hemdlisis durante el procesamiento de la sangre. La membrana debe
mostrar propiedades de tamizado y comportamiento de filtrado constantes durante todo el periodo de tratamiento. Debe
exhibir ademas alta biocompatibilidad, baja o nula activaciéon de complemento y baja trombogenicidad. Ademas, la
membrana de separacién de plasma utilizada preferiblemente tiene un diametro interior del orden de 100 a 500 um. Los
diametros interiores inferiores son desfavorables porque dan como resultado tasas de cizallamiento de pared demasiado
11
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altas y una caida de presion aumentada en la fibra. Por otra parte, si los diametros interiores son demasiado altos, esto
daria como resultado tasas de cizalladura demasiado bajas lo que aumentaria el riesgo de hemolisis a presiones a través
de la membrana bajas. La membrana de separacion de plasma que se puede utilizar ventajosamente para la presente
invencion tiene un grosor de pared en el rango de entre 20 a 150 um. Los grosores de pared inferiores son desfavorables
debido a las propiedades mecanicas reducidas de la fibra durante la produccion y durante su utilizacion en el propio
moddulo de separacion de plasma. Los grosores de pared superiores son desfavorables porque requieren intervalos de
tiempo aumentados para realizar el proceso de inversién de fase dando como resultado condiciones de proceso
inestables y una membrana inestable. Ademas, la membrana debe tener un diametro de poro en la capa de separacion
selectiva del orden de 0,1 a 1 ym. Los diametros medios inferiores de poro son desfavorables debido al paso incompleto
de todas las proteinas de plasma a través de la estructura porosa. Las membranas que se pueden utilizar en un médulo
de acuerdo con la invencion también se utilizan, por ejemplo, en filtros conocidos como Plasmylane®.

En otra realizacién de la invencion, la membrana de fibra hueca que se puede utilizar para preparar un moédulo de
acuerdo con la invenciéon es una membrana estandar para aplicaciones de hemodialisis, hemofiltrado o hemodiafiltrado.
Tales membranas son conocidas en la técnica. Las membranas de fibra hueca que pueden servir como una matriz en la
presente invencion se han descrito, por ejemplo, en los documentos EP 2 113 298 A1, EP 2 281 625 A1 o0 EP 2 228 126
A1, todos incorporados en este documento por referencia. También se utilizan los tipos de membrana que se pueden
utilizar en un médulo de acuerdo con la invencion, por ejemplo en filtros de dialisis conocidos como Polyflux® Revaclear,
Polyflux®, Optiflux®, Polysulfone®, Helixone® o dializadores de clase FX.

Todavia en otra realizaciéon de la invencion, la membrana de fibra hueca que se puede utilizar para preparar un médulo
de tratamiento de fluido de acuerdo con la invencidon es una denominada “membrana de corte alto” que permite a las
sustancias con un peso molecular de hasta 45 kD pasar la membrana con un coeficiente de tamizado medido en sangre
de acuerdo con EN1283 de hasta 1,0. Tales membranas pueden tener ademas un corte de peso molecular en agua,
basado en coeficientes de tamizado de dextrano, de entre 90 y 200 kD. En otra realizacién de la presente invencion, la
membrana de dialisis de corte alto esta caracterizada por un tamafio medio de poro, en la capa selectiva, de entre 8 y 12
nm como se determina de acuerdo con Aimar y col.: “A contribution to the translation of retention curves into pore size
distributions for sieving membranes”. J. Membrane Sci. 54 (1990) 339-354, a = 0,33 (MM)>*, en el que a representa el
radio (en A) a partir del cual se puede determinar el diametro de poro. MM representa el peso molecular o la masa
molecular (en g/mol) de dextranos. Tal membrana es conocida en la técnica y se ha descrito, por ejemplo, en el
documento PCT/EP2012/060246 o en la Solicitud de Patente Europea n° 09006809.9, incorporada en este documento
por referencia. Los tipos de membrana que se pueden utilizar en un médulo de acuerdo con la invencién también se
utilizan, por ejemplo, en filtros conocidos como HCO 1100® o Thermalite®.

Todavia en ofra realizacion, la membrana de fibra hueca que se puede utilizar para preparar un médulo de tratamiento de
fluido de acuerdo con la invencién es una membrana dopada en la que del 5-40 % en peso de las particulas que tienen
un tamafio medio de particula de entre 0,1 y 15 um son atrapadas y en el que la membrana tiene un grosor de pared por
debajo de 150 uym, tal como se describe en la Solicitud de Patente Europea n° 11193795.9, incorporada en este
documento por referencia. En un aspecto, dichas membranas tienen atrapadas en ellas material de intercambio aniénico
basico, que puede estar basado en poliestireno o estireno-divinilbenceno y que puede ser no modificado o modificado
con acidos sulfénicos, poliaminas o aminas cuaternarias o terciarias. Las particulas pueden estar basadas en un
copolimero de estireno y divinilbenceno que lleva grupos activos tales como grupos de amonio cuaternario, grupos
dimetiletanolamina, grupos dimetiletanolbencil amonio, grupos bencitrialquil amonio, grupos funcionales de
bencildimetil(2-hidroxietil) amonio y/o de trimetilbencil amonio. De acuerdo con un aspecto especifico de la presente
invencion, las particulas en las membranas de este tipo estan basadas en un copolimero de estireno y de divinilbenceno
que lleva grupos de amonio cuaternario. El copolimero de estireno y divinilbenceno lleva preferiblemente grupos
funcionales de trimetilbencil amonio y también es conocido como Cholestiramina, Cuemid, MK-135, Cholbar, Cholbar,
Questran, Quantalan, Colestiramina o Dowex® 1x2-C1. Los medios de intercambio anidnico que pueden ser atrapados
son conocidos, por ejemplo, bajo el nombre registrado Amberlite®. EI Amberlite® comprende, por ejemplo, una matriz
formada de estireno-divinilbenceno que tiene grupos activos o funcionales tales como grupos de amonio cuaternario,
grupos de becildimetil(2-hidroxietil) amonio o grupos de dimetiletanolamina. Otros medios de intercambio anidnico que se
pueden utilizar son conocidos por ejemplo, bajo el nombre registrado Dowex®. El Dowex® comprende, por ejemplo, una
matriz formada de estireno-divinilbenceno que puede tener grupos activos o funcionales tales como trimetilbencilamonio.
Las particulas atrapadas en la membrana como se ha contemplado aqui también pueden estar basadas en copolimeros
de vinilmidazolio metacloruro vinilpirrolidona, conocidos, por ejemplo, como Luviquat®. También es posible utilizar
particulas hidréfobas, descargadas, que comprenden adsorbentes carbonosos, adsorbentes poliméricos y silice
hidréfoba, tal como, por ejemplo, polimeros estirénicos como DOWEX™ OPTIPORE™ L493 y V493 o Amberlite®
XAD®-2, polimeros de polidivinilbenceno o copolimeros de estireno-divinilbenceno (por ejemplo, Amberlite® XAD4),
poli(1-fenileteno-1,2-diil) (Thermocole), carbono o silice hidréfoba, que es silice que tiene grupos hidréfobos unidos
quimicamente a la superficie o combinaciones de los mismos. La silice hidréfoba puede estar hecha tanto de silice
ahumada como precipitada. Los grupos hidréfobos que se pueden utilizar son, por ejemplo, cadenas de alquilo o de
polidimetilsiloxano. Las particulas de carbono que se pueden utilizar de acuerdo con la invencién pueden derivarse, por
ejemplo, del carbono tal como Printex® XE2 (Degussa AG).

Aun en ofra realizacién de la invencion, la membrana de fibra hueca que se puede utilizar para preparar un médulo de
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tratamiento de fluido de acuerdo con la invencién es una denominada “membrana de separacién de proteina” o
“membrana de fraccionamiento de plasma”. Tal membrana esta caracterizada porque permite el paso de = 90% de
moléculas que tienen un peso molecular por debajo de 100 kD, mientras las moléculas que tienen un peso molecular de
> 1.000 kD pasaran la pared de membrana solo en una magnitud muy limitada (£ 10%). La membrana permite asi
separar el plasma en fracciones principalmente con proteinas/lipidos mayores y proteinas menores, tal como, por
ejemplo, albumina. Las membranas de este tipo son conocidas y también estan comercialmente disponibles, por ejemplo
el filtro “Monet®” (Fresenius Medical CareDeutschland GmbH).

En una realizacion de la invencion, cualquiera de las membranas antes mencionadas esta basada en polisulfona o
polietersulfona y una mezcla de las mismas con polivinilpirrolidona de peso molecular bajo y/o alto. En una realizacion de
la misma, se puede utilizar una polivinilpirrolidona que consta de un componente de peso molecular bajo que tiene un
peso molecular por debajo de 100 kDa y un componente de peso molecular alto que tiene un peso molecular de 100 kDa
o mas. Todavia en otra realizacion, la membrana puede comprender ademas cantidades bajas de aditivos, tales como,
por ejemplo, poliamida.

En una realizacion de la invencion, el fluido entra al dispositivo (1) con o sin presion en el puerto de entrada proximal (7b)
y entra en la luz de las membranas (3) de fibras huecas. La totalidad o una parte del fluido pasara a través de la pared de
las membranas (3) de fibra hueca al espacio de filtrado (4) donde interactuara con el material en particulas activo
depositado alli. La presién luminal reducida en el extremo distal de las fibras huecas permite volver a introducir el fluido
tratado en la luz de las fibras huecas (3) y deja el dispositivo (1) en el puerto de salida distal (8). Si, por ejemplo, el fluido
a tratar es sangre, la sangre total puede ser retirada de un sujeto utilizando una bomba, y bombeada hacia el puerto de
entrada (7b) del dispositivo (1). Cuando la sangre fluye a través de las membranas (3) de fibra hueca, el plasma se filtra a
través y al espacio de filtrado (4) por flujo por convecciéon. Se puede utilizar la presion en la entrada proximal (7b) del
dispositivo (1) para forzar el plasma a través de los poros de la membrana (3), permitiendo al plasma interactuar con el
material en particulas activo que esta situado en el espacio de filtrado (4). Las células sanguineas y ciertos otros
componentes de la sangre son demasiado grandes para pasar a través de los poros y permanecen en la luz de las fibras
huecas. En el puerto de salida distal (8) del dispositivo (1), la presion luminal reducida permite al plasma tratado volver a
la luz de las fibras y mezclarse con la sangre cuando sale del dispositivo (1).

En otra realizacion, la bomba de flujo principal puede estar situada aguas abajo de la salida (8) del dispositivo (1). Como
se utiliza en este documento, “flujo principal” se refiere al flujo o trayectoria de flujo a través del dispositivo en el mismo
lado de la membrana que la entrada. Todavia en otra realizacion, se puede instalar una bomba de presion negativa en
comunicacion fluida con el puerto de salida (9) del dispositivo (1), en el que la bomba esta configurada para ayudar al
flujo del fluido a ser tratado desde la luz de fibra hueca a través de la membrana (3) y el material en particulas en el lado
de filtrado (4), aumentando de este modo el contacto entre el fluido y el material en particulas y, como consecuencia, la
tasa de eliminacion del médulo. Todavia en otra realizacion de la invencion, la bomba de presidon negativa que esta en
comunicacion fluida con el puerto de salida (9) se puede utilizar para ayudar a eliminar al menos una parte del fluido
tratado directamente desde el espacio de filtrado (4). Por ejemplo, en el caso de plasma, al menos una parte del plasma
tratado puede ser retirada a través del puerto de salida (9) y reintroducida al torrente sanguineo del dispositivo (1) aguas
abajo del puerto de salida (8) donde la sangre deja el dispositivo (1). El caudal de la bomba auxiliar que esta en
comunicacion fluida con el espacio de filtrado (4) y el puerto de salida (9) pueden ser variados en un cierto rango y esta
configurado preferiblemente para proporcionar un caudal de plasma de aproximadamente el 25% del caudal de fluido
principal al dispositivo. El caudal de plasma también puede estar configurado de manera que aumente la tasa de
eliminacion de sustancia diana al menos dos veces sobre la de un sistema que depende Unicamente del flujo sin ninguna
bomba auxiliar de plasma. Como se utiliza en este documento, el término “en comunicacién fluida” con una bomba
significa que la bomba esta situada a lo largo o dentro de la trayectoria de fluido, e incluye ajustes donde ningun
componente de la bomba contacta el fluido, tal como una bomba peristaltica. Una bomba que esta situada a lo largo o
dentro de una trayectoria de fluido puede o no estar en contacto real con el fluido. El término “tasa de eliminacién” como
se utiliza en este documento significa la cantidad de fluido que puede ser tratada dividida por el tiempo.

De acuerdo con otra realizacion de la invencion, el dispositivo (1) comprende ademas un medio de retencion (9a) para
impedir que el material en particulas deje el espacio de filtrado (4) a través del puerto de salida (9) junto con el fluido
tratado. Tal medio puede constar, por ejemplo, de una malla esencialmente inerte, una membrana de lamina plana
microporosa o un material no tejido, en donde se puede elegir el material a partir de una amplia variedad de materiales
que estan caracterizados por su estabilidad quimica y su estabilidad fisica con respecto a la presion negativa que ha de
ser aplicada en el puerto de salida (9). La malla del material puede estar adaptada al tamafio del material en particulas
en el espacio de filtrado y es escogida con el fin de impedir que las particulas mas pequerias del material pasen a través
del medio de retencion (9a).

En un ejemplo no de acuerdo con la presente invencion, el fluido que necesita ser tratado entra al dispositivo en el puerto
de entrada (7a) proximal que esta conectado con el espacio de filtrado (4) del dispositivo (1). Se puede utilizar la presion
en el puerto de entrada (7a) para forzar el fluido a través del espacio de filtrado (4), permitiendo al fluido interactuar con el
material en particulas activo que puebla el espacio de filtrado (4). De nuevo, un medio de retencién tal como el medio de
retencion (9a) puede tener que estar en su lugar en el puerto de entrada (7a) que retiene el material en particulas en el
espacio de filtrado. El fluido entra en la luz de las membranas (3) de fibra hueca y deja el dispositivo (1) en el puerto de
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salida (8) distal que esta en comunicacion fluida con el espacio de recogida (6b).

El tiempo de exposicion del fluido a tratar para el material en particulas depende del caudal y del espacio de volumen
utilizable (Ves) del espacio de filtrado que comprende el material en particulas. Por ejemplo, si el caudal principal de un
mddulo es 100 ml/min y el espacio de volumen utilizable del dispositivo es 100 ml, entonces hacer circular el fluido no
tratado durante 60 minutos expondria 6.000 ml del fluido al material en particulas durante 1 minuto. Por consiguiente, los
caudales principales pueden estar adaptados en un cierto rango de acuerdo con la utilizacion respectiva del médulo. En
general, el caudal principal puede variar en un amplio rango en aplicaciones de bioprocesamiento. Generalmente, el
caudal se determinara principalmente por la aplicacion especifica. Para terapias extracorpéreas, en las que se esta
tratando sangre o plasma, el caudal de sangre en el dispositivo sera de entre 80 mil/min a 600 ml/min. En una realizacion,
el caudal de sangre sera de entre 200 ml/min a 500 ml/min. En otra realizacién, el caudal de sangre sera 500 ml/min o
menos. Todavia en otra realizacion, el caudal de sangre sera de entre 300 ml/min a 500 ml/min.

El volumen de fluido o el espacio de volumen utilizable (Vrs) de los médulos de filtro de la invencion también pueden
variar dependiendo de la utilizacion especifica que se le dé al médulo. En aplicaciones de bioprocesamiento, el volumen
puede variar en un rango muy amplio. En una realizacion, la capacidad de un mdédulo es de 5 ml a 5.000 ml. En otra
realizacion, el espacio de volumen utilizable (Ves) del médulo es de 10 ml a 1.000 ml. Todavia en otra realizacion, la
capacidad esta entre 20 ml y 500 ml. En aplicaciones extracorpéreas de purificacion de sangre o plasma, la capacidad
esta limitada por la cantidad de sangre que se permite estar en el circuito extracorpéreo durante la terapia. En una
realizacion, la capacidad se sitla en el rango de desde 30 ml a aproximadamente 200 ml. En otra realizacion, la
capacidad es de desde 30 ml a 150 ml.

En una realizacion de la invencion, el material en particulas es llenado en el espacio de filtrado de un médulo en su
estado seco, en el que el médulo de filtro es mantenido en una posicion inclinada (véanse las figs. 3A y 6). La inclinacion
del médulo permite una canalizacion suave del material hacia y una distribucion homogénea dentro del espacio de
filtrado del modulo. El angulo de inclinacion del médulo de filtro (eje longitudinal) puede variar entre aproximadamente 30°
y 80° y puede estar adaptado al comportamiento del material en particulas durante la transferencia del material en
particulas al moédulo. Para la mayoria de las aplicaciones, el angulo estara en el rango de desde 40° a 75°. En una
realizacion de la invencion, el médulo esta siendo llenado con el material en particulas seco como se ha ejemplificado en
la fig. 6. El modulo (1) se posiciona en el montaje (11) del dispositivo de llenado (10). El montaje (11) puede estar
disefiado para permitir la colocacion de la entrada y/o la salida de un médulo de filtro en la ranura (12) a lo largo del eje
longitudinal del montaje. La ranura debe estar disefiada para permitir el posicionamiento estable de la salida (tal como,
por ejemplo, la salida (9)) y opcionalmente también de la entrada (tal como, por ejemplo, la entrada (7b)) de un médulo,
es decir debe ser lo bastante amplia para alojar exactamente la salida y opcionalmente también la entrada para evitar
cualquier movimiento del maédulo (1) de filtro dentro del montaje (11). EI médulo puede asi ser facilitado en el montaje y al
mismo tiempo estar fijado en una posicion estable para seguir los movimientos giratorios del montaje (11) como se ha
descrito a continuacion. El dispositivo de llenado permite un movimiento giratorio alternativo en el sentido de las agujas
del reloj o en el sentido contrario a las agujas del reloj del modulo alrededor de su eje longitudinal (2a) en sucesion rapida
y con un desplazamiento angular total minimo (B) de entre 5° y 10° (véanse la fig. 3A y la fig. 4). El movimiento giratorio o
“agitacion” del modulo puede, por ejemplo, ser logrado con la ayuda de un vibrador (13) lineal neumatico que puede estar
montado de forma movil en el dispositivo de llenado (10) posicionando sus extremos en ranuras (13a) que permiten
desplazar el vibrador horizontalmente en el dispositivo de llenado (10) (fig. 3A). Una de las ranuras (13a) esta situada en
una unidad maovil o pivotante (14) del dispositivo de llenado, que esta conectada al montaje (11). La unidad pivotante (14)
esta fijada de forma movil al dispositivo de llenado en el extremo donde esta conectado con el montaje (11). Por
consiguiente, la unidad (14) y el montaje (11) pueden ser movidos juntos hacia delante y hacia atras por el vibrador (13),
dando como resultado un movimiento giratorio del médulo (1) posicionado en el montaje (11) (fig. 4). Asi, el
desplazamiento angular del montaje (11) de filtro puede ser cambiado, dependiendo de como de cerca esté posicionado
el vibrador (13) del montaje (11). En general, se alcanza un desplazamiento angular suficiente en valores entre
aproximadamente 10° y 40° pero también se pueden utilizar valores superiores si se considera necesario.
“Desplazamiento angular suficiente” se refiere a tal movimiento giratorio del montaje (11) que soporta el médulo (1) lo
que permite la distribuciéon homogénea del material en particulas en el espacio de filtrado con relaciones de llenado de
desde 0,6 a 1,0. La frecuencia del movimiento giratorio se puede variar en un amplio rango. Se encontrara generalmente
en un rango de desde 1.500 min" a aproximadamente 3.000 min™. En una realizacidn de la invencion, la frecuencia es
de desde 2.000 min™ a 2.800 min™. Ademas, el mddulo durante el llenado es sometido a un movimiento de golpeo o de
batido perpendicular al eje longitudinal del médulo. Por ejemplo, se puede instalar un dispositivo para impactar (19) de
intervalo, que golpea en un cierto intervalo contra el médulo, generalmente con una frecuencia de aproximadamente 20 a
120 impactos por minuto. En una realizacién de la invencién, se aplican aproximadamente 40 a 70 batidos por minuto. El
material en particulas seco es soplado desde un deposito de alimentacion (16) al médulo con aire comprimido. La
presion aplicada puede variar en un cierto rango. Se encontrara generalmente entre 0,5y 5,0 bar, y a menudo entre 1,0 y
2,5 bar, pero la presion se puede adaptar facilmente por un experto en la técnica al material en particulas especifico, el
modulo de filtro y el dispositivo de llenado en general. El aire comprimido entra en una entrada (21). Los reductores de
presion (22), las pinzas (24) y las llaves de paso (23) se pueden utilizar con el fin de iniciar, guiar y detener el proceso. El
material en particulas entra en el espacio de filtrado del moédulo en la entrada (7a) y el espacio de filtrado se llena desde
la parte inferior a la parte superior. La salida (9) del espacio de filtrado esta cerrada.
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En otra realizacion de la invencion, el material en particulas es llenado en el espacio de filtrado como una suspensioén. En
una realizacién, la suspension del material puede ser introducida en el espacio de filtrado desde la parte superior a la
parte inferior a través del puerto de entrada (7a). En este caso, el dispositivo de llenado estara dispuesto de una manera
equivalente al dispositivo cuando es utilizado para material seco. Por ejemplo, el montaje (11) se inclinara como se ha
descrito antes para el material seco. En otra realizacion de la invencién, la suspension puede ser introducida en el
espacio de filtrado desde la parte inferior a la parte superior a través del puerto de salida (9), en el que el médulo de filtro
es mantenido en una posicion vertical (fig. 3B). El dispositivo de llenado (10) es de otra manera inalterado en
comparacion con el llenado del médulo con material seco. La suspensién es bombeada desde un depédsito de
alimentacién (16) que puede estar equipado con un agitador (20) para mantener el material en particulas en suspension
en el espacio de filtrado a través de la salida (9), en donde el material en particulas es llevado con la corriente de
alimentacién a la parte superior del espacio de filtrado donde se asienta (véase la fig. 5). El material en particulas no es
capaz de pasar la pared de membrana de fibra hueca y el espacio de filtrado es llenado con material en particulas desde
la parte superior a la parte inferior. El disolvente puede dejar el dispositivo a través del puerto de entrada (7b) después de
haber pasado la pared de membrana de fibra hueca y de haber entrado en la luz de las fibras y es bombeado hacia un
deposito de recepcion (17) desde donde es desechado y/o fluye de nuevo hacia el depésito de alimentacion (16). El
disolvente puede ser bombeado desde el depdsito de recepcion (17) o cualquier otra fuente hacia el moédulo a través de
la salida (8) con el fin de generar un flujo 6ptimo del disolvente a través del espacio de luz de fibra hueca del moédulo y de
mejorar el llenado rapido y homogéneo del espacio de filtrado. Con ese fin, se ajusta ventajosamente el caudal (Qgout)
para ser ligeramente superior que el caudal (Qgin) de la solucién que entra al médulo en la salida (8). El caudal (Qgout) S€
puede ajustar aproximadamente de 200 a 700 ml/min y se encontrara a menudo en el rango de desde 350 a 600 ml/min.
El caudal (Qgin) se puede ajustar a aproximadamente 100 a 600 ml/min y a menudo se encontrara en el rango de desde
200 a 500 ml/min (véase también el Ejemplo 2). Sin embargo, los caudales se pueden adaptar facilmente al material en
particulas especifico, la membrana de fibra hueca y el médulo de filtro y se pueden desviar de los rangos anteriores. Se
lograran resultados éptimos con una configuracion para llenar el médulo como se ha descrito antes para el material en
particulas seco, es decir en donde el dispositivo de llenado proporciona un movimiento giratorio alternativo en el sentido
de las agujas del reloj y en el sentido contrario a las agujas del reloj como se ha descrito alli y en donde se ha instalado
un dispositivo de impacto o de golpeo, tal como un dispositivo para impactar (19) de intervalo neumatico que golpea en
un cierto intervalo contra el médulo, de nuevo con una frecuencia de aproximadamente 20 a 100 batidos por minuto.

Se pueden utilizar diferentes tipos de alojamientos (2) para preparar un modulo de acuerdo con la invencion, que
comprende los conocidos en la técnica como alojamientos para hemodializadores, hemodiafiltros o filtros de plasma. Los
alojamientos de filtro de dialisis se pueden producir a partir de una variedad de materiales plasticos por una variedad de
procesos, tales como moldeo por inyeccion. Los policarbonatos y los polipropilenos son utilizados ampliamente en una
variedad de aplicaciones de moldeo y extrusion. Poli(1,4-ciclohexilendimetileno) tereftalato (PCT), un poliéster basado
solamente en acido tereftalico o un éster del mismo y 1,4-ciclohexanodimetanol, es conocido en la técnica y esta
disponible comercialmente. También se pueden utilizar copoliésteres de PCT. Pueden contener adicionalmente acidos
dicarboxilicos o glicoles tales como acido isoftdlico o etilenglicol. El policarbonato de 4,4-isopropilidendifenol
(policarbonato de bisfenol A) se ha utilizado como alternativa para los poliésteres conocidos en la técnica y es un plastico
de moldeo de ingenieria bien conocido. Los polimeros que contienen 2,24 ,4-tetrametil-1,3-ciclobutanodiol también se
han descrito generalmente en la técnica. Los alojamientos también pueden ser preparados a partir de composiciones de
poliéster hechas de acido tereftalico, o un éster del mismo, o mezclas de los mismos, 2,24 4-tetrametil-1,3-
ciclobutanodiol, y 1,4-ciclohexanodimetanol. También es posible utilizar el alojamiento hecho de PVC o de uPVC,
especialmente para aplicaciones de bioprocesamiento. Las dimensiones de los alojamientos (2) que se pueden utilizar de
acuerdo con la presente invencion pueden variar en un amplio rango, siempre y cuando la asignacién de fibra critica en
el alojamiento de filtro cilindrico es mantenida en un rango de entre el 15% y el 70%. Para el disefio modular de
configuraciones de filtrado de flujo tangencial en aplicaciones de bioprocesamiento, por ejemplo, es generalmente posible
aumentar el tamafio de un médulo de acuerdo con la invencién sobre la base de varios parametros de ampliacién que
necesitan ser considerados y mantenidos constantes durante la operacion y que son conocidos en la técnica (Lee y col.
2011: “Membrane Separation Theoretical and Applicable Considerations for Optimum Industrial Bioprocessing”; J.
Bioproces. Biotechniq., Volume 1, Issue 2), que comprenden las presiones de entrada y de salida, la velocidad de flujo
tangencial, los tamafios de canal de flujo, las caracteristicas de membrana tales como su tipo y propiedades de corriente
de alimentacion. A menudo, se realizara una ampliacion acorde con la consecucién de un caudal constante que implicara
aumentar el area superficial del médulo de filtrado y mantener constante una asignacion de fibra dada para mantener
constante el caudal en la mayor escala. Para aplicaciones médicas, especialmente terapias extracorporeas, el tamafo
del médulo de filtro y del alojamiento esta limitado por los parametros que son generalmente conocidos por un experto en
la técnica.

Los médulos de filtro de la invencidon pueden ser esterilizados por métodos que son conocidos en la técnica, tales como
esterilizacion quimica, esterilizacion con vapor o radiacion gamma para moédulos humedos. Para modulos secos, la
esterilizacion por haz electrénico, el calor seco o la esterilizacion EtO son métodos de esterilizacion posibles. La eleccion
del método de esterilizacion tendra que adaptarse de otra manera al material en particulas en el médulo.
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Ejemplos
Ejemplo 1

Preparacion de un mdédulo de filtro que comprende fibras huecas y material en particulas en el espacio de filtrado
llenado en seco

Se utilizaron filtros de plasma de Plasmylane® 6 estandar para preparar un médulo de filtro con material en particulas
activo en el lado de filtrado del moédulo. El médulo de filtro de Plasmylane® posee conectores en el lado de la sangre y el
lado de filtrado de acuerdo con ISO 8637:2004. Las fibras estan hechas de una combinacion de PEAS y PVP y tienen un
diametro interior de 320 ym Y un grosor de pared de 50 ym. Su longitud efectlva es 220 mm. Las fibras se rizan con una
profundidad de 2,0 mm. El area superficial total de la membrana es 0,6 mZ El alojamiento esta hecho de policarbonato
(PC) y tiene un volumen utilizable (espacio de filtrado), Vrs, de 189 ml, un diametro de 39,6 mm y una longitud total de
217,3 mm. El material de encapsulado consiste de poliuretano. El filtro de plasma puede ser hecho funcionar con
caudales de sangre en el rango de aproximadamente 80-250 ml/min.

Dos filtros de plasma de Plasmylane® 6 se llenaron con perlas de Relizyme™ EXE 135 (Resindion S.R.L., Italia) que
tienen una humedad residual del 15-25%. El filtro se llen6 de acuerdo con la configuracién de llenado mostrada en la fig.
6.

Los filtros de plasma de Plasmylane® 6 se pesaron para identificar la masa inicial de los filtros. Los filtros se instalaron
entonces en el montaje (11) del dispositivo de llenado (10) y se unié un dispositivo para impactar (19) de intervalo
neumatico (Netter Druckluft-Intervallklopfer PKL 190, Netter GmbH, Alemania) al médulo de filiro. EI montaje (11) se
ajustoé a una inclinacion de 70°. El puerto de salida (9) se cerrd y el puerto de entrada (7a) se abrid. El puerto de salida (8)
de sangre se abrié también. Un vibrador lineal neumatico (Netter Druckluft-Kolbenvibrator NTK 15x, Netter GmbH,
Alemania) se conecté al reductor de presion (22a) y se ajusté a 6,0 bar que corresponden a una frecuencia de
aproximadamente 2.544 min™. La llave de paso (23a) y la pinza (24) permanecen cerradas. El reductor de presion (22b)
se ajusta a 1,5 bar. Se afiadieron 65 g de las perlas (peso en seco) al depdsito de alimentacion (16). El depdsito de
alimentacion se conectd al sistema de manera que permita la perfusion con aire desde la parte inferior a la parte superior
y se conectd ademas al puerto de entrada (7a). La llave de paso (23a) se abrié y se puso en marcha el vibrador lineal
neumatico. Entonces la llave de paso (23b) se abrid y el dispositivo para impactar de intervalo neumatico se puso en
marcha con una presion de 4,5 bar que corresponden a 54 batidos por minuto. La pinza (24) se abrid y se soplaron las
perlas mediante aire comprimido (1,5 bar) hacia el lado de filtrado de los filtros desde la parte superior a la parte inferior.
El proceso de llenado se detuvo después de 237 segundos y 217 segundos, respectivamente, cuando se llenaron
completamente los filtros con perlas como se evalla tras la inspeccion visual y el aumento de la presion dentro del
sistema. En ese momento se cerrd de nuevo la pinza y se liberd la presion. El vibrador y el dispositivo para impactar se
detuvieron. Se eliminaron los médulos de filtro del dispositivo de llenado y se secaron durante la noche hasta que la
masa no cambié mas. Entonces se tomé la masa de los médulos de filtro con el fin de determinar la cantidad de perlas
que se depositaron en el espacio de filtrado de los médulos. El médulo 1 de filtro se llend con 45,9 g de las perlas, €l
madulo 2 de filtro con 45,2 g de las perlas.

Las densidades de golpeteo de las perlas secas de RelizymeT'vI EXE 135y de ReIizymeWI EXE 148 se determinaron con
el fin de calcular la relacién de llenado de Ios modulos de acuerdo con DIN ISO 3953. La densidad de golpeteo que se
determiné para perlas secas de Rellzyme EXE 135 es 0,40 g/ml. La densidad de golpeteo que se determind para las
perlas secas de Rellzyme EXE 148 es 0,50 g/ml. El volumen Vpy para el médulo 1 de filtro es asi 114,75 ml, para el
filtro 2 es 113,00 ml. Siendo Vrs 189 ml, las relaciones de llenado para el Filtro 1 y 2 son 0,61 y 0,60, respectivamente.

Ejemplo 2

Preparacion de un mdédulo de filtro que comprende fibras huecas y material en particulas en el espacio de filtrado
(llenado en suspensién)

Se utilizaron filtros de plasma de Plasmylane® 6 estandar como se ha descrito en el Ejemplo 1. El llenado de los filtros se
realizé de acuerdo con la fig. 5, es decir el llenado se hizo desde la parte inferior a la parte superior. EI montaje (11)
estaba en una posicion vertical (véase la fig. 3B), es decir se ajustd a 90°. La suspension entro al espacio de filtrado en el
puerto de salida (9). El dispositivo de llenado que incluye el vibrador lineal neumatico y el dispositivo para impactar de
intervalo neumatico se ajustaron de otro modo a los valores como se ha descrito en el Ejemplo 1 (6,0 bar y 4,5 bar,
respectivamente). Qgin se ajustd a 350 ml/min, Qgout @ 550 mi/min. Las bombas se pusieron en marcha al mismo tiempo.
Qrez que define el caudal de la suspension desde el depdsito de alimentacion al médulo, se ajusté a 550 ml/min, dando
como resultado finalmente un caudal de filtrado de 200 ml/min.

Se utilizaron dos tipos diferentes de material en particulas: perlas de Rellzyme EXE 135 (Resmdlon S.R.L., ltalia) que
tienen un tamafio medio de particula de aproximadamente 200 um y perlas de Rellzyme EXE 148 (Resmdlon SRL,
Italia) que tienen un tamafio medio de particula de aproximadamente 60 um. Se llenaron dos de los filtros (Filtros 3, 4,
véase la Tabla 1) con perlas que fueron tratadas para mediciones de CT subsiguientes (Ejemplo 4). Se preparé una
suspension de las perlas. Se proporcioné un volumen inicial total de 5.000 ml con aproximadamente 50 g de las perlas y
una concentracion resultante de aproximadamente 0,01 g/ml, respectivamente. Se instalé un agitador (20) para mantener
las perlas en suspension.

En una primera operacion, se llenaron los filtros en el lado de la sangre y el lado de filtrado con agua RO desgasificada
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para evitar burbujas de aire. El dispositivo para impactar de intervalo neumatico asi como el vibrador lineal neumatico se
conectaron al aire comprimido y las bombas se pusieron en marcha con caudales dados mas arriba. Se alimentaron las
perlas al espacio de filtrado en la parte inferior del dispositivo y se asentaron rapidamente en su parte superior, seguido
por el llenado gradual del moédulo con perlas desde la parte superior hasta que se llenéd completamente el espacio de
filtrado. Se detuvo entonces el proceso y se secaron y pesaron las perlas no utilizadas restantes en el depdsito de
alimentacion. Los resultados para los filtros que se llenaron de acuerdo con el Ejemplo 2 se han mostrado en la Tabla I.

Tabla |
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° c @ § -C% 59,% = “’E’ "g 8 Jo) §
z 32 0 8 RN T 8| 2% 2| T%c¢
o 2 o3| £R% = 5= 8 g| 28| - €| =288
T E 28 3T | 3 8> | ¥ 8| =3 E| sto
[ g > ] 59 S =@ =05
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1 132,28 38167 | EXE148 | 6499 |6 45 60 4113
2 132,93 38125 | EXE148 | 5311 |6 45 36 40,97
3 132,45 382,31 | EXE135 | 70,37 |6 45 123 4827
4 132,35 382,08 | EXE148 | 8325 |6 45 42 53,27
5 132,41 382,82 | EXE135 | 5008 |6 45 63 41,70
6 132,53 382,11 | EXE135 | 50,95 |6 45 38 42,01

Los filtros 1, 2, 5 y 6 se llenaron con las perlas como se ha mostrado en la Tabla I. Los filtros 3 y 4 difirieron con respecto
a las perlas, que habian sido tratadas con HI (yoduro de hidrégeno) antes de ser llenadas en el modulo. El tratamiento
con HI se realiz6 para ser capaz de controlar la distribucién de las perlas dentro del médulo (véase el Ejemplo 4).

Las relaciones de llenado se determinaron como se ha descrito antes. Las densidades de golpeteo de las perlas
suspendidas de RellzymeT'vI EXE 135y de RellzymeT'vI EXE 148 se determinaron con el fin de calcular la relacion de
llenado de los médulos de acuerdo con DIN ISO 3953. La densidad de golpeteo que se determiné para las perlas
suspendldas de Rellzyme EXE 135 es 0,28 g/ml. La densidad de golpeteo que se determind para las perlas secas de
Relizyme™ EXE 148 es 0,33 g/ml. Los volimenes Vpy para los Filtros 1 a 6 son asi 124,64 ml, 124,15 ml, 172,39 ml,
161,42 ml, 148,93 ml y 150,04 ml, respectivamente. Siendo Vs 189 ml, las relaciones de llenado para los Filtros 1 a 6
son 0,66, 0,66, 0,91, 0,85, 0,79 y 0,79, respectivamente.

Ejemplo 3

Ejemplo Comparativo

Se realizaron ensayos comparativos para mostrar la diferencia en aproximaciones de llenado de acuerdo con el estado
de la técnica y de acuerdo con la presente invencion. Por lo tanto, los filtros de plasma de Plasmylane® 6 se llenaron con
perlas secas o perlas en suspension como se ha descrito en los Ejemplos 1 y 2, respectivamente. Sin embargo, no se
habilitaron el dispositivo para impactar de intervalo neumatico y el vibrador lineal neumatico del dispositivo de llenado. El
proceso de llenado se termind en cada caso cuando el médulo se llenéd completamente tras el control visual y/o no se
pudieron introducir otras particulas en el espacio de filtrado del médulo, dando como resultado un aumento de la presiéon
en el sistema. La cantidad de perlas que podrian ser llenadas en los moédulos se determiné como se ha descrito antes.
La densidad utilizada para los Ejemplos de referencia sin vibrador y compactador habilitados es una “densidad aparente
que ha sido determinada para ser tamblen 0,40 g/ml para Rethme EXE 135 seco, 0 27 g/ml para Rethme EXE
135 htimedo, 0,40 g/ml para Relizyme™ EXE 148 hiimedo y 0,28 g/ml para Relizyme™ EXE 148 hiimedo. La Tabla Il
resume los resultados de los experimentos de llenado.
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Tabla Il
LIenadogn Método m(g) perlas introducidas Relacion de llenado Vyy, (ml)
suspension N
Vis(ml)
Ejemplo 2 41,15 0,77
(Relizyme™ EXE 135)
Ejemplo 2 8,94 n.d.
(Relizyme™ EXE 135),
vibrador y dispositivo para
impactar inhabilitados
Llenado en seco Método m(g) perlas introducidas
Ejemplo 1 45,16 0,60
(Relizyme™ EXE 135)
Ejemplo 1 5,45 n.d.
(Relizyme™ EXE 135),
vibrador y dispositivo para
impactar inhabilitados
Ejemplo 4

Control de CT de médulos de filtro con material en particulas en el espacio de filtrado

Ademas de determinar el volumen absoluto del material en particulas que puede ser alojado de acuerdo con la invencion,
y la relacién de llenado, es necesario controlar la homogeneidad de la distribucion de perlas dentro del dispositivo. Solo
una distribucién homogénea del material en particulas proporciona caracteristicas de flujo éptimas (filtrado interno) y una
eficiencia elevada de los médulos de filtro en las aplicaciones respectivas. Con ese fin, los escaneos de CT (tomografia
computarizada de rayos X) de modulos llenados se prepararon para controlar los resultados de los llenados. De nuevo,
se utilizaron procedimientos de llenado estandar de acuerdo con el estado de la técnica y se compararon con los
procesos de llenado como se ha descrito en la presente solicitud (véase el Ejemplo 3).

Las perlas (Relizyme™ EXE 135), antes de llenarlas en el espacio de filtrado de filtros de plasma de Plasmylane® 6
estandar como se ha descrito en el Ejemplo 1, fueron tratadas con HI en donde se afiade iodo a los grupos epoxi de las
perlas. El tratamiento aumenta la absorcion de las perlas de rayos x, haciéndolas asi mas visibles en los experimentos de
escaneo de CT. En los escaneos, las partes oscuras corresponden a pocas o a ninguna perla, mientras que partes mas
iluminadas o blancas muestran la presencia de perlas cuando los rayos X estan siendo absorbidos por el material.

Las perlas se llenaron en el espacio de filtrado en su forma seca (humedad residual: > 1,5%) hasta que se lleno
completamente el espacio de filtrado y no se pudo introducir material adicional. En un primer experimento, se
deshabilitaron el vibrador y el dispositivo para impactar. Sin embargo, se realizé un golpeteo manual frecuente del
alojamiento con el fin de evitar que el material quedara pegado ya en la parte superior del dispositivo y de permitir la
introduccion de particulas esencialmente en el espacio de filtrado completo del dispositivo, permitiendo asi una
comparacion entre dispositivos preparada de acuerdo con la invencién y de acuerdo con las aproximaciones de la
técnica anterior. Sin ningun golpeteo frecuente, manual o de otra manera, se puede introducir menos material (véase el
Ejemplo 3). Las perlas se introdujeron a una presion de 1,0 bar. Asi, podrian introducirse 37 g de perlas en el espacio de
filtrado del dispositivo antes de que se hubiera llenado completamente el médulo, basandose en el control visual sobre un
aumento de presioén en el sistema.

En un segundo experimento, se habilitd el vibrador y se realizé el llenado de acuerdo con la invencion. Las perlas
(humedad residual: 27,18%) se introdujeron a una presion de 1,5 bar. El vibrador lineal neumatico se ajusté a 6,0 bar,
que corresponde a una frecuencia de aproximadamente 2.500 min”. El dispositivo para impactar no se habilitd. Asi,
pudieron introducirse 48 g de las perlas en el espacio de filtrado del dispositivo antes de aumentar la presion en el
sistema.

Ambos filtros se llenaron con agua. Se evitd la introduccion de aire. Los filtros se vaciaron en el lugar de la sangre y se
sometieron a escaneos de CT. Las figs. 7 y 8 muestran los resultados de los escaneos de CT. Las figs. 7A y 8A se
refieren al dispositivo de filtrado que se llend sin vibrador y dispositivo para impactar, pero con un golpeteo manual
constante y vigoroso. Sorprendentemente, aunque se podria llenar una cantidad bastante significativa de perlas en el
dispositivo sin la ayuda de un dispositivo de llenado (10) de acuerdo con la invencion, la distribucion de las perlas dentro
del dispositivo resultd ser nada homogénea. Especialmente en la parte central del dispositivo se pueden ver defectos o
vacios donde estan situadas menos perlas que en la periferia del dispositivo. En tal dispositivo, el tratamiento de un fluido
seria ineficiente porque el fluido fluiria preferiblemente a través de las partes menos pobladas, evitando asi el contacto
con la mayoria de las perlas. Las figs. 7B y 8B muestran los resultados para el filtro que se llené de acuerdo con la
invencion, en la presencia de un vibrador lineal neumatico. Como se puede ver, aunque no se utilizé el dispositivo para
impactar, la distribucion del material en particulas dentro del espacio de filtrado ha resultado muy homogénea. No se
pueden ver defectos significativos alli. Se pueden evitar imperfecciones en la homogeneidad en la cuarta parte superior
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del dispositivo aplicando adicionalmente un dispositivo para impactar y determinando cuidadosamente el punto final del
proceso de llenado.

Ejemplo 5

Control de CT de mddulos de filtro preparados de acuerdo con la invencion

Los escaneos de CT de mdédulos de filtro se prepararon esencialmente como se ha descrito en el Ejemplo 4. Esta vez,
sin embargo, los modulos se prepararon con perlas de ReIiZymeT'vI EXE 135 y de ReIiZymeT'vI EXE 148,
respectivamente, utilizando el proceso de llenado en suspension y de llenado en seco en la presencia tanto del vibrador
lineal neumatico como del dispositivo para impactar de intervalo neumatico (véanse el Ejemplo 1 y el Ejemplo 2). Se
utilizaron los filtros de plasma de Plasmylane® 6 estandar como se ha descrito en el Ejemplo 1. La Tabla Il proporciona
la cantidad de perlas que podrian ser introducidas en el espacio de filtrado de los médulos de filtro respectivos y las
relaciones de llenado resultantes.

Tabla lll
Filtro N° Perlas Método de llenado m(g) perlas Relacion de llenado

introducidas Vo (ml)
Vis (ml)

1 Relizyme™ EXE 135 Suspensién 48,27 0,91

2 Relizyme™ EXE 148 Suspensién 53,27 0,85

3 Relizyme™ EXE 135 En seco 56,83 0,75

4 Relizyme™ EXE 148 En seco 83,17 0,88

los escaneos de CT de los filtros 2 y 4 se han mostrado de forma ejemplar en las figs. 11 y 12, respectivamente. Es obvio
que la homogeneidad podria optimizarse adicionalmente a lo largo de toda la longitud del dispositivo aplicando tanto el
vibrador como el dispositivo para impactar. Cualesquiera defectos en la cuarta parte superior de los médulos que podrian
verse aun en los escaneos de CT del Ejemplo 4 ya no son visibles en los médulos que se prepararon como se ha
descrito aqui. También, se podria mejorar adicionalmente la relacién media de llenado.
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REIVINDICACIONES

1. Un modulo (1) de membrana de fibra hueca para recuperar o eliminar terapéuticamente componentes sanguineos de
la sangre o de productos sanguineos, que comprende

(a) un alojamiento (2) de filtro cilindrico;

(b) un haz de membranas (3) de fibra hueca esencialmente paralelas distribuidas longitudinalmente dentro del
alojamiento (2), en el que los extremos abiertos estan en comunicacion fluida con un espacio de distribucion (6a) y con
un espacio de recogida (6b), y en el que los extremos estan encapsulados en un compuesto de sellado (5) de tal manera
que los extremos abiertos de las fibras huecas (3) se extienden a través del compuesto de sellado (5), y en el que la
asignacion de fibra en el alojamiento (2) de filtro cilindrico esta entre el 15% y el 70%, en el que la asignacién de fibra se
calcula a partir del porcentaje de la superficie en seccion transversal asignada por la fibras por la superficie en seccion
transversal utilizable en el alojamiento de filtro;

(c) un espacio de filtrado (4), que esta cerrado del espacio de distribucion (6a) y del espacio de recogida (6b) y del
espacio de luz o abertura de las membranas (3) de fibra hueca, teniendo el espacio de filirado unos medios de entrada y
de salida (7a, 9) que estan cerrados;

(d) un medio de entrada (7b) para alimentar el fluido al espacio de distribucion (6a) que esta en comunicacion fluida con
el lado de luz de las membranas (3) de fibra hueca;

(e) un primer medio de salida (8) para eliminar el fluido tratado del alojamiento (2), estando dicho primer medio de salida
en comunicacion fluida con el espacio de recogida (6b);

caracterizado por que el espacio filtrado estd poblado homogéneamente con un material en particulas que tiene un
diametro medio del orden de desde 10 um a 500 uym y que es capaz de interactuar con al menos un componente del
fluido con una relacion de llenado de entre 0,6 y 1,0, en el que la relacién de llenado es el volumen en ml de la cantidad
maxima de material en particulas que se puede alojar en el espacio de filtrado de un médulo (Vem) de membrana de fibra
hueca dado y el volumen utilizable en ml del espacio de filtrado de dicho modulo (Ves):

Relacion de llenado = Vou (1) ,
Vis (ml)

en donde Vpy representa el volumen del material en particulas que se puede alojar en el espacio de filtrado del médulo, y
Vrs representa el espacio de filtrado utilizable, y en el que Vpy es calculado a partir de

Veu(ml) = _Mem (g) ,
p(g/ml)

en donde mpy representa la cantidad de material en particulas que se puede alojar en el espacio de filtrado del modulo y
p representa la densidad de reduccion del material en particulas de acuerdo con DIN ISO 3953.

2. Un modulo segun la reivindicacion 1, caracterizado por que la asignacion de fibra en el alojamiento (2) de filtro
cilindrico esta entre el 45% y el 70%.

3. Un moddulo segun la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, caracterizado por que el material en particulas consta de
particulas que tienen un diametro de entre 1 um a 400 um.

4. Un médulo segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por que la membrana (3) de fibra hueca es
una membrana de separacién de plasma.

5. Un médulo segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado por que la membrana (3) de fibra hueca es
una membrana que tiene atrapado en ella material en particulas funcionalizado o activo.

6. Un médulo segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado por que la membrana (3) de fibra hueca es
una membrana de corte alto que permite que las sustancias de hasta 45 kD pasen la membrana con un coeficiente de
tamizado medido en sangre de acuerdo con EN1283 de hasta 1,0.

7. Un método para preparar un médulo de membrana de fibra hueca segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,
caracterizado por que el material en particulas es introducido en el alojamiento (2) de filtro mientras somete al
alojamiento (2) de filtro a un movimiento giratorio alternativo en el sentido de las agujas del reloj o en el sentido contrario
a las agujas del reloj alrededor de su eje longitudinal.

8. Un método segun la reivindicacion 7, caracterizado por que el alojamiento (2) de filtro es sometido a un movimiento de
sacudidas que es perpendicular al eje longitudinal del alojamiento (2) de filtro.
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9. Un método segun la reivindicacion 7 o la reivindicacion 8, caracterizado por que el material en particulas es introducido
en el alojamiento (2) de filtro en su estado seco y en el que el alojamiento (2) de filtro esta en una posicion inclinada.

10. Un método segun la reivindicacion 7 o la reivindicacion 8, caracterizado por que el material en particulas es
introducido en el alojamiento (2) de filtro como una suspension desde la parte inferior a la parte superior a través del
medio de salida (9) y por que el alojamiento (2) de filtro esta en una posicion vertical.
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