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DESCRIPCION
Método para reducir la variabilidad de rendimientos de los filtros multicapas
Antecedentes de la invencion

La contaminacion virica representa una amenaza para la seguridad de los productos biofarmacéuticos derivados de
fuentes de plasma humano o recombinante. Los procesos de fabricacion deben proporcionar la eliminacion de virus
enddgenos y adventicios para garantizar la seguridad del producto. Para ello, se han desarrollado filtros que
proporcionan una eliminacion de los virus. Para que sean eficaces y rentables, desde un punto de vista comercial,
dichos filtros deben proporcionar una eliminacién eficaz del virus al tiempo que maximizan la recuperacion del
producto y deben ser fiables, consistentes y capaces de validarse.

La eliminacion de virus de corrientes liquidas, particularmente flujos de proceso en la industria biotecnolégica y
farmacéutica, se ha practicado durante algun tiempo. Una alta eliminacion viral, altos flujos de producto, pasos de
proteina muy altos y la simplicidad de las operaciones son los objetivos del usuario final, aunque la técnica anterior
no proporciona una solucién que satisfaga todos estos objetivos. Dado que se necesita siempre una alta eliminacion
viral, son las otras metas del proceso las que se han sacrificado. EI cumplimiento de estos otros objetivos
aumentaria sustancialmente la eficiencia de la produccion y, por lo tanto, reduciria los costos de procesamiento.

La técnica anterior proporciona varios tipos de membrana y modos de filtracion para el aclaramiento viral. Uno de
estos productos son los filtros Viresolve NFR con membrana Retropore® que se utiliza para eliminar retrovirus de
soluciones de proteinas recombinantes o fuentes de plasma humano. La patente de EE.UU. n° 7108791 B2 describe
una metodologia de eliminacion de virus utilizando filtros Viresolve NFR, adecuados para conducir una separacion
de fluido de alto flujo de un virus de una proteina en el curso de una fabricacién biofarmacéutica, comprendiendo la
metodologia las etapas de: (a) proporcionar un dispositivo de filtracion que comprende una carcasa que tiene una
entrada de fluido y una salida de filtrado, y que contiene al menos dos membranas asimétricas contiguas de forma
interfacial, en las que:

(i) las membranas asimétricas son sustancialmente hidrdfilas, (ii) al menos dos de las membranas hidrofilas son
cada una capaces de impedir sustancialmente y selectivamente el paso a través de las mismas de dicho virus y
permitir sustancialmente el paso a través de las mismas de dicha proteina, (iii) al menos dos de las membranas
asimétricas tienen un lado apretado y un lado abierto, (iv) la membrana asimétrica delantera esta orientada de
manera que el fluido introducido en dicha carcasa a través de la entrada de fluido comience el paso a través de
dicha membrana asimétrica mas delantera a través de su lado abierto. También reivindica que cada una de dichas
membranas asimétricas es sustancialmente idéntica en su composiciéon y porosidad, y en la que la porosidad de
cada una de dichas membranas asimétricas se define para permitir el funcionamiento de la metodologia de
eliminacion de virus, produciendo un valor de reduccion logaritmica (LRV) mayor que 6 y un paso de proteinas
superior al 98%.

La consistencia en el rendimiento de dispositivo a dispositivo es de importancia critica para los usuarios de
dispositivos de filtracion de membrana con el fin de predecir el rendimiento de filtracién de funcionamiento a
funcionamiento, y para escalar o de otra manera inventar y disefiar los procesos. Los usuarios a menudo citan la
consistencia del rendimiento como uno de los factores mas importantes en la seleccién de los filtros. En el caso de la
filtracion bacteriana o de virus, los criterios importantes del rendimiento para los usuarios incluyen la capacidad de
flujo, el flujo (o la permeabilidad) y la retencion de bacterias o virus.

La capacidad es importante en los procesos de filtracion de alto valor tales como la eliminaciéon de virus en la
fabricacion biofarmacéutica. La capacidad se refiere a la extension de tiempo, o volumen de fluido que se puede
filtrar antes de que la tasa de filtracion se reduzca a través del taponamiento por especies retenidas o
ensuciamiento, etc., a un nivel no econdémico. La filiracion de alta capacidad mejora la economia del proceso
reduciendo el tiempo de procesamiento y la cantidad del area de filtro requerida. El flujo alto se vuelve critico en las
operaciones de fabricaciéon a media y gran escala en las que se requiere que el equipo de proceso se desvie
rapidamente para procesar el siguiente lote de producto. En todas estas operaciones, la repetibilidad del rendimiento
del filtro de lote a lote es muy importante.

La variabilidad del rendimiento puede depender de una serie de factores tales como la variabilidad de la membrana,
variabilidad de la proteina de lote a lote, variabilidad en los parametros operativos, etc. Los fabricantes de las
proteinas terapéuticas toman medidas para minimizar la variabilidad de la proteina de lote a lote. La variabilidad de
la membrana se puede definir por la diferencia de las propiedades de la fabricacién de lote a lote. Un lote de
fabricacion, o lote, los términos son intercambiables, es definido por el fabricante. Mucho puede ser la produccién de
salida de un Unico volumen de soluciéon de polimero en la colada de inmersién, o la salida de un cambio de
funcionamiento. Es comun en la membrana de lamina plana rotular cada rodillo fabricado como un lote o sub-lote.
Un solo rodillo o lote también puede subdividirse en base a la variabilidad dentro de ese rollo. Hay muchos factores
que influyen en el rendimiento de la membrana, incluyendo la distribucion del tamafio del poro, la quimica de la
membrana, el espesor de la membrana, la porosidad de la membrana, etc. Mientras que los procesos de fabricacion
de membranas estan disefiados para controlar todos estos factores para maximizar la uniformidad y la consistencia,
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habra inevitablemente alguna distribucion dentro de las condiciones normales de fabricacion para todas estas
variables. Esta variabilidad de la membrana contribuye a la consistencia del rendimiento dispositivo-dispositivo.
Métodos utilizados para reducir la variabilidad en un dispositivo a través de capas selectivas se describen en la
presente memoria.

Ademas de reducir la variabilidad del dispositivo, los fabricantes de dispositivos de membrana desean optimizar y/o
maximizar las propiedades del dispositivo de una poblaciéon de dispositivos. Como se describira, las realizaciones de
la presente invencion proporcionan métodos para aumentar la capacidad media (definida mas adelante) de una
poblacién de dispositivos fabricados a través de capas selectivas en comparacion con una poblacién fabricada
mediante estratificacion no selectiva estandar.

La capacidad para controlar la consistencia del dispositivo es particularmente importante para dispositivos de
filtracion multicapa. Para estos dispositivos, no solo es importante la variabilidad de la membrana, sino que la
variabilidad de la membrana puede afectar a la interaccién entre las capas, como se mostrara a continuacion.

Por lo tanto, seria deseable proporcionar un dispositivo de membrana multicapa con una variabilidad de rendimiento
reducida, asi como un método para reducir la variabilidad de rendimiento de tales dispositivos, a pesar de la
variabilidad inherente del proceso de fabricacién de la membrana.

Del documento WO 02/05934 se conoce proporcionar un paquete de membrana que tiene una pluralidad de
membranas porosas, teniendo cada membrana porosa una primera regidon y una segunda regiéon mas delgada, por
lo que las membranas pueden ser apiladas como una unidad integral.

El documento US2002/175124 describe una capsula de filtracion usada para la eliminacién de virus de alta
resolucion, teniendo la capsula una pluralidad de membranas de ultrafiltracion asimétricas contiguas de manera
interfacial.

El documento JP 2003 144128 se refiere a un filtro laminado usado para filtrar cerveza compuesto de membranas de
filtro precisas anisotrépicas que comprenden un polimero hidréfilo que contiene polietersulfona o polisulfona.

Sumario de la invencién

El método de la invencién como se define en la reivindicacion 1 proporciona dispositivos de filtracién de membrana
multicapa con una variabilidad de rendimiento reducida. La variabilidad se reduce combinando dos o mas
membranas con tamafios de poro similares, y seleccionando cuidadosamente la membrana aguas arriba basandose
en su clasificacion de rendimiento, con el fin de controlar el rendimiento del dispositivo en general.

La capa de membrana corriente arriba o superior es la capa de membrana en la que el fluido de la corriente de
alimentacioén entra en contacto inicialmente y pasa a través de la misma. Por el contrario, la capa inferior es la ultima
capa en la que el fluido entra en contacto y pasa a través.

Las membranas no necesariamente tienen que estar apiladas. Pueden estar separadas dentro del dispositivo, o
incluso contenidas dentro de dispositivos separados. El formato de membrana/dispositivo no se limita a hojas
planas, sino que puede estar en cualquier formato incluyendo fibras plisadas, espirales u huecas y pueden aplicarse
a dispositivos que funcionan en flujo normal o de flujo tangencial.

En una realizacion, la estratificacion selectiva de acuerdo con la invencion reduce el margen de capacidad de los
dispositivos cuando se compara con una superposicion aleatoria o no selectiva. El rango se define como la
diferencia entre el valor alto y bajo de una propiedad de una poblacion de dispositivos.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 es un grafico de barras que muestra el rendimiento de dispositivos de membrana de 2 capas que
contienen membranas de alta y baja capacidad combinadas en diferentes posiciones con respecto a la posicion
superior (aguas arriba) e inferior (aguas abajo).

La figura 1a es un grafico que muestra el rendimiento de dispositivos de 3 capas que contienen membranas de alta,
media y baja capacidad combinadas en diferentes posiciones con respecto a la posicién superior (aguas arriba),
media e inferior (aguas abajo).

La figura 2 es un grafico de una distribucion hipotética de capacidades de membrana;

La Figura 3 es un grafico de la distribuciéon de capacidad de membrana que muestra una seleccién de membrana de
capa superior y membrana de capa inferior que ilustra la invencion;

La figura 4 es un grafico de la distribucion de capacidad de membrana que muestra otra seleccién de membrana de
capa superior y membrana de capa inferior que ilustra la invencion;

La Figura 5 es un grafico que muestra el efecto de la estratificacion sobre la permeabilidad del tampon;
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La Figura 6 es un grafico que muestra el efecto de la estratificacion en LRV;

La Figura 7 es un grafico de la distribuciéon de capacidad de membrana que muestra una seleccién de membrana de
capa superior y membrana de capa inferior no de acuerdo con la invencion;

La Figura 8 es un grafico de la capacidad hipotética, permeabilidad y distribuciones y correlaciones de LRV;
Descripcion detallada de la invencién

Los procesos de fabricacion de membranas producen inherentemente una cierta variabilidad en las propiedades de
la membrana aunque los materiales y las condiciones del proceso se mantengan tan constantes como sea posible.
Los fabricantes realizan tipicamente una bateria de pruebas en los lotes de la membrana para asegurarse de que el
proceso de fabricacion ha producido la membrana dentro de los limites establecidos. Ademas, también se pueden
establecer procedimientos para clasificar o "catalogar" cada lote o rollo de membranas después de la fabricacion, en
base al rendimiento. Los fabricantes de membranas utilizan una variedad de métodos para clasificar las membranas.
Por ejemplo, para membranas microporosas, se pueden usar versiones del conocido ensayo del punto de burbuja
para dar una clasificacion del tamafio de poro. La ASTM F-838-05 describe un método de clasificacion de LRV
usando b.diminuta. Las membranas de ultrafiltracion se clasifican ensayando con polisacaridos solubles en agua
como se describe, por ejemplo, en G. Tkacik y S. Michaels, "A rejection profile test for ultrafiltration membranes and
devices", Bio/Technology 9, 941 (1991).

Los lotes de membrana que se incorporan en dispositivos de multiples capas para la eliminaciéon de virus en la
fabricacion de productos bioterapéuticos pueden ser probados por pruebas del valor normal de reduccion logaritmica
de flujo (LRV)/capacidad que desafian la membrana con el bacteriéfago, tal como @x-174, en una solucion de
proteina, tal como albumina de suero bovino (BSA), o IgG humana. La retencion del virus (LRV) y la capacidad
(volumen de filtrado) en un punto final predeterminado, tal como una reduccion de flujo del 70-75%, se miden y se
obtienen los valores de rendimiento relativos. Tipicamente, se usa agua u otro fluido apropiado, para medir la
permeabilidad de la membrana.

Las membranas del lote dado se clasifican entonces por el rendimiento en funcién de los resultados obtenidos.
Todas las membranas estan calificadas bajo un solo estandar de permeabilidad, retencién y capacidad. Es decir,
todas las membranas calificadas se consideran como un unico producto que cumple todas las especificaciones con
respecto a la forma, la funcion y el rendimiento (incluyendo la clasificacién del tamafio de poro). Como con cualquier
producto, hay tolerancias en las especificaciones. Independientemente de la estanqueidad de las tolerancias, habra
inevitablemente alguna variabilidad de rendimiento finito dentro del intervalo de tolerancia de la especificacion.

Se sabe que para los filtros apilados, la resistencia al flujo es aditiva, de modo que el flujo de la pila sera
aproximadamente el promedio de los filtros usados para fabricar la pila. Ademas, la retencion, medida por LRV, es
aproximadamente aditiva, de manera que el LRV de una pila sera aproximadamente la suma de los LRV de las
capas individuales. Sin embargo, los presentes inventores han encontrado sorprendentemente que para los
dispositivos multicapa que contienen membranas de clasificacion similar en cada una de las capas, la contribuciéon
de cada capa al rendimiento del dispositivo no sigue necesariamente una respuesta tan predecible, particularmente
cuando el rendimiento se define en términos de capacidad.

Los presentes inventores han encontrado que proporcionando dispositivos multicapa que contienen membranas
clasificadas de manera similar en cada una de las capas, cada capa dentro del dispositivo contribuye al rendimiento.
Sin embargo, la contribucién de cada capa al rendimiento del dispositivo generalmente no es igual, particularmente
cuando el rendimiento se define en términos de capacidad. Tal como se utiliza en este documento, el término
"capacidad" es el volumen de fluido que puede ser procesado por la membrana antes de alcanzar un punto final
practico. En el caso de la filtracion a presion constante, por ejemplo, dicho punto final se define como la condicion en
la que el flujo ha decaido debido al ensuciamiento de la membrana hasta un minimo predeterminado.

Los presentes inventores han encontrado que en un dispositivo de multiples capas que contiene membranas de
clasificacion similar, la capa de aguas arriba controla la capacidad de produccion. Por otra parte, los inventores se
sorprendieron al descubrir que cuando se empleaba la estratificacion selectiva, la capacidad media de un dispositivo,
o de una poblacion de dispositivos, era mayor que el promedio de las capas individuales. Por consiguiente, una vez
que se conoce la capacidad de cada membrana de los lotes a utilizar para formar una poblaciéon de dispositivos, la
membrana aguas arriba de un dispositivo de membrana multicapa puede seleccionarse de acuerdo con los métodos
de la presente invencion para obtener la capacidad mas alta para un solo dispositivo, o el promedio mas alto para la
poblacion fabricada. Ademas, la gama de valores de capacidad para la poblacién de dispositivos sera menor que la
de la poblacién de membranas desde donde se fabricaron los dispositivos. También se pueden usar criterios de
rendimiento adicionales, tales como la retenciéon y/o la permeabilidad, para medir el rendimiento y para basar la
seleccion de la membrana.

Los beneficios adicionales son que mientras el flujo resultante del dispositivo de capas selectivas es
aproximadamente el promedio de las capas, el intervalo de valores es menor que el de las membranas utilizadas. El
LRV resultante de dispositivos de capas selectivas es similar al promedio de las membranas utilizadas, con un
intervalo mas pequefio. A modo de ejemplo, el efecto de la ordenacion de la capa sobre la capacidad se puede
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demostrar en membranas de filtracion de virus de flujo normal, aunque la presente invencién no esta limitada a ello.
La Figura 1 muestra que una capacidad de membrana de doble capa (definida como 75% de decaimiento de flujo a
partir del valor inicial no contaminado) de una membrana de polietersulfona asimétrica disponible comercialmente de
Millipore Corporation bajo el nombre de VIRESOLVE PRO™ esta controlada principalmente por la capacidad de la
membrana de la capa superior, independientemente de la capacidad de la membrana de la capa inferior. Por lo
tanto, para el rollo de membrana designado como capacidad "baja", dos capas de esta membrana tenian un
rendimiento de aproximadamente 500 I/m?. Para el rollo de membrana designado como capacidad "alta", dos capas
de esta membrana tenian un rendimiento de aproximadamente 900 L/m?. El rendimiento y la capacidad son términos
equivalentes. Cuando las membranas "altas" se situaban aguas arriba respecto a las membranas "bajas" que se
colocaban en la posiciéon aguas abajo, la capacidad de estos dispositivos era casi equivalente a la de los dispositivos
que contenian dos capas de membrana "alta". Un resultado similar es evidente para las membranas donde las
membranas de "baja" capacidad se colocaron aguas arriba respecto a las membranas de "alta" capacidad que se
colocaron en la posicion aguas abajo. La capacidad del dispositivo multicapa no fue afectada negativamente por el
rendimiento relativamente bajo de la membrana de la capa inferior. La combinacién "baja/alta" muestra que a pesar
de la capacidad relativamente alta de la capa de aguas abajo, de nuevo la capacidad global del dispositivo multicapa
es una funcion principalmente de la capa de aguas arriba. Por consiguiente, si se dispone de dos o mas membranas
de capacidades diferentes conocidas para su montaje en un dispositivo de membrana de capas multiples, se puede
seleccionar la membrana disponible con la capacidad mas alta como la capa de aguas arriba. Para explicar el
enfoque de estratificacion selectivo, las propiedades de capacidad de los lotes de membrana disponibles que se
hacen en dispositivos se formulan aproximadamente en una distribucién como se ilustra en la Figura 2. Una parte de
la distribucién de la capacidad de la membrana se selecciona entonces como membrana de la capa superior con el
fin de reducir la gama de capacidades del dispositivo en comparacién con la estratificacion de las membranas al
azar y para maximizar la capacidad y/o minimizar la variabilidad de capacidad dispositivo a dispositivo.

Este fendmeno también se ha demostrado en dispositivos Optiscale-25 de tres capas con membrana Viresolve NFP
(Millipore Corporation, Billerica, Massachusetts). Las membranas Viresolve NFP (Normal Flow Parvovirus) eliminan
parvovirus de fuentes de plasma humano o recombinante. La patente de EE.UU. No. 5017292 describe la tecnologia
usada para producir la membrana de Viresolve. Proporciona una membrana de PVDF compuesta que comprende un
sustrato de membrana porosa y un lado apretado (teniendo la superficie poros de menor diametro) que tiene
propiedades de separacion de ultrafiltracion. Para demostrar el efecto sobre la capacidad, los rodillos de membrana
NFP con una gama de capacidades promedio fueron seleccionados y marcados como rollos de capacidad alta (H),
mediana (M) y baja (L).

Los dispositivos se construyeron con diversas combinaciones, por ejemplo: HHH, HLL, MHH, MLL, LHH, LLL, etc.
Las letras primera, segunda y tercera indican capas aguas arriba, medias y aguas abajo, respectivamente, como se
muestra a continuacion:

H — M L
H — H _—  H
H _____ H ____ H

Estos Optiscals® se ensayaron para determinar la capacidad utilizando una corriente de BSA claveteado con ¢x-
174. La Figura 1A muestra los valores de capacidad relativa para diferentes combinaciones de capas.

Estos resultados mostraron que cuando la membrana de capacidad "Mid" (MMM) se utilizaba como una capa
superior sobre membranas de "alta" capacidad (HHH) o "baja" capacidad (LLL), entonces, los dispositivos con
combinacioén de capas (MHH o MLL) mostratran una capacidad cerca de la membrana de capacidad media. En otras
palabras, la variabilidad en la capacidad relativa se redujo como resultado de la colocacion selectiva de la membrana
de capacidad "media" como capa superior. En este ejemplo particular, el intervalo en la capacidad relativa se redujo
de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 0,2.

Por consiguiente, si dos o0 mas membranas de capacidades diferentes conocidas estan disponibles para el montaje
en un dispositivo de membrana multicapa, la membrana con la capacidad mas cercana a la capacidad objetivo del
dispositivo global se selecciona como la capa corriente arriba. Utilizando este enfoque, se puede seleccionar una
parte de la distribucién de la capacidad de la membrana como membrana de la capa superior, reduciendo de este
modo el intervalo de capacidades del dispositivo en comparacién con la superposiciéon de las membranas
aleatoriamente.

En vista de la influencia relativa de la capa de membrana aguas arriba, son posibles varias estrategias de
estratificacion. Las realizaciones seleccionadas de la invencion se describen basandose en las Figuras 2 y 8. La
Figura 2 es una distribucion gaussiana de los valores de capacidad calculados para representar membranas
similares a las mostradas en las Figuras 5 y 6. La Figura 8 representa datos correlacionados de permeabilidad frente
a la capacidad y LRV frente a la capacidad. Para hacer las simulaciones mas realistas, los puntos de la Figura 8 se
generaron a partir de una correlacion lineal real con un determinado grado de aleatoriedad para dar el grafico de
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dispersion que se muestra. Estos puntos se utilizaron entonces para calcular los efectos de varias estrategias de
estratificacion.

Para ilustrar estas estrategias, se ejemplifica un dispositivo de membrana de dos capas, aunque debe entenderse
que se pueden obtener resultados similares con dispositivos que tienen tres o mas capas. En esta realizacion, se
designa una porcién media (por ejemplo, +10-20% del punto medio de la distribucion) de la distribucion de capacidad
para la capa de membrana superior o de corriente ascendente, con la porcidn restante de la distribucidon que se
utilizara como membrana de capa inferior. Esto se ilustra graficamente en la Figura 3. Mediante la utilizacién de una
membrana de la capa superior desde el centro de la curva de distribucién de la capacidad y una membrana de la
capa inferior desde el lado izquierdo o derecho de la curva de distribucion de la capacidad, se reducira el rango de
capacidades del dispositivo en comparacion con la superposicion aleatoria, sin efecto en la capacidad media (Tabla
1). La figura 4 ilustra otra realizaciéon de un dispositivo de membrana multicapa. En la realizacién de la figura 4, la
membrana de la capa superior se selecciona aleatoriamente de la mitad superior de la curva de distribucion de la
capacidad y la membrana de la capa inferior se selecciona aleatoriamente de la mitad inferior de la curva de
distribucion de la capacidad. Ademas de disminuir el intervalo de capacidad a la mitad como en la realizacion de la
figura 3, la realizacion de la figura 4 también aumenta la capacidad media en comparacion con la estratificacion
aleatoria. Debido a que esta realizacion combina la distribucion de la capacidad de la porcién superior (y por lo tanto
la distribucién de la permeabilidad de la porcién superior y la distribucion de la retencion de la parte inferior), con una
menor distribucién de la capacidad de porcion inferior (y, por tanto, una distribucion de la permeabilidad de la porcion
inferior y distribuciones de la retencién de la porcidn superior, respectivamente) y porque las membranas de mayor
capacidad tienden a tener también una permeabilidad mas alta y una menor retencién del virus (pero todas dentro
de las especificaciones del producto), la variabilidad en la permeabilidad y la retencidon se reduce en comparacion
con la estratificacion aleatoria (Tabla 1).

Los expertos en la técnica apreciaran que para emplear eficazmente las realizaciones de las figuras 3 y 4, la
distribucion de la capacidad debe estar bien definida y ser predecible. Si la distribucion real no coincide con la
distribucion asumida para establecer las especificaciones de la capa superior e inferior, habra un numero desigual
de membranas de capa superior e inferior. El rango de capacidad de la capa superior podria ampliarse para dar un
factor de seguridad en la membrana de la capa superior permisible, pero esto disminuira la ventaja de la reduccion
de la variabilidad de estas estrategias.

La variabilidad en la retencién y la permeabilidad son también factores de rendimiento importantes para los usuarios
de filtros. Aunque la capacidad es controlada principalmente por la capa de membrana superior, ambas capas en
dispositivos de dos capas contribuyen al flujo y a la retencion. La resistividad (inversa de la permeabilidad) de cada
capa es aditiva.

La retencion del dispositivo se expresa a menudo por el logaritmo del valor de reduccion (LRV):

C
LRV =—log,,| =%
C'f

donde C es la concentracion de la especie diana a ser retenida por la membrana. LRV es generalmente aditivo para
las dos capas. Como se muestra en las Figuras 5 y 6, el orden de las capas de membrana usadas en la Figura 1 no
afecta apreciablemente a la permeabilidad de dos capas o al LRV de dos capas.

En otra realizacion preferida, la variabilidad de retencion y permeabilidad puede minimizarse junto con la variabilidad
de capacidad. Con este fin, si se supone una distribucién de la capacidad de la Figura 2 junto con las correlaciones
de permeabilidad y retencién con respecto a la capacidad como se muestra en la Figura 8 (tipicamente, la capacidad
de membrana se correlaciona positivamente con la permeabilidad y negativamente con la retencién) puede
emplearse la estratificacion de capas de la figura 7. Por lo tanto, las capas superior e inferior se emparejan
secuencialmente desde extremos opuestos de la curva de distribucion de capacidad para minimizar la variabilidad
de capacidad, la variabilidad de permeabilidad y la variabilidad de retenciéon. Especificamente, se combina la
membrana con una capacidad de 750 I/m? ("Capa superior 1") con la membrana con una capacidad baja
correspondiente de 450 I/m? ("Capa inferior 1") para conseguir una capacidad de 750 I/m?, etc.

La variabilidad de rendimiento resultante de las diversas realizaciones se calculd para un dispositivo de dos capas y
se comparo en la Tabla 1. Puede verse que el método de la Figura 7 permite la menor desviacion estandar en la
permeabilidad y la retencion entre todas las realizaciones, con sélo una desviacion estandar ligeramente mayor en
capacidad comparada con la realizaciéon de la Figura 3 o con capas aleatorias. El método de la figura 7 también
permite una capacidad media mas alta que la realizacion de la figura 3. Obsérvese que la realizacion de la figura 3
puede dar como resultado una permeabilidad ligeramente aumentada y una variabilidad de retencion en
comparacion con la superposicién aleatoria. Esto ocurre porque las membranas con los extremos de permeabilidad
y retencion nunca se combinan entre si. La realizacién de la figura 3 tiene la ventaja de la desviacion estandar de
capacidad mas baja.
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Tabla 1

Estrategia de | Capacidad Desv. Est. | Media Desv. Est. | Permeabilidad Desv. Est.
capas media Capacidad LRV LRV media Permeabilidad
Aleatoria 600 70 7 0,85 20 1,4

Figura 3 600 29 7 0,86 20 1,5

Figura 4 656 41 7 0,65 20 1,0

Figura 7 656 41 7 0,40 20 0,8

Ademas de las ventajas anteriores, el método de la figura 7 no requiere un conocimiento previo de las distribuciones
de rendimiento como hacen las realizaciones de las figuras 3 y 4. Las membranas se pueden emparejar
simplemente segun este sistema de clasificacion como estan disponibles.

Ya que el método de la invencion desea la maxima capacidad, la membrana de la capacidad mas alta se usa para la
capa superior.

La capacidad mas baja, después haciendo coincidir aquellas con la mas alta capacidad de las membranas
disponibles restantes con aquellas con la menor capacidad de las membranas disponibles restantes, etc. (es decir,
la realizacion de la figura 7). La capa de mayor capacidad se disefia entonces como la capa superior para crear
dispositivos con una variabilidad de capacidad reducida en comparacién con la superposicion aleatoria.

Para dispositivos con mas de dos capas, son posibles métodos alternativos no de acuerdo con la invencion. Las
membranas se pueden colocar en un grupo de capacidad de mas alta, mas baja y de rango medio. La capa superior
se elige entre el grupo de mayor capacidad, la capa inferior del grupo de menor capacidad y las capas intermedias
del grupo de rango medio. Las capas intermedias se pueden elegir aleatoriamente o se pueden disponer en orden
descendente de capacidad y se emparejan como se ha descrito para rellenar las capas requeridas para el
dispositivo. Alternativamente, el grupo de rango medio puede subdividirse en subgrupos de calificacion media
descendente para cada subgrupo. Las capas intermedias de la segunda capa a la segunda de la capa inferior se
eligen a continuacion a partir de los grupos de clasificacion de capacidad descendente en orden.

Se realiz6 un calculo relativo a las combinaciones selectivas de capas para un dispositivo de tres capas utilizando la
misma poblaciéon de membranas utilizadas para la Tabla 1. Debido a que hay tres capas, la distribucién de
capacidad se dividio en tres secciones de capacidad (inferior, central y superior), con cada seccion que contiene una
porcion igual de la poblacién total.

En lo que se designa como método A, la capa superior (aguas arriba) se selecciona de la porcion media de la
distribucion, y las capas media e inferior (aguas abajo) se seleccionan aleatoriamente del resto de la distribucion. En
lo que se designa como realizacion B, la capa superior se selecciona de la porcién media de la distribucion, la capa
media se selecciona de la seccidn superior de la distribucion y la capa inferior se selecciona del extremo inferior de
la distribucion. En lo que se designa como método C, la capa superior se selecciona de la porcion superior de la
distribucion, la capa media se selecciona de la seccién superior de la distribucion y la capa inferior se selecciona del
extremo inferior de la distribucion. En lo que se designa como método D, las capas superior e inferior se seleccionan
segun la figura 7, y la capa media se selecciona de la porcion central de la distribucion.

La Tabla 2 muestra la variabilidad del rendimiento resultante de las diversas realizaciones. Todos los métodos son
ventajosos en comparacion con la superposicion aleatoria (el estado actual de la técnica) con respecto a la
capacidad media, la consistencia del rendimiento o ambas. La realizacién B ofrece la variabilidad de capacidad mas
baja, junto con una LRV baja y variabilidad de permeabilidad, pero con la misma capacidad media que las capas
aleatorias. El método D ofrece la LRV mas baja y variabilidad de permeabilidad, y tiene una variabilidad de
capacidad mas baja y una capacidad media mas alta que la estratificacion aleatoria.

Tabla 2

Estrategia de | Capacidad Desv. Est. | Media Desv. Est. | Permeabilidad Desv. Est.
capas media Capacidad LRV LRV media Permeabilidad
Aleatorio 600 70 10,5 1,04 13,3 0,80

A 600 19 10,5 0,63 13,3 0,53

B 600 19 10,5 1,04 13,3 0,80

C 678 34 10,5 0,63 13,3 0,53

D 678 34 10,5 0,52 13,3 0,45
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REIVINDICACIONES

1. Un método para reducir la variabilidad del rendimiento en un dispositivo de filtracion multicapa que incluye una
membrana aguas arriba y una membrana aguas abajo, que comprende:

a) seleccionar un valor caracteristico de rendimiento objetivo para dicho dispositivo, en donde el rendimiento objetivo
caracteristico es la capacidad;

b) seleccionar una poblacion de membranas que tienen el mismo valor caracteristico de rendimiento que dicho valor
caracteristico de rendimiento objetivo, comprendiendo la poblacion dos o mas lotes que tienen membranas
fabricadas a partir de un proceso de fabricacion particular que tiene el mismo valor caracteristico de rendimiento,
caracterizandose cada lote por un clasificado por su caracteristica real del rendimiento;

c) seleccionar, como dicha membrana aguas arriba, una membrana de una de dichos lotes que tienen un primer
valor caracteristico de rendimiento o un rango de valores mas cercano al valor caracteristico de rendimiento objetivo;

y

d) seleccionar, como dicha membrana aguas abajo, una membrana de una de dichos lotes que tienen un segundo
valor caracteristico de rendimiento o rango de valores; en el que dicho primer valor caracteristico de rendimiento o
rango de valores es menor que dicho segundo valor caracteristico de rendimiento o rango de valores.
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Distribucion hipotética de capacidades de membrana. V75 es el volumen
procesado por la membrana en una caida de flujo del 75%
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Estrategia “C” para la estratificaciéon de membrana
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