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DESCRIPCION

Procedimiento para la produccién de una membrana polimérica integral asimétrica de hilos huecos a partir de un
copolimero de bloques, membrana de hilos huecos obtenida y su uso

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la produccion de una membrana polimérica integral
asimétrica de hilos huecos autoportante, con una piel exterior isoporosa, una piel interior porosa y una estructura
interior esponjosa, mediante un procedimiento de hilado en seco/himedo. La invencién también se refiere a una
membrana polimérica integral asimétrica de hilos huecos, a un médulo de filtracién y a un uso.

La invencion se refiere, pues, al campo de la microfiltracion, ultrafiltracion y nanofiltracion asistida por membranas.
Tales membranas presentan una capa de separacion porosa en la que el tamafo y la regularidad de los poros
determinan tanto el limite de separacion como la eficacia de separacién. Se desea una membrana lo més isoporosa
posible, es decir, una membrana con una estructura lo mas regular posible de los poros cuyo didametro sea lo mas
homogéneo posible.

Las membranas correspondientes se pueden producir de diferentes maneras. Se usan sobre todo membranas
producidas mediante el denominado procedimiento de inversién de fase. Estas membranas presentan una
dispersion estadistica mas o menos grande en la distribucion del tamafio de poro. Ademas de presentar una eficacia
de separacién reducida, estas membranas también tienden a las denominadas incrustaciones. Se trata de una
obturacion rapida de los poros grandes puesto que una gran parte del liquido que atraviesa la membrana pasa en
primer lugar a través de estos poros grandes. Las incrustaciones también son bastante menores en las membranas
isoporosas.

En la patente alemana n® 10 2006 045 282 del solicitante, publicada como DE 10 2006 045 282 A1, se da a conocer
un procedimiento con el que se pueden producir membranas poliméricas con superficies separadoras isoporosas.
Para ello se disuelve un copolimero de bloques anfifilico en una solucién de colada con uno o varios disolventes, se
extiende formando una pelicula y la pelicula se sumerge en un bafio de precipitacion.

Este procedimiento aprovecha la circunstancia de que los bloques poliméricos del copolimero de bloques anfifilico
no son miscibles entre si. Por lo tanto, los copolimeros de bloques forman microfases en la solucion de colada, por
ejemplo una estructura micelar conocida con micelas esféricas o cilindricas. En un corto periodo de evaporacion se
evapora una parte del disolvente liquido cercana a la superficie, de manera que en una capa de la pelicula cercana a
la superficie se solidifica la morfologia de microfases que se ha formado gracias a la autoorganizacién de los
blogues poliméricos de los copolimeros de bloques, mientras que los copolimeros de bloques en el grueso de la
solucién de colada permanecen en solucion.

Por inmersion de esta pelicula en un bafo de precipitacion se desplaza el resto del disolvente y se produce un
proceso de inversién de fase conocido que da lugar a una estructura esponjosa conocida. En algunos casos se
mantiene la estructura isoporosa separada en microfases, ajustada previamente en la capa cercana a la superficie a
pesar de la inmersion en el bafio de precipitacion. Esta pasa entonces directamente a la estructura esponjosa. Mas
informacién se desprende del documento DE 10 2006 045 282 A1, cuya descripcion se incorpora integramente en la
presente solicitud de patente.

El documento DE 10 2006 045 282 A1 del solicitante incluye igualmente un resumen de otros procedimientos para la
produccion de membranas isoporosas.

Sin embargo, hasta ahora no se ha logrado aplicar este concepto de membranas planas a membranas de hilos
huecos. Debido a su relacion bastante mayor entre la superficie separadora y el volumen de relleno en un médulo,
las membranas de hilos huecos resultan muy interesantes para la aplicacion econémica, especialmente para
aplicaciones que requieren grandes superficies de membrana, como, por ejemplo, en la preparacion de agua potable
o la didlisis.

Actualmente, las membranas de hilos huecos para la ultrafiltracién de sistemas acuosos se producen principalmente
a partir de polisulfonas y/o polietersulfonas o polieterimidas, poli(fluoruro de vinilideno) (PVDF) o poliacrilonitrilo
(PAN) por inversion de fase de soluciones de polimeros correspondientes que se hilan en forma de hilos huecos y se
precipitan en agua. Estas membranas no presentan una estructura isoporosa, motivo por el que poseen una mayor
tendencia a las incrustaciones.

En el articulo Na Peng y col. "Evolution of polymeric hollow fibers as sustainable technologies: Past, present, and
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future", Progress in Polymer Science 37 (2012), 1401-1424, se halla un resumen de los desarrollos mas recientes en
la produccioén de fibras huecas poliméricas. En él también se describe la técnica de hilado de fibras huecas, en la
que una solucién de hilatura con al menos un polimero se hace pasar a través de una hilera anular, y otro liquido
adicional se hace pasar concéntricamente por el interior a través de la hilera y atraviesa la cavidad de la fibra hueca
asi formada. Dependiendo de los polimeros y soluciones elegidos que actian desde el exterior o el interior sobre la
fibra hueca se obtienen sobre todo superficies impermeables.

En el documento WO 2011/098851 A1 se da a conocer un procedimiento para la produccion de una membrana de
P4VP isoporosa autoorganizada, similar a la del documento DE 10 2006 045 282 A1, en el que, sin embargo, se
afnaden metales que forman complejos con un bloque polimérico. La solucién de colada en la que se basa se puede
manipular para formar una estructura colada tal como una hoja, un hilo 0 una columna.

El documento CN 102432782 A da a conocer un copolimero de tres bloques anfifilico insoluble en agua. La
invencion también da a conocer un procedimiento de produccion para el copolimero y una membrana de fibras
huecas de polietersulfona modificada por mezclado con el copolimero de tres bloques anfifilico. Una vez mezclado el
copolimero de tres blogues anfifilico con la polietersulfona y producida una membrana de fibras huecas de
polietersulfona, resulta dificil precipitar el copolimero de tres bloques anfifilico. Por tanto, la membrana de fibras
huecas de polietersulfona se dota de una hidrofilia permanente, una resistencia a la contaminacién por proteinas y
una excelente compatibilidad con sangre. La membrana de fibras huecas de polietersulfona se usa en el campo de
la depuracion sanguinea.

El documento WO 2010/051150 A1 se refiere a una composicién de membrana polimérica. La hidrofilia de la
membrana se incrementa usando un polimero matricial que se mezcla con una arquitectura controlada de
copolimeros de bloques anfifilicos. Los copolimeros de bloques se producen preferentemente por polimerizacién
radicalaria controlada para mejorar el mezclado y el procesamiento, anclar los blogues hidréfobos a la matriz de la
membrana y controlar la viscosidad de la solucion. La hidrofilizacién superficial genera entonces un mayor flujo de
agua. Los copolimeros de bloques anfifilicos también pueden fomentar la formacién de poros con tamafios mas
uniformes, y pueden ayudar a formar poros de menor tamafo en base a las pequefas escalas de separacion de
fases inherentes a estos materiales.

Partiendo de este estado de la técnica, la presente invencidn se propone el objetivo de poner a disposicion
membranas de hilos huecos con una estructura de poros isoporosa en una superficie separadora que se puedan
usar para la microfiltracién, ultrafiltracion o nanofiltracion.

El objetivo se alcanza mediante un procedimiento para la produccion de una membrana polimérica integral
asimétrica de hilos huecos autoportante, con una piel exterior isoporosa, en la que los poros de la piel exterior
superior separadora presentan una relacion entre el diametro de poro maximo y los diametros de poro minimos
inferior a 3, una piel interior porosa y una estructura interior esponjosa, mediante un procedimiento de hilado en
seco/humedo con los siguientes pasos de procedimiento:

- Preparacién de una solucion de polimeros con al menos un disolvente en el que se disuelve al menos un
copolimero de bloques anfifilico con al menos dos bloques poliméricos diferentes, presentando los copolimeros de
bloques y los bloques poliméricos

- una polidispersidad reducida inferior a 1,5 y seleccionandose las longitudes poliméricas de los al menos dos
bloques poliméricos del copolimero de bloques anfifilico una con respecto a la otra de tal manera que una
autoorganizacion en el disolvente dé lugar a la formacion de una estructura micelar o estructura de microfases
esférica, cilindrica o co-continua, en particular giroidal, en el disolvente, con una relacion de longitudes de
aproximadamente 2:1 a aproximadamente 10:1,

- introduccién de la solucion de polimeros a una sobrepresion de 0,01 a 0,5 bar en una hilera configurada en forma
de tobera de centro hueco o tobera mdltiple de centro hueco para la conformacién de un hilo hueco, en cuyo centro
se hila una columna de liquido compuesta por un precipitante con actividad precipitante reducida, componiéndose la
columna de liquido de una mezcla de al menos un precipitante para el al menos un copolimero de bloques y al
menos un disolvente miscible con el precipitante para el al menos un copolimero de bloques, estando presente
adicionalmente, en particular, al menos un agente porégeno, en especial polietilenglicol, en la columna de liquido,

- inmersién del hilo hueco hilado, tras recorrer un tramo de caida libre de 1 cm a 100 cm de longitud en una
atmdsfera, en un bafo de precipitacién para conformar la membrana polimérica de hilos huecos.

El procedimiento de acuerdo con la invencién equivale a un procedimiento de hilado en seco/himedo porque
después de la extrusion del hilo hueco, este recorre primero un tramo de caida libre sin contacto externo con un
bafio de precipitacién liquido ("seco") y a continuacion se sumerge en un bafio con un precipitante liquido
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("htmedo").

La realizacion del procedimiento de acuerdo con la invencion da lugar a la produccién de membranas poliméricas de
fibras huecas con una superficie exterior isoporosa basada en la autoorganizacion en microfases de los copolimeros
de bloques sintetizados a medida, la denominada separacion de microfases. Esta superficie exterior separadora
isoporosa da paso a una estructura esponjosa tipica de una membrana producida mediante una inversion de fase
inducida por un precipitante. Esta estructura esponjosa confiere a la membrana de hilos huecos su estabilidad y
permeabilidad, de modo que la membrana de hilos huecos es autoportante o autosoportante. El recorrido de un
tramo de caida libre en una atmoésfera, es decir una parte en un principio seca del proceso, hace que una parte del
disolvente de la solucién de polimeros se evapore y que en la superficie exterior pueda solidificar una estructura
separada en microfases que soporte la inmersion en el bafo de precipitacion tras recorrer el tramo de caida libre.

Para la superficie interior de la membrana de hilos huecos se usa, de acuerdo con la invencion, un precipitante con
una actividad precipitante reducida. Los ensayos han mostrado que un precipitante habitual como, por ejemplo, el
agua provoca la formacion de una piel interior esencialmente impermeable o casi impermeable. La piel interior asi
formada es entonces tan impermeable que incluso retiene particulas que pueden atravesar la piel exterior
separadora. Con una piel interior tan impermeable a liquidos la membrana de hilos huecos asi formada
generalmente es inadecuada para la filtracion. El uso de un precipitante con actividad precipitante reducida hace que
la formacién de la superficie se efectle con una cinética menor que en el caso de un precipitante usado
habitualmente. De esta forma, la reaccion dispone de suficiente tiempo para una disgregacion parcial en la superficie
interior, de manera que se pueden formar poros en la superficie interior que permiten su uso para filtraciones.

De acuerdo con la invencidn, la columna de liquido se compone de una mezcla de al menos un precipitante para el
al menos un copolimero de bloques y al menos un disolvente miscible con el precipitante para el al menos un
copolimero de bloques. Dado que el disolvente o los disolventes es/son miscible(s) con el precipitante presente en la
columna de liquido, la actividad precipitante del precipitante disminuye notablemente. La disgregaciéon del
copolimero de la solucion de polimeros produce asi la formacién de poros deseada en la interfase interior. Con
preferencia, la columna de liquido también puede contener adicionalmente al menos un agente pordgeno, en
particular polietilenglicol (PEG). Este puede apoyar la formacion de poros en la superficie interior del hilo hueco.

En la solucion de polimeros se disuelve ventajosamente también al menos una sal metalica, formando uno de los
bloques poliméricos complejos con el metal, siendo el metal preferentemente un elemento de grupo principal del
segundo grupo principal, en especial magnesio, calcio o estroncio, y siendo la sal, en particular, ventajosamente
acetato de magnesio u otra sal organica de magnesio, calcio o estroncio. Los metales del segundo grupo principal
son mejor tolerados desde el punto de vista biolégico que los metales de transicién, de forma que se prefieren para
las membranas de hilos huecos con aplicaciones bioldgicas. Especialmente el magnesio y el calcio estan presentes
en cantidades relativamente grandes en el cuerpo humano. El estroncio también esta presente en cantidades
pequerias en el cuerpo humano y no es tdxico.

El efecto de apoyo de la sal en la separacidén de fases se debe a que la sal afadida conduce a la formacion de
nucleos micelares polielectroliticos parcialmente cargados que influyen positivamente en la separaciéon de fases no
inducida por disolvente.

De forma alternativa o adicional, se prevé ventajosamente que en la solucion de polimeros se disuelva
adicionalmente al menos un carbohidrato, en particular sacarosa, D(+)-glucosa, D(-)-fructosa y/o ciclodextrina, en
particular a-ciclodextrina. Estas sustancias son mejor tolerados desde el punto de vista biolégico que los metales de
transicion y sus sales. Cuando se usan en el procedimiento de acuerdo con la invencion, los carbohidratos muestran
una clara estabilizacién de la superficie separadora isoporosa en la inversion de fase por inmersion de un bafo de
precipitacion.

El efecto de apoyo de los carbohidratos en la separacion de fases se debe a que los carbohidratos pueden formar
enlaces de tipo puente de hidrogeno con el bloque hidrofilo de los copolimeros de bloques. Los puentes de
hidrégeno aumentan considerablemente la viscosidad de la soluciéon de polimeros, de forma que es suficiente una
concentracién menor de los copolimeros de bloques en la solucién para crear la estructura de acuerdo con la
invencion con la capa separadora isoporosa.

Asi pues, con ambos tipos de aditivos, es decir sales metdlicas o carbohidratos, se produce en la solucién de
polimeros una reticulacibn moderada termorreversible de un tipo de bloques, en particular del componente
porégeno, por ejemplo por puentes de hidrégeno o formacién de complejos.
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El uso de carbohidratos para mejorar la estructura de la membrana también elimina el problema de la persistente
emision posterior de iones metdlicos toxicos a través de la membrana durante su aplicacion. Puesto que los
carbohidratos no son téxicos, el uso de la membrana en procesos médica o biolégicamente relevantes es inocuo.

La mayor viscosidad también permite trabajar con concentraciones mas bajas de copolimeros de bloques en la
solucion de polimeros, lo que conlleva un ahorro de material en términos de los copolimeros de bloques
relativamente costosos. La limpieza de la membrana producida con carbohidratos no es problematica.

Tanto las membranas producidas con sales metalicas como las producidas con carbohidratos muestran en algunos
casos tamafos de poro ajustables. Asi, un cambio del pH de una soluciéon que atraviesa los poros permite ajustar el
flujo de agua a través de la membrana en un amplio intervalo. El control mediante el pH se consigue cuando el
bloque polimérico porégeno reacciona a cambios de pH, por ejemplo se expande o contrae, estrechando o
ampliando los poros.

El al menos un copolimero de bloques comprende preferentemente dos o mas bloques poliméricos diferentes A, B o
A,By CoA,B, CyD en la configuracién A-B, A-B-A, A-B-C, A-B-C-B-A, A-B-C-D, A-B-C-D-C-B-A o copolimeros de
multiples bloques basados en las configuraciones antes mencionadas, seleccionandose los bloques poliméricos en
cada caso del grupo de poliestireno, poli-4-vinilpiridina, poli-2-vinilpiridina, polibutadieno, poliisopreno, poli(etileno-
estad-butileno), poli(etileno-alt-propileno), polisiloxano, poli(6xido de alquileno), poli-e-caprolactona, polilactida,
poli(metacrilato de alquilo), poli(acido metacrilico), poli(acrilato de alquilo), poli(acido acrilico), poli(metacrilato de
hidroxietilo), poliacrilamida, poli-N-alquilacrilamida, polisulfona, polianilina, polipirrol, politriazol, polivinilimidazol,
politetrazol, polietilendiamina, poli(alcohol vinilico), polivinilpirrolidona, polioxadiazol, poli(acido vinilsulfénico),
poli(acido vinilfosfonico) o polimeros con grupos amonio cuaternario. Los copolimeros de multiples bloques
comprenden estructuras repetitivas de las configuraciones basicas. Asi, un copolimero de multiples bloques basado
en la configuracion A-B presenta una estructura A-B-A-B etc., o un copolimero de multiples bloques basado en la
configuracién A-B-C, la estructura A-B-C-A-B-C etc. También los copolimeros de multiples bloques forman las
microfases en las que se basa la invencién.

Los copolimeros de bloques y los bloques poliméricos presentan una polidispersidad reducida inferior a 1,5, en
especial inferior a 1,2. Esto fomenta la autoorganizacién de los copolimeros de bloques y la formacion de
microfases.

De acuerdo con la invencidn, las longitudes poliméricas de los al menos dos bloques poliméricos del copolimero de
bloques anfifilico se seleccionan una con respecto a la otra de tal manera que una autoorganizacion en el disolvente
dé lugar a la formacion de una estructura micelar o estructura de microfases esférica, cilindrica o co-continua, en
particular giroidal, en el disolvente, con una relaciéon de longitudes de aproximadamente 2:1 a aproximadamente
10:1, en especial de aproximadamente 3:1 a 6:1. Estas relaciones de longitudes entre el componente mayoritario y
el componente minoritario de los copolimeros de bloques dan lugar a la estructura micelar deseada, es decir, a la
inclusién de micelas esféricas individuales del componente minoritario en la masa del componente mayoritario, 0 a
estructuras micelares cilindricas o co-continuas, por ejemplo giroidales, en las que los componentes minoritarios
forman los cilindros o filamentos giroidales o las ramificaciones en la masa del componente mayoritario.

El copolimero de bloques presenta preferentemente un peso molecular de 100 kDa a 600 kDa, en especial de 170
kDa a 320 kDa. En este intervalo es posible ajustar el tamafio de poro de forma especialmente fina seleccionando el
peso molecular.

El polimero supone preferentemente una proporcion en peso del 10% en peso al 40% en peso, en especial del 15%
en peso al 25% en peso, de la solucion.

En el procedimiento de hilado en seco/himedo la soluciéon de polimeros se introduce en la hilera ventajosamente
con una sobrepresion de 0,05 a 0,25 bar. De este modo se puede producir una membrana de hilos huecos muy
regular, dependiendo la sobrepresién necesaria entre otras cosas de la viscosidad de la solucién de polimeros.
También influye la geometria, especialmente el radio, el ancho de ranura y la forma de la hilera, de manera que la
sobrepresion o el caudal para un sistema seleccionado se puede hallar de forma facil y segura mediante una serie
de ensayos.

En el caso mas sencillo, la tobera de centro hueco o tobera miultiple de centro hueco que se ha de usar de acuerdo
con la invencién presenta un orificio de salida exterior en forma de ranura anular, dispuesta, en especial,
concéntricamente alrededor de un orificio de salida central. Mediante geometrias adecuadas de la tobera de centro
hueco o tobera multiple de centro hueco también se pueden generar fibras huecas con otras secciones
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transversales, por ejemplo elipticas, poligonales, en forma de estrellas de 3 o més rayos, entre otras. Con toberas
multiples de centro hueco de tres 0 mas capas también es posible coextruir, por ejemplo, el soporte y la membrana
y, dado el caso, mas capas. Estas capas de soporte se disponen en la cara exterior y/o la cara interior de la capa de
acuerdo con la invencion.

El tramo de caida libre presenta preferentemente una longitud de 10 cm a 100 cm. Esto significa que, dependiendo
de la sobrepresién o el caudal ajustados o de la velocidad de hilatura ajustada, el tiempo de evaporacion antes de la
inmersion en el bafio de precipitacion es ventajosamente de 10 segundos a 60 segundos. El tramo de caida libre se
puede hallar igualmente de forma éptima y segura mediante series de ensayos.

Preferentemente se usan varios disolventes, presentando los bloques poliméricos del copolimero de bloques
diferentes solubilidades en los diferentes disolventes y siendo los disolventes mas o menos volatiles. El uso de
diferentes disolventes, que constituyen disolventes mas o menos buenos especialmente para los diferentes bloques
de los copolimeros de bloques, refuerza la autoorganizacién y la formacién de microfases en la superficie exterior del
hilo hueco antes de la inmersion en el bafio de precipitacion.

Ventajosamente se usa como precipitante en la columna de liquido y en el bafio de precipitacion posterior al tramo
de caida libre independientemente un precipitante 0 una mezcla de precipitantes polar o no polar, en especial agua
y/o metanol y/o etanol y/o acetona y/o una mezcla de dos o mas de los precipitantes o éter dietilico, y como
disolvente en la solucion de polimeros y en la columna de liquido independientemente un disolvente polar o no polar,
en especial dimetilformamida y/o dimetilacetamida y/o N-metilpirrolidona y/o dimetilsulféxido y/o tetrahidrofurano o
una mezcla de dos o mas disolventes, siendo el o los disolventes presentes en la columna de liquido miscibles con
el o los precipitantes presentes en la columna de liquido.

Los precipitantes o disolventes usados en el precipitante o en la mezcla de precipitantes correspondiente, asi como
en el disolvente o la mezcla de disolventes correspondiente, también son miscibles entre si, de forma que la mezcla
de precipitantes o mezcla de disolventes usada en cada caso es monofasica, es decir homogénea. El éter dietilico
es un ejemplo de un precipitante insoluble en agua. Para algunos polimeros son mas adecuados los disolventes y
precipitantes no acuosos que los disolventes y precipitantes acuosos.

El objetivo que se propone la invencidén también se alcanza mediante una membrana polimérica integral asimétrica
de hilos huecos, en particular una membrana de micro-, ultra- 0 nanofiltracién, que se produce o se puede producir
mediante un procedimiento de hilado en seco/himedo de acuerdo con la invenciébn como se ha descrito
anteriormente, presentando la membrana polimérica de hilos huecos una superficie exterior separadora isoporosa
basada en la formacién de microfases por autoorganizacion de un copolimero anfifilico que da paso a una estructura
interior esponjosa formada por una inversién de fase no inducida por disolvente, estando una superficie interior de la
membrana polimérica de hilos huecos configurada de forma porosa como consecuencia de la precipitacion con una
columna de liquido interior formada por un precipitante con actividad precipitante reducida.

De acuerdo con la invencion, los poros de la superficie exterior separadora presentan una relacién entre el diametro
de poro maximo y los diametros de poro minimos inferior a 3.

El objetivo que se propone la invencion también se alcanza mediante un mdédulo de filtracion, en particular un
modulo de microfiltracién, un médulo de ultrafiltracion o un médulo de nanofiltracién, con al menos una membrana
polimérica de hilos huecos de acuerdo con la invencion descrita anteriormente, asi como mediante el uso de una
membrana polimérica integral asimétrica de hilos huecos correspondiente de acuerdo con la invencién para la
microfiltracion, ultrafiltracion o nanofiltraciéon, en particular para la purificacion de proteinas u otras sustancias
nanoparticuladas.

Las ventajas, propiedades y caracteristicas indicadas para cada uno de los objetos de la invencién, es decir el
procedimiento, la membrana polimérica integral asimétrica de hilos huecos, el médulo de filtracién y el uso, también
se aplican sin limitacién a los otros objetos de la invencidon que hacen referencia unos a otros.

Otras caracteristicas de la invencion se desprenden de la descripcion de las formas de realizacion de acuerdo con la
invencion junto con las reivindicaciones y los dibujos adjuntos.

La invencion se describe a continuacion, sin limitacion de la idea inventiva general, mediante ejemplos de realizacion
haciendo referencia a los dibujos y figuras y remitiéndose expresamente a los dibujos en relaciéon con todos los
detalles de acuerdo con la invencién no explicados en detalle en el texto. Muestran:
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Fig. 1 una representacion esquematica de un sistema de hilado para la membrana de hilos huecos,

Fig. 2a), b) imagenes de SEM de cortes transversales a través de una membrana polimérica de hilos huecos
producida de acuerdo con la invencion a dos niveles de aumento diferentes,

Fig. 3a), b) imagenes de SEM de la superficie exterior de una membrana polimérica de hilos huecos producida de
acuerdo con la invencion a dos niveles de aumento diferentes,

Fig. 4a), b) imagenes de SEM de la superficie interior de una membrana polimérica de hilos huecos producida de
acuerdo con la invencion a dos niveles de aumento diferentes y

Fig. 5a)-c) imagenes de SEM de la seccién transversal, la superficie exterior y la superficie interior de otra membrana
polimérica de hilos huecos producida de acuerdo con la invencion.

A continuacién se explica, mediante ejemplos, cémo se producen las membranas de hilos huecos de acuerdo con la
invencibn como membranas integrales asimétricas autoportantes.

En la Fig. 1 se representa un sistema de hilado con una hilera 2 configurada en forma de tobera de centro hueco que
presenta un orificio central y una tobera en forma de ranura anular, o tobera anular, dispuesta concéntricamente
alrededor de este. De la tobera anular sale una solucién de polimeros con al menos un copolimero de bloques
anfifilico que se mantiene a disposicion en un deposito de solucién de polimeros 4. La solucién de polimeros se
introduce en la hilera 2 mediante un gas a sobrepresion P, en el presente caso nitrogeno (Ng), aplicado al depésito 4
a través de una conexién de presion 6. En lugar de un gas a sobrepresién también se puede usar como alternativa
una bomba que regula el caudal de la solucién de polimeros a través de la hilera 2.

Por el orificio central o tobera de la hilera 2 sale una solucién liquida de precipitante procedente de un depésito de
precipitante 8. De esta forma se hila una columna de liquido central. El precipitante introducido en el orificio central
del hilo hueco hilado 12 se introduce mediante una bomba 10.

De la hilera 2 sale, pues, un hilo hueco 12 cuyo orificio interior o lumen esta relleno de una columna de liquido
compuesta por el precipitante del recipiente 8, que provoca la precipitacién del polimero desde dentro. Después de
un tramo de caida libre 13 el hilo hueco 12 se sumerge en un bafo de precipitacién 14 con otro precipitante, por
ejemplo agua. Alli tiene lugar un proceso de inversién de fase inducido por liquido desde la cara exterior y se genera
la membrana polimérica de hilos huecos 16 de acuerdo con la invencién a partir del hilo hueco 12.

Los parametros del procedimiento son, entre otros, la seleccién de la hilera 2 o tobera de ranura anular, de la
solucién de polimeros, de la columna de liquido, de la sobrepresién P o del caudal de la solucién de polimeros, del
tramo de caida libre 13, del precipitante en el bafio de precipitacion 14, de las diferentes concentraciones o de la
velocidad de cizallamiento local en la ranura de la hilera. Los parametros se seleccionan de tal manera que se
genere un hilo hueco 12 mecanicamente estable en cuanto este abandone la hilera 2 en direcciéon al bafio de
precipitacion 14, y de tal forma que se evite la formacién de una piel impermeable en la cara interior del hilo hueco
12.

En términos termodinamicos, transcurren varios procesos muy seguidamente. En la cara interior transcurre primero
un proceso de inversién de fase ralentizado, inducido por liquido, sin fase seca. A causa de la actividad precipitante
reducida del precipitante interior se generan poros grandes e irregulares. Entre la hilera 2 y el bafio de precipitacion
14 se produce, por evaporacion de un disolvente, la formaciéon de las estructuras de poros cilindricos en la cara
exterior. Puesto que el hilo hueco 12 se hila hacia abajo, actia ademas la fuerza de la gravedad sobre la formacién
de la estructura. Después de sumergir el hilo hueco 12 en el bafio de precipitacién 14 se inicia un segundo proceso
de inversion de fase inducido por liquido en la superficie exterior del hilo hueco 12, que conduce a la conformacion
definitiva de la membrana polimérica de hilos huecos 16.

Las imagenes de microscopia electronica de barrido (scanning electron microscope, SEM) de las figuras 2 a 5
muestran una distribucién del tamano de poros relativamente estrecha en la piel exterior, provocada por la
separacion de microfases y el intercambio de disolvente/ precipitante. La piel interior muestra, en cambio, estructuras
de poros elipticos, generadas por la inversion de fases ralentizada en la cara interior del hilo hueco 12 y orientadas
en paralelo a la direcciéon de hilado a causa del cizallamiento en la ranura. En determinados casos aparecen aqui
huecos notables que generan una porosidad que se aprovecha para la filtracion.

Se ha descubierto que el agua pura no es adecuada como liquido central. Las mezclas de agua con los disolventes
de la solucién de copolimeros de blogues, en cambio, son ventajosas para obtener una piel interior correspondiente
de poros anchos.

A continuacion se describen ejemplos de acuerdo con la invencion.
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Preparacién de una solucién de polimeros

Para la preparacion de una solucién de polimeros con diferentes concentraciones y mezclas de disolventes se
disolvio un copolimero de bloques de poliestireno-bloque-poli(4-vinilpiridina) (PS-b-P4VP) en una mezcla de N,N-
dimetilformamida (DMF) y tetrahidrofurano (THF) durante un dia a temperatura ambiente y bajo agitacion constante
con un agitador magnético, hasta obtener una solucion de polimeros homogénea.

Antes de hilar el hilo hueco la solucién de polimeros se almacené durante 12 horas a temperatura ambiente sin
agitacion para eliminar el efecto de cizallamiento de la agitacion y las finas burbujas de aire atrapadas en la solucién.

Como polimero se us6 un copolimero PS-b-P4VP con un peso molecular total de 154 kg/mol (kDa), compuesto por
un 82,7% en peso de poliestireno y un 17,3% en peso de P4VP. La solucidon contenia un 27% en peso de polimero y
un 73% en peso de los disolventes DMF y THF en una relacion DMF:THF de 60:40% en peso.

Hilado de la membrana integral asimétrica de hilos huecos

Las membranas de hilos huecos de PS-b-P4VP se hilaron mediante un procedimiento de hilado en seco/humedo
con diferentes alturas de caida libre. Las alturas de caida libre fueron de 30, 50, 70 y 90 cm. El sistema experimental
se muestra en la Fig. 1.

La hilera presenta una estructura con un unico orificio en el orificio dispuesto concéntricamente, con un diametro de
0,212 mm para la columna de liquido interior. El diametro interior de la tobera anular es de 0,353 mm, el diametro
exterior, de 0,702 mm y la longitud de la tobera, de 1 mm.

La solucién de polimeros se expulsé a través del orificio de la hilera o tobera anular usando nitrégeno a
sobrepresion. La velocidad de extrusién de la solucién de polimeros se ajust6 entre 0,05 y 1 bar mediante la presién
del gas nitrégeno. La solucién de polimeros fluia por la tobera anular o tobera de centro hueco mientras se hacia
pasar, como columna de liquido, una mezcla de agua y diferentes disolventes hidrosolubles como precipitante
interno a velocidades de flujo controladas a través del orificio interior de la hilera.

Los hilos huecos generados salian de la punta de la hilera y recorrian el tramo de caida libre de longitud
determinada antes de sumergirse en un bafo de precipitacion con agua pura.

La variacion en el tramo de caida libre entre la hilera y el bafio de precipitacién servia para evaporar disolventes de
la solucién de polimeros en la zona exterior de la membrana de hilos huecos. Las membranas de hilos huecos
penetraban a continuacion en el bafio de precipitacion a su velocidad de caida sin ejercer una fuerza de traccién
externa sobre ellas.

Tanto los precipitantes internos como los externos se mantuvieron a temperatura ambiente.

A continuacion, las membranas poliméricas de hilos huecos se mantuvieron en el depdsito de agua durante 24 horas
a temperatura ambiente para eliminar el disolvente residual (DMF), y después se secaron en un horno de vacio
durante més de 24 horas a 60° centigrados.

En la tabla siguiente se muestran los parametros de algunos disefios experimentales:

Tramo de caida libre 90 cm

Flujo de la columna 0,5 ml/min

Presion P (bar) 0,2 0,1 0,05 0,2 0,1

Columna de liquido Agua/DMF Agua/THF Agua/THF Agua/mezcla Agua/mezcla
(DMF/THF) (DMF/THF)

Relacién de mezcla 80/20 80/20 80/20 80/20 (60/40) 60/40 (60/40)

En estos casos se obtuvo una membrana polimérica de acuerdo con la invenciéon con una piel exterior isoporosa y
una piel interior porosa. A continuacién se muestran ejemplos de ellas.

Imagenes de SEM

En las figuras siguientes se muestran imagenes de microscopia electrénica de los resultados de dos de los ensayos
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indicados en la tabla anterior. Se trata de los dos experimentos en los que la columna de liquido se componia de una
mezcla de agua y THF en una relacién en peso de 80% en peso a 20% en peso. El tramo de caida libre ascendi6 a
90 cm y la velocidad de flujo de la columna de liquido, a 0,5 ml/min.

Se observa que una velocidad de cizallamiento mas baja en la hilera da lugar a una estructura regular de los poros
en la superficie exterior de la membrana de hilos huecos.

En las Fig. 2a y 2b) se muestra el corte transversal a través de la membrana de hilos huecos para una sobrepresién
de 0,1 bar a dos aumentos diferentes. Se aprecia claramente la estructura esponjosa en el interior de la membrana
de hilos huecos.

En las Fig. 3a) y 3b) se muestra la superficie exterior de la membrana de la Fig. 2 a dos aumentos diferentes. Se
observa, especialmente con el aumento mayor, una estructura porosa con poros de tamafo muy uniforme. Esta
estructura se localiza en una zona amplia de la superficie exterior.

En las Fig. 4a) y 4b) se muestran imagenes de la superficie interior de la membrana de hilos huecos de las Fig. 2y 3
a dos niveles de aumento diferentes, en la que la estructura porosa irregular aparece alargada en la direccion de
hilado debido al cizallamiento en la hilera. Esta estructura porosa irregular no tiene efecto separador pero es
necesaria para que la membrana correspondiente se pueda usar para la filtracién.

En la Fig. 5 se muestran, por ultimo, el corte transversal, la superficie exterior y la superficie interior a mayor escala
en el caso en que se ha extruido una membrana de hilos huecos a una sobrepresiéon de 0,05 bar, presentandose
aqui también las estructuras de acuerdo con la invencion, a saber, una superficie exterior esencialmente isoporosa y
una superficie interior porosa, asi como una estructura porosa intercalada.

Simbolos de referencia

2 Hilera

4 Depésito para la solucién de polimeros
6 Conexion de presion

oo

Recipiente para la solucién interior de precipitante
10 Bomba

12 Hilo hueco

13 Tramo de caida libre

14 Baro de precipitacion

16 Membrana polimérica de hilos huecos



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 662 804 T3

REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la produccién de una membrana polimérica integral asimétrica de hilos huecos
(16) autoportante, con una piel exterior isoporosa, en la que los poros de la piel exterior superior separadora
presentan una relacion entre el didmetro de poro maximo y los diametros de poro minimos inferior a 3, una piel
interior porosa y una estructura interior esponjosa, mediante un procedimiento de hilado en seco/humedo con los
siguientes pasos de procedimiento:

- Preparacién de una solucion de polimeros con al menos un disolvente en el que se disuelve al menos un
copolimero de bloques anfifilico con al menos dos bloques poliméricos diferentes, presentando los copolimeros de
bloques y los bloques poliméricos una polidispersidad reducida inferior a 1,5 y selecciondndose las longitudes
poliméricas de los al menos dos bloques poliméricos del copolimero de bloques anfifilico una con respecto a la otra
de tal manera que una autoorganizacion en el disolvente dé lugar a la formacién de una estructura micelar o
estructura de microfases esférica, cilindrica o co-continua, en particular giroidal, en el disolvente, con una relaciéon de
longitudes de aproximadamente 2:1 a aproximadamente 10:1,

- introduccién de la solucién de polimeros a una sobrepresion de 0,01 a 0,5 bar en una hilera (2) configurada en
forma de tobera de centro hueco o tobera mdltiple de centro hueco para la conformaciéon de un hilo hueco (12) en
cuyo centro se hila una columna de liquido compuesta por un precipitante con actividad precipitante reducida,
componiéndose la columna de liquido de una mezcla de al menos un precipitante para el al menos un copolimero de
bloques y al menos un disolvente miscible con el precipitante para el al menos un copolimero de bloques, estando
presente adicionalmente, en particular, al menos un agente porégeno, en especial polietilenglicol, en la columna de
liquido,

- inmersién del hilo hueco (12) hilado, tras recorrer un tramo de caida libre (13) de 1 cm a 100 cm de longitud en una
atmdsfera, en un bafo de precipitacion (14) para conformar la membrana polimérica de hilos huecos (16).

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque en la solucion de polimeros se disuelve
adicionalmente al menos una sal metdlica, formando uno de los bloques poliméricos complejos con el metal, siendo
el metal, en particular, un elemento de grupo principal del segundo grupo principal, en especial magnesio, calcio o
estroncio, y siendo la sal, en particular, acetato de magnesio u otra sal organica de magnesio, calcio o estroncio.

3. Procedimiento segun la reivindicacion 1 o 2, caracterizado porque en la solucion de polimeros se
disuelve adicionalmente al menos un carbohidrato, en particular sacarosa, D(+)-glucosa, D(-)-fructosa y/o
ciclodextrina, en particular a-ciclodextrina.

4. Procedimiento segun la reivindicacion 2 o 3, caracterizado porque la sal metalica y/o el carbohidrato
supone una proporcion en peso del 0,1% en peso al 5% en peso, en especial del 0,5% en peso al 2% en peso, de la
solucion.

5. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque el al menos un
copolimero de bloques comprende dos o0 mas bloques poliméricos diferentes A, BoA,ByCo A, B,CyDenla
configuracién A-B, A-B-A, A-B-C, A-B-C-B-A, A-B-C-D, A-B-C-D-C-B-A o copolimeros de multiples bloques basados
en las configuraciones antes mencionadas, seleccionandose los bloques poliméricos en cada caso del grupo de
poliestireno,  poli-4-vinilpiridina,  poli-2-vinilpiridina,  polibutadieno, poliisopreno, poli(etileno-estad-butileno),
poli(etileno-alt-propileno), polisiloxano, poli(6xido de alquileno), poli-e-caprolactona, polilactida, poli(metacrilato de
alquilo), poli(acido metacrilico), poli(acrilato de alquilo), poli(acido acrilico), poli(metacrilato de hidroxietilo),
poliacrilamida, poli-N-alquilacrilamida, polisulfona, polianilina, polipirrol, politriazol, polivinilimidazol, politetrazol,
polietilendiamina, poli(alcohol vinilico), polivinilpirrolidona, polioxadiazol, poli(acido vinilsulfonico), poli(acido
vinilfosfénico) o polimeros con grupos amonio cuaternario.

6. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque los copolimeros de
bloques y los bloques poliméricos presentan una polidispersidad inferior a 1,2.

7. Procedimiento segin una de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque las longitudes
poliméricas de los al menos dos bloques poliméricos del copolimero de bloques anfifilico presentan entre si una
relacién de longitudes de aproximadamente 3:1 a aproximadamente 6:1.

8. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque el copolimero de bloques
presenta un peso molecular de 100 kDa a 600 kDa, en especial de 170 kDa a 320 kDa, y/o porque el polimero
supone una proporcion en peso del 10% en peso al 40% en peso, en especial del 15% en peso al 25% en peso, de
la solucion.
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9. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado porque la solucién de polimeros
se introduce en la hilera a una sobrepresién de 0,05 a 0,25 bar y/o porque el tramo de caida libre (13) presenta una
longitud de 10 cm a 100 cm.

10. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizado porque se usan varios
disolventes, presentando los bloques poliméricos del copolimero de bloques diferentes solubilidades en los
diferentes disolventes y siendo los disolventes mas o menos volatiles.

11. Procedimiento segln una de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizado porque como precipitante en la
columna de liquido y en el bafio de precipitacion (14) posterior al tramo de caida libre se usa independientemente un
precipitante 0 una mezcla de precipitantes polar o no polar, en especial agua y/o metanol y/o etanol y/o acetona y/o
una mezcla de dos 0 mas de los precipitantes o éter dietilico, y como disolvente en la solucién de polimeros y en la
columna de liquido independientemente un disolvente polar o no polar, en especial dimetilformamida y/o
dimetilacetamida y/o N-metilpirrolidona y/o dimetilsulféxido y/o tetrahidrofurano o una mezcla de dos o mas
disolventes, siendo el o los disolventes presentes en la columna de liquido miscibles con el o los precipitantes
presentes en la columna de liquido.

12. Membrana polimérica integral asimétrica de hilos huecos (16), en especial membrana de micro-, ultra-
o nandfiltracion, que se puede producir mediante un procedimiento de hilado en seco/hiumedo segun una de las
reivindicaciones 1 a 11, en la que la membrana polimérica de hilos huecos (16) presenta una superficie exterior
separadora isoporosa basada en la formacion de microfases por autoorganizacion de un copolimero anfifilico y que
da paso a una estructura interior esponjosa formada por una inversiéon de fase no inducida por disolvente, estando
una superficie interior de la membrana polimérica de hilos huecos (16) configurada de forma porosa como
consecuencia de la precipitacion con una columna de liquido interior formada por un precipitante con actividad
precipitante reducida y presentando los poros de la superficie exterior separadora una relacion entre el diametro de
poro maximo y los diametros de poro minimos inferior a 3.

13. Méodulo de filtracién, en particular mdédulo de microfiltracion, médulo de ultrafiltracién o méodulo de
nanofiltracién, con al menos una membrana polimérica de hilos huecos (16) segun la reivindicacion 12.

14. Uso de una membrana polimérica integral asimétrica de hilos huecos (16) segun la reivindicacion 12

para la microfiltracion, ultrafiltracién o nanofiltracidn, en particular para la purificacion de proteinas u otras sustancia
nanoparticuladas.
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