ES 2694 835 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

: é ESPANA @NUmero de publicacién: 2 694 835
Eint. a1

CO08L 81/06 (2006.01)
CO8L 33/12 (2006.01)
B0O1D 71/68 (2006.01)
B0O1D 69/14 (2006.01)
B0O1D 69/08 (2006.01)
B0O1D 67/00 (2006.01)
B0O1D 65/10 (2006.01)
A61M 1/16 (2006.01)
B0O1D 63/02 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud internacional: ~ 16.12.2014 ~ PCT/JP2014/083309
Fecha y nimero de publicacion internacional: 25.06.2015 WO15093493

Fecha de presentacién y nimero de la solicitud europea:  16.12.2014  E 14872034 (5)
Fecha y nimero de publicacion de la concesion europea: 10.10.2018  EP 3085400

Tl'tulo: Dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca

Prioridad: @ Titular/es:

16.12.2013 JP 2013259551 ASAHI KASEI MEDICAL CO., LTD. (100.0%)
1-105 Kanda Jinbocho

Fecha de publicacién y mencién en BOPI de la Chiyoda-ku, Tokyo 101-8101, JP
traduccion de la patente: @ Inventor/es:

27.12.2018 HORI, RYOKO;
HATA, YOSUKE y
KAWAKAMI, JUNYA

Agente/Representante:
LINAGE GONZALEZ, Rafael

AViso:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin Europeo de Patentes, de
la mencion de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2694 835 T3

DESCRIPCION
Dispositivo de purificacién de sangre de membrana de fibra hueca
La presente invencién se refiere a un dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca.
Antecedentes de la técnica

En una terapia de purificacién de sangre convencional empleada para tratar insuficiencia renal y similares, se han
usado ampliamente dispositivos de purificacion de sangre de membrana hueca tales como un hemodializador, un
hemofiltro y un hemodiafiltro que incluyen, como material de separacién, una membrana de fibra hueca que usa un
polimero tal como celulosa, acetato de celulosa, polisulfona, polietersulfona, poli(metacrilato de metilo) o
poliacrilonitrilo con el fin de retirar toxinas urémicas y desechos de cuerpo de la sangre.

Como estos dispositivos de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca, se usan ampliamente una
membrana de fibra hueca basada en polisulfona y una membrana de fibra hueca basada en polietersulfona porque
tales membranas son excelentes en cuanto a la reduccién de la cantidad de sangre que van a hacer que circule de
manera extracorporea, alta eficiencia de retirada de sustancias téxicas urémicas de la sangre, y alta productividad
en la produccién modular, y puede particularmente obtener simultineamente tanto una alta permeabilidad como
compatibilidad sanguinea (documentos patente 1y 2).

En los ultimos afos, no solamente con el fin de retirar toxinas urémicas y desechos de cuerpo de la sangre sino
también para aliviar el estrés oxidativo que se produce aparentemente en un paciente en dialisis durante un largo
periodo de tiempo, se han realizado intentos, por ejemplo, para usar una membrana de separacion para eliminar un
peroxido, es decir, una sustancia causante del estrés oxidativo, o para restaurar un efecto antioxidante de un
organismo vivo.

Los documentos patente 3 y 4 proponen un dispositivo de purificacién de sangre de membrana de fibra hueca en el
que se introduce una vitamina liposoluble, tal como vitamina E, que tiene diversas acciones fisiologicas incluyendo
un efecto antioxidante in vivo, una accién de estabilizacién de membrana biolégica y una accion de inhibicion de la
agregacion plaquetaria, en una membrana de fibra hueca. Se sabe que una membrana de fibra hueca basada en
polisulfona y una membrana de fibra hueca basada en polietersulfona tienen alta afinidad con una vitamina
liposoluble que puede inhibir eficazmente el estrés oxidativo provocado a través de la circulacion de sangre
extracorpoérea vy, asi, la vitamina liposoluble puede inmovilizarse facilmente en la membrana de fibra hueca.

Mientras tanto, se han notificado de manera continua incluso en la actualidad casos de complicaciones que
aparecen en la terapia de purificacion de sangre, tales como sindrome de desequilibrio que presenta unos sintomas
de cefalea, nduseas o vomitos derivados de una diferencia osmotica provocada entre la sangre en la que se ha
disminuido bruscamente la concentracion de toxinas urémicas y un tejido corporal en el que la concentracion de
toxinas urémicas se retiene facilmente, y estas complicaciones no inducen inmediatamente riesgo de muerte o
impedimento fisico grave pero son dolorosas para el paciente.

El documento EP 0923955 da a conocer un dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca que
comprende membranas de fibra hueca llenas en un recipiente, en el que las membranas de fibra hueca contienen un
polimero hidréfobo, un polimero hidréfilo y una vitamina liposoluble en la que la cantidad de la vitamina liposoluble
por m? de una superficie interna de membrana de fibra hueca es de entre 10 mg/m2 o mas y de 300 mg/m2 0 Menos.
Lista de referencias

Documentos patente

Documento patente 1: Patente japonesa abierta a consulta por el publico n.? 7-178166

Documento patente 2: Patente japonesa abierta a consulta por el publico n.? 2006-296931

Documento patente 3: Patente japonesa abierta a consulta por el publico n.? 2013-9761

Documento patente 4: Patente japonesa abierta a consulta por el publico n.? 2013-94525

Sumario de la invencion

Problema técnico

Se considera que las complicaciones pueden aliviarse usando un dispositivo de purificacién de sangre de membrana

de fibra hueca en el que se introduce la vitamina liposoluble en una membrana de fibra hueca, pero para reducir
adicionalmente la carga de un paciente, se desea un dispositivo de purificacién de sangre de membrana de fibra
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hueca que tenga un rendimiento antioxidante mas eficaz.

En estudios serios realizados considerando las circunstancias mencionadas anteriormente, se ha examinado el
aumento de la cantidad de la vitamina liposoluble que va a inmovilizarse para mejorar adicionalmente el rendimiento
antioxidante, dando como resultado el hallazgo de que la cantidad de la vitamina liposoluble que va a inmovilizarse
no puede aumentarse simplemente debido a un problema descrito mas adelante.

Como método para introducir una vitamina liposoluble en una membrana de fibra hueca, se han propuesto a groso
modo dos métodos. Uno es un método en el que se afade una vitamina liposoluble a una disolucién de hilatura (por
ejemplo, el documento patente 4), y el otro es un método en el que se recubre una membrana de fibra hueca con
una vitamina liposoluble (por ejemplo, el documento patente 3).

En un dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca producido mediante cualquiera de estos
métodos, la vitamina liposoluble se distribuye de manera sustancialmente uniforme en la direccion longitudinal del
dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca. Se hall6, en este dispositivo, que si se aumenta la
cantidad de la vitamina liposoluble que va a inmovilizarse sobre la totalidad de las membranas de fibra hueca del
dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca para mejorar el rendimiento antioxidante, surgen
las desventajas de que se degrada la permeabilidad al agua de la totalidad de las membranas de fibra hueca, que se
reduce la compatibilidad sanguinea, y que el dispositivo resultante no resulta econémico.

Por consiguiente, los presentes inventores se centraron en lo siguiente:

En la verdadera circulacion de sangre realizada en la terapia de purificacion de sangre, hay una parte de orificio de
entrada de sangre de un dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca en la que la
concentraciéon de una sustancia de perdxido presente en sangre que pasa a través del dispositivo de purificacion de
sangre de membrana de fibra hueca es la mayor. Dicho de otro modo, se consume una vitamina liposoluble en la
mayor cantidad en la parte de orificio de entrada de sangre en el dispositivo de purificacion de sangre de membrana
de fibra hueca.

Ademas, cuando pasa sangre a través del dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca, se
produce oxigeno reactivo a través de la interaccion entre la membrana de fibra hueca y la sangre y, por tanto,
probablemente se consume la vitamina liposoluble en una gran cantidad también en una parte de orificio de salida
de sangre del dispositivo de purificacién de sangre de membrana de fibra hueca. Como resultado, la vitamina
liposoluble se consume relativamente en gran medida en ambas partes de extremo del dispositivo de purificacion de
sangre de membrana de fibra hueca y, asi, se supone que si se aumenta la cantidad de la vitamina liposoluble que
va a inmovilizarse en estas partes solamente, puede obtenerse un rendimiento antioxidante mayor que en la técnica
convencional sin provocar la degradacién de la permeabilidad al agua, la reduccion de la compatibilidad sanguinea y
el aumento del coste.

Ademas, cuando se comparan entre si una parte central y una parte exterior de un haz de membranas de fibra
hueca, se hall6 que la cantidad de sangre que pasa a través de la parte central es mayor que la que pasa a través
de la parte exterior. La parte central y la parte exterior del haz de membranas de fibra hueca se describirdn mas
adelante.

En la verdadera circulacién de sangre realizada en la terapia de purificacion de sangre, la parte central del
dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca se ve afectado por la velocidad lineal y, asi,
aumenta la cantidad de sangre que pasa a su través vy, por tanto, en el dispositivo de purificacién de sangre de
membrana de fibra hueca, la concentracion de una sustancia de peréxido presente en la sangre es relativamente
mayor en la parte central que en la parte exterior. Dicho de otro modo, la vitamina liposoluble se consume
relativamente en gran medida en la parte central del dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra
hueca.

En los antecedentes de la técnica, no habia ningun dispositivo de purificacién de sangre de membrana de fibra
hueca concebido considerando los puntos mencionados anteriormente.

Por consiguiente, un objeto de la presente invencion es proporcionar un dispositivo de purificacién de sangre de
membrana de fibra hueca que tiene un rendimiento antioxidante mejorado, un buen rendimiento de permeacion de
agua y rendimiento de compatibilidad sanguinea, y racionalidad econémica.

Solucién al problema

Como resultado de realizar estudios serios para resolver el problema mencionado anteriormente, los presentes
inventores han hallado que el problema que ha de resolver la presente invencién puede superarse controlando la
cantidad de una vitamina liposoluble presente en un haz de membranas de fibra hueca en un dispositivo de
purificacién de sangre de membrana de fibra hueca en el que las membranas de fibra hueca se llenan en un
recipiente y, por tanto, se ha obtenido la presente invencion.
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Especificamente, la presente invencién proporciona lo siguiente:

(1) Un dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca que comprende membranas de fibra hueca
llenas en un recipiente,

en el que las membranas de fibra hueca contienen un polimero hidréfobo, un polimero hidréfilo y una vitamina
liposoluble, caracterizado porque

cuando se divide el haz de membranas de fibra hueca en cinco secciones de igual tamafo en la direccion
longitudinal y las secciones divididas situadas en las partes mas de extremo se definen como partes de extremo de
cuerpo, la cantidad de la vitamina liposoluble presente en al menos una de las partes de extremo de cuerpo es la
mayor cantidad de la vitamina Ilposoluble presente en cualquiera de las secciones divididas individuales, y la
cantidad de la vitamina liposoluble por m? de superf|0|e interna de membrana de fibra hueca de la al menos una
parte de extremo de cuerpo es de 20 mg/m o mas y de 300 mg/m 0 Menos,

cuando dentro de un circulo interior que tiene un radio 1/2 del haz de membranas de fibra hueca se define como la
parte central y la parte no incluida en la parte central se define como la parte exterior, la cantidad de la vitamina
liposoluble por m? de superficie interna de membrana de fibra hueca presente en la parte central es mayor que la
cantidad de la vitamina liposoluble por m? de superficie interna de membrana de fibra hueca presente en la parte
exterior,

en el que cuando la cantidad de la vitamina liposoluble por m? de superficie interna de membrana de fibra hueca
presente en Iazparte de extremo de cuerpo en la que la cantldad de la vitamina liposoluble es la mayor se define
como A (mg/m?) y la cantidad de la vitamina liposoluble por m® de superficie interna de membrana de fibra hueca
presente en una seccion dividida en la que la cantidad de la vitamina liposoluble es la menor entre las otras
secciones divididas se define como B (mg/m2), la razén (A/B) entre las cantidades Ay B es de 1,1 o mas y de 10 o
menos, y

en el que cuando la cantidad de la vitamina Ilposoluble por m? de superficie interna de membrana de fibra hueca
presente en la parte central se define como C (mg/m ) y la cantidad de la vitamina Ilposoluble por m? de superficie
interna de membrana de fibra hueca presente en la parte exterior se define como D (mg/m?), la razén (C/D) entre las
cantidades Cy D es de 1,1 o mas y de 50 o0 menos.

(2) El dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca segun (1), en el que la razén (A/B) entre las
cantidades Ay B es de 1,3 0 mas y de 10 o menos.

(3) El dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca segun (1) o (2), en el que el polimero
hidréfobo tiene un parametro de solubilidad 8 MPa'"’? de 26,6 0 menos ((cal/cm®)" de 13,0 0 menos)

(4) El dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca segun uno cualquiera de (1) a (3), en el que
el polimero hidréfobo es uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste en polisulfonas, polietersulfonas y
acetatos de celulosa.

(5) El dispositivo de purificacién de sangre de membrana de fibra hueca segun uno cualquiera de (1) to (4), en el que
el polimero hidréfilo es polivinilpirrolidona.

Efectos ventajosos de la invencién

Segun la presente invencién, puede proporcionarse un dispositivo de purificacién de sangre de membrana de fibra
hueca que tiene un rendimiento antioxidante mejorado, buen rendimiento de permeaciéon de agua y rendimiento de
compatibilidad sanguinea, y racionalidad econémica.

Breve descripcion de los dibujos

[Figura 1] La figura 1 ilustra un caso en el que un dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca
tiene una parte de extremo de cuerpo en la que la cantidad de una vitamina liposoluble es la mayor.

[Figura 2] La figura 2 ilustra un caso en el que un dispositivo de purificacién de sangre de membrana de fibra hueca
tiene dos partes de extremo de cuerpo en las que la cantidad de una vitamina liposoluble es la mayor.

[Figura 3] La figura 3 ilustra un dispositivo de purificacién de sangre de membrana de fibra hueca tipico, y también
ilustra un ejemplo de una gama de un haz de membranas de fibra hueca en el dispositivo de purificacion de sangre
de membrana de fibra hueca.

[Figura 4] La figura 4 es un diagrama que ilustra esquematicamente una parte central y una parte exterior del haz de
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membranas de fibra hueca.
Descripcion de realizaciones

Ahora se describird en detalle una realizaciéon para poner en practica la presente invencion (a continuacion en el
presente documento, denominada la “presente realizacién”).

Un dispositivo de purificacién de sangre de membrana de fibra hueca de la presente realizacion es un dispositivo de
purificacién de sangre de membrana de fibra hueca en el que se llenan membranas de fibra hueca en un recipiente;
las membranas de fibra hueca contienen un polimero hidréfobo, un polimero hidréfilo y una vitamina liposoluble;
cuando se divide el haz de membranas de fibra hueca en cinco secciones de igual tamafo en la direccién
longitudinal y las secciones divididas situadas en las partes mas de extremo se definen como partes de extremo de
cuerpo, la cantidad de la vitamina liposoluble presente en al menos una de las partes de extremo de cuerpo es la
mayor cantidad de la vitamina liposoluble presente respectivamente en cualquiera de las secciones divididas
individuales, y la cantidad de la vitamina liposoluble por m® de superficie interna de membrana de fibra hueca de la al
menos una parte de extremo de cuerpo es de 20 mg/m® o mas y de 300 mg/m? o menos.

El “dispositivo de purificacién de sangre de membrana de fibra hueca” de la presente invencién se refiere a equipos
para purificar sangre que van a usarse en una terapia de circulacién extracorpérea de sangre tal como un
hemodializador, un filtro de hemodidlisis, un hemofiltro o un hemo(dia)filtro continuo.

<Membrana de fibra hueca>

En la presente realizacion, una “membrana de fibra hueca” se refiere a una membrana en forma de una fibra hueca
para un tratamiento de sangre usada en un dispositivo de purificacién de sangre de membrana de fibra hueca.

La forma de la membrana de fibra hueca tal como el diametro interior, el grosor y la longitud pueden controlarse
arbitrariamente, y por ejemplo, el diametro interior puede ser de 100 um o mas y de 300 um o menos, el grosor
puede ser de 10 um o mas y de 100 um o menos, y la longitud puede ser de 10 um o mas y de 40 cm 0 menos.

Puede ser lo que se denomina una membrana asimétrica que incluye una capa densa delgada (capa de separacion
de actividad) para lograr simultaneamente tanto una propiedad de alto fraccionamiento de peso molecular como una
alta permeabilidad al agua, y una capa porosa (capa de soporte) que porta la resistencia de la membrana de fibra
hueca, o a membrana simétrica que incluye meramente una capa densa delgada (capa de separacion de actividad)
con fraccionamiento de peso molecular considerado significativo.

En la presente realizacion, la “superficie interna de membrana de fibra hueca” se refiere a la superficie en el lado de
la parte hueca de la membrana de fibra hueca.

En el dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca de la presente realizacion, la membrana de
fibra hueca se llena en un recipiente que constituye el dispositivo de purificaciéon de sangre de membrana de fibra
hueca, y una pluralidad de membranas de fibra hueca se llenan en forma de un haz de las membranas de fibra
hueca.

<Polimero hidréfobo>

En la presente realizacion, el polimero hidréfobo se refiere a un polimero sintético o un polimero natural que no se
disuelve en agua o no tiene afinidad con agua.

El polimero hidréfobo no esta limitado especialmente, y los ejemplos del mismo incluyen resinas basadas en
polisulfona tales como polisulfona, polietersulfona, y una aleacién de polimero de polietersulfona-poliarilato; resinas
basadas en metacrilato tales como poli(metacrilato de metilo), poli(metacrilato de hidroxietilo), y copolimeros que
contienen metacrilato de metilo o metacrilato de hidroxietilo; poliolefinas tales como polietileno, polipropileno, poli(3-
metil-1-buteno) y poli(4-metil-1-penteno); acetatos de celulosa tales como triacetato de celulosa y diacetato de
celulosa; y poliacrilonitrilo, poliamida, poliarilato, policarbonato, polieteretercetona y polialiletercetona.

Como el polimero hidréfobo, estos pueden usarse individualmente o en combinaciones de dos 0 mas.

Entre estos, los polimeros sintéticos se prefieren desde el punto de vista de la homogeneidad en la composicion
como un polimero y polisulfona, una aleacién de polimero de polietersulfona-poliarilato, poli(metacrilato de metilo) y
polietileno se prefieren mas porque estos polimeros se han usado de manera adecuada para la purificacion de
sangre en un gran numero de casos clinicos y son excelentes en cuanto al suministro estable como materia prima.

Las resinas basadas en polisulfona incluyen polifenilsulfona, polialiletersulfona y similares, y puede ser un
compuesto en el que una parte de un anillo aromatico se modifica quimicamente.
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Las resinas basadas en polisulfona no estan limitadas especialmente, y los ejemplos de las mismas incluyen
polimeros que tienen una unidad de repeticidén representada por cualquiera de las siguientes formulas (1) a (5). En
esta formula, n representa el grado de polimerizacién y puede ser un valor arbitrario.

Fom-otol

OO+

< (2)

foooto}

O

100001

Una polisulfona de férmula (1) no esta limitada especialmente, y los ejemplos de la misma incluyen un producto
disponible con el nombre de producto de “Udel” de Solvay Advanced Polymers (designado a continuacion en el
presente documento como “Solvay”) y un producto disponible con el nombre de producto de “Ultrazone” de BASF
Japan Ltd., y hay una pluralidad de tipos segun el grado de polimerizacion.

- (4)

- (5)

Una polietersulfona de formula (2) no esta limitada especialmente, y los ejemplos de la misma incluyen un producto
disponible con el nombre comercial de “Sumika Excel PES” de Sumitomo Chemical Co., Ltd, y un producto
disponible con el nombre comercial de “Ultrazone” de BASF Japan Ltd. Desde el punto de vista de la manejabilidad y
facil disponibilidad, una viscosidad reducida medida usando una disolucién de dimetilformamida al 1% (p/v) es
preferiblemente de 0,30 a 0,60, y mas preferiblemente de 0,36 a 0,50.

Un poliarilato no esta limitado especialmente, y un ejemplo incluye un polimero que tiene una unidad de repeticién

representada por la siguiente formula (6), y puede usarse un compuesto en el que una parte de un anillo aromatico
se modifica quimicamente. En esta formula, n representa el grado de polimerizacién y puede ser un valor arbitrario.

1 @) CI)
I

0o |

O—0—A

I
L)
2

En la formula (6), R1 y R2 representan un grupo alquilo inferior que tiene de 1 a 5 atomos de carbono. R1 y R2
pueden ser iguales o diferentes entre si.

- (86)

Los ejemplos de R1 y R2 incluyen un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo butilo y un grupo
pentilo.
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Desde el punto de vista de la manejabilidad y la facil disponibilidad, el poliarilato tiene preferiblemente un peso
molecular de aproximadamente 20.000 a 50.000.

Como el poliarilato, puede usarse un poliarilato sintetizado de manera apropiada mediante policondensacion de un
fenol bivalente y un acido dicarboxilico aromatico, o puede usarse un producto disponible comercialmente.

El producto disponible comercialmente no esté limitado especialmente, y los ejemplos del mismo incluyen productos
disponibles con el nombre de producto de “U polymer” de Unitika Ltd., el nombre de producto de “APE” de Bayer, el
nombre de producto de “DUREL” de Celanese Corporation, y el nombre de producto de “Arylon” de Du Pont.

Las resinas basadas en metacrilato no estan limitadas especialmente, y un ejemplo incluye un poli(metacrilato de
metilo) que tiene una unidad de repeticion representada por la siguiente formula (7). En esta formula, n representa el
grado de polimerizacién y puede ser un valor arbitrario.

El poli(metacrilato de metilo) no esta limitado especialmente, y un ejemplo incluye un producto disponible con el
nombre de producto de “Dianal BR-80” de Mitsubishi Rayon Co., Ltd.

'I
COOCH,- !

- (7)

Las poliolefinas no estén limitadas especialmente, y los ejemplos de las mismas incluyen polietileno, polipropileno,
poli(3-metil-1-buteno) y poli(4-metil-1-penteno).

Entre estas, se prefieren polietileno y polipropileno porque puede obtenerse una membrana de fibra hueca que tiene
un tamano de poro suficientemente grande usando estos.

El polietileno no esta limitado especialmente pero tiene una unidad de repeticion representada por la siguiente
formula (8), y los ejemplos del mismo incluyen productos disponibles con el nombre de producto de “HI-ZEX 2208J”
de Prime Polymer Co., Ltd. y el nombre de producto de “Suntec HdJ240” de Asahi Kasei Chemicals Corp.

!
i

<Polimero hidréfilo>

I—O—XI
I—O—I

- (8)

En la presente realizacion, el polimero hidréfilo no esta limitado especialmente, y los ejemplos del mismo incluyen
polivinilpirrolidona, polietilenglicol, poli(alcohol vinilico), polipropilenglicol y un copolimero de etileno-alcohol vinilico.

Desde el punto de vista de la estabilidad de hilatura y afinidad con una resina basada en polisulfona, se usa
preferiblemente polivinilpirrolidona.

Como el polimero hidréfilo, estos pueden usarse individualmente o en combinaciones de dos 0 mas.

La polivinilpirrolidona no estéa limitada especialmente, y un ejemplo incluye un producto disponible con el nombre de
producto de “Plasdone” de BASF Japan Ltd., y hay productos que tienen diferentes pesos moleculares tales como K-
15, -30y -90.

El copolimero de etileno-alcohol vinilico no esta limitado especialmente, y los ejemplos del mismo incluyen productos
disponibles con el nombre de producto de “Soarnol E” de Nippon Synthetic Chemical Industry Co., Ltd., y el nombre
de producto de “Eval” de Kuraray Co., Ltd.

<Vitamina liposoluble>

En la presente realizacion, la vitamina liposoluble no esta limitada especialmente, y los ejemplos de la misma
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incluyen vitamina A, vitamina D, vitamina E y vitamina K.

Entre estas, se prefiere la vitamina E desde el punto de vista de que no induce dafo ni siquiera cuando se
experimenta una sobredosis.

Como la vitamina liposoluble, estas pueden usarse individualmente o en combinaciones de dos o0 mas.

La vitamina E no esta limitada especialmente, y los ejemplos de la misma incluyen o-tocoferol, acetato de o-
tocoferol, nicotinato de a-tocoferol, B-tocoferol, y-tocoferol y 8-tocoferol.

Entre estos, se prefiere a-tocoferol porque es excelente en diversas acciones fisioldgicas incluyendo un efecto
antioxidante in vivo, una accién de estabilizacién de membrana bioldgica y una accién de inhibicién de la agregacion
plaquetaria, y tiene un alto efecto de supresion del estrés oxidativo.

<Vitamina liposoluble presente en cada seccidn dividida obtenida dividiendo el haz de membranas de fibra hueca en
cinco secciones en la direccion longitudinal>

En la presente realizacién, una seccién situada en una parte mas de extremo cuando se divide el haz de membranas
de fibra hueca en cinco secciones de igual tamafio en la direccion longitudinal se define como una parte de extremo
de cuerpo (figuras 1y 2).

Tal como se ilustra en la figura 2, un dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca tiene dos
partes de extremo de cuerpo.

En la circulacién de sangre, una de estas partes de extremo de cuerpo corresponde a un lado de entrada de sangre
y el otro corresponde a un lado de salida de sangre.

En la presente realizacién, el haz de membranas de fibra hueca se refiere a una parte que tiene sustancialmente la
capacidad de un tratamiento de sangre en el dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca, y
corresponde, por ejemplo, a una parte presente entre capas de encapsulado (correspondiendo cada una a un limite
entre una zona a la que se ha afadido agente de encapsulado y una zona a la que no se ha afiadido agente de
encapsulado) dispuestas en ambos extremos del dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca
cuando se desmonta el dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca (figura 3).

<Vitamina liposoluble presente en la parte central y la parte exterior con la parte central definida como dentro del
circulo interior que tiene un radio 1/2 del haz de membranas de fibra hueca y la parte exterior definida como la parte
no incluida en la parte central>

En la presente realizacién, un circulo que tiene un radio 1/2 en una direccion en seccion transversal del haz de
membranas de fibra hueca se define como circulo interior. Ademas, una parte dentro del circulo interior en la
direccion en seccién transversal del haz de membranas de fibra hueca se define como parte central, y una parte no
incluida en la parte central se define como parte exterior (figura 4).

Dicho de otro modo, cuando una parte correspondiente a la circunferencia exterior del haz de membranas de fibra
hueca se define como circulo exterior y un circulo que tiene un radio 1/2 en la direcciéon en seccion transversal se
define como circulo interior, una parte del haz de membranas de fibra hueca no incluida en el circulo interior,
concretamente, una parte que tiene un radio del radio 1/2 o mas dentro de la circunferencia exterior (correspondiente
al radio) en la direccién en seccidn transversal, se define como la parte exterior (figura 4).

<Distribucién de vitamina liposoluble>

En la presente realizacion, la cantidad de la vitamina liposoluble presente en al menos una de las partes de extremo
de cuerpo es la mayor cantidad de la vitamina liposoluble presente respectivamente en cualquiera de las secciones
divididas individuales. Ademas, la cantidad de la vitamina liposoluble presente en la parte central es preferiblemente
mayor que la cantidad de la vitamina liposoluble presente en la parte exterior.

Tal como se describe en los ejemplos a continuacion, si la cantidad de la vitamina liposoluble por m? de superficie
interna de membrana de fibra hueca en la parte de extremo de cuerpo o la parte central se compara con la cantidad
de la vitamina liposoluble por m? de superficie interna de membrana de fibra hueca en las otras secciones divididas o
la parte exterior, puede determinarse que la cantidad de la vitamina liposoluble presente en la parte de extremo de
cuerpo o la parte central es mayor que las cantidades de la vitamina liposoluble presentes respectivamente en las
otras secciones divididas o la parte exterior. A propoésito, se considera que una membrana de fibra hueca presente
en la circunferencia del circulo interior del haz de membranas de fibra hueca pertenece a la parte central.

En la verdadera circulacion de sangre, es en las partes de salida/entrada de sangre del dispositivo de purificacién de
sangre de membrana de fibra hueca donde es mayor la concentracion de una sustancia de peroxido presente en la



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2694 835 T3

sangre que pasa a través del dispositivo de purificacién de sangre de membrana de fibra hueca. Si la cantidad de la
vitamina liposoluble presente en la parte de extremo de cuerpo en el lado de entrada de sangre del dispositivo de
purificacién de sangre de membrana de fibra hueca es la mayor, la sustancia de peréxido se elimina eficazmente por
la vitamina liposoluble. Ademas, si la cantidad de la vitamina liposoluble presente en la parte de extremo de cuerpo
en el lado de salida de sangre del dispositivo de purificacién de sangre de membrana de fibra hueca es la mayor, se
elimina eficazmente el oxigeno reactivo producido a través de la interaccién entre la membrana de fibra hueca y la
sangre. Las cantidades de la vitamina liposoluble en las dos partes de extremo de cuerpo pueden fijarse para ser las
mayores, de modo que tanto la sustancia de perdxido como el oxigeno reactivo pueden eliminarse eficazmente.

Ademas, cuando se compara entre la parte central y la parte exterior del dispositivo de purificacién de sangre de
membrana de fibra hueca, la concentracién de la sustancia de perdxido presente en la sangre que pasa a través del
dispositivo de purificacién de sangre de membrana de fibra hueca es mayor en la parte central en la que se aumenta
la cantidad de sangre debido a la influencia de la velocidad lineal, que en la parte exterior. Por tanto, si la cantidad
de la vitamina liposoluble es mayor en la parte central que en la parte exterior, la sustancia de per6xido se elimina
eficazmente por la vitamina liposoluble. Ademas, el oxigeno reactivo producido a través de la interaccion entre la
membrana de fibra hueca y la sangre puede eliminarse eficazmente.

En la presente realizacion, un valor, en cuanto al area de superficie interna de membrana de fibra hueca, de la
cantidad de la vitamina liposoluble presente en al menos una de las partes de extremo de cuerpo, concretamente, la

cantidad de la vitamina Ilposoluble por m? de superficie interna de membrana de fibra hueca de la parte de extremo
de cuerpo, es de 20 mg/m2 o mas y de 300 mg/m2 0 menos, preferlblemente de 20 mg/m2 o0 mas y de 250 mg/m2 o]
menos, y mas preferlblemente de 20 mg/m o0 mas y de 200 mg/m o menos. Si la cantidad de la vitamina liposoluble
es de 20 mg/m 0 mas, puede lograrse el efecto que resulta del uso de la vitamina liposoluble, y si la cantidad es de
300 mg/m® o menos, pueden lograrse un rendimiento de compatibilidad sanguinea y un rendimiento de permeacion
de agua excelentes.

En la presente realizacion, un valor, en cuanto al area de superficie interna de membrana de fibra hueca, de la
cantidad de la vitamina liposoluble presente en la parte central, concretamente, la cantidad de la vitamina Iiposoluble
por m? de superhme interna de membrana de fibra hueca de Ia parte central, es preferlblemente de 20 mg/m2 0 mas
y de 300 mg/m 0 menos, mas preferiblemente 20 mg/m o mas y de 250 mg/m 0 menos, y todavia mas
preferlblemente de 20 mg/m 0 mas y de 200 mg/m o menos. Si la cantidad de la vitamina liposoluble es de 20
g/m? 9 mas, puede lograrse el efecto que resulta del uso de la vitamina liposoluble, y si la cantidad es de 300
mg/m® o menos, pueden lograrse un rendimiento de compatibilidad sanguinea y un rendimiento de permeacién de
agua excelentes.

En la presente realizacion, se prefiere que la cantidad de la vitamina liposoluble por m? de superficie interna de
membrana de fibra hueca presente en al menos una de las partes de extremo de cuerpo sea la mayor entre las
cantidades de la vitamina Ilposoluble presentes respectivamente en todas las secciones divididas; que la cantidad de
la vitamina liposoluble por m? de superfnme interna de membrana de fibra hueca presente en la al menos una parte
de extremo de cuerpo sea de 20 mg/m? 0 mas y de 300 mg/m® o menos; y que, cuando la parte dentro del circulo
interior que tiene un radio 1/2 del haz de membranas de fibra hueca se define como la parte central Ly la parte no
incluida en la parte central se define como la parte exterior, la cantidad de la vitamina liposoluble por m? de superficie
interna de membrana de fibra hueca presente en la parte central sea mayor que la cantidad de la vitamina
liposoluble por m? de superficie interna de membrana de fibra hueca presente en la parte exterior.

La cantidad de la vitamina liposoluble por m? de superficie |nterna de membrana de fibra hueca presente en la parte
central es preferiblemente de 20 mg/m o0 mas y de 300 mg/m 0 menos, mas preferiblemente de 20 mg/m omasy
de 250 mg/m2 0 menos, y todavia mas preferiblemente de 20 mg/m2 0 mas y de 200 mg/m2 de menos. Ademas,
cuando las cantidades de la vitamina liposoluble presentes en la parte central y la parte exterlor estan
respectivamente dentro de los intervalos preferidos, la cantidad de la vitamina liposoluble por m® de superficie
interna de membrana de fibra hueca presente en al menos una parte de extremo de cuerpo es preferlblemente de
20 mg/m? o mas y de 250 mg/m® o menos, y mas preferiblemente de 20 mg/m? o mas y de 200 mg/m® o menos.

En la presente invencidn, el término “cantidad de la vitamina liposoluble presente en una membrana de fibra hueca”
significa el contenido de la vitamina liposoluble que se adhiere a, se adsorbe por o se recubre sobre la membrana de
fibra hueca, y la cantidad de la vitamina liposoluble presente en la membrana de fibra hueca puede determinarse
cuantitativamente, por ejemplo, dependiendo del contenido de la vitamina liposoluble extraido usando un disolvente
sin romper ni disolver la membrana de fibra hueca.

A continuacién se describira un ejemplo de un método para medir la cantidad de la vitamina liposoluble presente en
la membrana de fibra hueca.

Se desmonta un dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca y se lava con agua una
membrana de fibra hueca asi extraida, y se seca. A la membrana de fibra hueca que se ha secado y pesado con
precision, se le afiade un tensioactivo que puede disolver una vitamina liposoluble, tal como una disolucién acuosa
de t-octilfenil éter de polietilenglicol al 1% en masa, seguido por agitacién y extraccion. El area de superficie interna



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2694 835 T3

de membrana de fibra hueca de la membrana de fibra hueca extraida se calcula basandose en el diametro interior y
la longitud de la membrana de fibra hueca.

En la medicién de las cantidades de la vitamina liposoluble presentes respectivamente en una parte central y una
parte exterior de membranas de fibra hueca, se desmonta un dispositivo de purificacion de sangre de membrana de
fibra hueca, se divide en la parte central y la parte exterior, y se recogen las membranas de fibra hueca de las partes
respectivas para la medicion.

La operacién de medicion cuantitativa se realiza, por ejemplo, mediante cromatografia de liquidos, para calcular la
concentracién de la vitamina liposoluble en un extracto usando una curva de calibraciéon obtenida basandose en el
area de pico de una disolucién patrén de vitamina liposoluble.

La cromatografia de liquidos, que se describe meramente a modo de ejemplo, puede realizarse de la siguiente
manera: una columna (columna de relleno ODP-506E para HPLC fabricada por Shodex Asahipak) se conecta a un
cromatégrafo de liquidos de alta resolucion (bomba: PU-1580 de Jasco Corporation, detector: RID-6A de Shimadzu,
autoinyector: SIL-6B de Shimadzu, procesador de datos: GPC-8020 de Tosoh, horno de columna: 556 de GL
Sciences), se permiti6 que pasase a su través metanol para cromatografia de liquidos de alta resolucion usado
como fase movil a una temperatura de columna de 40°C y una velocidad de flujo de, por ejemplo, 1 ml/min, y se
obtiene la concentracion de la vitamina liposoluble basandose en el area de un pico de absorcién a una longitud de
onda de 295 nm detectada por un detector UV.

En la presente realizacion, cuando la cantidad de la vitamina liposoluble por m? de superficie interna de membrana
de fibra hueca presente en la al menos una Earte de extremo de cuerpo en la que la cantldad de la vitamina
liposoluble es la mayor se define como A (mg/m?) y la cantidad de la vitamina liposoluble por m? de superficie interna
de membrana de fibra hueca presente en una seccion dividida en Ia que la cantidad de la vitamina liposoluble es la
menor entre las otras secciones divididas se define como B (mg/m?), la razén (A/B) entre las cantidades A y B es de
1,1 0 méas y de 10 o menos, preferiblemente de 1,3 0 mas y de 10 o menos, y todavia mas preferiblemente de 1,3 o
mas y de 5,0 o menos.

Si la razén A/B es de 1,1 o mas, el dispositivo de purificacién de sangre de membrana de fibra hueca es excelente
en el rendimiento antioxidante, y si la razébn A/B es de 10 o menos, la cantidad de la vitamina liposoluble
inmovilizada en las secciones divididas distintas de las partes de extremo de cuerpo del dispositivo de purificacion
de sangre de membrana de fibra hueca puede ser apropiada y, asi, el dispositivo de purificacion de sangre de
membrana de fibra hueca es excelente en el rendimiento antioxidante en su totalidad.

Cuando la cantidad de la vitamina liposoluble por m? de superficie interna de membrana de fibra hueca presente en
la parte central se define como C (mg/m2) y la cantidad de la vitamina liposoluble por m? de superfnme interna de
membrana de fibra hueca presente en la parte exterior se define como D (mg/m) la razén (C/D) entre las
cantidades C y D es de 1,1 o mas y de 50 o menos, preferiblemente de 1,3 o mas y de 50 o menos, mas
preferiblemente de 2,0 0 mas y de 50 o menos, y todavia mas preferiblemente de 4,0 o mas y de 50 o menos.

Si la razén C/D es de 1,1 0 mas, el dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca es excelente
en el rendimiento antioxidante, y si la razon C/D es de 50 o menos, la cantidad de la vitamina liposoluble
inmovilizada en la parte exterior del dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca puede ser
apropiada y, asi, el dispositivo de purificacién de sangre de membrana de fibra hueca es excelente en el rendimiento
antioxidante en su totalidad.

En la presente realizacion, puesto que la variacion en el rendimiento antioxidante puede suprimirse asi, se prefiere
que la cantidad de la vitamina liposoluble presente en al menos una parte de extremo de cuerpo sea la mayor entre
las cantidades de la vitamina I|poso|uble presentes respectivamente en todas las secciones divididas, y que la
cantidad de la vitamina liposoluble por m® de superficie interna de membrana de fibra hueca presente en la parte
central sea mayor que la cantidad de la vitamina liposoluble por m?de superficie interna de membrana de fibra
hueca presente en la parte exterior.

Ademas, cuando la cantidad de la vitamina liposoluble por m? de superficie interna de membrana de fibra hueca
presente en la parte central se define como C (mg/m2) y la cantidad de la vitamina Ilposoluble por m? de superf|0|e
interna de membrana de fibra hueca presente en la parte exterior se define como D (mg/m?), la razon (C/D) e
preferiblemente de 1,1 0 mas y de 50 0 menos, y cuando la cantidad de la vitamina liposoluble por m® de superf|C|e
interna de membrana de fibra hueca presente en la parte de extremo de cuerpo en la que la cantldad de la vitamina
liposoluble es la mayor se define como A (mg/m?) y la cantidad de la vitamina liposoluble por m? de superficie interna
de membrana de fibra hueca presente en la seccion dividida en Ia que la cantidad de la vitamina liposoluble es la
menor entre las otras secciones divididas se define como B (mg/m ) la razon (A/B) entre las cantidades Ay B es de
1,1 o mas y de 10 o menos.

En la presente realizacion, la razén A/B es de 1,1 o mas y de 10 o menos y la razén C/D es de 1,1 o mas y de 50 o
menos.
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Si ambas razones A/B y C/D se encuentran en los intervalos descritos anteriormente, en concreto si la vitamina
liposoluble se distribuye en la direccion longitudinal asi como en la direcciébn en seccién transversal de las
membranas de fibra hueca, puede suprimirse la variacién en el rendimiento antioxidante, de modo que el dispositivo
de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca puede presentar un rendimiento antioxidante estable.

Basandose en los examenes realizados hasta la fecha, se ha hallado que se degrada el rendimiento de permeacion
de agua del dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca si se inmoviliza la vitamina liposoluble
sobre las membranas de fibra hueca. Este problema puede superarse generalmente elevando el rendimiento de
permeacion de agua total cambiando la estructura de las membranas de fibra hueca antes de inmovilizar la vitamina
liposoluble, pero el grado de degradacién en el rendimiento de permeacion de agua varia dependiendo de la
cantidad de la vitamina liposoluble que va a inmovilizarse vy, asi, es necesario producir y almacenar membranas de
fibra hueca que tengan diversos rendimientos de permeacion de agua, lo que aumenta enormemente la carga del
fabricante.

En el dispositivo de purificacién de sangre de membrana de fibra hueca de la presente realizacion, el rendimiento de
permeacion de agua puede controlarse seleccionando las condiciones para inmovilizar la vitamina en la parte de
extremo de cuerpo y las otras secciones divididas del haz de membranas de fibra hueca. Ademas, en comparacion
con un dispositivo de purificacién de sangre de membrana de fibra hueca en el que se distribuye de manera
sustancialmente uniforme la misma cantidad de una vitamina liposoluble que en una parte de extremo de cuerpo en
la direccion longitudinal, puede lograrse un mayor rendimiento de permeacion de agua manteniéndose un
rendimiento antioxidante sustancialmente equivalente.

<Parédmetro de solubilidad 6>

Si el polimero hidréfobo de la presente realizacion tiene un parametro de solubilidad MPa'? de 26,6 0 menos
((cal/cmS)”2 de 13,0 o menos) la afinidad con la vitamina liposoluble es preferiblemente buena de modo que la
vitamina liposoluble puede estar contenida faciimente en las membranas de fibra hueca. El parametro de solubilidad
8 es preferiblemente de 19,4 MPa'? (9,5 (cal/cm®)'?) 0 mas y de 24,6 MPa"? (12,0 (cal/cm®)?) o menos.

El parametro de solubilidad & corresponde a un indice descrito, por ejemplo, en “Polymer Data Handbook,
Fundamental edition” editado por The Society of Polymer Science, publicado por Baifukan Co., Ltd., primera edicion
publicada el 30 de enero de 1986, pags. 591 - 593, y un alto parametro de solubilidad significa fuerte hidrofilicidad y
un bajo parametro de solubilidad significa fuerte hidrofobicidad, y si se usa un polimero hidréfobo que tiene un
parametro de solubilidad dentro del intervalo mencionado anteriormente, una cantidad recomendada de la vitamina
liposoluble esta contenida en las membranas de fibra hueca.

Los ejemplos del polimero hidréfobo incluyen polietileno de 17,2 MPa'? (8,4 (cal/cm®)'?), poli(metacrilato de metilo)
(6 = 18,62 MPa'?(9,10 (callcm®)"®), poliarilato de 19,0 MPa'? (9,3 (callcm®'?), una aleacion de polimero de
polietersulfona-poliarilato de 19,6 MPa'? (9,6 (callcm®)'?), polisulfona (5 = 20,3 MPa'?(9,9 (callcm®)'?),
polietersulfona de 20,3 MPa'? (9,9 (cal/cm®)"’?), poli(metacrilato de hidroxietilo) (5 = 20,5 MPa'? (10,0 (cal/lcm®)'?),
diacetato de celulosa (8 = 23,3 MPa'? (11,4 (cal/ cm®)"), poliacrilonitrilo (8§ = 25,4 MPa'? (12,4 (callcm®)'?),
triacetato de celulosa y policarbonato. Se indica que cada valor facilitado anteriormente como & se menciona
meramente como ejemplo.

Como el polimero hidréfobo, estos pueden usarse individualmente o en combinaciones de dos o0 mas.
<Método para producir una membrana de fibra hueca>

En la presente realizacion, la membrana de fibra hueca puede producirse utilizando una técnica de formacién de
pelicula conocida.

El polimero hidréfobo y el polimero hidréfilo se disuelven en un disolvente comudn para preparar una disoluciéon de
hilatura.

El disolvente comin no esta limitado especialmente, y los ejemplos del mismo incluyen N,N-dimetilacetamida,
dimetilsulfoxido, N-metil-2-pirrolidona, dimetilformamida, sulfolano, acetona, dioxano, y un disolvente mixto que
contiene dos o mas de estos disolventes.

La disolucién de hilatura se extruye de manera continua en forma de una fibra hueca y se coagula simultdneamente
permitiendo que entre en contacto con un agente coagulante y, por tanto, se obtiene una membrana de fibra hueca
continua. El agente coagulante contiene una disolucién mixta de un disolvente para el polimero hidréfobo y un no
disolvente, que tiene una concentracién del disolvente del 0% o0 méas y del 70% o menos. A propdésito, para controlar
un tamano de poro deseado de la membrana de fibra hueca, puede afadirse un aditivo tal como agua a la disolucion
de hilatura.
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La concentracion del polimero hidréfobo en la disolucion de hilatura no esté limitada especialmente siempre que
pueda formarse una membrana y la membrana resultante pueda lograr un rendimiento como membrana permeable,
y es preferiblemente del 5% en masa o mas y del 35% en masa o menos, y mas preferiblemente del 10% en masa o
mas y del 30% en masa o menos. Para lograr un alto rendimiento de permeacién de agua, la concentracion del
polimero hidréfobo es preferiblemente menor, y todavia mas preferiblemente del 10% en masa o mas y del 25% en
masa 0 menos.

En cuanto a la concentracion del polimero hidréfilo basandose en el polimero hidr6fobo en la disolucion de hilatura,
la razé6n de mezclado del polimero hidréfilo basadndose en el 100% en masa del polimero hidréfobo es
preferiblemente del 27% en masa o menos, mas preferiblemente del 18% en masa o méas y del 27% en masa o
menos, y todavia mas preferiblemente del 20% en masa o mas y del 27% en masa 0 menos.

Si la razén de mezclado del polimero hidréfilo basandose en el polimero hidréfobo es del 27% en masa o menos, la
cantidad del polimero hidréfilo que va a eluirse tiende preferiblemente a reducirse. Ademas, si es del 18% en masa o
mas, disminuye la concentracion del polimero hidréfilo en la superficie de la membrana de fibra hueca, y puede
reducirse preferiblemente la aparicion de leucopenia de disminucion abrupta de la concentracion de leucocitos en la
sangre del paciente.

En la etapa de produccién de la membrana de fibra hueca, se usa una hilera anular doble, y la disolucion de hilatura
se descarga a través de una tobera para hilar, simultaneamente con un fluido interno hueco usado como el agente
coagulante, desde un tubo al aire.

Como el fluido interno hueco, puede usarse agua o una disoluciébn que contiene principalmente agua, y la
composicion y similares del mismo pueden determinarse segun un rendimiento de permeacién de agua deseado de
la membrana de fibra hueca. En general, se usa de manera adecuada una disolucién mixta del disolvente comun
usado en la disolucién de hilatura y agua. Para controlar el rendimiento de permeacion de soluto de la membrana, se
controla preferiblemente la concentracién del disolvente comun, y se usa generalmente una disolucion acuosa del
0% en masa o mas y del 70% en masa o menos. El polimero hidréfilo puede afiadirse al fluido interno hueco hasta
un contenido del 0% en masa o mas y del 2% en masa o menos, de modo que también puede controlarse la
cantidad del polimero hidrofilo presente en la superficie de la membrana de fibra hueca.

Se permite que pase la disolucion de hilatura que se ha descargado a través de la tobera para hilar con el fluido
interno hueco a través de una seccion de marcha lenta, se introduzca en y se sumerja en un bafo de coagulacion
que contiene principalmente agua y se disponga por debajo de la tobera para hilar de modo que se coagule por
completo, y después de una etapa de lavado y similares, se bobina la membrana de fibra hueca asi obtenida en un
estado hiumedo mediante una bobinadora para obtener un haz de las membranas de fibra hueca, y después de eso,
se somete el producto resultante a una etapa de secado. Alternativamente, después de la etapa de lavado, puede
secarse el producto resultante en una secadora para obtener un haz de las membranas de fibra hueca.

Una membrana de fibra hueca que contiene una poliolefina como el polimero hidréfobo puede producirse mediante
cualquier método conocido tal como un método de transicion de fase hiumeda, un método de separacién de fase de
fusién y un método de estirado-apertura.

Entre estos métodos, el método de estirado-apertura es un método en el que se moldea un polimero cristalino en
forma de una fibra hueca o una pelicula, se provoca escisién entre laminas cristalinas mediante estirado en frio, y se
aumenta el tamafio de poro mediante estirado en caliente para obtener una estructura porosa, y en este método, se
produce una estructura porosa mediante los medios fisicos del estirado sin afiadir un aditivo tal como un disolvente a
un material de polimero, y no surge un problema del disolvente residual y similares y, por tanto, este método puede
emplearse de manera adecuada en la presente realizacion para producir una membrana de fibra hueca que contiene
una poliolefina.

Especificamente, se produce una membrana de fibra hueca mediante hilatura de la poliolefina usando una hilera
anular doble a una temperatura de hilera de 145°C o més y de 155°C o menos, recocido de la fibra hueca asi
obtenida a 115°C o mas y de 120°C o menos durante 1 hora o mas y durante 3 horas o menos, y estirado en
caliente del producto resultante a temperatura ambiente o mas y a 100°C o menos en el 10% o mas y en el 30% o
menos, y posteriormente a 100°C o mas y a 120°C o menos en el 30% o mas y en el 350% o menos.

Si se usa una poliolefina como el polimero hidréfobo, un copolimero de etileno-alcohol vinilico se usa
preferiblemente como el polimero hidréfilo desde el punto de vista de la mejora de la compatibilidad sanguinea
recubriendo una superficie de poros de la membrana de fibra hueca.

El contenido de etileno en el copolimero de etileno-alcohol vinilico es preferiblemente del 20% en moles o mas y del
70% en moles o menos, y mas preferiblemente del 25% en moles 0 méas y del 50% en moles o menos desde el
punto de vista de la mejora de la adhesividad para impedir que se desprenda una capa recubierta de la membrana
de fibra hueca y desde el punto de vista de la hidrofilicidad.
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La superficie de poros de la membrana de fibra hueca que contiene la poliolefina se trata con una disolucién de
copolimero de etileno-alcohol vinilico y, por tanto, puede obtenerse la membrana de fibra hueca que contiene el
polimero hidréfobo y el polimero hidrofilo.

Si la disolucion de copolimero de etileno-alcohol vinilico contiene una vitamina liposoluble, la membrana de fibra
hueca puede recubrirse con el copolimero de etileno-alcohol vinilico y al mismo tiempo, puede obtenerse la
membrana de fibra hueca que contiene la vitamina liposoluble.

Se obtiene un haz de las membranas de fibra hueca que contiene el copolimero de etileno-alcohol vinilico, y
después de eso, se somete el producto resultante a un tratamiento de secado.

El copolimero de etileno-alcohol vinilico se disuelve en un disolvente organico miscible en agua.

El disolvente organico miscible en agua no esta limitado especialmente, y los ejemplos del mismo incluyen alcoholes
tales como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, t-butanol y ciclohexanol, alcoholes polihidroxilados
tales como etilenglicol, propilenglicol y glicerina, tetrahidrofurano, dioxano, dimetilformamida, dimetilsulfoxido,
dimetilacetamida, formamida y etilenclorhidrina.

Entre estos, se usa preferiblemente un disolvente organico que tiene una fuerte polaridad desde el punto de vista de
la mejora de la adhesividad a la poliolefina a través de la localizacion del copolimero de etileno-alcohol vinilico, y se
prefieren etanol y acetona desde el punto de vista de la solubilidad y baja toxicidad.

Uno de estos disolventes organicos puede usarse individualmente, o cualquiera de estos puede usarse como
disolvente mixto. Se usa preferiblemente un disolvente mixto con agua porque asi se mejora la polaridad.

La razén de agua en el disolvente mixto no esté limitada especialmente siempre que la solubilidad del copolimero de
etileno-alcohol vinilico no se vea afectada, y la razdn puede fijarse de manera apropiada dependiendo del contenido
de etileno en el copolimero, la temperatura de la disolucién y similares. La razén de agua es, por ejemplo,
preferiblemente del 5% en masa o mas y del 75% en masa o menos.

La concentracion del copolimero que va a usarse puede seleccionarse de manera arbitraria para que sea adecuada
para el recubrimiento, y es, por ejemplo, preferiblemente del 0,1% en masa o mas y del 5% en masa o menos.

Si se usa una disolucién que contiene la vitamina liposoluble, la concentracion de la vitamina liposoluble es
preferiblemente del 0,01% en masa o mas y del 10% en masa o menos, y mas preferiblemente del 0,1% en masa o
mas y del 5% en masa o menos.

<Método para producir un dispositivo de purificacién de sangre de membrana de fibra hueca>

En un método preferido para producir el dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca de la
presente realizacion, por ejemplo, se produce un haz de membranas de fibra hueca tal como se describid
anteriormente, el haz de las membranas de fibra hueca se inserta en un recipiente cilindrico que tiene un orificio de
entrada/salida de liquido de tratamiento en contacto con el exterior de las membranas de fibra hueca, un agente de
encapsulado de poliuretano o similar se inyecta en ambos extremos del haz para formar capas de encapsulado para
sellar los dos extremos, y después de eso, se retira la parte en exceso del agente de encapsulado que se ha curado
cortandola para abrir superficies de extremo, se conectan cabeceras que tienen un orificio de entrada/salida de fluido
a las superficies de extremo, y entonces se inmoviliza una vitamina liposoluble y, por tanto, se produce el dispositivo
de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca.

La figura 3 ilustra un dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca tipico, pero el disefio puede
cambiarse de manera apropiada dentro del alcance del objeto. Ademas, las cabeceras pueden conectarse después
de inmovilizar la vitamina liposoluble.

Se realiza preferiblemente una etapa de tratamiento de esterilizacion descrita mas adelante. La vitamina liposoluble
puede inmovilizarse cuando las membranas de fibra hueca estan en forma de un haz tal como se describe mas
adelante.

<Etapa de inmovilizacion de la vitamina liposoluble sobre la membrana de fibra hueca>

El dispositivo de purificacién de sangre de membrana de fibra hueca de la presente realizacién puede producirse
combinando un método de inmersion directa y un método de recubrimiento, por ejemplo, tales como los descritos en
los ejemplos de produccion 1 a 6 a continuacion, pero el método de produccion no esta limitado a los siguientes.

(Ejemplo de produccion 1)
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Una parte de un haz de membranas de fibra hueca correspondiente a una parte de extremo de cuerpo del haz de
membranas de fibra hueca se sumerge directamente en una disolucion de vitamina liposoluble. Después de haber
transcurrido un tiempo recomendado, las membranas de fibra hueca se sacan de la disolucion. Posteriormente, la
disolucién que queda en las membranas de fibra hueca se retira por soplado y se seca mediante soplado de aire o
similar desde un extremo de las membranas de fibra hueca si es necesario (etapa de soplado de aire). Si el soplado
de aire se realiza desde el lado que se ha sumergido en la disolucién de vitamina liposoluble hacia el otro lado que
no se ha sumergido, una pequena cantidad de la vitamina liposoluble puede recubrirse también en el lado que no se
ha sumergido. El haz puede secarse sin realizar la etapa de soplado de aire.

Se monta el haz de las membranas de fibra hueca asi obtenido y, por tanto, puede obtenerse el dispositivo de
purificacién de sangre de membrana de fibra hueca de la presente realizacion.

En el haz de las membranas de fibra hueca antes de la inmersién, pueden usarse membranas de fibra hueca en las
que no se ha inmovilizado en absoluto la vitamina liposoluble, o pueden usarse membranas de fibra hueca en las
que se ha inmovilizado de manera uniforme una gran cantidad de la vitamina liposoluble en la direccion longitudinal
mediante el método de recubrimiento, y cuando se combinan estos métodos, puede controlarse la distribucién de la
vitamina liposoluble en la direccion longitudinal.

En la presente realizacién, el método de recubrimiento se refiere a un método para obtener una membrana de fibra
hueca que tiene una vitamina liposoluble inmovilizada en la misma permitiendo que pase una disolucion de vitamina
liposoluble a través de una parte hueca de la fibra hueca y luego secando un disolvente. Alternativamente, después
de montar el dispositivo de purificacién de sangre de membrana de fibra hueca, puede permitirse ademas que pase
una disoluciéon de recubrimiento de la vitamina liposoluble a través del dispositivo de purificacién de sangre de
membrana de fibra hueca.

También puede controlarse la distribucion de la vitamina liposoluble en la direccién longitudinal del dispositivo de
purificaciéon de sangre de membrana de fibra hueca segun la concentracién de la vitamina liposoluble en la
disolucién de vitamina liposoluble usada para la inmersién, el tipo de disolvente, y un tensioactivo tal como glicerina.
Un dispositivo de purificacién de sangre de membrana de fibra hueca tiene dos partes de extremo de cuerpo, y si se
desea que aumente la cantidad de la vitamina liposoluble que va a inmovilizarse en las dos partes de extremo de
cuerpo, se pone en practica el método mencionado anteriormente en las dos partes de extremo de cuerpo.

Cuando se inmoviliza la vitamina liposoluble en al menos una parte de extremo de cuerpo, se obtiene el haz de
membranas de fibra hueca tal como se ilustra en la figura 1, y cuando se inmoviliza la vitamina liposoluble en las dos
partes de extremo de cuerpo, puede obtenerse el haz de membranas de fibra hueca tal como se ilustra en la figura
2. Alternativamente, la vitamina liposoluble puede inmovilizarse en diferentes cantidades inmovilizadas en las dos
partes de extremo de cuerpo.

(Ejemplo de produccion 2)

Una parte de un haz de membranas de fibra hueca correspondiente a una parte de extremo de cuerpo del haz de
membranas de fibra hueca se sumerge directamente en una disoluciéon de vitamina liposoluble. Después de haber
transcurrido un tiempo recomendado, la totalidad de las membranas de fibra hueca se sumergen ademas
directamente en la disolucion de vitamina liposoluble. Las membranas de fibra hueca se sacan de la disolucion de
vitamina liposoluble, y la disolucién que queda en las membranas de fibra hueca se retira por soplado y se seca
mediante el soplado de aire o similar desde un extremo de las membranas de fibra hueca si es necesario. En este
caso, puesto que se sumerge meramente una de las partes de extremo de cuerpo en la disolucion de vitamina
liposoluble durante un periodo de tiempo relativamente mas largo, la cantidad de la vitamina liposoluble inmovilizada
en esta parte de extremo de cuerpo es la mayor. El haz puede secarse sin realizar la etapa de soplado de aire.

Se monta el haz de las membranas de fibra hueca asi obtenido y, por tanto, puede obtenerse el dispositivo de
purificaciéon de sangre de membrana de fibra hueca de la presente realizacion.

En el haz de las membranas de fibra hueca antes de la inmersién, pueden usarse membranas de fibra hueca en las
que no se ha inmovilizado en absoluto la vitamina liposoluble, o pueden usarse membranas de fibra hueca en las
que se ha inmovilizado de manera uniforme una cantidad dada de la vitamina liposoluble en la direccién longitudinal
mediante el método de recubrimiento, y cuando se combinan estos métodos, puede controlarse la distribucién de la
vitamina liposoluble en la direccion longitudinal.

Alternativamente, después de montar el dispositivo de purificacién de sangre de membrana de fibra hueca, puede
permitirse que pase ademas una disolucién de recubrimiento de la vitamina liposoluble a través del dispositivo de
purificacién de sangre de membrana de fibra hueca.

También puede controlarse la distribucion de la vitamina liposoluble en la direccién longitudinal del dispositivo de

purificacion de sangre de membrana de fibra hueca segun la concentracion de la vitamina liposoluble en la
disolucién de vitamina liposoluble usada para la inmersion, el tipo de disolvente, y un tensioactivo tal como glicerina.
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En el ejemplo de produccién 2, pueden cambiarse la concentracion de la vitamina liposoluble en la disolucion de
vitamina liposoluble usada para sumergir la parte correspondiente a la parte de exiremo de cuerpo y la
concentracién de la vitamina liposoluble en la disolucién de vitamina liposoluble usada para sumergir la totalidad de
las membranas de fibra hueca y, por tanto, puede controlarse la distribucién de la vitamina liposoluble en la direccién
longitudinal del dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca. Pueden emplearse métodos
similares, no solamente con respecto a la concentracion de la vitamina liposoluble sino también al tipo de disolvente
y a la concentracion y el tipo de tensioactivo. Un dispositivo de purificacién de sangre de membrana de fibra hueca
tiene dos partes de extremo de cuerpo, y si se desea que aumente la cantidad de la vitamina liposoluble que va a
inmovilizarse en las dos partes de extremo de cuerpo, se pone en practica el método mencionado anteriormente en
las dos partes de extremo de cuerpo.

Cuando se inmoviliza la vitamina liposoluble en al menos una parte de extremo de cuerpo, se obtiene el haz de
membranas de fibra hueca tal como se ilustra en la figura 1, y cuando se inmoviliza la vitamina liposoluble en dos
partes de extremo de cuerpo, puede obtenerse el haz de membranas de fibra hueca tal como se ilustra en la figura
2. Alternativamente, la vitamina liposoluble puede inmovilizarse en diferentes cantidades inmovilizadas en las dos
partes de extremo de cuerpo.

(Ejemplo de produccion 3)

Una parte de un haz de membranas de fibra hueca correspondiente a una parte de extremo de cuerpo del haz de
membranas de fibra hueca se sumerge directamente en una disolucién de vitamina liposoluble. En este caso, como
el disolvente usado en la disolucién de vitamina liposoluble, se usa un disolvente mixto de un buen disolvente y un
mal disolvente para la vitamina liposoluble, tal como alcohol/agua, y se fija la concentracion del buen disolvente (por
ejemplo, alcohol) en la menor concentracién a la que puede disolverse la vitamina liposoluble. Después de haber
transcurrido un tiempo recomendado, las membranas de fibra hueca se sacan de la disolucion de vitamina
liposoluble, o la totalidad de las membranas de fibra hueca se sumergen ademas directamente en la disolucion de
vitamina liposoluble durante un tiempo recomendado y luego se sacan de la disolucién de vitamina. Las membranas
de fibra hueca asi obtenidas se someten al soplado de aire o similar desde un extremo de las membranas de fibra
hueca para retirar por soplado y secar la disoluciéon que queda en las membranas de fibra hueca si es necesario. En
este caso, puesto que se sumerge meramente la parte de extremo de cuerpo en la disolucién de vitamina liposoluble
durante un periodo de tiempo relativamente mas largo, y se disminuye la concentracion del buen disolvente (por
ejemplo, alcohol) hasta la concentracion de limite inferior a la que puede disolverse la vitamina liposoluble, la
vitamina liposoluble se inmoviliza selectivamente en el polimero hidréfobo y, por tanto, la cantidad de la vitamina
liposoluble inmovilizada en la parte de extremo de cuerpo es la mayor. El haz puede secarse sin realizar la etapa de
soplado de aire.

Se monta el haz de las membranas de fibra hueca asi obtenido y, por tanto, puede obtenerse el dispositivo de
purificacién de sangre de membrana de fibra hueca de la presente realizacion.

En el haz de las membranas de fibra hueca antes de la inmersién, pueden usarse membranas de fibra hueca en las
que no se ha inmovilizado en absoluto la vitamina liposoluble, o pueden usarse membranas de fibra hueca en las
que se ha inmovilizado de manera uniforme una cantidad dada de la vitamina liposoluble en la direccion longitudinal
mediante el método de recubrimiento, y cuando se combinan estos métodos, puede controlarse la distribucién de la
vitamina liposoluble en la direccién longitudinal.

Alternativamente, después de montar el dispositivo de purificacién de sangre de membrana de fibra hueca, puede
permitirse ademas que pase una disolucién de recubrimiento de la vitamina liposoluble a través del dispositivo de
purificacién de sangre de membrana de fibra hueca.

También puede controlarse la distribucion de la vitamina liposoluble en la direccién longitudinal del dispositivo de
purificaciéon de sangre de membrana de fibra hueca segun la concentracién de la vitamina liposoluble en la
disolucién de vitamina liposoluble usada para la inmersién, los tipos y las concentraciones del buen disolvente y el
mal disolvente, y el tensioactivo tal como glicerina. En el ejemplo de produccion 3, puesto que pueden cambiarse la
composicién de la disolucion de vitamina liposoluble usada para sumergir la parte correspondiente a la parte de
extremo de cuerpo y la composicion de la disolucion de vitamina liposoluble de la disolucién de vitamina liposoluble
usada para sumergir la totalidad de las membranas de fibra hueca, puede controlarse de manera mas precisa la
distribucion de la vitamina liposoluble en la direccion longitudinal del dispositivo de purificacion de sangre de
membrana de fibra hueca.

Un dispositivo de purificacion de sangre tiene dos partes de extremo de cuerpo, y si se desea que aumente la
cantidad de la vitamina liposoluble que va a inmovilizarse en las dos partes de extremo de cuerpo, se pone en
practica el método mencionado anteriormente en las dos partes de extremo de cuerpo. Cuando se inmoviliza la
vitamina liposoluble en al menos una parte de extremo de cuerpo, se obtiene el haz de membranas de fibra hueca
tal como se ilustra en la figura 1, y cuando se inmoviliza la vitamina liposoluble en dos partes de extremo de cuerpo,
puede obtenerse el haz de membranas de fibra hueca tal como se ilustra en la figura 2. Alternativamente, la vitamina
liposoluble puede inmovilizarse en diferentes cantidades inmovilizadas en las dos partes de extremo de cuerpo.
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(Ejemplo de produccion 4)

El haz de las membranas de fibra hueca al que se hace que se adhiera la vitamina liposoluble en la parte de extremo
de cuerpo mediante cada uno de los métodos de produccion de los ejemplos de produccion 1 a 3 se monta en un
recipiente, y se fija el producto resultante en un dispositivo de recubrimiento para la disoluciéon de vitamina
liposoluble. El dispositivo de recubrimiento incluye, en una punta del mismo, una plantilla que tiene una parte
resistente a la presién en la circunferencia exterior del mismo. La plantilla tiene una estructura en contacto préximo
con el dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca, y la parte resistente a la presion puede
tener una forma de malla o una parte que enmascara toda la circunferencia. La disolucion de vitamina liposoluble se
suministra desde el dispositivo de recubrimiento para que pase a través del dispositivo de purificacién de sangre de
membrana de fibra hueca a una velocidad de flujo de 100 ml/min o0 mas y de 1500 ml/min o menos durante 30
segundos o0 mas y de 100 segundos o0 menos, y después de eso, se saca el dispositivo de purificacion de sangre de
membrana de fibra hueca. Posteriormente, la disolucion de vitamina liposoluble que queda en las membranas de
fibra hueca se retira por soplado y se seca realizando el soplado de aire o similar desde un extremo del dispositivo
de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca si es necesario. En este punto, si el soplado de aire se realiza
desde el lado recubierto con la disoluciéon de vitamina liposoluble, la disoluciéon de vitamina liposoluble puede
moverse también hasta el lado no recubierto para recubrir las membranas de fibra hueca de manera uniforme en la
direccion longitudinal. Alternativamente, puede secarse con el lado recubierto orientado hacia arriba sin realizar la
etapa de soplado de aire. Se conectan tapas al producto resultante y, por tanto, puede obtenerse el dispositivo de
purificacién de sangre de membrana de fibra hueca de la presente realizacion.

(Ejemplo de produccion 5)

El haz de las membranas de fibra hueca al que se hace que se adhiera la vitamina liposoluble en la parte de extremo
de cuerpo mediante cada uno de los métodos de produccion de los ejemplos de produccion 1 a 3 se monta en un
recipiente, y se fija el producto resultante en un dispositivo de recubrimiento para la disolucion de vitamina
liposoluble. El dispositivo de recubrimiento incluye, en una punta del mismo, una plantilla en contacto préximo con el
dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca. Desde el dispositivo de recubrimiento, en el que
un tubo para alimentar la plantilla con la disolucion de vitamina liposoluble tiene un didmetro interior 1/10 veces o
mas y 1/50 veces o menos tan grande como el area de la seccion transversal del haz de membranas de fibra hueca,
se permite que pase la disolucion de vitamina liposoluble a través del dispositivo de purificacién de sangre de
membrana de fibra hueca a una velocidad de flujo de 100 ml/min 0 mas y de 1500 ml/min o menos durante 30
segundos 0 mas y durante 100 segundos 0 menos, y después de eso, se saca el dispositivo de purificacién de
sangre de membrana de fibra hueca. Posteriormente, la disolucién que queda en las membranas de fibra hueca se
retira por soplado y se seca realizando el soplado de aire o similar desde un extremo del dispositivo de purificacion
de sangre de membrana de fibra hueca si es necesario. En este punto, si el soplado de aire se realiza desde el lado
recubierto con la disoluciéon de vitamina liposoluble, la disolucion de vitamina liposoluble puede moverse también
hasta el lado no recubierto para recubrir las membranas de fibra hueca de manera uniforme en la direccion
longitudinal. Alternativamente, puede secarse con el lado recubierto orientado hacia arriba sin realizar la etapa de
soplado de aire. Se conectan tapas al producto resultante y, por tanto, puede obtenerse el dispositivo de purificacion
de sangre de membrana de fibra hueca de la presente realizacion.

(Ejemplo de produccion 6)

El haz de las membranas de fibra hueca al que se hace que se adhiera la vitamina liposoluble en la parte de extremo
de cuerpo mediante cada uno de los métodos de produccion de los ejemplos de produccion 1 a 3 se monta en un
recipiente, y se fija el producto resultante en un dispositivo de recubrimiento para la disoluciéon de vitamina
liposoluble. El dispositivo de recubrimiento tiene, en una punta del mismo, una plantilla en contacto préximo con el
dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca. La disolucion de vitamina liposoluble se
suministra desde el dispositivo de recubrimiento para que pase a través del dispositivo de purificacién de sangre de
membrana de fibra hueca a una velocidad de flujo de 100 ml/min o0 mas y de 1500 ml/min o menos durante 30
segundos o mas y durante 100 segundos o menos, y después de eso, se saca el dispositivo de purificacién de
sangre de membrana de fibra hueca. Posteriormente, si es necesario, con una mascara proporcionada en la parte
central, la disoluciéon de vitamina liposoluble que queda en la parte exterior de las membranas de fibra hueca se
retira por soplado y se seca mediante el soplado de aire o similar realizado desde un extremo del dispositivo de
purificacion de sangre de membrana de fibra hueca. Después de eso, se permite que permanezca en reposo el
producto resultante durante 1 hora o mas y durante 12 horas o menos, de modo que la parte central de las
membranas de fibra hueca pueda impregnarse con la disolucién de vitamina liposoluble en la direccion del grosor, y
después de eso, se retira la mascara proporcionada en la parte central, y la disolucion que queda en las membranas
de fibra hueca se retira por soplado y se seca mediante el soplado de aire o similar. En este punto, si el soplado de
aire se realiza desde el lado recubierto con la disolucion, la disolucién de vitamina liposoluble puede moverse
también hasta el lado no recubierto para recubrir las membranas de fibra hueca de manera uniforme en la direccién
longitudinal. Se conectan tapas al producto resultante y, por tanto, puede obtenerse el dispositivo de purificacién de
sangre de membrana de fibra hueca de la presente realizacion.
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Después de montar el dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca, puede permitirse ademas
que pase la disolucion de recubrimiento de la vitamina liposoluble a través del dispositivo de purificacion de sangre
de membrana de fibra hueca.

También puede controlarse la distribucion de la vitamina liposoluble en la direccion longitudinal y la direccién en
seccidén transversal del dispositivo de purificacién de sangre de membrana de fibra hueca segun la concentracion de
la vitamina liposoluble en la disolucién de vitamina liposoluble usada para el recubrimiento, el tipo de disolvente y el
tensioactivo tal como glicerina.

En cada uno de los ejemplos de produccion 1 a 6 de la presente realizacion, la concentracion de la vitamina
liposoluble en la disolucion de vitamina liposoluble es preferiblemente del 0,01% en masa o méas y del 10% en masa
0 menos, y mas preferiblemente del 0,1% en masa o mas y del 5% en masa o menos. Ademds, se afade
preferiblemente un aditivo (tal como un tensioactivo) para enmascarar la vitamina liposoluble soluble en una
disolucién acuosa de vitamina liposoluble en una cantidad 1/10 veces o mas y del doble o menos que la de la
vitamina liposoluble.

Como el disolvente usado en la disolucion de vitamina liposoluble, puede usarse cualquiera de diversos disolventes,
y se usa preferiblemente una disoluciéon acuosa de alcohol tal como propanol en una concentracion del 50% en
masa o mas y del 80% en masa 0 menos.

El tiempo para sumergir las membranas de fibra hueca en la disolucion de vitamina liposoluble en la que se disuelve
la vitamina liposoluble en una concentracion del 0,1% en masa o mas y del 2,0% en masa o0 menos es
preferiblemente de 30 segundos o mas y de 60 minutos 0 menos, y mas preferiblemente de 40 segundos 0 mas y de
10 minutos o menos.

Se permite que pase la disolucion de vitamina liposoluble en condiciones de una velocidad de flujo de 100 ml/min o
mas y de 1500 ml/min o menos durante 30 segundos 0 mas y durante 60 minutos 0 menos, y preferiblemente una
velocidad de flujo de 300 ml/min 0 mas y de 1200 ml/min o menos durante 50 segundos o mas y durante 10 minutos
0 menos.

En cada uno de los ejemplos de produccién 1 a 6 de la presente realizaciéon, como el haz de las membranas de fibra
hueca antes del recubrimiento, pueden usarse membranas de fibra hueca en las que no se ha inmovilizado en
absoluto la vitamina liposoluble, pueden usarse membranas de fibra hueca en las que se ha inmovilizado de manera
uniforme una cantidad dada de la vitamina liposoluble en la direccidén en seccion transversal mediante el método de
recubrimiento, o puede usarse un haz de membranas de fibra hueca que tienen diferentes rendimientos de
permeacion de agua en la parte central y la parte exterior. Cuando se combinan estos métodos, puede controlarse la
distribucion de la vitamina liposoluble en la direccién longitudinal y la direccion en seccién transversal.

<Etapa de humectacién de membrana de fibra hueca>

En el dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca que se ha montado después de inmovilizar
la vitamina liposoluble, las membranas de fibra hueca pueden humectarse mediante una disolucién acuosa antes de
la esterilizacion. Cuando las membranas de fibra hueca se humectan mediante una disolucién acuosa, las
membranas de fibra hueca se estabilizan, y se cambian menos en los rendimientos tales como el rendimiento de
permeacion de agua, el rendimiento de dialisis y el rendimiento de filtracion. Los ejemplos de un método para
humectar las membranas de fibra hueca mediante una disolucién acuosa incluyen un método en el que la disolucion
acuosa se llena en el recipiente lleno con las membranas de fibra hueca, y un método en el que la disolucién acuosa
se llena en el recipiente y luego se descarga. Esta etapa de humectaciéon de las membranas de fibra hueca puede
realizarse también como una etapa de adicion de un agente protector de esterilizacion descrito a continuacion.

<Etapa de adicion de agente protector de esterilizacion>

Un agente protector de esterilizacion es un eliminador de radicales que tiene una pluralidad de grupos hidroxilo o
anillos aromaticos en una molécula que va a usarse para proteger al polimero hidréfilo de las membranas de fibra
hueca frente a que se modifique mucho por la energia de radiaciéon emitida en la etapa de tratamiento de
esterilizacion descrita a continuacion.

Los ejemplos del agente protector de esterilizacion incluyen alcoholes (polihidroxilados) tales como glicerina y
propilenglicol, azucares solubles en agua tales como oligosacarido y polisacérido, y sales inorganicas que tienen una
accion antioxidante tales como sulfito.

Como método para impregnar las membranas de fibra hueca con el agente protector de esterilizacién, se emplea un
método en el que el agente protector de esterilizacion se disuelve en un disolvente apropiado para introducirse en el
dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca, un método en el que el agente protector de
esterilizacion se disuelve en, por ejemplo, agua o una solucién salina fisiolégica que va a llenarse en un espacio
dentro del dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca o que va a impregnarse en las
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membranas de fibra hueca solo, o similar. En la etapa de humectacion, puede usarse una disoluciéon acuosa que
contiene el agente protector de esterilizacion como la disolucion acuosa usada para la humectacion.

Si el agente protector de esterilizacion esta presente en el dispositivo de purificacion de sangre de membrana de
fibra hueca, puede inhibirse que el dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca, y las
membranas de fibra hueca en particular, cambie a través de un tratamiento de esterilizacion con radiacién descrito
mas adelante.

Si se usa el agente protector de esterilizacién en forma de una disolucién, la concentracion del agente protector de
esterilizacion puede determinarse de manera éptima segun el material del dispositivo de purificacion de sangre de
membrana de fibra hueca, el tipo de polimero hidréfilo y las condiciones para la esterilizacion, y es preferiblemente
del 0,001% en masa o mas y del 1% en masa o menos, y mas preferiblemente del 0,005% en masa o mas y del
0,5% en masa 0 menos.

<Etapa de tratamiento de esterilizacion para el dispositivo de purificacién de sangre de membrana de fibra hueca>

El dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca se somete preferiblemente a un tratamiento de
esterilizacion. Los ejemplos de un método de tratamiento de esterilizacién incluyen esterilizacion con radiacion y
esterilizacion con vapor de agua.

Puesto que una membrana de fibra hueca que contiene una gran cantidad de una vitamina liposoluble corre el riesgo
de dafarse cuando se calienta excesivamente, se realiza mas preferiblemente esterilizacién con radiacién. Para la
esterilizacion con radiacion, pueden usarse haces de electrones, rayos v, rayos X o similar. La dosis de exposicion
de la radiacion es, al usar rayos y o haces de electrones, preferiblemente de 5 kGy o méas y de 50 kGy o menos, y
mas preferiblemente de 20 kGy o mas y de 40 kGy o menos.

Ejemplos

A continuacién se describira la presente invenciéon con méas detalle con referencia a los ejemplos, pero se indica que
la presente invencion no se limita a los siguientes ejemplos. Los métodos de medicion empleados en los ejemplos
son los siguientes:

<Medicién de la cantidad de vitamina liposoluble presente en membranas de fibra hueca de seccion dividida del haz
de membranas de fibra hueca>

Se desmont6 un dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca para sacar las membranas de
fibra hueca, y se dividieron las membranas de fibra hueca en cinco secciones para recoger las membranas de fibra
hueca de cada una de las secciones divididas. Se lavaron con agua las membranas de fibra hueca asi obtenidas y
se secaron a vacio a 40°C. Se pesaron las membranas de fibra hueca secadas en un frasco de vidrio para obtener
un area de superficie interna de membrana de fibra hueca de 0,2 m?, se afiadieron al mismo 80 ml de una disolucion
acuosa de Triton X-100 (Kishida Chemical Co., Ltd., para uso quimico) al 1% en masa, y se extrajo una vitamina
liposoluble a temperatura ambiente durante 60 minutos con vibracién ultrasonica. Se realiza una operaciéon de
determinacion cuantitativa mediante cromatografia de liquidos, y se obtuvo la cantidad de la vitamina liposoluble en
un extracto usando una curva de calibracion obtenida basandose en el area de pico de una disolucién patrén de
vitamina liposoluble. Especificamente, en la presente realizacion, la cantidad de la vitamina liposoluble corresponde
a un valor que puede obtenerse como un promedio entre membranas de fibra hueca que tienen un area de
superficie interna de fibra hueca de 0,2 m?.

Se conect6 una columna (columna de relleno ODP-506E para HPLC de Shodex Asahipak) a un cromatdgrafo de
liquidos de alta resolucién (bomba: PU-1580 de Jasco Corporation, detector: RID-6A de Shimadzu, autoinyector:
SIL-6B de Shimadzu, procesador de datos: GPC-8020 de Tosoh, horno de columna: 556 de GL Sciences), se
permitid que pasase a su través metanol para cromatografia de liquidos de alta resolucién usado como fase mévil a
una temperatura de columna de 40°C y una velocidad de flujo de 1 ml/min, y se obtuvo la concentracién de la
vitamina liposoluble basandose en el area de un pico de absorcidén en la regién del ultravioleta. Basandose en la
concentracion asi obtenida, se obtuvo la cantidad (mg/m?) de la vitamina liposoluble presente en las membranas de
fibra hueca de cada seccion dividida de las membranas de fibra hueca con la suposicion de que la eficiencia de
extraccioén fue del 100%.

La cantidad de la vitamina liposoluble parcialmente oxidada a través del tratamiento de esterilizacion también se
incluy6 en la cantidad de la vitamina liposoluble por m? de superficie interna de membrana de fibra hueca. Para
determinar cuantitativamente la cantidad de la vitamina liposoluble parcialmente oxidada a través del tratamiento de
esterilizacion, se expuso al aire una vitamina liposoluble que iba a usarse anteriormente para crear una curva de
calibracion a la radiacion de 50 kGy para determinar anteriormente un pico de absorcion de la vitamina liposoluble
parcialmente oxidada, y se incluy6 el pico de absorcién obtenido, para la suma, en los picos usados para el calculo
del area.
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<Medicién de las cantidades de vitamina liposoluble presente en la parte central y la parte exterior de las
membranas de fibra hueca>

Se desmonté un dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca para dividirse en la parte central
y la parte exterior, y se recogieron las membranas de fibra hueca de cada una de estas partes, se lavaron con agua
y se secaron a vacio a 40°C. Se pesaron las membranas de fibra hueca secadas en un frasco de vidrio para obtener
un area de superficie interna de membrana de fibra hueca de 0,2 m? se afiadieron al mismo 80 ml de una disolucién
acuosa de Triton X-100 (Kishida Chemical Co., Ltd., para uso qwmlco) al 1% en masa, y se extrajo una vitamina
liposoluble a temperatura ambiente durante 60 minutos con vibracién ultrasénica. Se realiza una operacion de
determinacion cuantitativa mediante cromatografia de liquidos, y se obtuvo la cantidad de la vitamina liposoluble en
un extracto usando una curva de calibracién obtenida basandose en el area de pico de una disolucién patron de
vitamina liposoluble. Especificamente, en la presente realizacion, la cantidad de la vitamina liposoluble corresponde
a un valor que puede obtenerse como un promedio entre las membranas de fibra hueca que tienen un area de
superficie interna de fibra hueca de 0,2 m?.

Se conect6 una columna (columna de relleno ODP-506E para HPLC de Shodex Asahipak) a un cromatdgrafo de
liquidos de alta resolucién (bomba: PU-1580 de Jasco Corporation, detector: RID-6A de Shimadzu, autoinyector:
SIL-6B de Shimadzu, procesador de datos: GPC-8020 de Tosoh, horno de columna: 556 de GL Sciences), se
permitié que pasase a su través metanol para cromatografia de liquidos de alta resolucién usado como fase mévil a
una temperatura de columna de 40°C y una velocidad de flujo de 1 ml/min, y se obtuvo la concentracién de la
vitamina Ilposoluble basandose en el area de un pico de absorcion en la region del ultravioleta. Basandose en la
concentracién asi obtenida, se obtuvo la cantidad (mg/m ) de la vitamina liposoluble presente en las membranas de
fibra hueca con la suposicion de que la eficiencia de extraccion fue del 100%.

La cantidad de la vitamina liposoluble parcialmente OX|dada a través del tratamiento de esterilizacion también se
incluy6 en la cantidad de la vitamina liposoluble por m? de superficie interna de membrana de fibra hueca. Para
determinar cuantitativamente la cantidad de la vitamina liposoluble parcialmente oxidada a través del tratamiento de
esterilizacion, se expuso al aire una vitamina liposoluble que iba a usarse anteriormente para crear una curva de
calibracion a la radiacion de 50 kGy para determinar anteriormente un pico de absorcion de la vitamina liposoluble
parcialmente oxidada, y se incluy6 el pico de absorcién obtenido, para la suma, en los picos usados para el calculo
del area.

<Medicién de la capacidad antioxidante del dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca>

Se disolvié cloruro férrico hexahidratado en agua pura para preparar una disoluciéon acuosa al 0,3% p/v (una
cantidad (g) del soluto en 100 ml de la disolucién). Posteriormente, se desmonté un dispositivo de purificacion de
sangre de membrana de fibra hueca para recoger las membranas de fibra hueca, y se lavaron con agua las
membranas de fibra hueca y se secaron a vacio a 40°C. Se pesaron 1 g de las membranas de fibra hueca secadas y
20 ml de la disolucién acuosa de cloruro férrico en un frasco de vidrio, se desgasifico el producto resultante a 8000
Pa (60 mmHg) durante 10 minutos, y luego se incubd a 30°C durante 4 horas con agitaciéon (y por tanto, una
vitamina liposoluble presente en las membranas de fibra hueca redujo iones de hierro (lll) para producir hierro (I1)).
Luego, se mezclaron 2,6 ml de la disolucién acuosa incubada, 0,7 ml de etanol y 0,7 ml de una disolucién acuosa de
2,2"-bipiridil-etanol al 0,5% p/v preparada por separado, y se incubd la mezcla resultante a 30°C durante 30 minutos
con agitacién (y por tanto, el hierro (ll) y el bipiridilo formaron juntos un complejo para desarrollar un color). Se us6
un espectrometro para medir la absorbancia a 520 nm de la disolucién asi coloreada.

Se realizaron la incubacién, una reaccion de desarrollo de color y la medicién de la absorbancia de manera similar a
las descritas anteriormente, para crear una curva de calibracién usando, en vez de las membranas de fibra hueca,
una disolucién en etanol de vntamlna liposoluble que tiene una concentracidén conocida, y se obtuvo la capacidad
antioxidante mostrada por 1 m? de superficie interna de membrana de fibra hueca como un valor equivalente en
masa de la vitamina liposoluble (redondeado al primer decimal).

Si el valor equwalente en masa de la vitamina liposoluble por m? de superficie interna de membrana de fibra hueca
erade 15 (mg/m ) 0 mas, se determind que la capacidad antioxidante era buena y se evalué como o, y si era menor
de 15 mg/m se determind que la capacidad antioxidante no era buena y se evalué como x.

Ademas, para medir la variacion en el rendimiento antioxidante, las membranas de fibra hueca incluidas en tres
dispositivos de purificacion del tipo de membrana de fibra hueca se sometieron a la medicion en las mismas
condiciones para obtener una desviacion estandar. Si la desviacion estandar era menor de 10, se determiné que la
variacion era pequena y se evalué como o, y si era de 10 0 mas, se determin6 que el rendimiento antioxidante no
era estable y se evalué como x.

<Medicién del aumento del rendimiento de permeaciéon de agua del dispositivo de purificacion de sangre de
membrana de fibra hueca>

En ambos de un dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca producido en cada uno de los
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ejemplos y ejemplos comparativos y un dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca
(preparado por separado) en el que se inmovilizd6 de manera sustancialmente uniforme en la direccion longitudinal
una vitamina liposoluble, en la misma cantidad que en al menos una parte de extremo de cuerpo en la que la
cantidad de la vitamina liposoluble era la mayor en el dispositivo de purificacién de sangre de membrana de fibra
hueca anterior, se filtro totalmente el agua pura a través de los dispositivos de purificacion de sangre de membrana
de fibra hueca en condiciones de presion (200 mmHg) y temperatura (37°C) fijas, y se midi6 el tiempo requerido para
la filtracién. Basandose en el resultado, se calcul6 el rendimiento de permeacion de agua (UFR (ml/h-mmHg)).

Posteriormente, se calculé el aumento del rendimiento de permeacién de agua segun la siguiente ecuacion (1):
Aumento del rendimiento de permeacion de agua (UFR (ml/h-mmHg)) =C —-D ... (1)

C: rendimiento de permeacion de agua (UFR (ml/h-mmHg)) del dispositivo de purificacion de sangre de membrana
de fibra hueca

D: rendimiento de permeacién de agua (UFR (ml/h-mmHg)) del dispositivo de purificacién de sangre de membrana
de fibra hueca en el que se inmovilizd6 de manera sustancialmente uniforme en la direccién longitudinal la vitamina
liposoluble en la misma cantidad que en la parte de extremo de cuerpo

Si el aumento del rendimiento de permeacion de agua era mayor, se considerd y evalu6 que el rendimiento de
permeacion de agua era alto y la racionalidad de producciéon era alta en comparacién con el dispositivo de
purificacién de sangre que tiene el rendimiento antioxidante al mismo nivel, y si el aumento del rendimiento de
permeacion de agua es de 10 (UFR (ml/h-mmHg)) o mas, se determiné que el rendimiento de permeaciéon de agua
era bueno.

<Medicién de la actividad lactato deshidrogenasa (LDH) del dispositivo de purificacién de sangre de membrana de
fibra hueca>

Se desmontd un dispositivo de purificacién de sangre de membrana de fibra hueca para dividir las membranas de
fibra hueca en una parte central y una parte exterior, y se recogieron aleatoriamente las membranas de fibra hueca
de las partes respectivas de modo que la razén en nimero entre las membranas de fibra hueca de la parte central y
las membranas de fibra hueca de la parte exterior pudiera ser de 1:3. Se ajustaron las longitudes de las membranas
de fibra hueca de una parte de extremo de cuerpo, en la que la cantidad de la vitamina liposoluble era grande, para
que estuviesen dentro de una longitud efectiva de 15 cm. Posteriormente, se produjo un minimédulo uniendo ambos
extremos de las membranas de fibra hueca entre si con un adhesivo epoxidico de modo que el area de superficie
interna de membrana de fibra hueca pudiera ser de 50 mm?. Se lavé el minimodulo permitiendo que pasasen 3 ml de
una solucién salina (Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd., solucién salina normal Otsuka) a través de partes huecas de
las membranas de fibra hueca a una velocidad de flujo de 0,6 ml/min.

Después de eso, se controlé la temperatura de 15 ml de sangre humana heparinizada a 37°C y se hizo circular a
través del minimédulo a una velocidad de flujo de 1,2 ml/min durante 4 horas. Después de la circulacion, se lavaron
las partes huecas del minimédulo con 10 ml de solucién salina y se lavé el exterior del mismo con 10 ml de solucion
salina.

Se recogieron las membranas de fibra hueca del minimédulo lavado, se trituraron y se pusieron en un tubo de
centrifuga para su uso en la medicion de la actividad LDH, y se uso6 el producto resultante como muestra de
medicion.

A continuacién, se anadieron 0,5 ml de una disolucién al 0,5% en volumen de Triton X-100/PBS obtenida disolviendo
Triton X-100 (Nacalai Tesque) en una disolucién de tamp6n fosfato (PBS) (Wako Pure Chemical Industries, Ltd.) al
tubo de centrifuga para su uso en la medicién de LDH, se centrifugé el producto resultante (a 2700 rpm durante 5
min) para hundir las membranas de fibra hueca en la disolucién, y se someti6 el producto resultante a extraccién con
agitacion durante 60 minutos para romper las células (principalmente plaquetas) que se adhieren a las membranas
de fibra hueca y, por tanto, se extrajo la LDH que habia estado presente en las células. Se dispensé el extracto asi
obtenido en una cantidad de 0,05 ml, y se afiadieron al mismo 2,7 ml de una disolucién de piruvato de sodio 0,6 mM
y 0,3 ml de una disolucion de dinucle6tido de nicotinamida y adenina (NADH) 1,277 mg/ml para producir una
reaccion, y después de hacer reaccionar el producto resultante a 37°C durante 1 hora, se midié la absorbancia a
340 nm.

De manera similar, también se midieron las membranas de fibra hueca que no reaccionaron con la sangre
(concretamente, blanco) para determinar la absorbancia, y se calculé una diferencia en la absorbancia segun la
siguiente ecuacién (2). Ademas, se obtuvo como actividad LDH un valor obtenido dividiendo un valor resultante de la
siguiente ecuacion (2) entre el area de superficie interna de membrana de fibra hueca segun la siguiente ecuacion

3)-

A340 nm = absorbancia de la muestra obtenida después de reaccionar durante 60 minutos —
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absorbancia del blanco obtenida después de reaccionar durante 60 minutos ... (2)
Actividad LDH = A340 nm/area de superficie interior de membrana de fibra hueca ... (3)

Se evalué que un valor mayor calculado mediante la ecuacion (3) significa una mayor cantidad de plaquetas que se
adhieren a la superficie interna de membrana de fibra hueca, y si la actividad LDH del dispositivo de purificacion de
sangre de membrana de fibra hueca era 50 o menos, se evalué que tenia buena compatibilidad sanguinea.

[Ejemplo 1] (Ejemplo de referencia, no es segun la invencion)

Como disolucién de hilatura, se disolvieron el 17,5% en masa de polisulfona (Solvay P-1700, parametro de
solubilidad 6 de 9,9) y el 3,5% en masa de polivinilpirrolidona (BASF K90) en el 79,0% en masa de N,N-
dimetilacetamida para obtener una disoluciébn homogénea. La razén de mezclado de la polivinilpirrolidona con
respecto a la polisulfona en la disolucién de hilatura fue del 20% en masa.

Se mantuvo la disolucion de hilatura obtenida a 60°C, se descargd a través de una hilera anular doble junto con un
fluido interno hueco de una disolucién mixta del 58,1% en masa de N,N-dimetilacetamida y el 41,9% en masa de
agua, se permitié que pasase a través de un entrehierro de 0,96 m y se sumergié en un bafio de coagulacion que
contenia agua a 75°C, y luego se bobin6 en un haz de fibras a 80 m/min. Después de cortar el haz de fibras asi
bobinado, se lav6 el haz con una ducha de agua caliente a 80°C suministrada desde arriba de la seccidn transversal
cortada del haz a lo largo de 2 horas para retirar el disolvente que quedaba en las membranas, y se secaron las
membranas resultantes para obtener membranas secadas que tenian un contenido de agua menor del 1%, un
diametro interior de 185,0 um y un grosor de 45,0 um.

A continuacion, se sumergié directamente una parte de las membranas secadas que incluia sustancialmente una 1/5
parte (una parte de extremo de cuerpo) en la direccion longitudinal en una disolucién de recubrimiento obtenida
disolviendo el 3,2% en masa de o-tocoferol (Wako Pure Chemical Industries, Ltd., calidad especial) usado como
vitamina liposoluble en una disoluciéon acuosa de isopropanol al 57% en masa. Después de 5 minutos, se sumergié
la totalidad de las membranas de fibra hueca en la disolucién de recubrimiento adicionalmente durante 5 minutos. Se
sacaron las membranas de fibra hueca de la disolucién de recubrimiento, y se seco y retird el disolvente permitiendo
que pasase a su través aire seco a 24°C durante 30 minutos y, por tanto, se inmovilizé la vitamina liposoluble sobre
las membranas de fibra hueca mediante recubrimiento.

Después de inmovilizar la vitamina liposoluble, se llenaron las membranas de fibra hueca en un recipiente cilindrico
que tiene dos toberas para la entrada y salida de un liquido, se incrustaron ambos extremos de las mismas con una
resina de uretano, y se corté una parte de uretano curada para obtener una parte de extremo en la que se abrieron
las membranas de fibra hueca. Se conect6 una tapa de cabecera que tiene una tobera para la entrada (salida) de
sangre a cada una de las partes de extremo y, por tanto, se montaron las membranas de fibra hueca en forma de un
dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca que tiene un area de superficie interna de
membrana de fibra hueca de 1,5 m”.

Como etapa de humectacion, se llené una disolucién acuosa que contenia el 0,06% en masa de pirosulfito de sodio
usado como agente protector de esterilizacién y el 0,083% en masa de carbonato de sodio usado para el control del
pH en un conducto de lado de sangre y un conducto de lado de filtrado del dispositivo de purificacion de sangre de
membrana de fibra hueca, y con las toberas taponadas fuertemente, se irradié el producto resultante para su
esterilizacion con rayos y a 25 kGy, y de esta manera, se obtuvo un dispositivo de purificacion de sangre de
membrana de fibra hueca.

[Ejemplo 2] (Ejemplo de referencia, no es segun la invencion)

Como disolucién de hilatura, se disolvieron el 17,5% en masa de polisulfona (Solvay P-1700, parametro de
solubilidad 6 de 9,9) y el 3,5% en masa de polivinilpirrolidona (BASF K90) en el 79,0% en masa de N,N-
dimetilacetamida para obtener una disolucién homogénea. La razén de mezclado de la polivinilpirrolidona con
respecto a la polisulfona en la disolucién de hilatura fue del 20% en masa.

Se mantuvo la disolucion de hilatura obtenida a 60°C, se descargd a través de una hilera anular doble junto con un
fluido interno hueco de una disolucién mixta del 58,1% en masa de N,N-dimetilacetamida y el 41,9% en masa de
agua, se permitié que pasase a través de un entrehierro de 0,96 m y se sumergié en un bafio de coagulacion que
contenia agua a 75°C, y luego se bobin6 en un haz de fibras a 80 m/min. Después de cortar el haz de fibras asi
bobinado, se lav6 el haz con una ducha de agua caliente a 80°C suministrada desde arriba de la seccidén transversal
cortada del haz a lo largo de 2 horas para retirar el disolvente que quedaba en las membranas, y se secaron las
membranas resultantes para obtener membranas secadas que tenian un contenido de agua menor del 1%, un
diametro interior de 185,0 um y un grosor de 45,0 um.

A continuacion, se sumergié directamente una parte de las membranas secadas que incluia sustancialmente una 1/5
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parte (una parte de extremo de cuerpo) en la direccion longitudinal en una disolucién de recubrimiento obtenida
disolviendo 0,64% en masa de a-tocoferol (Wako Pure Chemical Industries, Ltd., calidad especial) usado como
vitamina liposoluble en una disolucion acuosa de isopropanol al 57% en masa. Después de 2 minutos, se sacaron
las membranas de fibra hueca de la disolucion de recubrimiento, y se sometieron a soplado de aire desde el extremo
de las membranas de fibra hueca en el lado sumergido en la disolucién de isopropanol, para retirar por soplado la
disolucién de recubrimiento que queda en las membranas y para aplicar simultaneamente la disolucion de
recubrimiento también sobre una parte no sumergida en la disolucién de recubrimiento. Se secé y retird el disolvente
permitiendo que pasase a su través aire seco a 24°C durante 30 minutos y, por tanto, se inmoviliz6 la vitamina
liposoluble sobre las membranas de fibra hueca mediante recubrimiento.

Después de inmovilizar la vitamina liposoluble, se llenaron las membranas de fibra hueca en un recipiente cilindrico
que tiene dos toberas para la entrada y salida de un liquido, se incrustaron ambos extremos de las mismas con una
resina de uretano, y se corté una parte de uretano curada para obtener una parte de extremo en la que se abrieron
las membranas de fibra hueca. Se conect6 una tapa de cabecera que tiene una tobera para la entrada (salida) de
sangre a cada una de las partes de extremo y, por tanto, se montaron las membranas de fibra hueca en forma de un
dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca que tiene un area de superficie interna de
membrana de fibra hueca de 1,5 m”.

Como etapa de humectacion, se llen6 una disolucién acuosa que contenia el 0,06% en masa de pirosulfito de sodio
usado como agente protector de esterilizacién y el 0,08% en masa de carbonato de sodio usado para el control del
pH en un conducto de lado de sangre y un conducto de lado de filtrado del dispositivo de purificacion de sangre de
membrana de fibra hueca, y con las toberas taponadas fuertemente, se irradié el producto resultante para su
esterilizacion con rayos y a 25 kGy, y de esta manera, se obtuvo un dispositivo de purificacion de sangre de
membrana de fibra hueca.

[Ejemplo 3]

Se obtuvo un dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca de la misma manera que en el
ejemplo 1 excepto en que se usod una disolucién obtenida disolviendo el 0,21% en masa de a-tocoferol (Wako Pure
Chemical Industries, Ltd., calidad especial) usado como la vitamina liposoluble en una disolucion acuosa de
isopropanol al 57% en masa.

[Ejemplo 4]

En las membranas de fibra hueca obtenidas después de inmovilizar la vitamina liposoluble en el ejemplo 3, se
sumergié ademas una parte de las membranas de fibra hueca que incluia la parte de extremo de cuerpo en una
disolucién de recubrimiento obtenida disolviendo el 3,2% en masa de a-tocoferol (Wako Pure Chemical Industries,
Ltd., calidad especial) usado como la vitamina liposoluble en una disolucién acuosa de isopropanol al 57% en masa.
Después de 1 minuto, se sacaron las membranas de fibra hueca de la disolucién de recubrimiento, y se sometieron
a soplado de aire desde el extremo en el lado opuesto al lado sumergido en la disolucion de recubrimiento para
retirar por soplado la disolucién de recubrimiento que queda en las membranas. Se permitié que pasase a su través
aire seco a 24°C durante 30 minutos para retirar el disolvente mediante secado y, por tanto, se inmovilizé la vitamina
liposoluble sobre las membranas de fibra hueca mediante recubrimiento.

Después de inmovilizar la vitamina liposoluble, se llenaron las membranas de fibra hueca en un recipiente cilindrico
que tiene dos toberas para la entrada y salida de un liquido, se incrustaron ambos extremos de las mismas con una
resina de uretano, y se cort6 una parte de uretano curada para obtener una parte de extremo en la que se abrieron
las membranas de fibra hueca.

Se preparé una disolucion de recubrimiento obtenida disolviendo el 1,1% en masa de o-tocoferol (Wako Pure
Chemical Industries, Ltd., calidad especial) usado como la vitamina liposoluble en una disolucion acuosa de
isopropanol al 57% en masa en un dispositivo de recubrimiento. Se fijaron las membranas de fibra hueca obtenidas
tal como se describi6é anteriormente en el dispositivo de recubrimiento equipado con una plantilla que tenia una parte
resistente a la presion en la circunferencia exterior del mismo, y se permiti6 que pasase la disolucion de
recubrimiento, desde el dispositivo de recubrimiento, a través de las membranas de fibra hueca a una velocidad de
flujo de 500 ml/min durante 30 segundos, y luego, se sacaron las membranas de fibra hueca. Se permitié6 que
pasase a su través aire seco a 35°C durante 30 minutos desde el extremo de las membranas de fibra hueca en el
lado para permitir que pasase la disolucién de recubrimiento, para retirar el disolvente mediante secado y, por tanto,
se inmoviliz6 mediante recubrimiento.

Se conectd una tapa de cabecera que tiene una tobera para la entrada (salida) de sangre a cada una de las partes
de extremo vy, por tanto, se montaron las membranas de fibra hueca en forma de un dispositivo de purificacion de
sangre de membrana de fibra hueca que tiene un area de superficie interna de membrana de fibra hueca de 1,5 m?.

Como etapa de humectacion, se llen6 una disolucién acuosa que contenia el 0,06% en masa de pirosulfito de sodio
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usado como agente protector de esterilizacién y el 0,08% en masa de carbonato de sodio usado para el control del
pH en un conducto de lado de sangre y un conducto de lado de filtrado del dispositivo de purificacion de sangre de
membrana de fibra hueca, y con las toberas taponadas fuertemente, se irradié el producto resultante para su
esterilizacion con rayos y a 25 kGy, y de esta manera, se obtuvo un dispositivo de purificacion de sangre de
membrana de fibra hueca.

[Ejemplo 5]

Como disolucién de hilatura, se disolvieron el 17,5% en masa de polisulfona (Solvay P-1700, parametro de
solubilidad 6 de 9,9) y el 3,5% en masa de polivinilpirrolidona (BASF K90) en el 79,0% en masa de N,N-
dimetilacetamida para obtener una disoluciébn homogénea. La razén de mezclado de la polivinilpirrolidona con
respecto a la polisulfona en la disolucién de hilatura fue del 20% en masa.

Se mantuvo la disolucion de hilatura obtenida a 60°C, se descargd a través de una hilera anular doble junto con un
fluido interno hueco de una disolucién mixta del 58,1% en masa de N,N-dimetilacetamida y el 41,9% en masa de
agua, se permitié que pasase a través de un entrehierro de 0,96 m y se sumergié en un bafio de coagulacion que
contenia agua a 75°C, y luego se bobin6 en un haz de fibras a 80 m/min. Después de cortar el haz de fibras asi
bobinado, se lavé el haz con una ducha de agua caliente a 80°C suministrada desde arriba de la seccidn transversal
cortada del haz a lo largo de 2 horas para retirar el disolvente que quedaba en las membranas, y se secaron las
membranas resultantes para obtener membranas secadas que tenian un contenido de agua menor del 1%, un
diametro interior de 185,0 um y un grosor de 45,0 um.

A continuacion, se sumergié directamente una parte de las membranas secadas que incluia sustancialmente una 1/5
parte (una parte de extremo de cuerpo) en la direccion longitudinal en una disolucién de recubrimiento obtenida
disolviendo el 0,64% en masa de a-tocoferol (Wako Pure Chemical Industries, Ltd., calidad especial) usado como
vitamina liposoluble en una disolucién acuosa de isopropanol al 57% en masa. Después de 1 minuto, se sumergio la
totalidad de las membranas de fibra hueca en la disolucion de recubrimiento adicionalmente durante 1 minuto. Se
sacaron las membranas de fibra hueca de la disolucién de recubrimiento, y se secoé y retird el disolvente permitiendo
que pasase a su través aire seco a 24°C durante 30 minutos y, por tanto, se inmovilizé la vitamina liposoluble sobre
las membranas de fibra hueca mediante recubrimiento. Posteriormente, se llenaron las membranas de fibra hueca
en un recipiente cilindrico que tiene dos toberas para la entrada y salida de un liquido, se incrustaron ambos
extremos de las mismas con una resina de uretano, y se corté una parte de uretano curada para obtener una parte
de extremo en la que se abrieron las membranas de fibra hueca.

Se preparé una disolucion de recubrimiento obtenida disolviendo el 1,2% en masa de oa-tocoferol (Wako Pure
Chemical Industries, Ltd., calidad especial) usado como la vitamina liposoluble en una disolucion acuosa de
isopropanol al 57% en masa en un dispositivo de recubrimiento. Se fijaron las membranas de fibra hueca obtenidas
tal como se describié anteriormente en el dispositivo de recubrimiento, y se permiti6 que pasase la disolucion de
recubrimiento a través de las membranas de fibra hueca a una velocidad de flujo de 1500 ml/min durante 10
segundos, y luego se sacaron las membranas de fibra hueca. Un tubo para alimentar la disolucién de recubrimiento
tenia un diametro interior 1/40 veces tan grande como el area de la seccion transversal del haz de membranas de
fibra hueca. Se permiti6 que pasase a su través aire seco a 35°C durante 30 minutos desde el extremo de las
membranas de fibra hueca en el lado para permitir que pasase la disolucion de recubrimiento, para retirar el
disolvente mediante secado y, por tanto, se inmovilizé la vitamina liposoluble sobre las membranas de fibra hueca
mediante recubrimiento.

Se conect6 una tapa de cabecera que tiene una tobera para la entrada (salida) de sangre a cada una de las partes
de extremo y, por tanto, se montaron las membranas de fibra hueca en forma de un dispositivo de purificacién de
sangre de membrana de fibra hueca que tiene un area de superficie interna de membrana de fibra hueca de 1,5 m®.

Como etapa de humectacion, se llen6 una disolucién acuosa que contenia el 0,06% en masa de pirosulfito de sodio
usado como agente protector de esterilizacién y el 0,083% en masa de carbonato de sodio usado para el control del
pH en un conducto de lado de sangre y un conducto de lado de filtrado del dispositivo de purificacion de sangre de
membrana de fibra hueca, y con las toberas taponadas fuertemente, se irradié el producto resultante para su
esterilizacion con rayos y a 25 kGy, y de esta manera, se obtuvo un dispositivo de purificacion de sangre de
membrana de fibra hueca.

[Ejemplo 6]

Como disolucién de hilatura, se disolvieron el 17,5% en masa de polisulfona (Solvay P-1700, parametro de
solubilidad 6 de 9,9) y el 3,5% en masa de polivinilpirrolidona (BASF K90) en el 79,0% en masa de N,N-
dimetilacetamida para obtener una disoluciébn homogénea. La razén de mezclado de la polivinilpirrolidona con
respecto a la polisulfona en la disolucién de hilatura fue del 20% en masa.

Se mantuvo la disolucion de hilatura obtenida a 60°C, se descargd a través de una hilera anular doble junto con un
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fluido interno hueco de una disolucién mixta del 58,1% en masa de N,N-dimetilacetamida y el 41,9% en masa de
agua, se permitié que pasase a través de un entrehierro de 0,96 m y se sumergié en un bario de coagulacion que
contenia agua a 75°C, y luego se bobin6 en un haz de fibras a 80 m/min. Después de cortar el haz de fibras asi
bobinado, se lavé el haz con una ducha de agua caliente a 80°C suministrada desde arriba de la seccidon transversal
cortada del haz a lo largo de 2 horas para retirar el disolvente que quedaba en las membranas, y se secaron las
membranas resultantes para obtener membranas secadas que tenian un contenido de agua menor del 1%, un
diametro interior de 185,0 um y un grosor de 45,0 um.

A continuacion, se sumergié directamente una parte de las membranas secadas que incluia sustancialmente una 1/5
parte (una parte de extremo de cuerpo) en la direccion longitudinal en una disolucién de recubrimiento obtenida
disolviendo el 1,7% en masa de o-tocoferol (Wako Pure Chemical Industries, Ltd., calidad especial) usado como
vitamina liposoluble en una disolucién acuosa de isopropanol al 57% en masa. Después de 30 segundos, se sacaron
las membranas de fibra hueca de la disolucion de recubrimiento, y se sometieron a soplado de aire desde el extremo
de las membranas de fibra hueca en el lado sumergido en la disolucién de recubrimiento, para retirar por soplado la
disolucién de recubrimiento que queda en las membranas y para aplicar simultaneamente la disolucion de
recubrimiento sobre una parte no sumergida en la disolucién de recubrimiento. Se permitié que pasase a su través
aire seco a 24°C durante 30 minutos, para retirar el disolvente mediante secado y, por tanto, se inmovilizé la
vitamina liposoluble sobre las membranas de fibra hueca mediante recubrimiento.

Después de inmovilizar la vitamina liposoluble, se llenaron las membranas de fibra hueca en un recipiente cilindrico
que tiene dos toberas para la entrada y salida de un liquido, se incrustaron ambos extremos de las mismas con una
resina de uretano, y se corté una parte de uretano curada para obtener una parte de extremo en la que se abrieron
las membranas de fibra hueca.

Se preparé una disolucion de recubrimiento obtenida disolviendo el 1,3% en masa de oa-tocoferol (Wako Pure
Chemical Industries, Ltd., calidad especial) usado como la vitamina liposoluble en una disolucion acuosa de
isopropanol al 57% en masa en un dispositivo de recubrimiento. Se fijaron las membranas de fibra hueca obtenidas
tal como se describié anteriormente en el dispositivo de recubrimiento equipado con una plantilla que tenia una parte
resistente a la presién en la circunferencia exterior del mismo, y se permiti6 que pasase la disolucién de
recubrimiento, desde el dispositivo de recubrimiento, a través de las membranas de fibra hueca a una velocidad de
flujo de 500 ml/min durante 2 minutos, y luego, se sacaron las membranas de fibra hueca. Un tubo para alimentar la
disolucién de recubrimiento tenia un diametro interior 1/10 veces tan grande como el area de la seccién transversal
del haz de membranas de fibra hueca. Se permiti6 que pasase a su través aire seco a 35°C durante 30 minutos
desde el extremo de las membranas de fibra hueca en el lado para permitir que pasase la disolucién de
recubrimiento, para retirar el disolvente mediante secado y, por tanto, se inmovilizé6 mediante recubrimiento.

Se conectd una tapa de cabecera que tiene una tobera para la entrada (salida) de sangre a cada una de las partes
de extremo y, por tanto, se montaron las membranas de fibra hueca en forma de un dispositivo de purificacién de
sangre de membrana de fibra hueca que tiene un area de superficie interna de membrana de fibra hueca de 1,5 m®.

Como etapa de humectacion, se llen6é una disolucién acuosa que contenia el 0,06% en masa de pirosulfito de sodio
usado como agente protector de esterilizacién y el 0,083% en masa de carbonato de sodio usado para el control del
pH en un conducto de lado de sangre y un conducto de lado de filtrado del dispositivo de purificacion de sangre de
membrana de fibra hueca, y con las toberas taponadas fuertemente, se irradié el producto resultante para su
esterilizacion con rayos y a 25 kGy, y de esta manera, se obtuvo un dispositivo de purificacion de sangre de
membrana de fibra hueca.

[Ejemplo 7]

Como disolucién de hilatura, se disolvieron el 17,5% en masa de polisulfona (Solvay P-1700, parametro de
solubilidad 6 de 9,9) y el 3,5% en masa de polivinilpirrolidona (BASF K90) en el 79,0% en masa de N,N-
dimetilacetamida para obtener una disolucién homogénea. La razén de mezclado de la polivinilpirrolidona con
respecto a la polisulfona en la disolucién de hilatura fue del 20% en masa.

Se mantuvo la disolucion de hilatura obtenida a 60°C, se descargd a través de una hilera anular doble junto con un
fluido interno hueco de una disolucién mixta del 58,1% en masa de N,N-dimetilacetamida y el 41,9% en masa de
agua, se permitié que pasase a través de un entrehierro de 0,96 m y se sumergié en un bario de coagulacion que
contenia agua a 75°C, y luego se bobin6 en un haz de fibras a 80 m/min. Después de cortar el haz de fibras asi
bobinado, se lav6 el haz con una ducha de agua caliente a 80°C suministrada desde arriba de la seccidon transversal
cortada del haz a lo largo de 2 horas para retirar el disolvente que quedaba en las membranas, y se secaron las
membranas resultantes para obtener membranas secadas que tenian un contenido de agua menor del 1%, un
diametro interior de 185,0 um y un grosor de 45,0 um.

A continuacion, se sumergié directamente una parte de las membranas secadas que incluia sustancialmente una 1/5
parte (una parte de extremo de cuerpo) en la direccion longitudinal en una disolucién de recubrimiento obtenida
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disolviendo el 2,2% en masa de o-tocoferol (Wako Pure Chemical Industries, Ltd., calidad especial) usado como
vitamina liposoluble en una disolucién acuosa de isopropanol al 57% en masa. Después de 1 minuto, se sacaron las
membranas de fibra hueca de la disolucién de recubrimiento, y se sometieron a soplado de aire desde el extremo de
las membranas de fibra hueca en el lado sumergido en la disolucion de recubrimiento, para retirar por soplado la
disolucién de recubrimiento que queda en las membranas y para aplicar simultaneamente la disolucion de
recubrimiento sobre una parte no sumergida en la disolucién de recubrimiento. Se permitié que pasase a su través
aire seco a 24°C durante 30 minutos, para retirar el disolvente mediante secado y, por tanto, se inmovilizé la
vitamina liposoluble sobre las membranas de fibra hueca mediante recubrimiento.

Después de inmovilizar la vitamina liposoluble, se llenaron las membranas de fibra hueca en un recipiente cilindrico
que tiene dos toberas para la entrada y salida de un liquido, se incrustaron ambos extremos de las mismas con una
resina de uretano, y se corté una parte de uretano curada para obtener una parte de extremo en la que se abrieron
las membranas de fibra hueca. Se conect6 una tapa de cabecera que tiene una tobera para la entrada (salida) de
sangre a cada una de las partes de extremo y, por tanto, se montaron las membranas de fibra hueca en forma de un
dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca que tiene un area de superficie interna de
membrana de fibra hueca de 1,5 m*.

Como etapa de humectacion, se llen6 una disolucién acuosa que contenia el 0,06% en masa de pirosulfito de sodio
usado como agente protector de esterilizacién y el 0,08% en masa de carbonato de sodio usado para el control del
pH en un conducto de lado de sangre y un conducto de lado de filtrado del dispositivo de purificacion de sangre de
membrana de fibra hueca, y con las toberas taponadas fuertemente, se irradié el producto resultante para su
esterilizacion con rayos y a 25 kGy, y de esta manera, se obtuvo un dispositivo de purificacion de sangre de
membrana de fibra hueca.

[Ejemplo 8]

Como disolucién de hilatura, se disolvieron el 17,5% en masa de polisulfona (Solvay P-1700, parametro de
solubilidad 6 de 9,9) y el 3,5% en masa de polivinilpirrolidona (BASF K90) en el 79,0% en masa de N,N-
dimetilacetamida para obtener una disoluciébn homogénea. La razén de mezclado de la polivinilpirrolidona con
respecto a la polisulfona en la disolucién de hilatura fue del 20% en masa.

Se mantuvo la disolucién de hilatura obtenida a 60°C, se descargd a través de una hilera anular doble junto con un
fluido interno hueco de una disolucién mixta del 58,1% en masa de N,N-dimetilacetamida y el 41,9% en masa de
agua, se permitié que pasase a través de un entrehierro de 0,96 m y se sumergié en un bafio de coagulacion que
contenia agua a 75°C, y luego se bobin6 en un haz de fibras a 80 m/min. Después de cortar el haz de fibras asi
bobinado, se lavé el haz con una ducha de agua caliente a 80°C suministrada desde arriba de la seccidén transversal
cortada del haz a lo largo de 2 horas para retirar el disolvente que quedaba en las membranas, y se secaron las
membranas resultantes para obtener membranas secadas que tenian un contenido de agua menor del 1%, un
diametro interior de 185,0 um y un grosor de 45,0 um.

A continuacion, se sumergié directamente una parte de las membranas secadas que incluia sustancialmente una 1/5
parte (una parte de extremo de cuerpo) en la direccion longitudinal en una disolucién de recubrimiento obtenida
disolviendo el 3,2% en masa de o-tocoferol (Wako Pure Chemical Industries, Ltd., calidad especial) usado como
vitamina liposoluble en una disoluciéon acuosa de isopropanol al 57% en masa. Después de 5 minutos, se sumergié
la totalidad de las membranas de fibra hueca en la disolucién de recubrimiento adicionalmente durante 3 minutos. Se
sacaron las membranas de fibra hueca de la disolucién de recubrimiento, y se seco y retird el disolvente permitiendo
que pasase a su través aire seco a 24°C durante 30 minutos y, por tanto, se inmovilizé la vitamina liposoluble sobre
las membranas de fibra hueca mediante recubrimiento. Posteriormente, se llenaron las membranas de fibra hueca
en un recipiente cilindrico que tiene dos toberas para la entrada y salida de un liquido, se incrustaron ambos
extremos de las mismas con una resina de uretano, y se corté una parte de uretano curada para obtener una parte
de extremo en la que se abrieron las membranas de fibra hueca.

Se preparé una disolucion de recubrimiento obtenida disolviendo el 1,6% en masa de o-tocoferol (Wako Pure
Chemical Industries, Ltd., calidad especial) usado como la vitamina liposoluble en una disolucion acuosa de
isopropanol al 57% en masa en un dispositivo de recubrimiento. Se fijaron las membranas de fibra hueca obtenidas
tal como se describi6 anteriormente en el dispositivo de recubrimiento equipado con una plantilla que tenia una parte
resistente a la presién en la circunferencia exterior del mismo, y se permiti6 que pasase la disolucién de
recubrimiento, desde el dispositivo de recubrimiento, a través de las membranas de fibra hueca a una velocidad de
flujo de 500 ml/min durante 30 segundos, y luego, se sacaron las membranas de fibra hueca. Se permitié que
pasase a su través aire seco a 35°C durante 30 minutos desde el extremo de las membranas de fibra hueca en el
lado para permitir que pasase la disolucién de recubrimiento, para retirar el disolvente mediante secado y, por tanto,
se inmovilizé la vitamina liposoluble sobre las membranas de fibra hueca mediante recubrimiento.

Se conectd una tapa de cabecera que tiene una tobera para la entrada (salida) de sangre a cada una de las partes
de extremo, se sometid el producto resultante a un tratamiento de esterilizacién realizando una etapa de

25



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2694 835 T3

humectaciéon de la misma manera que en el ejemplo 1y, por tanto, se montaron las membranas de fibra hueca en
forma de un dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca que tiene un area de superficie
interna de membrana de fibra hueca de 1,5 m”.

[Ejemplo 9]

Se obtuvo un dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca de la misma manera que en el
ejemplo 7 excepto en que se usé una disolucién de recubrimiento obtenida disolviendo el 3,2% en masa de o-
tocoferol (Wako Pure Chemical Industries, Lid., calidad especial) usado como la vitamina liposoluble en una
disolucién acuosa de isopropanol al 57% en masa.

[Ejemplo 10]

Se obtuvo un dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca de la misma manera que en el
ejemplo 3 excepto en que se cambid el tiempo para sumergir directamente una parte de las membranas secadas
que incluye sustancialmente la 1/5 parte (parte de extremo de cuerpo) en la direccién longitudinal en o-tocoferol
(Wako Pure Chemical Industries, Ltd., calidad especial) a 40 segundos y se cambié el area de superficie interna de
membrana de fibra hueca a 2,5 m®.

[Ejemplo 11]

Como disolucién de hilatura, se disolvieron el 17,5% en masa de polisulfona (Solvay P-1700, parametro de
solubilidad 6 de 9,9) y el 3,5% en masa de polivinilpirrolidona (BASF K90) en el 79,0% en masa de N,N-
dimetilacetamida para obtener una disolucién homogénea. La razén de mezclado de la polivinilpirrolidona con
respecto a la polisulfona en la disolucion de hilatura fue del 20% en masa.

Se mantuvo la disolucién de hilatura obtenida a 60°C, se descargd a través de una hilera anular doble junto con un
fluido interno hueco de una disolucién mixta del 58,1% en masa de N,N-dimetilacetamida y el 41,9% en masa de
agua, se permitié que pasase a través de un entrehierro de 0,96 m y se sumergié en un bario de coagulacion que
contenia agua a 75°C, y luego se bobin6 en un haz de fibras a 80 m/min. Después de cortar el haz de fibras asi
bobinado, se lav6 el haz con una ducha de agua caliente a 80°C suministrada desde arriba de la seccidon transversal
cortada del haz a lo largo de 2 horas para retirar el disolvente que quedaba en las membranas, y se secaron las
membranas resultantes para obtener membranas secadas que tenian un contenido de agua menor del 1%, un
diametro interior de 185,0 um y un grosor de 45,0 um.

A continuacion, se sumergié directamente una parte de las membranas secadas que incluia sustancialmente una 1/5
parte (una parte de extremo de cuerpo) en la direccion longitudinal en una disolucién de recubrimiento obtenida
disolviendo el 3,2% en masa de o-tocoferol (Wako Pure Chemical Industries, Ltd., calidad especial) usado como
vitamina liposoluble en una disolucién acuosa de isopropanol al 57% en masa. Después de 5 minutos, se sumergié
la totalidad de las membranas de fibra hueca en la disolucién de recubrimiento adicionalmente durante 1 minuto. Se
sacaron las membranas de fibra hueca de la disolucién de recubrimiento, y se seco y retird el disolvente permitiendo
que pasase a su través aire seco a 24°C durante 30 minutos y, por tanto, se inmovilizé la vitamina liposoluble sobre
las membranas de fibra hueca mediante recubrimiento.

Después de inmovilizar la vitamina liposoluble, se llenaron las membranas de fibra hueca en un recipiente cilindrico
que tiene dos toberas para la entrada y salida de un liquido, se incrustaron ambos extremos de las mismas con una
resina de uretano, y se corté una parte de uretano curada para obtener una parte de extremo en la que se abrieron
las membranas de fibra hueca.

Se preparé una disolucion de recubrimiento obtenida disolviendo el 1,6% en masa de o-tocoferol (Wako Pure
Chemical Industries, Ltd., calidad especial) usado como la vitamina liposoluble en una disolucion acuosa de
isopropanol al 57% en masa en un dispositivo de recubrimiento. Se fijaron las membranas de fibra hueca obtenidas
tal como se describi6 anteriormente en el dispositivo de recubrimiento equipado con una plantilla que tenia una parte
resistente a la presion en la circunferencia exterior del mismo, y se permiti6 que pasase la disolucion de
recubrimiento, desde el dispositivo de recubrimiento, a través de las membranas de fibra hueca a una velocidad de
flujo de 500 ml/min durante 10 segundos, y luego, se sacaron las membranas de fibra hueca. Se permitié que
pasase a su través aire seco a 35°C durante 30 minutos desde el extremo de las membranas de fibra hueca en el
lado para permitir que pasase la disolucién de recubrimiento, para retirar el disolvente mediante secado y, por tanto,
se inmoviliz6 mediante recubrimiento.

Se conectd una tapa de cabecera que tiene una tobera para la entrada (salida) de sangre a cada una de las partes
de extremo vy, por tanto, se montaron las membranas de fibra hueca en forma de un dispositivo de purificacion de
sangre de membrana de fibra hueca que tiene un area de superficie interna de membrana de fibra hueca de 2,5 m?.

Como etapa de humectacion, se llen6é una disolucién acuosa que contenia el 0,06% en masa de pirosulfito de sodio
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usado como agente protector de esterilizacién y el 0,08% en masa de carbonato de sodio usado para el control del
pH en un conducto de lado de sangre y un conducto de lado de filtrado del dispositivo de purificacion de sangre de
membrana de fibra hueca, y con las toberas taponadas fuertemente, se irradié el producto resultante para su
esterilizacion con rayos y a 25 kGy, y de esta manera, se obtuvo un dispositivo de purificacion de sangre de
membrana de fibra hueca.

[Ejemplo 12]

Se obtuvo un dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca de la misma manera que en el
ejemplo 4 excepto en que se cambid en primer lugar la concentracién de la disolucién acuosa de la vitamina
liposoluble para sumergir directamente la parte de las membranas secadas que incluye sustancialmente la 1/5 parte
(parte de extremo de cuerpo) en la direccién longitudinal a una disoluciéon de recubrimiento obtenida disolviendo el
2,5% en masa de a-tocoferol (Wako Pure Chemical Industries, Ltd., calidad especial) usado como la vitamina
liposoluble en una disolucidon acuosa de isopropanol al 57% en masa, y en que se cambié el area de superficie
interna de membrana de fibra hueca a 2,5 m?.

[Ejemplo 13]

En las membranas de fibra hueca obtenidas después de inmovilizar la vitamina liposoluble en el ejemplo 3, se
sumergié ademas una parte de las membranas de fibra hueca que incluia la parte de extremo de cuerpo en una
disolucién de recubrimiento obtenida disolviendo el 3,0% en masa de a-tocoferol (Wako Pure Chemical Industries,
Ltd., calidad especial) usado como la vitamina liposoluble en una disolucién acuosa de isopropanol al 57% en masa.
Después de 1 minuto, se sacaron las membranas de fibra hueca de la disolucién de recubrimiento, y se sometieron
a soplado de aire desde el extremo de las membranas de fibra hueca opuesto al lado sumergido en la disolucién de
recubrimiento, para retirar por soplado la disoluciéon de recubrimiento que queda en las membranas, y se permitié
que pasase a su través aire seco a 24°C durante 30 minutos, para retirar el disolvente mediante secado y, por tanto,
se inmovilizé la vitamina liposoluble sobre las membranas de fibra hueca mediante recubrimiento.

Después de inmovilizar la vitamina liposoluble, se llenaron las membranas de fibra hueca en un recipiente cilindrico
que tiene dos toberas para la entrada y salida de un liquido, se incrustaron ambos extremos de las mismas con una
resina de uretano, y se corté una parte de uretano curada para obtener una parte de extremo en la que se abrieron
las membranas de fibra hueca.

Se preparé una disolucion de recubrimiento obtenida disolviendo el 3,2% en masa de o-tocoferol (Wako Pure
Chemical Industries, Ltd., calidad especial) usado como la vitamina liposoluble en una disolucion acuosa de
isopropanol al 57% en masa en un dispositivo de recubrimiento. Se fijaron las membranas de fibra hueca obtenidas
tal como se describi6 anteriormente en el dispositivo de recubrimiento equipado con una plantilla que tenia una parte
resistente a la presién en la circunferencia exterior del mismo, y se permiti6 que pasase la disolucién de
recubrimiento, desde el dispositivo de recubrimiento, a través de las membranas de fibra hueca a una velocidad de
flujo de 500 ml/min durante 25 segundos, y luego, se sacé el dispositivo de tratamiento de sangre. Se permitié que
pasase a su través aire seco a 35°C durante 30 minutos desde el extremo de las membranas de fibra hueca en el
lado para permitir que pasase la disolucién de recubrimiento, para retirar el disolvente mediante secado y, por tanto,
se inmovilizé la vitamina liposoluble sobre las membranas de fibra hueca mediante recubrimiento.

Se conectd una tapa de cabecera que tiene una tobera para la entrada (salida) de sangre a cada una de las partes
de extremo y, por tanto, se montaron las membranas de fibra hueca en forma de un dispositivo de purificacién de
sangre de membrana de fibra hueca que tiene un area de superficie interna de membrana de fibra hueca de 2,5 m®.

Como etapa de humectacion, se llen6 una disolucién acuosa que contenia el 0,06% en masa de pirosulfito de sodio
usado como agente protector de esterilizacién y el 0,08% en masa de carbonato de sodio usado para el control del
pH en un conducto de lado de sangre y un conducto de lado de filtrado del dispositivo de purificacion de sangre de
membrana de fibra hueca, y con las toberas taponadas fuertemente, se irradié el producto resultante para su
esterilizacion con rayos y a 25 kGy, y de esta manera, se obtuvo un dispositivo de purificacion de sangre de
membrana de fibra hueca.

[Ejemplo 14]

Se obtuvo un dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca de la misma manera que en el
ejemplo 1 excepto en que se usé una disolucién de recubrimiento obtenida disolviendo el 0,7% en masa de o-
tocoferol (Wako Pure Chemical Industries, Lid., calidad especial) usado como la vitamina liposoluble en una
disolucién acuosa de isopropanol al 57% en masa.

[Ejemplo 15] (no es segun la invencion)

Se mantuvo a 45°C una disolucion de hilatura que contenia el 17,5% en masa de polietersulfona (Sumitomo
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Chemical Co., Ltd., 4800P, parametro de solubilidad 5 de 9,9), el 3,5% en masa de polivinilpirrolidona (BASF K90), el
31,2% en masa de trietilenglicol (fabricada por Mitsubishi Chemical Corporation), el 1,0% en masa de agua usada
como no disolvente, y el 46,8% en masa de dimetilacetamida (fabricada por Mitsui Chemicals Inc.), se descarg6 a
través de una hilera anular doble junto con un fluido interno hueco de agua, se permitié que pasase a través de un
entrehierro de 600 mm y se sumergié en un bafo de coagulaciéon que contiene agua, y luego se bobiné en un haz de
fibras a 60 m/min. Después de cortar el haz de fibras asi bobinado, se lavo el haz con una ducha de agua caliente a
80°C suministrada desde arriba de la seccién transversal cortada del haz a lo largo de 2 horas para retirar el
disolvente que quedaba en las membranas, y se secaron las membranas resultantes para obtener membranas
secadas que tenian un contenido de agua menor del 1%.

Después de eso, se lavaron las membranas resultantes con agua pura a 45°C durante 1 minuto y agua pura a 80°C
durante 90 segundos, y luego se enmadejaron y, por tanto, se obtuvieron membranas de fibra hueca que tenian un
diametro interior de 199,0 um y un grosor de 29,5 um.

Se obtuvo un dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca de la misma manera que en el
ejemplo 2 excepto en que se usd una disolucion obtenida disolviendo el 0,7% en masa de o-tocoferol (Wako Pure
Chemical Industries, Ltd., calidad especial) usado como la vitamina liposoluble en una disolucion acuosa de
isopropanol al 57% en masa fue usado en el método para inmovilizar la vitamina liposoluble, y en que se cambié el
area de superficie interna de membrana de fibra hueca a 2,5 m?.

[Ejemplo 16]

Como disolucién de hilatura, se disolvieron el 15% en masa de poliarilato (Unitika U polymer, parametro de
solubilidad & de 9,3) y el 15% en masa de polietersulfona (Sumitomo Chemical Co., Ltd., Sumika Excel PES,
parametro de solubilidad & de 9,9) en el 70% en masa de N-metilpirrolidona para obtener una disolucién homogénea.

Se mantuvo la disolucion de hilatura obtenida a 60°C, se descargd a través de una hilera anular doble junto con un
fluido interno hueco de una disolucién mixta obtenida disolviendo el 0,5% en masa de polivinilpirrolidona (BASF
Kollidon K-90) en el 19,5% en masa de N-metilpirrolidona y el 80,0% en masa de agua, se permiti6 que pasase a
través de un entrehierro de 0,9 m y se sumergié en un bafio de coagulacion a 50°C que contenia el 19,5% en masa
de N-metilpirrolidona y el 80,5% en masa de agua, y luego se bobiné en un haz de fibras a 700 m/min. Después de
cortar el haz de fibras asi bobinado, se lavd el haz con agua para retirar el disolvente que quedaba en las
membranas, y se secaron las membranas resultantes con aire seco a 35°C para obtener membranas secadas que
tenian un diametro interior de 210 um y un grosor de 30 um.

Se obtuvo un dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca de la presente invencion de la
misma manera que en el ejemplo 2 excepto en que se usé una disolucion obtenida disolviendo el 1,0% en masa de
o-tocoferol (Wako Pure Chemical Industries, Lid., calidad especial) usado como la vitamina liposoluble en una
disolucién acuosa de isopropanol al 57% en masa en el método para inmovilizar la vitamina liposoluble, y en que se
cambié el area de superficie interna de membrana de fibra hueca a 2,1 m?.

[Ejemplo 17]

Como disoluciéon de hilatura, se disolvieron 125 g de syn-PMMA que tenia un peso molecular promedio en peso de
400.000 y 25 g de iso-PMMA que tenia un peso molecular promedio en peso de 500.000 en 150 g de glicerina y
1200 g de dimetilsulféxido con agitacion a 125°C durante 18 horas, y se permiti6 que el producto resultante
estuviese en reposo para su desgasificacion para obtener una disolucién homogénea.

Se descargo6 la disolucién de hilatura asi obtenida, usando una bomba de engranajes, desde una tolva a 120°C a
una velocidad de 5,3 g/min al aire a través de una tobera de fibra hueca a una temperatura de tobera de 60°C.
Simultdneamente, se inyectd un fluido interno hueco de una disolucion mixta del 70% en masa de dimetilsulfoxido y
el 30% en masa de agua a una velocidad de 1,65 ml/min. Posteriormente, se sumergié el producto resultante en un
bafio de coagulacion a 60°C que contenia una disolucion acuosa de dimetilsulféxido al 5%, y se lavé con agua, y se
impregnaron las membranas de fibra hueca resultantes con una disolucién acuosa de glicerina al 63% en masa
glicerina usada como humectante. Se someti6 el producto resultante a un bafo de tratamiento con calor a 85°C para
retirar la glicerina en exceso, y se bobiné a 60 m/min con un bobinado de hilo. Se cort6 el haz asi bobinado para
obtener un haz de fibra hueca. Las membranas de fibra hueca asi obtenidas tenian un didmetro interior de 200 umy
un grosor de 30 um.

Se obtuvo un dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca de la presente invencion de la
misma manera que en el ejemplo 2 excepto en que se usé una disolucién obtenida disolviendo el 0,6% en masa de
o-tocoferol (Wako Pure Chemical Industries, Ltd., calidad especial) usado como la vitamina liposoluble y el 10% en
masa de glicerina en una disoluciéon acuosa de isopropanol al 57% en masa en el método para inmovilizar la
vitamina liposoluble, y en que se cambié el area de superficie interna de membrana de fibra hueca a 1,6 m®.

28



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2694 835 T3

[Ejemplo 18]

Se hilé polietileno de alta densidad (que tenia una densidad de 0,988, valor de Mu de 5,5, HI-ZEX 2208J, que tiene
un parametro de solubilidad & de 8,40) usando una hilera anular doble a una temperatura de hilera de 150°C para
obtener una fibra hueca.

Se sometio la fibra hueca obtenida a un tratamiento de recocido a 120°C durante 2 horas, y luego al estirado en
caliente a temperatura ambiente en el 30% y posteriormente a 105°C en el 350% para obtener membranas de fibra
hueca. Las membranas de fibra hueca tenian un diametro interior de 300 um y un grosor de 45 um.

Se disolvié un copolimero de etileno-alcohol vinilico que tenia un contenido de etileno del 38% en moles (Nippon
Synthetic Chemical Industry Co., Ltd., Soarnol E), mediante calentamiento, en una disolucién acuosa de acetona al
75% en masa para obtener una disolucién al 0,5% en masa. Una parte de las membranas de fibra hueca que incluia
sustancialmente una 1/5 parte en la direccion longitudinal (parte de extremo de cuerpo) se sumergié directamente
durante 5 minutos en una disolucién de recubrimiento obtenida disolviendo, en la disolucién descrita anteriormente,
el 0,9% en masa de a-tocoferol (Wako Pure Chemical Industries, Lid., calidad especial) usado como la vitamina
liposoluble. A continuacion, se sumergi6 la totalidad de las membranas de fibra hueca durante 3 minutos en la
disolucion al 0,5% en masa obtenida disolviendo, mediante calentamiento, en el copolimero de etileno-alcohol
vinilico que tenia un contenido de etileno del 38% en moles (Nippon Synthetic Chemical Industry Co., Ltd., Soarnol
E) en una disolucién acuosa de acetona al 75% en masa. Después de retirar una parte en exceso de la disolucién de
copolimero, se sec6 el producto resultante con aire caliente a 40°C durante 3 horas.

Después de inmovilizar la vitamina liposoluble, se llenaron las membranas de fibra hueca en un recipiente cilindrico
que tiene dos toberas para la entrada y salida de un liquido, se incrustaron ambos extremos de las mismas con una
resina de uretano, y se corté una parte de uretano curada para obtener una parte de extremo en la que se abrieron
las membranas de fibra hueca. Se conect6 una tapa de cabecera que tiene una tobera para la entrada (salida) de
sangre a cada una de las partes de extremo y, por tanto, se montaron las membranas de fibra hueca en forma de un
dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca que tenia un area de membrana de 1,6 m”.

[Ejemplo 19] (no es segun la invencién)

Como disolucién de hilatura, se disolvieron el 17,5% en masa de polisulfona (Solvay P-1700, parametro de
solubilidad & de 9,9) y el 3,5% en masa de polivinilpirrolidona (BASF K90) en el 79,0% en masa de N,N-
dimetilacetamida para obtener una disolucién homogénea. La razén de mezclado de la polivinilpirrolidona con
respecto a la polisulfona en la disolucién de hilatura fue del 20% en masa.

Se mantuvo la disolucion de hilatura obtenida a 60°C, se descargd a través de una hilera anular doble junto con un
fluido interno hueco de una disolucién mixta del 58,1% en masa de N,N-dimetilacetamida y el 41,9% en masa de
agua, se permitié que pasase a través de un entrehierro de 0,96 m y se sumergié en un bario de coagulacion que
contenia agua a 75°C, y luego se bobin6 en un haz de fibras a 80 m/min. Después de cortar el haz de fibras asi
bobinado, se lav6 el haz con una ducha de agua caliente a 80°C suministrada desde arriba de la seccidén transversal
cortada del haz a lo largo de 2 horas para retirar el disolvente que quedaba en las membranas, y se secaron las
membranas resultantes para obtener membranas secadas que tenian un contenido de agua menor del 1%, un
diametro interior de 185,0 um y un grosor de 45,0 um.

A continuacion, se sumergié directamente una parte de las membranas secadas que incluia sustancialmente una 1/5
parte (una parte de extremo de cuerpo) en la direccion longitudinal en una disolucién de recubrimiento obtenida
disolviendo el 0,64% en masa de a-tocoferol (Wako Pure Chemical Industries, Ltd., calidad especial) usado como
vitamina liposoluble en una disolucion acuosa de isopropanol al 57% en masa. Después de 2 minutos, se sacaron
las membranas de fibra hueca de la disolucion de recubrimiento. Posteriormente, una parte de las membranas
secadas que incluia la otra 1/5 parte (una parte de extremo de cuerpo) se sumergié directamente en la disolucion de
recubrimiento. Después de 2 minutos, se sometieron las membranas de fibra hueca a soplado de aire desde el
extremo en el lado sumergido en Ultimo lugar en la disolucién de recubrimiento, para retirar por soplado la disolucién
de recubrimiento que queda en las membranas y para aplicar simultaneamente la disolucion de recubrimiento
también sobre una parte no sumergida en la disolucion de recubrimiento. Se permiti6 que pasase a su través aire
seco a 24°C durante 30 minutos para retirar el disolvente mediante secado y, por tanto, se inmovilizé la vitamina
liposoluble sobre las membranas de fibra hueca mediante recubrimiento.

Después de inmovilizar la vitamina liposoluble, se llenaron las membranas de fibra hueca en un recipiente cilindrico
que tiene dos toberas para la entrada y salida de un liquido, se incrustaron ambos extremos de las mismas con una
resina de uretano, y se corté una parte de uretano curada para obtener una parte de extremo en la que se abrieron
las membranas de fibra hueca. Se conect6 una tapa de cabecera que tiene una tobera para la entrada (salida) de
sangre a cada una de las partes de extremo y, por tanto, se montaron las membranas de fibra hueca en forma de un
dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca que tiene un area de superficie interna de
membrana de fibra hueca de 1,5 m*.

29



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2694 835 T3

Como etapa de humectacion, se llen6 una disolucién acuosa que contenia el 0,06% en masa de pirosulfito de sodio
usado como agente protector de esterilizacién y el 0,08% en masa de carbonato de sodio usado para el control del
pH en un conducto de lado de sangre y un conducto de lado de filtrado del dispositivo de purificacion de sangre de
membrana de fibra hueca, y con las toberas taponadas fuertemente, se irradié el producto resultante para su
esterilizacion con rayos y a 25 kGy, y de esta manera, se obtuvo un dispositivo de purificacion de sangre de
membrana de fibra hueca.

[Ejemplo comparativo 1]

Como disolucién de hilatura, se disolvieron el 17,5% en masa de polisulfona (Solvay P-1700, parametro de
solubilidad 6 de 9,90) y el 3,5% en masa de polivinilpirrolidona (BASF K90) en el 79,0% en masa de N,N-
dimetilacetamida para obtener una disoluciébn homogénea. La razén de mezclado de la polivinilpirrolidona con
respecto a la polisulfona en la disolucién de hilatura fue del 20% en masa.

Se mantuvo la disolucion de hilatura obtenida a 60°C, se descargd a través de una hilera anular doble junto con un
fluido interno hueco de una disolucién mixta del 58,1% en masa de N,N-dimetilacetamida y el 41,9% en masa de
agua, se permitié que pasase a través de un entrehierro de 0,96 m y se sumergié en un bafio de coagulacion que
contenia agua a 75°C, y luego se bobin6 en un haz de fibras a 80 m/min. Después de cortar el haz de fibras asi
bobinado, se lav6 el haz con una ducha de agua caliente a 80°C suministrada desde arriba de la seccidn transversal
cortada del haz a lo largo de 2 horas para retirar el disolvente que quedaba en las membranas, y se secaron las
membranas resultantes para obtener membranas secadas que tenian un contenido de agua menor del 1%.

Se llenaron las membranas secadas en un recipiente cilindrico que tiene dos toberas para la entrada y salida de un
liquido, se incrustaron ambos extremos de las mismas con una resina de uretano, y se corté una parte de uretano
curada para obtener una parte de extremo en la que se abrieron las membranas de fibra hueca. Se conecté una tapa
de cabecera que tiene una tobera para la entrada (salida) de sangre a cada una de las partes de extremo vy, por
tanto, se montaron las membranas de fibra hueca en forma de un dispositivo de purificacion de sangre de membrana
de fibra hueca que tiene un area de superficie interna de membrana de fibra hueca de 1,5 m®.

A continuacién, se permiti6 que pasase una disolucién de recubrimiento obtenida disolviendo el 3,5% en masa de o-
tocoferol (Wako Pure Chemical Industries, Ltd., calidad especial) en una disolucion acuosa de isopropanol al 57% en
masa a través de partes huecas de las membranas de fibra hueca a 24°C durante 1 minuto desde una tobera de
entrada de sangre del dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca para poner el a-tocoferol en
contacto con las membranas de fibra hueca. En este punto, un tubo para alimentar la disolucion de recubrimiento
tenia un diametro interior 1/5 veces tan grande como el area de la seccion transversal del haz de membranas de
fibra hueca.

Después de eso, se retir6 la disolucion que quedaba en las partes huecas mediante el soplado de aire, se permitié
que pasase a su través aire seco a 24°C bajo una atmésfera de isopropanol durante 30 minutos para retirar el
disolvente mediante secado y, por tanto, se inmovilizé el a-tocoferol sobre las membranas de fibra hueca.

Como etapa de humectacion, se llen6 una disolucién acuosa que contenia el 0,06% en masa de pirosulfito de sodio
usado como agente protector de esterilizacién y el 0,083% en masa de carbonato de sodio usado para el control del
pH en un conducto de lado de sangre y un conducto de lado de filtrado del dispositivo de purificacion de sangre de
membrana de fibra hueca, y con las toberas taponadas fuertemente, se irradié el producto resultante para su
esterilizacion con rayos y a 25 kGy, y de esta manera, se obtuvo un dispositivo de purificacion de sangre de
membrana de fibra hueca.

[Ejemplo comparativo 2]

Se obtuvo un dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca de la misma manera que en el
ejemplo comparativo 1 excepto en que se cambié la concentracion del a-tocoferol en la disolucion de recubrimiento
al 0,16% en masa.

[Ejemplo comparativo 3]

Se obtuvo un dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca basandose en el contenido descrito
en el ejemplo 1 de la patente japonesa abierta a consulta por el publico n.? 2006-296931 especificamente de la
siguiente manera.

Como disolucién de hilatura, se disolvieron el 18,0% en masa de polisulfona (Solvay P-1700, parametro de
solubilidad &6 de 9,90) y el 4,3% en masa de polivinilpirrolidona (BASF K90) en el 77,7% en masa de N,N-
dimetilacetamida para obtener una disoluciébn homogénea. La razén de mezclado de la polivinilpirrolidona con
respecto a la polisulfona en la disolucién de hilatura fue del 24% en masa.
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Se mantuvo la disolucion de hilatura obtenida a 60°C, se descargd a través de una hilera anular doble junto con un
fluido interno hueco de una disolucion mixta del 30% en masa de N,N-dimetilacetamida y el 70% en masa de agua,
se permitié que pasase a través de un entrehierro de 0,96 m y se sumergié en un bafio de coagulaciéon que contenia
agua a 75°C, y luego se bobind en un haz de fibras a 80 m/min. Después de cortar el haz de fibras asi bobinado, se
lavo el haz con una ducha de agua caliente a 80°C suministrada desde arriba de la seccion transversal cortada del
haz a lo largo de 2 horas para retirar el disolvente que quedaba en las membranas, y se secaron las membranas
resultantes para obtener membranas secadas que tenian un contenido de agua menor del 1%.

Se llenaron las membranas secadas en un recipiente cilindrico que tiene dos toberas para la entrada y salida de un
liquido, se incrustaron ambos extremos de las mismas con una resina de uretano, y se cortd una parte de uretano
curada para obtener una parte de extremo en la que se abrieron las membranas de fibra hueca. Se conecté una tapa
de cabecera que tiene una tobera para la entrada (salida) de sangre a cada una de las partes de extremo y, por
tanto, se montaron las membranas de fibra hueca en forma de un dispositivo de purificaciéon de sangre de membrana
de fibra hueca que tiene un area de superficie interna de membrana de fibra hueca de 1,5 mZ.

A continuacion, se permitié que pasase una disolucion de recubrimiento obtenida disolviendo el 0,23% en masa de
a-tocoferol (Wako Pure Chemical Industries, Ltd., calidad especial) en una disolucién acuosa de isopropanol al 57%
en masa a través de partes huecas de las membranas de fibra hueca durante 52 segundos desde la tobera de
entrada de sangre de las membranas de fibra hueca para poner el a-tocoferol en contacto con las membranas de
fibra hueca. Ademas, después de retirar la disolucién que quedaba en las partes huecas mediante purgado con aire,
se permitié que pasase a su través aire seco a 24°C durante 30 minutos para retirar el disolvente mediante secado y,
por tanto, se recubrieron las membranas de fibra hueca con el a-tocoferol.

Como etapa de humectacion, se llen6é una disolucién acuosa que contenia el 0,06% en masa de pirosulfito de sodio
usado como agente protector de esterilizacién y el 0,083% en masa de carbonato de sodio usado para el control del
pH en un conducto de lado de sangre y un conducto de lado de filtrado del dispositivo de purificacion de sangre de
membrana de fibra hueca, y con las toberas taponadas fuertemente, se irradié el producto resultante para su
esterilizacion con rayos y a 25 kGy, y de esta manera, se obtuvo un dispositivo de purificacion de sangre de
membrana de fibra hueca.

[Ejemplo comparativo 4]

Se obtuvo un dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca basandose en el contenido descrito
en el ejemplo 2 de la patente japonesa abierta a consulta por el publico n.? 2013-9761 especificamente de la
siguiente manera.

Como disolucién de hilatura, se disolvieron el 17,0% en masa de polisulfona (Solvay P-1700, parametro de
solubilidad & de 9,90), 4,0% en masa de polivinilpirrolidona (BASF K90) y 0,5 partes en masa de a-tocoferol (Wako
Pure Chemical Industries, Ltd., calidad especial) en 78,5 partes en masa de N,N-dimetilacetamida para obtener una
disolucién homogénea. La razén de mezclado de la polivinilpirrolidona con respecto a la polisulfona en la disolucién
de hilatura fue del 20% en masa.

Se mantuvo la disolucién de hilatura obtenida a 60°C, se descargd a través de una hilera anular doble junto con un
fluido interno hueco de una disolucién mixta del 42,0% en masa de N,N-dimetilacetamida y el 58,0% en masa de
agua, se permiti6 que pasase a través de un entrehierro de 0,5 m y se sumergié en un bafo de coagulacién que
contenia agua a 60°C, se permiti6 que pasase a través de una etapa de coagulaciéon y una etapa de lavado con
agua (un tratamiento de lavado con agua) a una velocidad de 30 m/min, y luego se introdujo en un secador para su
secado a 120°C durante 2 minutos, y se sometié adicionalmente a un tratamiento con calor a 160°C durante 0,5
minutos, y después de eso, se bobin6é la membrana de fibra hueca basada en polisulfona resultante dotada de
ondulaciones.

Se llend un haz de 10000 membranas de fibra hueca asi bobinado en un recipiente cilindrico de plastico disefiado
para obtener un area de superficie interna de membrana de fibra hueca de 1,5 m?, se fijaron de manera adhesiva los
dos extremos del mismo con una resina de uretano, y se cortaron para obtener partes de extremo en las que se
abrieron las membranas de fibra hueca.

Se permiti6 que pasasen cien ml de una disolucién acuosa que contenia 95 partes en masa de agua destilada
(Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd.) y 5 partes en masa de glicerina (Wako Pure Chemical Industries, Ltd., calidad
especial) a través de membranas de fibra hueca, y se soplé con aire el producto resultante a 0,3 MPa durante 10
segundos. Posteriormente, se sec6 el producto resultante con aire seco a 40°C durante 1 hora. Después del secado,
se conectaron tapas de cabecera a los dos extremos. Después de taponar las toberas de entrada/salida de sangre,
se irradiaron haces de electrones a 20 kGy y, por tanto, se obtuvo un dispositivo de purificacion de sangre de
membrana de fibra hueca.
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[Tabla 1]
Ej. | Ej. | Ej. | Ej. | Ej. | E}. | Ej. | Ej. | Ej. | Ej. | E]. | Ej.
1|12 3|4 |5 |6 |7 8|9 ]|10]|11]12
A: Cantidad (mg/m?) de vitamina liposoluble por m® de
superficie interna de membrana de fibra hueca|300| 60 | 20 |300|300 (156|200 (300|300| 22 300|240
presente en al menos una parte de extremo de cuerpo
B: Cantidad (mg/m?) de vitamina liposoluble por m* de
superficie interna de membrana de fibra hueca
presente en la seccion dividida en la que la cantidad [230| 46 | 18 | 30 |273(120| 20 {273| 30 | 20 (150|120
de vitamina es la menor entre otras secciones
divididas
A/B 1,3(13|1,1(10|1,1(1,3]|10(1,1]10[1,1|2,0|2,0
C: Cantidad (mg/m?) de vitamina liposoluble por m? de
superficie interna de membrana de fibra hueca|150| 45 | 20 |120|300(120| 20 {300|300| 20 (300|120
presente en la parte central
D: Cantidad (mg/m?) de vitamina liposoluble por m? de
superficie interna de membrana de fibra hueca|230| 50 | 10 | 30 |273| 30 | 15 [150| 6 | 15 [150| 30
presente en la parte exterior
C/D 0,7/09(20|4,0(1,1|4,0(13|2,0|50|1,3|2,0(4,0
2 O O ] o ] o ] O o o o o
Capacidad antioxidante (mg/m°®)
229| 45|17 | 79 |261|119| 53 |261| 79 | 19 |169|135
Desviacion estandar (variacion) de la capacidad
antioxidante 15|15 5| 5|5 |5 |5 |5 |5 |5]|5]|5
E: Rendimiento de permeacion de agua (UFR| 4y 1359 |434|289| 90 (223 |342| 90 |289 |423| 163|201
(ml/h-mmHg))
F: Rendimiento de permeacion de agua (UFR
(ml/h-mmHg) del dispositivo de purificacion de sangre
de membrana de flbralhueca en el que se mmowlllza 79 334|424 | 79 | 79 |188|144| 79 | 79 |413| 79 | 113
de manera sustancialmente uniforme vitamina
liposoluble en la misma cantidad que en la parte de
extremo de cuerpo en la direccion longitudinal
Aumento del rendimiento de permeacién de agua olololololololololololoe
(UFR (ml/h-mmHg))
E-F 32 |25|10 [210| 11 | 35 |198| 11 |210| 10 | 83 | 88
2 O o ] o o o (] o ] O ] ]
Actividad lactato deshidrogenasa (LDH) (Aabs/ h-m©)
7,7123(09|4,1(9,1|6,7/2,7|9,1|4,1|1,0(57|7.5
* no es segun la invencién
[Tabla 2]
E. |E. | g |E. | & | g |g | B | B | B | E
13114115 |16 | 17 | 18 |19+ |COMP-|cOMP.|comp. | comp.
1 2 3 4
A: Ca2r1tidad (mg/m®) de vitamina liposoluble
por m de superficie interna de membrana de 3001 77 | 50 | 84 | 36 | 86 | 60| 340 15 71 84
fibra hueca presente en al menos una parte de
extremo de cuerpo
B: Cantidad (mg/m®) de vitamina liposoluble
por m? de superficie interna de membrana de
fibra hueca presente en la seccion dividida en| 30 | 68 | 34 | 58 | 29 | 75 | 46 | 340 15 71 84
la que la cantidad de vitamina es la menor
entre otras secciones divididas
A/B 10|11 (151412 ] 11 [1,3] 1,0 1,0 1,0 1,0
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C: Cantidad (mg/m?) de vitamina liposoluble

por m” de superficie interna de membrana de |[300| 68 | 40 | 58 | 29 | 75 | 45 | 340 15 71 84
fibra hueca presente en la parte central
D: Cantidad (mg/m°) de vitamina liposoluble
por m? de superficie interna de membrana de| 6 | 62 | 50 | 40 | 24 | 68 | 50 | 340 15 71 84
fibra hueca presente en la parte exterior
C/D 50|1,1|08|15|12]| 1,1 |09 1,0 1,0 1,0 1,0

2 o @] o o o @] o @] X @] @]
Capacidad antioxidante (mg/m®)

71166 |35 |60|29 | 73 |50 | 319 14 67 79

Deswgmon .est.andar (var|2a0|on) de la 515|155 5 5 151 20 15 15 20
capacidad antioxidante (mg/m°®)
E: Rendimiento de permeacion de agua (UFR|yaq | 3141 212 (327|200 | 461 |351| 62 | 437 | 313 | 289
(ml/h-mmHg))
F: Rendimiento de permeacion de agua (UFR
(ml/h-mmHg) del dispositivo de purificacion de
sangre de membrana de fibra hueca en el que
se inmoviliza de manera sustancialmente| 79 |302| 165 [289|83,8| 86 [334| 62 437 | 313 | 289
uniforme vitamina liposoluble en la misma
cantidad que en la parte de extremo de cuerpo
en la direccion longitudinal
Aumento del rendimiento de permeacién de ol o o ° ° o ° « « « «
agua (UFR (ml/h-mmHg))
E-F 210| 13 | 47 | 38 |99,5|178,5| 17 0 0 0 0
Acti\2/idad lactato deshidrogenasa (LDH) (Aabs/| © | © | © | 2| ©° ° ° x ° ° °
h-m®) 4,1|34(11,7|31|51|222|25| 270 | 0,7 | 3,4 | 41

*no es segun la invencion

Aplicabilidad industrial

La presente invencion puede proporcionar un dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca que
reduce las complicaciones y es excelente en cuanto a biocompatibilidad. El dispositivo de purificacion de sangre de
membrana de fibra hueca de la presente invencién tiene aplicabilidad industrial en una terapia de purificacién de

sangre.
Lista de simbolos de referencia

1 membrana de fibra hueca

1a primer conducto

2 recipiente cilindrico

2a, 2b orificios

3a, 3b resina de sellado

6a, 6b tobera

7a, 7b tapa de cabecera

8 espacio interno de cabecera

10 dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca

11 segundo conducto

Fa sentido de flujo del liquido 1 de tratamiento (tal como dializado o sangre)

Fb sentido de flujo del liquido 2 de tratamiento (tal como sangre)
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REIVINDICACIONES

Dispositivo de purificacién de sangre de membrana de fibra hueca, que comprende membranas de fibra
hueca llenas en un recipiente,

en el que las membranas de fibra hueca contienen un polimero hidréfobo, un polimero hidréfilo y una
vitamina liposoluble,

caracterizado porque

cuando se divide el haz de membranas de fibra hueca en cinco secciones de igual tamafio en la direccién
longitudinal y las secciones divididas situadas en las partes mas de extremo se definen como partes de
extremo de cuerpo, la cantidad de la vitamina liposoluble presente en al menos una de las partes de
extremo de cuerpo es la mayor cantidad de la vitamina liposoluble presente en cualquiera de las secciones
divididas individuales, y la cantidad de la vitamina liposoluble por m? de superfnme interna de membrana de
fiora hueca de la al menos una parte de extremo de cuerpo es de 20 mg/m®o mas y de 300 mg/m® o
menos,

cuando dentro de un circulo interior que tiene un radio 1/2 del haz de membranas de fibra hueca se define
como la parte central y la parte no incluida en la parte central se define como la parte exterior, la cantidad
de la vitamina liposoluble por m? de superficie interna de membrana de fibra hueca presente en la parte
central es mayor que una cantidad de la vitamina liposoluble por m? de superficie interna de membrana de
fibra hueca presente en la parte exterior,

en el que cuando la cantidad de la vitamina liposoluble por m? de superficie interna de membrana de fibra
hueca presente en la parte de extremo de cuerpo en la que la cantidad de la vntamlna liposoluble es la
mayor se define como A (mg/m?) y la cantidad de la vitamina liposoluble por m® de superficie interna de
membrana de fibra hueca presente en una seccion dividida en la que la cantidad de la vitamina liposoluble
es la menor entre las otras secciones divididas se define como B (mg/m®), la razén (A/B) entre las
cantidades A y B es de 1,1 o mas y de 10 o menos, y en el que cuando la cantidad de la vitamina
liposoluble por | m? de superficie interna de membrana de fibra hueca presente en la parte central se define
como C (mg/m?) y la cantidad de la vitamina liposoluble por ] m? de superficie interna de membrana de fibra
hueca presente en la parte exterior se define como D (mg/m?), la razén (C/D) entre las cantidades C y D es
de 1,1 o mas y de 50 o menos.

Dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca segun la reivindicacién 1, en el que la
razén (A/B) entre las cantidades Ay B es de 1,3 0 més y de 10 o menos.

Dispositivo de purificacién de sangre de membrana de fibra hueca segun la reivindicacion 1 6 2, en el que el
polimero hidréfobo tiene un parametro de solubilidad & MPa'? de 26,6 o menos ((cal/cm®)'?de 13,0 o
menos).

Dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, en el que el polimero hidréfobo es uno cualquiera seleccionado del grupo que
consiste en polisulfonas, polietersulfonas y acetatos de celulosa.

Dispositivo de purificacion de sangre de membrana de fibra hueca segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en el que el polimero hidrdfilo es polivinilpirrolidona.
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Figura 1

DIVIDIDO EN CINCO SECCIONES EN DIRECCION LONGITUDINAL
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Figura 3

INTERVALC DE HAZ DE MEM-
RAMNAS DE FIBRA HUECA QUE
V4 A DIVIDIRSE

Figura 4

D: PARTE EXTERIOR
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