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ES 2716456 T3

DESCRIPCION
Membrana modificada
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un método para elaborar una membrana modificada, a una membrana modificada
y a usos de la misma. La invencion, ademas, se refiere a un cartucho filtrante que contiene la membrana modificada.

En particular, la presente invencion se refiere a membranas porosas modificadas con diferentes geometrias y
cartuchos que contienen estas membranas.

Antecedentes de la invencion

En el campo de la purificacion de fluidos bioldgicos, se utilizan membranas y fibras fabricadas de diferentes
materiales poliméricos. A pesar de los numerosos esfuerzos para preparar constantemente filtros nuevos que
puedan mejorar la separacion entre diferentes componentes, todavia existe la necesidad de identificar materiales
capaces de separar selectivamente algunas sustancias.

Se han propuesto membranas que tienen superficies modificadas quimicamente. Sin embargo, las modificaciones
quimicas de la membrana no deben cambiar las propiedades intrinsecas y los rendimientos de filtrado de la
membrana.

Muchos de los materiales propuestos hasta la fecha son particularmente dificiles y costosos de producir y/o no son lo
suficientemente fuertes y duraderos.

Se ha demostrado que los procedimientos sol-gel para preparar materiales tales como vidrio, monolitos de aerogel,
peliculas delgadas, polvos y fibras son Utiles para elaborar materiales para o6ptica, para sensores, portadores de
catalizadores, etc. (Hench, L. L .; West, J. K. Chem. ReV. 1990, 90, 33.; Mark, J. E. Heterog. Chem. ReV. 1996, 3,
307.; Avnir, D. Acc. Chem. Res. 1995, 28, 328.; Hu 'sing, N.; Schubert, U. Angew. Chem., Int. And. Engl. 1998, 37,
22.).

Se han utilizado materiales mesoporosos hibridos (K. Ishizu Prog. Polym Sci. 1998, 23, 1383; Medda SK, de G. Ind.
Ing. Chem. Res. 2009; 48:4326-33) basados en organosilicatos obtenidos a partir de tetraalcoxisilanos para mejorar
la robustez y las propiedades mecanicas de diversos polimeros de interés tecnologico (Haas KH, SchwabSA,
RoseK.SurfCoatTechnol1999; 111: 72-9).

Ademas, la co-condensacién de precursores de tetraalcoxisilano con silanos funcionalizados se puede utilizar para
elaborar materiales porosos y nanoparticulas con propiedades particulares (Frank Hoffmann, Maximilian Cornelius,
Jrgen Morell y Michael Frba Angew. Chem. Int. E. 2006, 45, 3216 - 3251; W. Stober, A. Fink y E. Bohn, J. Colloid
Interface Sci., 1968, 26, 62).

El documento US2015/0114906 describe el recubrimiento de membranas poliméricas porosas utilizando una etapa
de silanizacion.

El objeto de la presente invencién es proporcionar un método para elaborar una membrana modificada, una
membrana modificada, sus usos y un cartucho filtrante, que permitan superar al menos parcialmente los
inconvenientes de la técnica anterior y que sean, al mismo tiempo, implementados facil y econdmicamente.

Compendio

De acuerdo con la presente invencién, se proporciona un método para elaborar una membrana modificada, una
membrana modificada, sus usos y un cartucho filtrante como se describe en las siguientes reivindicaciones
independientes y, preferiblemente, en cualquiera de las reivindicaciones que dependen directa o indirectamente de
las reivindicaciones independientes.

A menos que se especifique explicitamente lo contrario, los siguientes términos tienen el significado que se indica a
continuacion.

En el presente texto, "alifatico" significa un hidrocarburo no aromatico y no sustituido (a menos que se especifique lo
contrario), saturado o insaturado, lineal, ramificado y/o ciclico. Ejemplos no limitantes de grupos alifaticos son: t-
butilo, etenilo, 1- o 2-propenilo, ciclohexilo.

En el presente texto, Cx-Cy se refiere a un grupo que se entiende que tiene de x a y atomos de carbono.
2
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En el presente texto, "alquilo" significa un grupo alifatico saturado (es decir, un grupo alifatico sin dobles o triples
enlaces carbono-carbono). Ejemplos no limitantes de los alquilos son: metilo, n-propilo, t-butilo, ciclohexilo.

En el presente texto, "grupo aromatico" significa un grupo que tiene al menos un anillo aromatico, en particular que
contiene de 5 a 12 miembros y un sistema electrénico 1 sustancialmente conjugado. En particular, el grupo
aromatico comprende un anillo monociclico o varios anillos fusionados (es decir, anillos que comparten un par de
atomos adyacentes y unidos). Cada anillo aromatico puede ser arilo (es decir, en el que todos los miembros del
anillo son atomos de carbono) o heteroaromatico (es decir, en el que uno, dos o tres de los miembros del anillo se
eligen entre N, O, S; el resto los miembros del anillo son atomos de carbono). Ejemplos no limitantes de anillos
aromaticos son: fenilo, naftalenilo, antracenilo, pirrol, furano, tiofeno, imidazol, oxazol, tiazol, pirazol, piridina,
pirimidina, purina y carbazol (y una combinacién de los mismos). En particular, los anillos aromaticos se eligen en el
grupo: fenilo, tiofeno, piridina (y una combinacion de los mismos). Mas en particular, los anillos aromaticos se eligen
en el grupo: tiofeno, piridina (y una combinacion de los mismos).

El término "arilo", como se emplea en este texto, indica un grupo aromatico, en el que cada anillo aromatico es arilo.
Ejemplos de arilos son: naftaleno y fenantreno.

En el presente texto, "heterociclo aromatico" significa un grupo aromatico en el que al menos un anillo aromatico es
heteroaromatico. Ejemplos de heterociclos aromaticos son: pirrol, furano, tiofeno, piridina, indol.

Silanizacién significa llevar a cabo un proceso de hidrélisis-condensacion en el que al menos parte de los radicales
alcoxisilano se hidrolizan a silanoles y en el que las reacciones de condensacion conducen a la formacion de
enlaces siloxano formadores de puente (es decir, Si-O-Si), que, ventajosamente, conducen a la formaciéon de una
red. Simplemente a modo de ejemplo, la Fig. 16 ilustra esquematicamente las reacciones que ocurren cuando TEOS
(ortosilicato de tetraetilo o tetraetoxisilano) se silaniza.

Soluciéon acuosa significa una solucidon en la que el solvente es principalmente agua. Ventajosamente, en una
solucion acuosa el unico disolvente es el agua.

En el presente texto, "alcoxi" significa un grupo alifatico (preferiblemente un grupo alifatico C+-Cs, ventajosamente un
alquilo C4-C4) unido a la parte restante de la molécula a través de un atomo de oxigeno. Ejemplos no limitantes de
grupos alcoxi son: metoxi, etoxi.

Radical alcoxisilano significa una porcién molecular que tiene estructura Si-O-Ra, donde Ra indica un alquilo C4-Ca,
ventajosamente un alquilo C4-C;, en particular un etilo.

El trialcoxiorganosilano significa una molécula que tiene tres restos alcoxisilano, donde los tres grupos alcoxi de los
restos alcoxisilano estan conectados (comparten) el mismo atomo de silicio. En particular, este atomo de silicio
también esta unido a un residuo organico tal como un grupo alifatico o aromatico.

Tetraalcoxisilano significa una molécula que tiene cuatro radicales alcoxisilano, donde los cuatro grupos alcoxi de los
radicales alcoxisilano estan conectados a (comparten) el mismo atomo de silicio. El tetraetoxisilano (TEOS) es un
ejemplo de tetraalcoxisilano.

Radical de reconocimiento significa un radical capaz de unirse a un sustrato o analito dado. Ventajosamente, el
sustrato y/o el analito son una biomolécula. De acuerdo con algunas realizaciones ventajosas, el radical de
reconocimiento comprende (es) una biomolécula de reconocimiento.

Biomolécula de reconocimiento significa una biomolécula o una porcién de una biomolécula. De acuerdo con
algunas realizaciones, la biomolécula de reconocimiento se elige en el grupo que consiste en: proteinas,
polipéptidos, oligopéptidos (y una combinacion de los mismos). Ventajosamente, la biomolécula de reconocimiento
se elige en el grupo que consiste en proteinas, polipéptidos (y una combinacion de los mismos).

En algunos casos, la biomolécula de reconocimiento comprende (es) un polipéptido. Mas precisamente, la
biomolécula reconocimiento comprende (es) una proteina. De acuerdo con algunas realizaciones, la biomolécula de
reconocimiento comprende (es) un anticuerpo (monoclonal y/o policlonal).

Oligopéptido significa una cadena peptidica de no mas de diez aminoacidos.

Polipéptido significa una cadena peptidica de mas de diez aminoacidos y menos de treinta aminoacidos.

Breve descripcion de las figuras

La invencion se describe a continuacion con referencia a las figuras adjuntas, que ilustran algunos ejemplos no
3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2716456 T3

limitantes de su realizacion, en donde:

. La Fig. 1 es un diagrama de un método de acuerdo con la presente invencion;

. La Fig. 2 muestra algunas fotografias de las etapas del método de La Fig. 1 aplicado a una membrana plana
de polisulfona;

. La Fig. 3 muestra algunas fotografias de las etapas del método de La Fig. 1 aplicado a las fibras huecas de
polisulfona (Medisulfona);

. La Fig. 4 muestra algunas fotografias de las etapas del método de La Fig. 1 aplicados a las longitudes de las
fibras de polisulfona;

. La Fig. 5 muestra imagenes SEM (microscopio electronico de barrido ambiental) de un material (membrana
plana) tratado de acuerdo con la presente invencion;

. La Fig. 6 muestra imagenes SEM (microscopio electronico de barrido ambiental) de un material (fibra hueca)
tratado de acuerdo con la presente invencion;

. La Fig. 7 muestra dos microfotografias tomadas con un microscopio confocal con una iluminacién a A = 405
nm, en donde la microfotografia A (a la izquierda) se relaciona con una muestra de membrana funcionalizada
con silicatos (sin anticuerpos) y la microfotografia B (a la derecha) se refiere a una muestra de fibra
funcionalizada con silicatos (sin anticuerpos);

. La Fig. 8 ilustra los espectros ATR (reflectancia total atenuada) de las fibras no tratadas (curva espectral A), de
las fibras MS funcionalizadas (sin anticuerpos) con TEOS (curva espectral B) y de las fibras funcionalizadas
(sin anticuerpos) con TMOS (curva espectral C);

. La Fig. 9 ilustra los espectros ATR (reflectancia total atenuada) de membranas no tratadas (curva espectral A),
de membranas funcionalizadas (sin anticuerpos) con TEOS (curva espectral B) y membranas funcionalizadas
(sin anticuerpos) con TMOS (curva espectral C);

. La Fig. 10 muestra los espectros de fotoluminiscencia del PyrT3Si a diferentes pH;

. La Fig. 11 ilustra espectros de fotoluminiscencia de fibras funcionalizadas (sin anticuerpos) con TEOS y
PyrT3Si (curva espectral A), de fibras sin tratar (curva espectral B), de una membrana no tratada (curva
espectral C), de sol-gel de TEOS y PyrT3Si (curva espectral D) y de una membrana funcionalizada (sin
anticuerpos) con TEOS y PyrT3Si (curva espectral E);

. La Fig. 12 muestra imagenes tomadas con el microscopio confocal de un material (en fibras) tratado de
acuerdo con la presente invencion;

. La Fig. 13 muestra imagenes tomadas con el microscopio confocal de un material de control (en fibras) (no un
material tratado de acuerdo con la presente invencion);

. La Fig. 14 muestra imagenes tomadas con el microscopio confocal de un material (en fibras) tratado de
acuerdo con la presente invencion;

. La Fig. 15 muestra imagenes tomadas con el microscopio confocal de un material (en fibras) tratado de
acuerdo con la presente invencion; y

. La Fig. 16 ilustra esquematicamente las reacciones que tienen lugar durante la silanizacion de TEOS.

Descripcion detallada

De acuerdo con un primer aspecto de la presente invencién, se proporciona un método para elaborar una membrana
modificada. El método comprende una etapa de reaccioén, durante la cual una pluralidad de moléculas de al menos
un primer alcoxisilano se silaniza en presencia de agua para obtener al menos un producto de silanizacion (mas
precisamente, una red de silicato), y una pluralidad de moléculas de al menos un alcohol.

De acuerdo con algunas realizaciones, la etapa de reaccion (y, por lo tanto, la silanizacién) tiene lugar en una
solucion acuosa.

El método comprende adicionalmente una etapa de combinacién, durante la cual el producto de silanizacién, al
menos un compuesto activado, una membrana base y agua se colocan juntos para obtener una mezcla dada; y una
etapa de secado (envejecimiento), durante la cual la mezcla dada se seca (la mayor parte del agua se evapora) para
obtener la membrana modificada, que comprende la membrana base, el producto de silanizacién y el compuesto
activado.

Cabe sefialar que, en particular, de esta manera, el compuesto activado esta incluido en el producto de silanizaciéon
(y/o entre el producto de silanizacién y la membrana base).

De acuerdo con realizaciones especificas, la membrana base es de 89% (en particular, de 91%) a 96% (en
particular, a 94%; mas en particular, a 95%) en peso, con especto a la suma de los pesos de la membrana base, del
compuesto activado y del producto de silanizacion; el producto de silanizacion es de 3% (en particular, de 5%; mas
en particular, de 6%) a 10% (en particular, a 9%; mas en particular, a 8%) con respecto a la suma de los pesos de la
membrana base, del compuesto activado y del producto de silanizacion; el compuesto activado es de 0,02% (en
particular, de 0,05%) a 0,5% (en particular, a 0,2%) en peso, con respecto a la suma de los pesos de la membrana
base, del compuesto activado y del producto de silanizacion. .
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La membrana base es una membrana de polimero, en particular una membrana de polimero poroso, en particular
para filtracion (mas en particular, para ultrafiltracion).

Ventajosamente, la etapa de combinacion tiene lugar (al menos parcialmente) al mismo tiempo que la etapa de
reaccion. En otras palabras, de acuerdo con las realizaciones preferidas, durante la etapa de reaccion, la pluralidad
de moléculas de al menos el primer alcoxisilano se silaniza en presencia de agua, del compuesto activado y de la
membrana base para obtener una mezcla dada que comprenda al menos un producto de silanizacion (mas
precisamente una red de silicato), agua, el compuesto activado y la membrana base (y una pluralidad de moléculas
de al menos un alcohol).

De acuerdo con algunas realizaciones, (al menos) la etapa de combinacién se completa en presencia de la
membrana base y del compuesto activado.

Ventajosamente, pero no necesariamente, el método comprende una etapa de purificacion para eliminar al menos
parcialmente las moléculas de dicho alcohol del producto de silanizacién. En particular, la etapa de purificacion es al
menos parcialmente después de la etapa de reaccion y antes de la etapa de secado. En algunos casos, la etapa de
purificacion es (al menos parcialmente) antes de la etapa de combinacion.

El primer alcoxisilano se elige en el grupo que consiste en: tetraalcoxisilano, trialcoxiorganosilano (y una
combinacioén de los mismos).

De acuerdo con algunas realizaciones, el primer alcoxisilano tiene la siguiente férmula:

oR°

R°0—Si—OR'

4
R

en donde R1, R? y R® representan, cada uno independientemente del otro, un alquilo C4-C4, y R* se elige en el grupo
constituido por: grupo aromatico (C7-Cy2), grupo alifatico (en particular, alquilo) (C1-Cs, mas precisamente, C4-Cs),
grupo alcoxi (C1-C4). En particular, R* es un alcoxi C1-C4. En algunos casos, R', R? y R® representan, cada uno
independientemente del otro, un alquilo C1-C, y R*es un grupo alcoxi C4-Co.

En algunos casos, cuando R* es un grupo aromatico, este tiene uno o mas anillos aromaticos conectados al silicio
(Si) a través de un grupo alifatico (en particular, C-Cs). En particular, R* tiene uno o mas anillos aromaticos (mas
precisamente, de uno a cinco; en algunos casos uno) unidos entre si en secuencia y unidos al silicio a través de un
grupo alifatico (en particular, alquilo) (C+-Cs).

De acuerdo con realizaciones especificas, el primer alcoxisilano se elige en el grupo que consiste en: TEOS
(ortosilicato de tetraetilo o tetraetoxisilano), TMOS (ortosilicato de tetrametilo) (y una combinacién de los mismos).
En particular, el segundo alcoxisilano comprende (es) TEOS (ortosilicato de tetraetilo o tetraetoxisilano).

Se debe observar que durante y después de la etapa de combinacion, la membrana base y el primer alcoxisilano
cooperan entre si para ejercer fuerzas intermoleculares (débiles, por ejemplo, enlaces de hidrogeno) para conectar
la membrana base y el primer alcoxisilano. Ventajosamente, pero no necesariamente, la membrana base tiene
atomos de oxigeno capaces de formar parte de enlaces de hidrégeno.

En algunos casos, la membrana base tiene una pluralidad de sistemas conjugados (deslocalizados) 1. En particular,
la membrana base tiene una pluralidad de segundos grupos aromaticos (en otras palabras, en estos casos, los
sistemas conjugados 1T son grupos aromaticos).

De acuerdo con el tipo de membrana base y de los alcoxisilanos, los sistemas conjugados 1 (mas precisamente los
grupos aromaticos) también pueden desempefiar un papel para ejercer fuerzas intermoleculares (débiles) para
conectar la membrana base y el primer alcoxisilano.

Ventajosamente, pero no necesariamente, la membrana tiene un grosor de 40 (mas precisamente, de 45) a 400
(mas precisamente, de 100). En algunos casos, la membrana tiene un grosor de hasta 60 (en particular, hasta 50)
pm.

Ventajosamente, pero no necesariamente, la membrana tiene una porosidad con un corte de 10 (mas precisamente,
de 14) a 100 (mas precisamente, de 20) KDalton. Corte significa el peso molecular de las moléculas que son
tratadas al 90% por la membrana.
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De acuerdo con realizaciones especificas, la membrana base comprende (es) un polimero elegido en el grupo que
consiste en: polisulfona, polietersulfona, poliacrilonitrilo, alcohol de etilenvinilo, polifenileno, polisulfona con
polivinilpirrolidona, polietersulfona con polivinilpirrolidona, poliimida, polieterimida, polietilencetona.

Como es sabido:

la polisulfona es un polimero que tiene (consiste en) la siguiente unidad repetitiva:
C QHSC C
O CI) O
CHs

la polietersulfona es un polimero que tiene (consiste en) la siguiente unidad repetitiva

w=0

O

n.,
’

.
14

la polifenilsulfona es un polimero que tiene (consiste en) la siguiente unidad repetitiva
Q
-0
0

el poliacrilonitrilo es un polimero que tiene (consiste en) la siguiente unidad repetitiva

n .
7

CHy—CH—1~

C=N
- n

14

el alcohol de etilenvinilo es un copolimero de etileno y alcohol vinilico que tiene (consiste en) la siguiente unidad
repetitiva

HO

X y;

el polifenileno es un polimero que tiene (consiste en) la siguiente unidad repetitiva

n

14

la polisulfona con polivinilpirrolidona es una mezcla de polisulfona y polivinilpirrolidona, un polimero que tiene

(consiste en) la siguiente unidad repetitiva
{ o
/{J\/t ;

la polietersulfona con polivinilpirrolidona es una mezcla de polietersulfona y polivinilpirrolidona;
6
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la poliimida es una familia de polimeros que tiene (consiste en) la siguiente unidad repetitiva

|
R12

en donde R" y R' son, cada uno independientemente del otro, grupos alifaticos (alquilo) o aromaticos (en
particular, grupos aromaticos C4-Cs);
la polieterimida es un polimero que tiene (consiste en) la siguiente unidad repetitiva

o}

0.
Nepoete
v T
[}

y
la polietercetona es un polimero que tiene (consiste en) la siguiente unidad repetitiva

neanvi

Mas precisamente, la membrana base comprende (esta fabricada de) un polimero elegido en el grupo que consiste
en: polisulfona, polietersulfona, polifenilsulfona, poliacrilonitrilo, alcohol de etilenvinilo, polisulfona con
polivinilpirrolidona, polietersulfona con polivinilpirrolidona, polieterimida, polietercetona. Alin mas precisamente, la
membrana base comprende (esta fabricada de) un polimero elegido en el grupo que consiste en: polisulfona,
polietersulfona, polifenilsulfona, polieterimida, polietercetona.

De acuerdo con algunas realizaciones, la membrana base comprende (esta fabricada de) un polimero elegido en el
grupo que consiste en: polisulfona, polietersulfona, polifenilsulfona (y una combinacién de las mismas). En algunos
casos especificos, la membrana base comprende (es) polisulfona.

En particular, la membrana base se elige en el grupo que consiste en: una membrana plana, una membrana tubular,
una pluralidad de fibras, en particular fibras huecas, y una combinacion de las mismas.

De acuerdo con algunas realizaciones, la membrana base comprende (es) una pluralidad de fibras, en particular
fibras huecas. En particular, las fibras se pueden preparar de acuerdo con la descripcién proporcionada en la
solicitud de patente publicada con el numero EP2316560A1. Las fibras de este tipo también son comercializadas por
Medica spa (Via Degli Artigiani, 7, 41036 Medolla MO, ltalia) con el nombre Medisulfone®.

El compuesto activado es un compuesto elegido en el grupo que consiste en: proteina, polipéptido, oligopéptido y
una combinacion de los mismos.

En particular, el compuesto activado no tiene un radical alcoxisilano.

Ventajosamente, pero no necesariamente, el compuesto activado tiene un radical de reconocimiento. De acuerdo
con algunas realizaciones, el compuesto activado comprende (es) una biomolécula de reconocimiento. Mas en
particular, el compuesto activado comprende (es) un compuesto elegido en el grupo que consiste en: proteina,
polipéptido y una combinacion de los mismos. Aun mas en particular, el compuesto activado comprende (es) una
proteina.

En algunos casos, el compuesto activado comprende (es) un anticuerpo (monoclonal o policlonal).

De acuerdo con algunos ejemplos especificos, el compuesto activado comprende (es) un anticuerpo anti-LDL-C o
anti-ApoBIOO que se puede utilizar en tratamientos de aféresis de LDL (y que tiene la posibilidad de unirse tanto a la
lipoproteina LDL como a la lipoproteina (a)), un anticuerpo anti-PCR (proteina C-reactiva), un anticuerpo anti-citocina
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proinflamatoria (anti-TNF-alfa) y/o anticuerpos antiinflamatorios autélogos (tal como el factor reumatoide).

En estos casos, el uso de la membrana exhibe experimentalmente efectos sorprendentes en los tratamientos
selectivos de plasmaféresis.

En particular, el método es un método sol-gel y comprende una etapa de mezcla, durante la cual se prepara una
mezcla de sol mezclando una formulacion que comprende el primer alcoxisilano y agua. Mas en particular, se
obtiene un gel durante la etapa de secado. Mas en particular, la etapa de mezcla es antes de la etapa de reaccion.

En algunos casos, el método comprende una etapa de lavado, que tiene lugar después de la etapa de secado y
durante la cual se lava la membrana modificada (en particular con agua).

Ventajosamente, pero no necesariamente, durante la etapa de reaccion, la pluralidad de moléculas del primer
alcoxisilano se silaniza junto con una pluralidad de moléculas de un segundo alcoxisilano, que tiene al menos un
radical de alcoxisilano y al menos un grupo aromatico.

Ventajosamente, pero no limitadamente, el segundo alcoxisilano tiene al menos dos radicales de alcoxisilano.

De acuerdo con algunas realizaciones, el segundo alcoxisilano tiene la siguiente formula (I1):

7

R
Rs—%—o\
RS
R’ (IT)

en donde R® representa un C4-C;4 alquilo, (en particular C4-C,), R® representa el primer grupo aromatico (C7-Cs2), R
y R® se eligen, cada uno independientemente del otro, en el grupo que consiste en: grupo aromatico, grupo alifatico
(en particular C4-Cs), grupo alcoxi (en particular C4-Ce).

Ventajosamente, pero no necesariamente, al menos uno entre R’ y R® es un grupo alcoxi (en partlcular C+-Ce; mas
en particular C1-C4). Mas precisamente, en algunos casos, R’ tiene la férmula -OR® en donde R® es un anU|Io C1-Cs
(en partlcular C1-Cy). De acuerdo con algunas realizaciones particulares, ademas (o alternativamente) R® tiene la
formula -OR'? en donde R'® es un alquilo C+-C4 (en particular, C+-Cy).

En algunos casos, R® tiene al menos dos heterociclos aromaticos, que estan fusionados o unidos directamente entre
si.

En particular, R® (y/o R’ y/o R®) tiene uno o mas anillos aromaticos conectados al silicio (Si) a través de un grupo
alifatico (en particular, C4-Cs).

En particular, R® (y/o R’ y/o R®) tiene uno o mas (de manera mas precisa, de uno a cinco; en algunos casos uno)
anillos aromaticos unidos entre si en secuencia; mas en particular, los anillos aromaticos estan unidos al silicio a
través de un grupo alifatico (alquilo) (C4-Ca).

De acuerdo con algunas realizaciones, los anillos aromaticos se eligen, cada uno independientemente uno del otro,
en el grupo que consiste en: fenilo, tiofeno, piridina (y una combinacion de los mismos). Mas precisamente, los
anillos aromaticos se eligen, cada uno independientemente uno del otro, en el grupo que consiste en: tiofeno,
piridina (y una combinacién de los mismos).

En algunos casos, R® (y/o R” y/o R®) tiene una cadena aromatica que comprende (en particular, consiste en) de dos
a cinco anillos aromaticos unidos directamente (sin la interposicion de otros grupos) entre si en secuencia.

En particular, R® (y/o R’ y/o R®) tiene la siguiente porcion:

CA \”/N H\Rg/hl’

O (IT1)
en donde R® es un alquilo C+-Cs (en particular C>-C4) y esta unido al silicio (Si), CA es la cadena aromatica.

De acuerdo con realizaciones especificas, el segundo alcoxisilano es
8
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H
1 Q 3 N~ Si(OEt);
= 0 (PyrT3Si).

De acuerdo con algunas realizaciones, la etapa de reaccion y/o la etapa de combinacion tienen lugar sin
tensioactivos (por ejemplo, como se describe en la solicitud de patente publicada con el niumero EP2328620A1).

De acuerdo con un segundo aspecto de la presente invencion, se proporciona una membrana modificada. En
particular, la membrana modificada se obtiene de acuerdo con el método descrito anteriormente (de acuerdo con el
primer aspecto de la invencion).

La membrana modificada comprende tipicamente la membrana base, que es polimérica, en particular una
membrana de polimero poroso, en particular para filtracién (mas en particular, para ultrafiltracion); al menos una red
de silicato, que esta dispuesta sobre el material base; y un compuesto activado, que esta encerrado en la red de
silicato.

Mas precisamente, la membrana base, la red de silicato y/o el compuesto activado son los definidos de acuerdo con
el primer aspecto de la presente invencion.

En particular, la membrana base y la red de silicato estan conectadas entre si por medio de fuerzas intermoleculares
(débiles).

De acuerdo con realizaciones especificas, la membrana modificada tiene de 89% (en particular, de 91%) a 96% (en
particular, a 94%; mas en particular, a 95%) en peso, con respecto al peso total del producto modificado. membrana,
de la membrana base; del 3% (en particular, de 5%; mas en particular, de 6%) a 10% (en particular, a 9%; mas en
particular, a 8%) en peso, con respecto al peso total de la membrana modificada, de la red de silicato; de 0,02% (en
particular, de 0,05%) a 0,5% (en particular, a 0,2%) en peso, con respecto al peso total de la membrana modificada,
del compuesto activado.

De acuerdo con un tercer aspecto de la presente invencién, se proporciona un cartucho para dialisis, que comprende
la membrana modificada de acuerdo con el segundo aspecto de la presente invencion.

De acuerdo con un tercer aspecto de la presente invencion, se proporciona un uso de la membrana modificada de
acuerdo con el segundo aspecto de la presente invencion para la purificacion (filtracion) de un fluido. En particular, el
fluido es un fluido biolégico (en particular en los procedimientos de dialisis). Mas precisamente, el fluido es plasma.
En algunos casos, el fluido es sangre.

De acuerdo con algunas realizaciones, se proporciona un uso de la membrana modificada de acuerdo con el
segundo aspecto de la presente invencion para la purificacion de agua.

Ejemplo 1

Este ejemplo ilustra el procedimiento para la preparacion de la soluciéon precursora de sol-gel y, por lo tanto, la
funcionalizacion de las membranas y fibras de polisulfona.

1.1 Materiales y métodos

Las membranas de polisulfona (PS) se prepararon a partir de PS Aldrich (Mw ~35.000 mediante LS, Mn medio
~16.000 por MO, en granulos) mediante un procedimiento conocido en la bibliografia e indicado en el articulo Colloid
Interfaz Sci. 338, 121-127 (2009).

Las fibras Medisulfone® (MS - Polisulfona, fibras huecas) fueron suministradas por Medica spa.
1.2 Preparacion de la solucion precursora de sol-gel (sol)

Una mezcla de TEOS (ortosilicato de tetraetilo) o TMOS (ortosilicato de tetrametilo) (20 mmoles), agua purificada y
desionizada (Milli-Q - 84 mmoles) y HCI (0,5 M, 0,11 ml) se agité a temperatura ambiente durante 25 minutos,
después de lo cual se afiadieron 0,005 moles de 5"-(piridin-2-il)-N-(3-(trietoxisilil)propil)-[2,2':5',2"- tertiofeno]-5-
carboxiamida (PyrT3Si, 0,5 mg) (Chem. Commun., 2011, 47, 1689-1691) y la mezcla se dej6 agitando durante 5
minutos mas. La mezcla se sometié a sonicacion (durante 30 minutos) para obtener una solucién homogénea; se
afadieron 5 ml de H2O purificada y desionizada (Milli-Q) a esta solucion. El alcohol formado como subproducto de la
hidrdlisis y condensacion de los precursores de siloxano (MeOH para TMOS y EtOH para TEOS) se elimin6 en el
rotavapor (200 mbar, 40°C, 30 minutos) (Ferrer, M. L., Del Monte F., Levy, L. Chem. Mater. 2002, 14, 3619). En la
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Fig. 16 se muestra un ejemplo de esquematizacion de la condensacion de los precursores de siloxano.

En este punto, se afiadieron 0,5 ml de tampén fosfato que tenia pH 6 (hasta alcanzar pH 6), 25 mg del sustrato
diana de polisulfona (membrana o fibra, de acuerdo con las pruebas realizadas y como se describe mejor en el
parrafo 1.3 a continuacion) y la biomolécula de interés (en el caso de uso de Abl, 30 pL de una solucién con una
concentracion de 500 pg/ml correspondiente a 15 pg de Abl; en caso de uso de Abll, aproximadamente 24 pg de
Abll) a 1 ml de precursor de sol (obtenido como se describe arriba) y el producto obtenido se dejoé secar (envejecer)
durante varios dias (variable de acuerdo con el sustrato de polisulfona como se describe mejor en el parrafo 1.3).

Las biomoléculas de interés utilizadas son el anticuerpo primario (Abl) anti-AQP4 de cabra y el anticuerpo
secundario (Abll) anti-cabra de burro conjugado con Alexa Fluor 595. Abl y Abll son capaces de unirse entre si.

El trietoxisilano PyrT3Si tiene una variable de espectro de fotoluminiscencia de acuerdo con el pH. Los espectros de
fotoluminiscencia (Aexc = 350 nm, excitacion del espectrofotdmetro Perkin-Elmer LS50 a la longitud de onda de
absorcion maxima) del trietoxisilano a diferentes pH se ilustran en la Fig. 10, donde la curva A es el espectro en
etanol (pH inicial neutro), la curva B es el espectro a pH 1 (acidez alcanzada con la adicion de acido clorhidrico), la
curva C es el espectro a pH 4 (acidez alcanzada con la adicion de acido clorhidrico), la curva D es el espectro a pH 5
(por medio de la adicién de acido clorhidrico), la curva B es el espectro a pH 7 (alcanzado por medio de la adicion de
TEA - ftrietilamina a la solucion acida inicial). El eje de abscisas indica la longitud de onda (en nm), el eje de
ordenadas indica la intensidad de emisién (en unidades arbitrarias - u.a.).

1.3 Funcionalizacién de membranas de PS.

La membrana (aproximadamente 25 mg) se sumergié en la solucion precursora de sol (aproximadamente 1 ml)
obtenida como se describe en el parrafo 1.2 por encima de la temperatura ambiente y la solucién se dejo secar
durante 13 dias. Una vez seca se sumergié en H,O y se sometié a sonicacion durante 30 minutos para eliminar el
exceso de xerogel (silicatos obtenidos) y a continuacion se lavé nuevamente con H>O durante 30 minutos.

El procedimiento seguido se ilustra en la Fig. 2, en la que la fotografia A muestra la membrana inicial de polisulfona,
las fotografias B-F muestran varias etapas del procedimiento de envejecimiento (las fotografias se tomaron los dias
1, 5,7, 9y 13, respectivamente) y la fotografia G muestra la membrana obtenida.

La Fig. 5 contiene imagenes SEM (microscopio electronico de barrido) de una membrana funcionalizada con
organosilicatos y Abl. En la parte identificada con el nimero 1 en la Fig. 5, se destaca la superficie porosa de la
membrana. En las partes identificadas con los nimeros 2 y 3, se destaca el recubrimiento de organosilicio y su
morfologia. En la parte identificada con el nimero 4 en la Fig. 5, se resalta la morfologia de una seccién de la
membrana. En la parte identificada con el nimero 5 en la Fig. 5, se resaltan las microparticulas de polisulfona
adyacentes a la seccion.

La Fig. 9 ilustra los espectros ATR (reflectancia total atenuada) de membranas de PS no tratadas (curva espectral
A), de membranas de PS tratadas (sin anticuerpos) como se describié anteriormente con TEOS (curva espectral B) y
membranas de PS tratadas (sin anticuerpos) como se describe arriba con TMOS (curva espectral C). El eje de
abscisas indica el numero de onda (en cm'1), el eje de ordenadas indica la absorbancia (en unidades arbitrarias -
u.a.). La comparacion entre los espectros muestra como las sefiales de las membranas tratadas coinciden con la
suma de los espectros de cada componente.

1.4 Funcionalizacién de las fibras MS.

En un cartucho con un volumen de 6 ml que contenia fibras MS (0,8-1 g), se insertaron 6,08 ml de una mezcla que
comprendia: 2,08 g de TEOS, 0,76 ml de agua, 0,05 g de HCI 0,5 M, 0,23 mg de PyrT3Si y 3,04 ml de tampdn
NazPO4 0,1 M. Una vez seca (7 dias) se sumergié en H,O y se sometié a sonicacion durante 30 minutos para
eliminar el exceso de xerogel, a continuacion se volvio a lavar con H>O durante 30 minutos.

El procedimiento seguido y los resultados obtenidos se ilustran en la Fig. 3, donde la fotografia A muestra un tubo de
ensayo con precursores de sol-gel utilizados para modificar las fibras de membrana huecas de polisulfona en el
cartucho. La fotografia B muestra el mismo tubo de ensayo iluminado con luz UV (Aexc = 365 nm), los precursores
tienen un color azul. La fotografia C es una imagen del cartucho MS. La fotografia D muestra el mismo cartucho
cargado posteriormente con los precursores de sol-gel (Aexc = 365 nm), las fibras tienen un color azul.

Ejemplo 2

Este ejemplo describe las pruebas realizadas en sustratos funcionalizados (fibras y membranas) obtenidos siguiendo
la metodologia del Ejemplo 1.
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2.1 Funcionalizacién de longitudes de fibra.

Las longitudes (aproximadamente 25 mg) se sumergieron en la solucion de precursor de sol (aproximadamente 1 ml)
obtenida como se describe anteriormente en el parrafo 1.2 a temperatura ambiente y la solucion se sec6 durante 7
dias. Una vez seca, se sumergio en H,O y se sometioé a sonicacion durante 30 minutos para eliminar el exceso de
xerogel, a continuacioén se lavé de nuevo en H;O corriente durante 30 minutos.

El procedimiento seguido se ilustra en la Fig. 4, donde las fotografias A, B y C muestran el procedimiento de
envejecimiento a 1, 3 y 7 dias, respectivamente, la fotografia D muestra la etapa de purificacion mediante
sonicacion, la fotografia E muestra la purificacion mediante lavado en el agua corriente y las fotografias F muestran
las fibras obtenidas con luz normal (arriba) y con iluminacion UV (abajo: son de color azul; la iluminacion UV esta a
Aexc = 365 nm).

2.2 Fibras MS
Se llevo a cabo un experimento de inmunofluorescencia en los siguientes materiales:

1) Fibras MS;

2) Fibras MS-Sol-gel no funcionalizadas con anticuerpos (MS-Sol-gel);

3) Fibras MS-Sol-gel funcionalizadas con anticuerpo Ab | como se describe anteriormente (MS-Sol-gel Abl);

4) Las fibras MS-Sol-gel funcionalizadas con el anticuerpo Ab Il como se describe anteriormente (MS-Sol-gel
Abll).

Los tres de estos tipos de fibras MS-Sol-gel (obtenidas de acuerdo con la descripciéon en el ejemplo 2.1 indicado
anteriormente) se incubaron con albumina de suero bovino al 3% en solucion salina tamponada con fosfato (PBS)
0,1 M durante 30 minutos, con el fin de saturar todos sitios reactivos presentes en las muestras.

Posteriormente, las fibras MS-Sol-gel y MS-Sol-gel Abll se incubaron con el anticuerpo primario a una dilucion de
1:300. Las muestras asi tratadas se denominaron MS-Sol-gel+Abl y MS-Sol-gel Abll+Abl, respectivamente.

Después de tres lavados en PBS durante 5 minutos respectivamente, las muestras MS-Sol-gel+Abl y MS-Sol-gel Abl
se incubaron con un anticuerpo secundario (Abll) anti-cabra de burro conjugado con Alexa Fluor 595 (1:1000)
durante 1 hora. Las muestras asi tratadas se denominaron MS-Sol-gel+Abl+Abll y MS-Sol-gel Abl+Abill.

Después de enjuagar el exceso de anticuerpo secundario, las muestras se secaron.

Las muestras secas se montaron en un microscopio confocal invertido (Nikon TE 2000) equipado con una lente de
40 x y un diodo laser de emision de fluorescencia con excitacion a 488 nm. La fluorescencia se recogié excitando a
488 nm (laser He-Ne Ar +), tanto las muestras incubadas con los anticuerpos como las no incubadas y se utilizaron
como controles (MS, MS-Sol-gel, MS-Sol-gel Abl, MS-Sol-gel Abll).

La Fig. 12 muestra imagenes tomadas con el microscopio confocal de una muestra de fibras MS-Sol-gel Abl+Abll.
Las distribuciones de Abl y Abll unidas entre si (véanse las flechas) son visibles y reconocibles. El canal verde
(imagine (a)) muestra la emision del recubrimiento (es decir, solo de la red de siloxano); el canal rojo (imagen (b))
muestra la distribucion de Abll como puntos localizados probablemente debido a los anticuerpos primarios y
secundarios unidos a través del recubrimiento; la superposicion digital de las dos imagenes anteriores (imagen (c)).

La Fig. 13 muestra imagenes de un experimento de control en longitudes simples de fibras MS incubadas con Abl y
Abll. No se observo ninguna sefial fluorescente por excitacion a la misma potencia de laser y adquisicion éptica que
el experimento de la Fig. 12. Estas imagenes de microscopia confocal capturadas en el canal verde (imagen (a)),
rojo (imagen (b)) y combinaciones de los mismos (imagen (c)) confirman que las fibras MS no tratadas no se unen a
Abl y Abll.

La Fig. 14 muestra imagenes tomadas con el microscopio confocal de una muestra de fibras MS-Sol-gel Abll+Abl.
Las distribuciones de Abl y Abll unidas entre si (véanse las flechas) son visibles y reconocibles. El canal verde
(imagen (a)) muestra la emision del recubrimiento (es decir, solo la red de siloxano); el canal rojo (imagen (b))
muestra la distribucion de Abll como puntos localizados probablemente debido a los anticuerpos primarios y
secundarios unidos a través del recubrimiento; la superposicion digital de las dos imagenes anteriores (imagen (c)).

La Fig. 15 muestra imagenes tomadas con el microscopio confocal de una muestra de fibras MS-Sol-gel Abll. Las
distribuciones de Abl y Abll unidas entre si (ver flechas) son visibles y reconocibles. El canal verde (imagen (a))
muestra la emisién del recubrimiento (es decir, la red de siloxano sola); el canal rojo (imagen (b)) muestra la
distribucion de Abll como puntos localizados probablemente debido a los anticuerpos primarios y secundarios unidos
a través del recubrimiento; la superposicion digital de las dos imagenes anteriores (imagen (c)).
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La Fig. 7 muestra dos microfotografias tomadas con microscopio confocal con una iluminacién a A = 405 nm. La
microfotografia A (a la izquierda) se refiere a una muestra de membrana de polisulfona funcionalizada con
organosilice (sin anticuerpos). La microfotografia B (a la derecha) se refiere a una muestra de fibra de MS
funcionalizada con organosilice (sin anticuerpos). Las membranas y fibras no funcionalizadas muestran una sefial de
emisién muy débil (en cualquier caso, por debajo de la sefial de las membranas y fibras funcionalizadas).

La Fig. 6 contiene imagenes SEM (microscopio electrénico de barrido ambiental) de longitudes de fibras MS
funcionalizadas con organosilicatos y ABI. La imagen identificada con la letra (c) de la Fig. 6 ilustra a escala
ampliada la parte del circulo de la imagen identificada con la letra (a).

La Fig. 8 ilustra los espectros ATR (reflectancia total atenuada) de las fibras MS no tratadas (curva espectral A), de
las fibras MS funcionalizadas (sin anticuerpos) como se describié anteriormente con TEOS (curva espectral B) y las
fibras MS funcionalizadas (sin anticuerpos) como se describié anteriormente con TMOS (curva espectral C). El eje
de abscisas indica el nimero de onda (en cm'1), el eje de ordenadas muestra la absorbancia (en unidades arbitrarias
- u.a.). La comparacion entre los espectros muestra cémo las sefiales de las membranas tratadas coinciden con la
suma de los espectros de cada componente.

2.3 Pruebas adicionales

La Fig. 11 ilustra espectros de fotoluminiscencia (Aexc = 350 nm, excitacion del espectrofotometro Perkin-Elmer
LS50 a la longitud de onda de absorcién maxima) de fibras MS funcionalizadas (sin anticuerpos) como se describe
anteriormente con TEOS y PyrT3Si (curva espectral A), de fibras MS no tratadas (curva espectral B), de una
membrana de PS no tratada (curva espectral C), de sol-gel de TEOS y PyrT3Si (curva espectral D) y de una
membrana de PS funcionalizada (sin anticuerpos) como se describié anteriormente con TEOS y PyrT3Si (curva
espectral E). El eje de abscisas indica la longitud de onda (en nm), el eje de ordenadas indica la intensidad (en
unidades arbitrarias - u.a.). Comparando las Fig. 10 y 11, se puede confirmar que el sol-gel esta efectivamente
presente en las membranas.

Ejemplo 3
Este ejemplo describe las pruebas de flujo realizadas y los resultados obtenidos.

Se utilizé un dispositivo que comprendia un cartucho que contenia fibra hueca Medisulfone® insertada en un circuito
de recirculacion de agua, que consiste en una bomba peristaltica, tubos y puntos para medir la presién por medio de
un transductor. La prueba se llevé a cabo en un dispositivo convencional (cartucho que contiene fibra hueca
Medisulfone® no tratada), un dispositivo funcionalizado con sol-gel y un dispositivo funcionalizado con sol-gel y Abl.
El dispositivo funcionalizado con sol-gel se obtuvo como se describe en el ejemplo 1.4 anterior.

El dispositivo funcionalizado con sol-gel y Abl se obtuvo de la misma manera que el dispositivo funcionalizado con
sol-gel con una cantidad de Abl (las proporciones de los diversos componentes son las indicadas en el ejemplo 1.2
anterior).

La presidon se midi6 a la entrada y a la salida del dispositivo a tres velocidades de flujo de trabajo diferentes (150-
200-250 ml/min).

La Tabla 1 a continuacién muestra las presiones de entrada y salida del dispositivo a diferentes caudales de agua.
Ademas, se calcul6 delta de P (Pentrada - Psalida relacionada, para permitir la comparacion entre dispositivos que
contienen fibra no tratada (muestras MS Ref. S), un dispositivo de control que contiene fibras funcionalizadas solo
con organosilicatos (Std) y un dispositivo que contiene fibras funcionalizadas con organosilicatos. y Abl (MS
modificada).

Tabla 1

Caudal (ml/min) | P entrada (mmHg) | P salida (mmHg) | Delta P (mmHg)
muestra MS Ref 1 | 150 44 3 41

200 74 15 59

250 93 23 70
muestra MS Ref. 2 | 150 76 0 76

200 148 16 132

250 190 25 165

12
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Caudal (ml/min) | P entrada (mmHg) | P salida (mmHg) | Delta P (mmHg)

muestra MS Ref. 3 | 150 103 0 103
200 170 9 161
250 250 24 226

MS modificada 150 65 5 60
200 104 13 91
250 165 29 136

Std 150 119 9 110
200 190 19 171
250 230 23 207

Los resultados de las pruebas realizadas muestran que el flujo del filtro a través de los cartuchos no se ve afectado
por la funcionalizacion de las fibras y, por lo tanto, los filtros que contienen fibras funcionalizadas se pueden utilizar
técnicamente.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para elaborar una membrana modificada; el método comprende una etapa de reaccion, durante la cual
una pluralidad de moléculas de al menos un primer alcoxisilano se silaniza en presencia de agua, para obtener al
menos un producto de silanizacion, en particular una red de silicato, y una pluralidad de moléculas de al menos un
alcohol;

una etapa de combinacion, que tiene lugar al menos parcialmente al mismo tiempo que la etapa de reaccion y
durante la cual el producto de silanizacién, al menos un compuesto activado, una membrana base, que es una
membrana de polimero poroso para la filtraciéon, en particular para la ultrafiliraciéon, y el agua se agrupan para
obtener una mezcla determinada; y

una etapa de secado, durante la cual la mezcla dada se seca para obtener la membrana modificada, que comprende
la membrana base, el producto de silanizacion y el compuesto activado;

el primer alcoxisilano se elige en el grupo que consiste en: tetraalcoxisilano, trialcoxiorganosilano y una combinacion
de los mismos; el compuesto activado se elige en el grupo que consiste en: proteina, polipéptido, oligopéptido y una
combinacion de los mismos.

2. Un método de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el primer alcoxisilano tiene la siguiente formula:

OR®

R?20—Si—OR'

R4

en donde R1, R? y R® representan, cada uno independientemente del otro, un alquilo C1-Ca, y R* se elige en el
grupo que consiste en: grupo aromatico, grupo alifatico, grupo alcoxi;

siendo la membrana base un polimero elegido en el grupo que consiste en: polisulfona, polietersulfona,
polifenilsulfona, polieterimida, polietercetona y una combinacion de los mismos;

el compuesto activado tiene un radical de reconocimiento.

3. Un método de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en donde R*es un grupo alcoxi C1-Cs; el material base se elige
en el grupo que consiste en: polisulfona, polietersulfona, polifenilsulfona y una combinacion de los mismos.

4. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde R1, R? y R® representan,
cada uno independientemente del otro, un alquilo C1-Cy, y R* es una grupo alcoxi C4-Cy; El compuesto activado es
una proteina.

5. Un método de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, en donde el compuesto activado comprende
un anticuerpo, en particular un anticuerpo monoclonal o policlonal.

6. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que es un método de sol-gel y
comprende una etapa de mezcla, durante la cual se prepara una mezcla de sol mezclando una formulaciéon que
comprende el primer alcoxisilano y agua; en particular, se obtiene un gel durante la etapa de secado; en particular, el
método comprende una etapa de lavado, que tiene lugar después de la etapa de secado y durante la cual se lava la
membrana modificada (en particular con agua).

7. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde la membrana base se
elige en el grupo que consiste en: una membrana plana, una membrana tubular, una pluralidad de fibras, en
particular fibras huecas, y una combinacion de las mismas; en particular, la membrana base comprende una
pluralidad de fibras huecas.

8. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que, durante la etapa de
reaccion, la pluralidad de moléculas del primer alcoxisilano se silaniza junto con una pluralidad de moléculas de un
segundo alcoxisilano, que tiene al menos un radical de alcoxisilano y un primer grupo aromatico; el material base
tiene una pluralidad de segundos grupos aromaticos.

9. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes y que comprende una etapa de
purificacion, que tiene lugar al menos parcialmente después de la etapa de reaccién y antes de la etapa de secado,
para eliminar al menos parcialmente las moléculas de dicho alcohol del producto de silanizacién; e segundo
alcoxisilano tiene la siguiente férmula:
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R

Rs—éi—o
W
RS

en donde R® representa un alquilo C+-Cy, R® representa el primer grupo aromatico, R’ y R® se eligen, cada uno
independientemente uno del otro, en el grupo que consiste en: grupo aromatico, grupo alifatico, grupo alcoxi; en
particular, R’ y R® son, cada uno independientemente del otro, un grupo alcoxi C+-Cy; R® representa un grupo alquilo
Cq-Cy; R® tiene al menos dos heterociclos aromaticos, que estan fusionados o unidos directamente entre si.

10. Una membrana modificada obtenida por el método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
precedentes y que comprende una membrana base, que es una membrana de polimero poroso para filtracion, en
particular para ultrafiliracion; al menos una red de silicato, que esta dispuesta sobre el material base; y un
compuesto activado, que esta encerrado en la red de silicato.

11. Una membrana modificada de acuerdo con la reivindicacion 10 y que comprende de 89% al 96% en peso, con
respecto al peso total de la membrana modificada, de la membrana base; de 3% a 10% en peso, con respecto al
peso total de la membrana modificada, de la red del silicato; de 0,02% a 0,5%, con respecto al peso total de la
membrana modificada, del compuesto activado.

12. Un cartucho filtrante para dispositivos de dialisis que comprende la membrana modificada de acuerdo con la
reivindicacion 10 u 11.

13. Un uso de una membrana de acuerdo con la reivindicacién 10 u 11, para la purificacion de un fluido.

14. Un uso de acuerdo con la reivindicacion 13, para la purificacion de un fluido biolégico.

15



ES 2716456 T3

/"_—\
\J VVVV g «'/*0\/}“4

FIG.1

FIG.3

16



ES 2716456 T3

I e

17



ES 2716456 T3

L

e i S

18



ES 2716456 T3

(a.u.)

g S

Py
o
v ony o, s g S o T St S
K,
» L
- ]
it PR
* - o LEd
B gwh 4y Wt i
AN H H
shloye T : -
AL
DRy

S s s

1000 2000 3000
(cm-1)

4000
FIG.8

(a.u.)
L
F 4
=
pp
g“%
pp
Beme

olld

a
H 2 B
- AR s
= a® gy =
- 2 2% sy s
HE N ™ ik H
H Jh.w -
cqus, S8 ST -
DA S TS A R4 T T T ———
il U R VT upnmumsnns s n e nm s mE sk n e RS P e n ki nname

--------

ans Py v g wn v
Fosrn S O S, O G, R s L —
" v s

1000 2000 3000
(cm-1)

19

4000
FIG.9



ES 2716456 T3

550 600
(nm)

FIG.10

400 450 500

1,0
0,8 -
0,6 -
E
L 04
0.2 - i N\
300 400 500 600 700 800
nm
(nm) FIG.11

20



ES 2716456 T3

FIG.12

FIG.13

21



ES 2716456 T3

FIG.14

FIG.15

22



ES 2716456 T3

OEt QEt
H,0 EtO
doEt MO >si~oH
Eto” “OEt EtO
ROH
OEt
OEt How/°Ft Y I JOEt
gj—OEt $f&OEt — zSi:ONSi\
Eto” “oEt T OEt EOT OBt L okt
H,0 OEt
EtO OEt 4 OEt
:S\i‘"QH . ng?i: A 1315:0... v
EtO OEt N
- EtO EtO OEt % ?Et
/OH
P Et0 o-—-Si~0Et
HOgi’ #o OEt $( o_on
ot + |ToEt " i o OH H,0, TEOS J N0 oot
P Okt > s8] 5N
sgozs'\g,;t HO™ “ort };Hom-a Eto—Si ; No "
Etd O N/ _oH
/
O\S§OH
"0 okt
FIG.16

23



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

