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DESCRIPCION
Elemento filtrante con capacidad de verificacion mejorada después de la vaporizacién en seco

La presente invencion se refiere a un elemento filtrante fundido, por ejemplo en forma de un cartucho de filtro, con
una capacidad de verificacion mejorada después de la vaporizacidon en seco o alternativamente después de la
esterilizacion por irradiacion, a un proceso para producir el elemento filtrante de acuerdo con la invencién, y al uso
del elemento filtrante para la filtracién de soluciones.

Los elementos filtrantes, por ejemplo, para su uso en la produccidon farmacéutica, generalmente son membranas
encerradas en una carcasa de plastico o en insertos de plastico, que son atravesadas por medios liquidos por filtrar
(ver, por ejemplo, el documento EP 0 096 306 A2). Un disefio tipico son los soportes de plastico planos, con los que
las membranas poliméricas planos estan indisolublemente unidas por “unién térmica”, es decir, fundiendo los
materiales poliméricos y uniendo las zonas de fusién. Sin embargo, el area de membrana alcanzable es pequefia
para este disefio y generalmente adecuada solo para el laboratorio o una escala de proceso mas pequefia.

Para su uso en grandes escalas de proceso, otros disefios se han establecido otros disefios en forma de
membranas plisadas en bandas, es decir, plegadas, que estan conectadas en ambos extremos de la banda de
membranas para formar un anillo cilindrico. Este anillo cilindrico de la membrana plisada esta abierto en ambas
caras finales. Por un lado, los dos extremos de la banda de membrana deben estar conectados entre si, asi como
las dos caras finales resultantes de la banda de membrana plegada deben estar selladas o conectadas a una
carcasa. En general, las membranas y/o los materiales de la carcasa se convierten directamente en masa polimérica
fundida mediante calentamiento en la regidon de unién deseada en uno o en ambos lados. Esta masa polimérica
fundida es al menos viscosa, por lo que ambos lados del compuesto por unir pueden unirse mediante presion.
Después de que la masa polimérica fundida se haya enfriado, se forma un compuesto estable (véase, por ejemplo,
el documento US N° 3.457.339).

En casos especiales, no es posible convertir ambos lados de un compuesto por unir al estado fundido. En particular,
esto puede aplicarse a las membranas, si su estructura y forma en el estado fundido cambian para que una funcién
deseada ya no esté presente después del proceso de unién. En estos casos, en un lado, el componente de la
carcasa se puede transferir en el area de union a la masa polimérica fundida. Cuando se une en este caso, la
membrana fria se introduce en la masa polimérica fundida caliente del componente de la carcasa. Tal unién también
es suficientemente estable si la junta se aplica correctamente y se produce una cantidad suficiente de masa
polimérica fundida en el componente de la carcasa.

Independientemente del disefio, las membranas que estan unidas al elemento filtrante a través de un proceso de
union por fusion experimentan estrés térmico en el area de la junta de fusion. Esta carga térmica depende de
factores de disefio, pero en particular del punto de fusién del plastico con el que se unira la membrana. Resulta que
las membranas hidrdéfilas o hidrofilizadas per se pueden dafiarse por este estrés térmico durante la union, lo que
resulta en un cambio en el resultado de las propiedades de la membrana, lo que puede conducir en ciertas
circunstancias a un deterioro de la humectabilidad en el area de la junta y, por lo tanto, la capacidad de verificaciéon
de los elementos filtrantes. Este es particularmente el caso cuando el elemento filtrante esta sujeto a mas cargas
térmicas tales como, por ejemplo, por vaporizaciéon o, mas pronunciado, por vaporizacion en seco.

Los elementos filtrantes en el contexto de esta invencion tienen la tarea de lograr la separacion de sustancias debido
a la exclusion por tamafio. También se incluyen el agotamiento de células de levadura o bacterias (filtracion estéril),
virus (agotamiento de virus), agregados de proteinas u otras impurezas particuladas. Los elementos filtrantes
realizan esta tarea mediante el uso de membranas, a través de las cuales se guia la solucion debido a un gradiente
de presion.

En los procesos mencionados, los elementos filtrantes generalmente se prueban para verificar su integridad antes
y/o después de la filtracién. Con la ayuda de una prueba de integridad, se utiliza un método de medicién adecuado
para medir si no se excede el tamafio de poro requerido de la membrana y, ademas, si no hay defectos mecanicos
en la membrana, su sello en la carcasa del filtro o en la carcasa del filtro hermético a los gases. La prueba de
integridad aprobada muestra la funcionalidad del elemento filtrante. El método comun para la prueba de integridad
es la prueba de punto de burbuja y/o la prueba de difusiéon de gas para elementos filirantes humectados con agua
(normas DIN 58356-2:08/2000, DIN 58355-2). Para obtener un resultado positivo de la prueba, debe asegurarse que
la membrana se humedezca con agua en toda su area y espesor. Las areas no humectadas de la membrana
conducen a corrientes de aire convectivas, lo que resulta en un punto de burbuja reducido o una mayor difusién de
gas. Esto tiene la consecuencia de que no se pasa una prueba de integridad en este caso, aunque el elemento
filtrante, si se hubiera humedecido por completo, habria pasado la prueba de integridad y tendria la separacion de
masa esperada, siempre que la membrana y su incorporacién al elemento filtrante fueran impecables, es decir, no
tenga poros/defectos que no cumplan con la separacion deseada por exclusién de tamario.

Otro requisito para los elementos filtrantes utilizados para los procesos mencionados anteriormente es su capacidad
de esterilizaciéon por vapor. Para este proposito, los elementos filtrantes generalmente se vaporizan durante un
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periodo de 15 a 90 minutos, es decir, se perfunden con vapor de agua a temperaturas de hasta 140 °C, o en
autoclave, es decir, el elemento filtrante se expone al vapor de agua a temperaturas de hasta 140 °C en una etapa
separada antes de su uso para garantizar la esterilizacion completa de la unidad antes de emplearla. Esta
vaporizacion de los elementos filtrantes representa una alta carga térmica para los elementos filtrantes. Cuanto
mayor sea la temperatura de vapor seleccionada, mayores seran las cargas a las que se expone el elemento filtrante
en esta etapa. Al mismo tiempo, la vaporizacién esteriliza el elemento filtrante de manera mas efectiva, cuanto
mayor sea la temperatura de vaporizacion seleccionada. Por lo tanto, los usuarios de estos elementos filtrantes
tienen interés en vaporizar los elementos filtrantes con la temperatura de vapor mas alta posible para lograr la
esterilizacion mas amplia posible en el menor tiempo posible. Por ejemplo, se describen en Wallhdusser, K. H.,
“Praxis der Sterilization, Desinfektion, Konservierung, Keimidentifizierung, Betriebshygiene”, Georg Thieme Verlag,
Stuttgart 1984, representativamente vaporizacion y tratamiento en autoclave a 134 °C - 140 °C durante 30 minutos.

Otro requisito es que se puede realizar esta vaporizacion de los elementos filtrantes para la esterilizacion sin
humedecer/enjuagar previamente los elementos filtrantes, de modo que los elementos filtrantes se puedan
“vaporizar en seco” y luego, después de un enjuague minimo, se pueda realizar una verificacién de integridad.
Debido a la posibilidad de vaporizaciéon en seco, una etapa de enjuague previa del elemento filtrante se vuelve
innecesaria. Como se puede ahorrar el tiempo y el material necesarios para la etapa de enjuague, es interesante
proporcionar elementos filtrantes que se puedan vaporizar en seco.

Si la esterilizacion por vaporizaciéon precede a una etapa de enjuague, todo este proceso también se conoce como
“vaporizaciéon humeda”. Las membranas contenidas en los elementos filtrantes se humedecen con agua. Se ha
demostrado que la vaporizacidon en seco representa una carga térmica mas alta para el elemento filtrante que la
vaporizacion humeda. Se cree que, debido al enfriamiento por evaporacién y la capacidad de calor por el agua
introducida en la etapa de humectacion, la “vaporizacion himeda” es una etapa menos estresante térmicamente
para los elementos filtrantes que la “vaporizacion en seco” alternativa.

Otro requisito es que el elemento filtrante no cambie en sus propiedades y su capacidad de verificacion debido a la
vaporizacién en seco. Después de la esterilizacion con vapor de los elementos filirantes, se enjuagan para preparar
la prueba de integridad. Para ahorrar tiempo y liquido humectante, es deseable que la humectacién completa del
elemento filtrante necesaria para una prueba de integridad exitosa sea posible con una cantidad minima de liquido
humectante (< 1 litro de agua/m?), con una presion diferencial minima (< 0,1 bar) y en un tiempo minimo (< 120
segundos).

La capacidad de verificacion de los elementos filtrantes unidos por fusion después de la vaporizacidén en seco esta
garantizada en muchos elementos filtrantes conocidos del estado de la técnica solo con un enjuague considerable.

Los elementos filtrantes conocidos del estado de la técnica, que pueden ser probados con éxito para verificar su
integridad después de la vaporizacion en seco con un minimo esfuerzo de lavado, tienen una o mas de las
siguientes caracteristicas:

(1) decoloracién (oxidacion) de la membrana por vaporizacién en seco.

(2) Las membranas mismas se modifican en la regién de unién para que se vuelvan impermeables a los gases, por
ejemplo, al fundir, llenar o comprimir la membrana.

(3) En el area de union, se introducen materiales auxiliares tales como, por ejemplo, tiras de pelicula de plastico,
para hacer que la membrana sea impermeable al gas y para mejorar la union entre el elemento filtrante y la
membrana, mientras se minimiza el estrés térmico en la membrana en la regién de la junta fundida.

(4) En la regidon de union, la superficie de la membrana se modifica para tener una humectabilidad suficiente con
agua después del proceso de unién por fusion.

Por lo tanto, todos los elementos filtrantes descritos en el estado de la técnica tienen la desventaja de que la
membrana se decolora durante la vaporizacion en seco (se oxida) y/o la region de unién tiene que modificarse
durante la produccion en una etapa adicional del proceso.

Por lo tanto, los documentos EP 0 096 306 A2, US 4.392.958, US 4.512.892 y US 4.906.371 describen procesos
para aplicar tiras de pelicula plastica para hacer que la membrana porosa sea impermeable al gas en la region de
union/region del borde. El documento DE 38 033 41 A1 describe la aplicacion de pelicula en las regiones del borde
de las membranas porosas por la accion del disolvente, vapor de disolvente o temperatura, con lo cual las
membranas tratadas de esta manera se vuelven impermeables al gas en las regiones con pelicula. El documento US
5.846.421 describe membranas porosas que se rellenan en el area de union fundida mediante compuestos de alto
peso molecular para lograr la impermeabilidad a los gases. Todos estos métodos tienen en comun que la membrana
se modifica en el area de unién mediante una etapa de proceso adicional para garantizar la impermeabilidad del gas
para pasar con seguridad una prueba de integridad posterior, incluso si la membrana presenta propiedades del
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material modificadas inducidas en la regién del borde por el proceso de unién (por ejemplo, humectabilidad
modificada).

Los siguientes documentos describen procedimientos para modificar la superficie de la membrana en la regién de
union, en donde, en contraste con los procedimientos enumerados anteriormente, estos procedimientos se
caracterizan porque la membrana permanece permeable en la regién de unién: el documento EP 0 571 871 B1
describe membranas de poli(eter)sulfona con un recubrimiento de polivinilpirrolidona reticulada (PVP): antes o
después de secar la membrana base de poli(eter)sulfona, se pasa a través de un bafio de impregnacién que
contiene PVP, mondmeros de vinilpirrolidona y otros monémeros hidréfobos. Como iniciador de radicales para la
reticulacion de PVP, se usa un peroxosulfato inorganico. Las membranas pueden humedecerse total y
espontdneamente con agua después del secado y sobreviven, por ejemplo, a un tratamiento de 1,5 a 2,5 horas con
vapor de agua a 134 °C y 2 bar sin perder esta humectabilidad espontanea con agua. Esta humectabilidad
espontdnea estd necesariamente relacionada con la presencia de mondémeros hidréfobos en el bafio de
impregnacion en la produccion. Sin embargo, no se describe que un cartucho de filtro de vaporizaciéon en seco, que
contiene una membrana como se describe en el documento EP 0 571 871 B1, pueda probarse después de una
humectacion minima. Solo la membrana misma esta expuesta al vapor. Ademas, solo se sabe que las membranas
conocidas del estado de la técnica, que no han sufrido una carga térmica previa por fusién, pueden continuar siendo
hidrofilas.

El documento WO 2004/009201 A2 describe cartuchos de filtro comprobables en agua respecto de la integridad con
membranas a base de polietersulfona cuyas areas de incrustacion en los extremos de polipropileno estan provistas
de un recubrimiento hidréfilo, que no compromete la porosidad de la membrana. El recubrimiento hidréfilo consiste
en polietilenimina, alcohol polivinilico, BUDGE (1,4-butanodiol diglicidil éter) o resinas de poliepiclorhidrina con
grupos amina. Dichos cartuchos se prueban con éxito para verificar su integridad (prueba de “flujo directo” o “punto
de burbuja inversa”). Sin embargo, no se describe que un cartucho de filtro vaporizado en seco que contiene una
membrana como se describe en el documento WO 2004/009201 A2 se pueda probar después de una humectacion
minima. De acuerdo con el documento WO 2004/009201 A2, los cartuchos no se someten a vaporizaciéon en seco
antes de la medicion de la difusion de aire, sino que simplemente se enjuagan y se prueban. El fuerte estrés térmico
ejercido por la vaporizacion en seco falta en estos experimentos. Ademas, la impregnacion selectiva de las regiones
del borde de la membrana representa una etapa adicional del proceso, que es costosa.

El documento DE 43 39 810 C1 describe un procedimiento para la modificacion parcial de membranas porosas en la
region de unién. Las membranas de poli(eter)sulfona modificadas con polivinilpirrolidona se modifican en las areas
de borde con una mezcla de polivinilpirrolidona (PVP) y de un copolimero de polivinilpirrolidona (PVP) y acetato de
vinilo (VA) de tal manera que hay una mayor concentracion de PVP o bien de copolimero de PVP-VA reticulado en
estas regiones de borde. La impregnacién selectiva de las regiones del borde de la membrana en el caso de los
cartuchos de filtro que se pueden producir a partir de ellas da como resultado que los cartuchos de filtro puedan ser
probados respecto de su integridad mediante la medicién de difusién de aire (prueba de retencién de presion o
prueba de integridad). Sin embargo, es poco probable que un cartucho vaporizado en seco que contenga una
membrana como se describe en el documento DE 43 39 810 C1 sea comprobable después de una humectacion
minima, especialmente porque el recubrimiento en la regién del borde también consiste en un copolimero de PVP-
VA térmicamente inestable. Ademas, no se desprende del documento DE 43 39 810 C1, qué propiedades presenta
la membrana en la region del borde recubierto, en particular con respecto a la permeabilidad de la membrana. Los
tiempos de humectacion descritos de 10 a 30 minutos y los volumenes de humectacion descritos distan mucho de
cumplir los requisitos de un tiempo de humectacion de menos de 120 segundos y un volumen de fluido humectante
de menos de 1 L/m? de superficie de membrana, como se requiere para los procedimientos de filtracion con
elementos filtrantes desechables. Ademas, se describen etapas adicionales de impregnacion, enjuague y secado
desfavorables, que no son deseables.

En resumen, por lo tanto, todos los procedimientos conocidos tienen en comin que es necesario una etapa de
trabajo adicional para modificar adicionalmente la membrana en el area de la articulaciéon. Sin embargo, no se
describe la capacidad de vaporizacion en seco.

El documento WO 2005/115595 A1 describe un elemento filtrante que comprende una carcasa de filtro, dos tapas de
extremo y una membrana de filtracién hidréfila. Las regiones del borde de la membrana de filtracién hidréfila
incrustadas en las tapas de los extremos son hidréfobas o tienen peliculas de borde adicionales que aumentan la
estabilidad térmica de las regiones del borde de la membrana cuando se incrustan en las tapas de los extremos.

El documento US 6.159.369 describe un elemento filirante con una membrana de filtracion hidrdéfila, cuyas regiones
de borde estan incrustadas en elementos de anclaje hidréfobos, tales como tapas de extremo, que tienen al menos
dos veces mas hidrofilia que la superficie restante de la membrana. Este aumento de la hidrofilia en las regiones del
borde se logra mediante un procedimiento en donde las regiones del borde hidréfilas se sumergen en una solucion
cuyos componentes hidrofilos se fijan posteriormente mediante secado y calentamiento en las regiones del borde,
por lo que la membrana hidrdfila se modifica adicionalmente en las regiones del borde.
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El documento US 2011/0244215 A1 describe membranas microporosas en cuya superficie exterior e interior se fija,
mediante la accién de haces de electrones, un polimero hidréfilo reticulado.

El documento US 5.376.274 describe membranas hidrofilas a base de polisulfona que se pueden humedecer
espontdneamente con agua a través de polivinilpirrolidona y un copolimero de vinilpirrolidona y mondmeros
hidréfobos.

Un método de esterilizacion alternativo para la vaporizacion en seco mencionada anteriormente de los elementos
filtrantes es la esterilizacion por radiacion en la que los elementos filirantes estan expuestos a radiacion de alta
energia, como la radiacion beta, gamma o radiacion de haz de electrones, matando asi microorganismos
contaminantes. Preferiblemente, este procedimiento se usa para sistemas de filtracion desechables en los que los
elementos filtrantes dentro de los alojamientos desechables con otros componentes desechables, como las
mangueras, se preensamblan completamente listos para usar como un sistema cerrado, que se esteriliza por
irradiacion antes de su uso y se puede almacenar después de la esterilizaciéon hasta su uso. Debido a la reclusion de
este sistema, su tamafio en general pequefio y la inadmisibilidad de manejar abiertamente fluidos cuando se usa el
sistema, debe lograrse una capacidad de verificacion de los elementos filtrantes con cantidades minimas de fluidos.

Por lo tanto, la presente invencion se basa en el objeto de proporcionar un elemento filtrante facil de producir que,
después de la vaporizacién en seco o alternativamente después de la esterilizacion por irradiacion y posterior
humectacién minima, es decir, después de una etapa de lavado limitada en el tiempo, realizada con un volumen y
una presion de purga limitados, puede probarse con éxito respecto de su integridad, y que no cambia en sus
propiedades del material debido a la vaporizacion en seco o, alternativamente, por la esterilizacién por irradiacion.

Este objetivo se consigue mediante las realizaciones de la presente invencion caracterizadas en las reivindicaciones.

En particular, de acuerdo con la presente invencién, se proporciona un elemento filtrante fundido que tiene una
capacidad de verificacion mejorada después de la vaporizacion en seco o, alternativamente, después de la
esterilizaciéon por irradiacién, que comprende una carcasa que comprende un plastico o una mezcla de plastico, y
una membrana polimérica poroso que tiene una membrana polimérica modificada hidréfilamente resistente a la
accion mecanica, térmica y quimica, cuya tensiéon superficial a 20 °C es mayor que 72 mN/m, en donde la
hidrofilizacién de la membrana polimérica se logra modificando quimica o fisicamente una membrana polimérica no
modificada con un agente hidrofilizante, en donde la membrana polimérica se une a la carcasa mediante un proceso
de fusiéon por union de soldadura, la membrana polimérica en la regién de union independientemente de la
hidrofilizaciéon con el agente hidrofilizante no se modifica en forma adicional fisica 0 quimicamente o mediante
materiales auxiliares introducidos en la regidon de unién, en donde el punto de fusién del plastico o de la mezcla de
plasticos del componente de la carcasa, que se funde con la membrana polimérica, es al menos 125 °C menor que
la temperatura de degradacion del agente hidrofilizante con el que la membrana polimérica se hidrofiliza de modo
resistente a la accion mecanica, térmica y quimica, y en donde el agente hidrofilizante es poli-2-etiloxazolina.

De acuerdo con la invencion, la expresion “elemento filirante” comprende todos los dispositivos de filtracion que
tienen la tarea de lograr la separacion debido a la exclusidon por tamafio o afinidad diferente. Por ejemplo, el
elemento filtrante segun la invencién es adecuado para el agotamiento de células de levadura o bacterias (filtracion
estéril), virus (agotamiento de virus), agregados de proteinas u otras impurezas particuladas. Segun una realizacion
preferida de la presente invencion, en el caso del elemento filtrante se trata de un cartucho de filtro. Por “irradiacién”
en el sentido de la presente invencién se entiende radiacion beta, gamma o de electrones.

Por “capacidad de verificacion mejorada después de la vaporizacién en seco” se entiende de acuerdo con la
invencion que el elemento filtrante segun la invencién se puede probar con éxito respecto de la integridad después
de la vaporizacion en seco con un esfuerzo minimo de lavado (humectacion minima) sin que se produzca una
degradacion de la membrana polimérica en el elemento filtrante por la vaporizacién en seco. De acuerdo con la
invencion, se entiende que “degradacion” cualquier cambio de material oxidativo inducido térmicamente, en
particular decoloraciones. Por “comprobar con éxito la integridad” se entiende de acuerdo con la invenciéon que una
prueba de integridad que consiste en una prueba de presién de burbuja (punto de burbuja) y/o prueba de difusion
produce un resultado positivo. Este es el caso cuando la membrana y su integracién en el elemento filtrante estan
libres de errores, es decir, no tienen poros/defectos que no cumplan con la separacion de tamano/afinidad de
tamano deseada, y todo el elemento del filtro esta completamente humectado.

Por “humectacion minima” se entiende de acuerdo con la invencién que un elemento filtrante o una membrana
dentro de una carcasa puede humedecerse completamente con las conexiones de linea correspondientes con una
cantidad minima de liquido humectante y una presién de humectacion minima. Para este propésito, por ejemplo, se
puede usar una bomba peristaltica (bomba de tubo flexible), como se emplea tipicamente en procesos farmacéuticos
con elementos filtrantes desechables, con una presién maxima de 0,1 bar antes del elemento filtrante. El tiempo de
humectacion es, en este caso, de un maximo de 120 segundos, y la cantidad de agua maxima es de 1 litro/m2 de
area de filtro nominal. Por superficie de filtro nominal se entiende la superficie de filtro de un elemento filtrante por la
que se proporciona un flujo de modo efectivo. Ademas, se pueden disponer varias capas de membrana de filtro una
detras de otra en el elemento filtrante, en cuyo caso, sin embargo, solo cuenta la primera capa fluida.
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Por “humectacion completa” se entiende de acuerdo con la invencidon que toda la interfaz que separa el lado sin
filtrar del elemento filtrante del lado filtrado del elemento filtrante es impermeable al liquido o esta llena de liquido de
prueba. La interfaz impermeable a los liquidos incluye, por ejemplo, las tapas de los extremos del elemento filtrante
de plastico macizo. Las areas de la interfaz llenas de liquido de prueba comprenden predominantemente todos los
poros de la estructura de membrana incrustada, pero también cualquier espacio intermedio que podria haber
permanecido en el elemento filtrante durante la union de la membrana. Cuando estd completamente humedecido,
una prueba de punto de burbuja y/o prueba de difusién no se vera afectada negativamente por el gas restante en la
interfaz que separa el lado no filtrado del elemento filtrante del lado filirado del elemento filtrante. Esto significa que
después de una humectacion intensa, por ejemplo, las etapas corriente arriba, como el uso de la temperatura (por
ejemplo, autoclavado) o la humectacién con liquidos de tensién superficial mas baja (por ejemplo, alcohol) y las
pruebas de integridad posteriores no mediran presiones de punto de burbuja mas altas o flujo de difusidon mas bajo.

Por prueba de integridad se entiende, por ejemplo, que la integridad del elemento filtrante se ensaya determinando
el punto de burbuja o el nivel de difusién de gas (prueba de retencidon de presién) a una presion de prueba dada
(normas DIN 58356-2:08/2000, DIN 58355-2) por debajo del punto de burbuja. En este caso, el punto de burbuja es
el punto de burbuja o la difusidn de gas a una presion preestablecida (normas DIN 58356-2:08/2000, DIN 58355-2).
Se puede llevar a cabo una prueba de integridad que consiste en prueba de presion de burbuja (punto de burbuja) y
prueba de difusion, por ejemplo, como se describe en los ejemplos.

Segun la invencion, por “membrana polimérica porosa” se entiende una estructura porosa que tiene un tamafio de
poro promedio (tamarfio de poro de “flujo medio”) en el intervalo de 0,001 a 10 pm, preferiblemente de 0,01 a 5 uym, lo
mas preferiblemente, de 0,1 a 1 ym. El tamafio de poro de “flujo medio” es el tamafio de poro de una membrana por
debajo de la cual el 50% del flujo de gas aparece a través de los poros < tamafio de poro de “flujo medio”. Por
ejemplo, el tamafio de poro de flujo medio se puede medir de acuerdo con la norma ASTM F316 03 (2011)
(“Standard Test Methods for Pore Size Characteristics of Membrane Filters by Bubble Point and Mean Flow Pore
Test”).

El material de la membrana polimérica en el elemento filtrante de acuerdo con la invenciéon no esta sujeto a
restricciones. Segun una realizacién preferida, la membrana polimérica comprende al menos un plastico
seleccionado del grupo que consiste en polisulfona, polietersulfona, acetato de celulosa, nitrato de celulosa, fluoruro
de polivinilideno, polipropileno, polietileno, politetrafluoroetileno, poliamida y copolimeros de estos, asi como mezclas
de los mismos. Las membranas correspondientes son conocidas en el estado de la técnica. Segun una realizacién
particularmente preferida, la membrana comprende polietersulfona.

El grosor de la membrana polimérica en el elemento filirante de la presente invencién no esta limitado. En una
realizacién preferida, el grosor de la membrana polimérica esta en el intervalo de 5 a 500 ym, mas preferiblemente
en el intervalo de 50 a 300 um, y lo mas preferiblemente en el intervalo de 80 a 200 pm.

La membrana polimérica en el elemento filtrante segin la invencién es una membrana polimérica modificada
hidrdéfila resistente a la accion mecanica, térmica y quimica. Para los fines de la presente invencion, se entiende que
“hidrofilo” significa membranas de polimero cuya tension superficial a 20 °C es mayor que 72 mN/m, o cuyo angulo
de contacto con respecto al agua es menor que 10°. El angulo de contacto definido en el contexto de la presente
invencion es el angulo de contacto estatico en grados [°] con respecto al agua ultrapura. El angulo de contacto 6 se
puede determinar de manera analoga a la norma ASTM-D5946-09 con un goniémetro comercial aplicando una gota
de agua ultrapura (1 a 2 yL) a la superficie a analizar y la evaluacién posterior de acuerdo con la ecuacién 1, donde
0 es el angulo de contacto, B es la mitad del ancho de la gota y H denota la altura de la gota. La evaluacion puede
llevarse a cabo con la ayuda de un software (por ejemplo, el software PG de la empresa FIBRO System AB).

0 = 2 arctan (H/B) (ecuacion 1)

Para aplicaciones practicas de membranas poliméricas, generalmente es deseable que la membrana sea
mecanicamente estable, térmica y quimicamente resistente e insoluble en disolventes comunes (organicos). En este
contexto, como materiales de membrana a menudo se utilizan polimeros cuyas propiedades superficiales como, por
ejemplo, la hidrofilia, la humectabilidad con agua o la unién inespecifica (por ejemplo, de proteinas), no cumplen los
requisitos en un uso posterior y sus superficies se tienen que modificar quimica o fisicamente antes del uso de
filtracion.

Por lo tanto, la membrana polimérica integrada en el elemento filtrante segin la invencién es una membrana
polimérica permanentemente hidrofilizada. Segun la invencién, la membrana polimérica es duradera, es decir,
resistente a la accion mecanica, térmica y quimica, hidrofila modificada. Segun la invencion, la hidrofilizacion de la
membrana polimérica se lleva a cabo modificando quimica o fisicamente una membrana polimérica no modificada
con el agente hidrofilizante poli-2-etiloxazolina.

Los agentes hidrofilizantes son conocidos en la técnica.
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Asi, por ejemplo, en el documento US 4.618.533, se propone para la modificacion permanente de membranas
poliméricas con superficies hidréfobas que a priori no son adecuadas para ciertos procesos de filtracion, impregnar
membranas porosas, hidréfobas a base de poli(eter)sulfona o fluoruro de polivinilideno con una solucién de un
monodmero (acrilato de hidroxialquilo o aminoalquilo) y un iniciador, y luego iniciar la polimerizacion del monémero
por energizacion, por ejemplo, por calentamiento (iniciacion térmica) o irradiacion UV (usando un fotoiniciador).
Mediante la polimerizacion se forman cadenas poliméricas reticuladas de cadena larga en el interior de la matriz
porosa que no pueden ser lavadas por la membrana y se injertan parcialmente en la membrana, dando como
resultado una modificacion permanente.

Una alternativa al uso de iniciadores es el inicio de la polimerizacién por haces de electrones. Aqui, la membrana por
modificar se impregna con una solucién que contiene monémeros provenientes de derivados de acido acrilico, y
luego se expone a la radiacion de electrones, que inicia la reaccion de los mondémeros. Ademas, las soluciones de
impregnacion descritas a menudo también contienen agentes de entrecruzamiento, es decir, mondémeros
polifuncionales dobles o generales (véanse los documentos US 4.944.879, EP 1 390 087 B1, EP 1 381 447 B1 y WO
2005/077500 A1) o mezclas de varios mondémeros y agentes de entrecruzamiento (documentos EP 1 390 087 B1,
EP 1381 447 B1y US 7.067.058 B2). Ademas, se describen variantes de la modificacion inducida térmicamente con
un homopolimero y un reticulante (documento WO 2005/077500 A1) o con un oligbmero, con un monémero y
opcionalmente con un reticulante, en donde el documento US 6.039.872 describe membranas hidrdéfilas que se
pueden producir a partir de una membrana hidréfoba de poli(eter)sulfona y un diacrilato de polialquilenglicol
reticulable y un monoacrilato hidréfilo. EI documento DE 10 2009 004 848 B3 describe membranas microporosas en
cuya superficie externa e interna se fija un polimero hidrdfilo reticulado por la acciéon de haces de electrones. El
documento JP 2011-156533 A describe la hidrofilizacién de membranas de fibra hueca a base de polisulfona, por
ejemplo, con polietilenglicol o polivinilpirrolidona. El control de temperatura dirigido en la produccion y seleccion de
una relaciéon adecuada entre el peso molecular promedio del polimero de polisulfona y el polimero elegido para la
hidrofilizaciéon da como resultado membranas que combinan una alta resistencia a la oxidacion con una baja
capacidad de unién a la hidrofobicidad para proteinas hidréfobas.

El alojamiento del elemento filtrante segun la invencién comprende un plastico o una mezcla de plastico, en donde el
punto de fusion del plastico o la mezcla de plastico del componente del alojamiento, que se funde con la membrana
polimérica, al menos 125 °C por debajo de la temperatura de degradacion del agente hidrofilizante, con el cual la
membrana polimérica resistente a la accién mecanica, térmica y quimica se modifica hidréfilamente. Segun una
realizacion preferida, el punto de fusién del plastico o de la mezcla plastica del componente de la carcasa, que se
funde con la membrana polimérica, en al menos 140 °C, mas preferiblemente en al menos 155 °C por debajo de la
temperatura de degradacion del agente hidrofilizante.

Segun una realizacion preferida, la carcasa comprende al menos un plastico seleccionado del grupo que consiste en
poliolefinas, polisulfonas, polimeros fluorados o parcialmente fluorados, poliamidas, poliésteres y derivados de
celulosa, y mezclas de los mismos. Segun una realizacion particularmente preferida, la carcasa comprende
polipropileno.

En el elemento filtrante de acuerdo con la invencion, la membrana polimérica se une a la carcasa mediante un
proceso de unién por fusién a través de juntas de fusion. Por “junta de fusidon” se entiende en este caso de acuerdo
con la invencion, la junta a través de la cual la carcasa esta unida a la membrana polimérica. Tales procesos de
fusion son conocidos en el estado de la técnica.

El elemento filtrante de acuerdo con la invencion es ventajosamente vaporizable en seco, no cambia en sus
propiedades materiales por el vaporizacién en seco o, alternativamente, por esterilizacion por irradiacion, y puede
probarse su integridad después de una minima humectacion.

Este requisito se cumple por el hecho de que la membrana es estable a la carga térmica durante la fusién o al
vaporizacion en seco posterior. La membrana es estable a estos esfuerzos térmicos cuando todos los componentes
de la membrana que determinan las propiedades del material de la membrana son estables a estos esfuerzos
térmicos. Las propiedades de la membrana estan determinadas en gran medida por el material polimérico a partir del
cual esta hecha la membrana, o por el agente hidrofilizante, que determina las propiedades superficiales de la
membrana permanentemente hidrofilizada. Ademas, cuanto méas bajo es el punto de fusién del material de la
carcasa del elemento filtrante, menor es la carga térmica en la membrana durante el proceso de fusion.

Por “punto de fusién de un plastico o una mezcla de plastico” se entiende segun la invencion el punto de fusién, que
se determina en el plastico o la mezcla de plastico mediante analisis térmico diferencial dinamico (DSC) segun la
norma DIN EN ISO 11357-1:2009. El analisis térmico diferencial se lleva a cabo, por ejemplo, como se describe en
los ejemplos.

Como se ilustra en la Tabla 1, los materiales de la carcasa de elementos filtrantes tipicos muestran ilustrativamente
varios intervalos de puntos de fusion ejemplares:
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Tabla 1
Material Intervalo del punto de fusién [°C]
Polipropileno (PP) 140-170
Polisulfona (PSU) 170-190
Fluoruro de polivinilideno (PVDF) 180-220
Poliamida (PA) 200-260
Tereftalato de polietileno (PET) 230-260

Sin embargo, en los procesos técnicos de uniodn por fusion, la masa fundida alcanza temperaturas mucho mas altas
que el punto de fusion del material de la carcasa del elemento filtrante. Como puede verse en la Tabla 1, el
polipropileno como material base de plastico tiene un intervalo de punto de fusién de 140-170 °C, que es el mas
adecuado segun la invencion, ya que la membrana sufre el menor esfuerzo térmico cuando se une con este material.
El polipropileno también es adecuado para vaporizacién a corto plazo a 105-140 °C. En los procesos técnicos de
unién por fusion, el polipropileno alcanza realmente temperaturas de fusion de aproximadamente 220-300 °C en el
momento de la unién. Esta diferencia entre el punto de fusion y la temperatura de fusion real alcanzada durante la
unioén en un proceso técnico se aplica igualmente a otros materiales de la carcasa del elemento filtrante y se debe a
la naturaleza técnica de estos procesos. Para lograr la fusidon del componente de la carcasa por unir de varios
milimetros en un tiempo econémicamente justificable, el componente de la carcasa se calienta al menos en la
superficie a una temperatura significativamente mas alta que el punto de fusién del material de la carcasa del
elemento filtrante. En consecuencia, en particular, la superficie del componente de la carcasa por unir dirigida hacia
el radiador de calor alcanzara una temperatura que esta significativamente por encima del punto de fusién del
material de la carcasa del elemento filtrante. La membrana sumergida en esta masa fundida esta expuesta a
temperaturas elevadas con respecto al punto de fusidon. Ademas, se sabe que las masas fundidas de polimeros
tienen una capacidad calorifica especifica relativamente alta, lo que tiene como consecuencia que el enfriamiento de
la masa fundida es relativamente lento y, por lo tanto, se produce una mayor carga térmica en la membrana que en
las masas fundidas con menor capacidad calorifica especifica.

Una medida de la estabilidad térmica de un material es la temperatura de degradacion de este material. Esto se
determina, por ejemplo, por un analisis termogravimétrico dindmico (TGA) realizado bajo atmdsfera de aire, en
donde el peso de la muestra se mide al aumentar la temperatura de la muestra. Cuando comienza la
descomposicion térmica, el peso de la muestra disminuye. De esta manera, los materiales pueden examinarse para
determinar su estabilidad térmica y puede determinarse una temperatura de degradacion. Segun la invencion, por
“temperatura de degradacion” se entiende la temperatura en una medicion de TGA en la que la pérdida de masa (%
TG) es igual al 2% vy, por lo tanto, el peso de la muestra ha caido al 98% del peso. En este caso, la muestra se
calienta a una velocidad de calentamiento de 10 K/min.

Se ha encontrado que una diferencia entre el punto de fusion del plastico o la mezcla de pléstico del componente de
construccion y la temperatura de degradacion del agente hidrofilizante de al menos 125 °C, preferiblemente al
menos 140 °C y, lo mas preferiblemente de al menos 155 °C, da resultados de capacidad de verificacion ventajosos
debido a la carga térmica del agente hidrofilizante ya en gran medida reducidos en procesos técnicos. Aqui, el punto
de fusion esta entonces por la diferencia especificada por debajo de la temperatura de degradacion. Si se usa un
plastico o una mezcla plastica del componente de la carcasa con un punto de fusién mas alto, entonces debe usarse
un agente hidrofilizante con una temperatura de degradacion igualmente aumentada para que dicha diferencia de
temperatura se mantenga. De esta manera, se reduce una carga térmica sobre el agente hidrofilizante.

De acuerdo con el estado de la técnica, los agentes hidrofilizantes se aplican directamente a la superficie de la
membrana como un polimero, o los agentes monoméricos se polimerizan en presencia de la membrana y se aplican
sobre ella.

Segun la invencidn, la poli-2-etiloxazolina se usa como agente hidrofilizante que es térmicamente estable, es decir,
tiene una temperatura de degradacion de al menos 270 °C, preferiblemente al menos 295 °C, y lo mas
preferiblemente al menos 315 °C. Esto asegura que la membrana polimérica permanentemente hidrofilizada tenga
una estabilidad térmica adecuada.

En el caso del uso del agente hidrofilizante polimérico poli-2-etiloxazolina, la especificacion de la temperatura de
degradacion se refiere al polimero. Segun la invencion, la membrana hidréfilamente modificada resistente a la accion
mecanica, térmica y quimica que esta contenida en el elemento filtrante no se modifica adicionalmente en la region
de unién, independientemente de la hidrofilizacién descrita anteriormente. Por “no modificado adicionalmente” se
entiende segun la invencién que la membrana, que es resistente a los efectos mecanicos, térmicos y quimicos, no se
modifica fisica o quimicamente de modo adicional en la region de unién, ni se modifica adicionalmente por
materiales auxiliares introducidos en la regiéon de unién, tales como tiras de pelicula plastica. Dado que el elemento
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filtrante de acuerdo con la invencion, en contraste con los elementos filtrantes conocidos en el estado de la técnica
debido a la alta temperatura de degradacion del agente hidrofilizante poli-2-etiloxazolina, en relacién con el punto de
fusion del material de membrana unido con el material de la carcasa, no requiere tal modificaciéon adicional de la
membrana en el area de union, queda sin efecto asi ventajosamente una etapa de trabajo costosa y que requiere
mucho tiempo respecto de elementos filtrantes conocidos en el proceso de fabricacién del elemento filtrante segun la
invencion,.

Un objeto adicional de la presente invencion se refiere a un procedimiento para producir el elemento filtrante de
acuerdo con la invencioén, que comprende las etapas de:

- suministro de una membrana polimérica hidréfilamente modificada porosa, resistente a la accién mecanica, térmica
y quimica;

- suministro de una carcasa; y

- posterior fusién de la membrana polimérica y la carcasa para unir la membrana polimérica a través de fusion de
juntas con un componente de la carcasa;

en donde la membrana polimérica en la regién de unién, independientemente de la hidrofilizacion con un agente
hidrofilizante, que es poli-2-etiloxazolina, no se modifica fisica o quimicamente o se modifica de modo adicional por
materiales auxiliares introducidos en la region de union, y

en donde el punto de fusion del plastico o de la mezcla plastica del componente de la carcasa que se funde con la
membrana polimérica es al menos 125 °C menor que la temperatura de degradacion del agente hidrofilizante poli-2-
etiloxazolina, con el cual la membrana polimérica se modifica hidréfilamente resistente a la accién mecanica, térmica
y quimica.

En las dos primeras etapas del proceso de acuerdo con la invencion, se proporcionan una membrana polimérica
porosa modificada hidréfilamente resistente a la accién mecanica, térmica y quimica y una carcasa, como ya se ha
caracterizado anteriormente.

En la siguiente etapa, la membrana polimérica y la carcasa para unir la membrana polimérica a través de uniones
por fusién con un componente de la carcasa se funden. Tal etapa de fusién se lleva a cabo de acuerdo con métodos
conocidos en el estado de la técnica.

En el proceso de acuerdo con la invencién, la membrana polimérica no se modifica adicionalmente en la region de
union. Esto elimina ventajosamente la etapa de modificaciéon adicional en la regidon de unién, que siempre es
necesaria en el estado de la técnica para garantizar la integridad de un elemento filtrante.

Otro objeto de la presente invencion se refiere al uso del elemento filtrante de acuerdo con la invencién para la
filtracion de soluciones, por ejemplo para filtracion estéril o eliminaciéon de virus.

Mediante la combinaciéon inventiva del material de la carcasa del elemento filtrante de baja fusion y la membrana
polimérica térmicamente estable que se ha hidrofilizado permanentemente de acuerdo con la invencién con el
agente hidrofilizante térmicamente estable poli-2-etiloxazolina, puede proporcionarse un elemento filtrante, por
ejemplo, en forma de un cartucho filtrante, en forma ventajosa, que se puede vaporizar en seco sin cambio en las
propiedades de sus materiales, y que se puede probar respecto de su integridad después de una humectacion
minima. Debido a estas caracteristicas ventajosas, el elemento filtrante de acuerdo con la invencién es
excepcionalmente adecuado para su uso en filtraciones en el campo farmacéutico y biotecnolégico, en donde se
imponen altas exigencias a la estabilidad y esterilidad del material de filtro. Ademas, en el proceso de produccion del
elemento filtrante de acuerdo con la invencién, ventajosamente, no es necesario ninguna etapa adicional para
modificar la membrana polimérica en el area de unién necesaria para llevar a cabo con éxito una prueba de
integridad posterior, por lo que el elemento filtrante es mas barato de producir que los elementos filtrantes conocidos
hasta ahora en el estado de la técnica.

La presente invencion se ilustrara adicionalmente mediante los siguientes ejemplos no limitantes.
Ejemplos
Procedimiento general

Determinacion del punto de fusion de un plastico termoplastico o una mezcla de plasticos termoplasticos para los
fines de la presente invencion por medio de DSC:

El analisis térmico diferencial dinamico (DSC) se utiliza para determinar el punto de fusiéon de un termoplastico. La
determinacion se basa en la norma DIN EN ISO 11357-1:2009.

9
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Para los plasticos cristalinos o parcialmente cristalinos, el punto de fusion se define como la “temperatura maxima de
fusiéon” Tpm, como se describe en el punto 10 de la norma DIN EN ISO 11357-3:2011 (E). La determinacién de Tpm
también se realiza de acuerdo con esta norma DIN. Si la curva de DSC del plastico tiene varias Tpm, se elige la Tpm
con el valor mas alto como una medida del punto de fusion del plastico.

Para los plasticos amorfos o semicristalinos, el punto de fusion se define como la “temperatura de punto medio” Tmg,
como se describe en el punto 3 de la norma DIN EN ISO 11357-2:1999 (E). La determinacion de Tmg también sigue
esta norma DIN. Si la curva de DSC del plastico tiene varias Tmg, se elige la Tmg con el valor mas alto como una
medida del punto de fusion del plastico.

Preparacion de polimeros para el analisis de TGA a partir de mondémeros utilizados para la hidrofilizacion:

Los mondmeros se usan en la misma concentracion y en el mismo disolvente que en la hidrofilizacién de la
membrana (véase el Ejemplo de realizacion 1). La polimerizacion se lleva a cabo en las mismas condiciones que en
el proceso de hidrofilizacion de la membrana, uUnicamente en ausencia de la membrana: en particular, la
temperatura, el contenido de oxigeno, el grosor de la capa, opcionalmente la intensidad o dosis de irradiacion y/o la
concentracion y el tipo de iniciador se utilizan analogamente al proceso de fabricacion de la membrana.

Después de la polimerizacion, el agente hidrofilizante polimérico obtenido se lava con el disolvente de la solucién de
impregnacion y se seca a una temperatura de 110 °C hasta peso constante. El polimero obtenido se pulveriza y una
muestra se lleva a TGA.

Determinacion de la temperatura de degradacion de un agente hidréfilo segun la presente invencion por medio de
TGA:

La termogravimetria dinamica (TGA) se utiliza para determinar la temperatura de degradacion del agente
hidrofilizante. La determinacion se basa en la norma DIN EN ISO 11358:1997. Aqui, el cambio en la masa de una
muestra del agente hidrofilizante bajo una atmésfera de aire que fluye se registra en funcién de la temperatura que
aumenta a una velocidad constante de 10 K/min. Antes de la medicion de TGA, el agente hidrofilizante se seca
previamente a 110 °C hasta una masa constante. Como se describe en la norma DIN, ms se define como la masa de
la muestra antes del calentamiento. La temperatura de degradacion definida segun la invencion es la temperatura a
la cual la masa de la muestra ha perdido el 2% de su peso, es decir, solo el 98% de la masa esta presente antes del
calentamiento, es decir, la masa de muestra = 0,98 x ms.

Vaporizacion en seco:

Un elemento filtrante, como un cartucho de filtro de 10”, se inserta en seco en una carcasa de acero inoxidable, y la
carcasa se conecta a un suministro de vapor. El suministro de vapor se abre, el vapor fluye a través del elemento
filtrante en la carcasa y una valvula de control dispuesta después de que la carcasa produce una presion de vapor
de 2 bar, correspondiente a una temperatura de vapor de 134 °C. En este caso, con una regulacién del suministro de
vapor, se establece una presion diferencial entre la entrada y la salida de la carcasa del filtro de 0,05 a 0,1 bar. A los
30 minutos, se cierra el suministro de vapor, y la carcasa se enfria a temperatura ambiente hasta alcanzar
temperaturas < 30 °C con aire ambiente.

Evaporacién humeda:

La vaporizacion humeda corresponde al proceso de vaporizacion en seco, pero el elemento filtrante de 10” se
humedece con agua durante 90 segundos antes de colocarlo en la carcasa del filtro y se aplica himedo. Como el
vapor no puede fluir a través de la membrana humedecida con agua cuando se abre el suministro de vapor, el
suministro de vapor se abre minimamente y el vapor en la carcasa del filtro se ventila a través de las valvulas de
purga hasta que la carcasa y el elemento del filtro alcanzan una temperatura > 100 °C y el vapor puede pasar al
elemento del filtro. La presion de vapor nunca excede una presion diferencial de 0,5 bar entre la entrada y la salida
de la carcasa. La presion diferencial después de alcanzar una temperatura > 100 °C y pasar por el elemento filtrante
es de 0,05 a 0,1 bar.

Prueba de integridad, prueba de presion de burbuja (punto de burbuja) y prueba de difusion:

La prueba de integridad, que consiste en prueba de presion de burbuja (punto de burbuja) y prueba de difusion, se
realiza con un probador de integridad Sartockeck® 3 y Sartocheck® 4 (Sartorius Stedim Biotech GmbH). Los
parametros de configuracion son 3 minutos de tiempo de estabilizaciéon, 3 minutos de tiempo de ensayo para la
prueba de difusion, asi como la presion de prueba de difusion especificada por el fabricante para el elemento de filtro
correspondiente (para los elementos de filtro de la invencién descritos en este documento, 2,5 bar).

Porémetro:
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Medidor PMI, Porous Materials Inc., EE. UU., porémetro de flujo capilar

Elementos filtrantes comparativos comerciales

A modo de comparacion, se investigaron los siguientes elementos filtrantes disponibles comercialmente:
Pall, tipo: Supor EKV 0,2 um, cédigo de producto: AB1EKV7PH4, lote IR7867, (membrana PES de 2 capas);

Pall, tipo: Fluorodyne EXEDF 0,2 um, cédigo de producto: AB1TUEDF7PH4, lote IR8838, (1 capa de cada membrana
PES y PVDF);

Pall, tipo: Fluorodyne Il 0,2 um, cédigo de producto: AB1DFL7PH4, lote IR8255, (membrana de PVDF de 2 capas);

Millipore: tipo Durapore 0,22 pm, cdédigo de producto: CVGL7TP3, lote F1KA97385, (membrana de PVDF de 1
capa);

Millipore, tipo: Express SHC, Cédigo de producto: CHGEOQ1TS3, lote C1EA82133, (membrana PES de 2 capas);
3M Cuno, tipo: Cuno 3M Life Assure, PNAO20F01BA, Cap. M01812-002, (membrana PES de 1 capa).
Ejemplos de realizacion

1. Hidrofilizacion permanente de membranas:

Una membrana de partida tipo 15407 (empresa Sartorius Stedim Biotech GmbH), una membrana de filtro estéril
hecha de polietersulfona que tiene un tamafo de poro promedio de 0,2 uym, se humedecié con una soluciéon de
impregnacion del agente hidrofilizante utilizado para la hidrofilizacion permanente (ver Tabla 2 a continuacion). El
agente hidrofilizante es un polimero en los ejemplos descritos. La concentracion del agente hidrofilizante en la
solucion de impregnacién esta en el intervalo del 0,5 al 6,0 por ciento en peso, usando agua como disolvente.
Después de poner en contacto la membrana con la soluciéon de impregnacion, la membrana se colocé entre dos
peliculas de polietileno (PE) y el exceso de solucion de impregnacion se desplazé de la membrana con un rodillo o
se apreto entre dos rodillos de goma. Posteriormente, la membrana impregnada se expuso a radiaciéon de haz de
electrones (EC-Lab 400, Crosslinking AB, Suecia) usando un voltaje de aceleracion de 190 kV y dosis de 25 a 75
kGy. La zona de irradiacion se volvié inerte con nitrégeno, es decir, el oxigeno existente fue desplazado por el
nitrégeno. Después de la irradiacion, la membrana se extrajo con disolventes apropiados para disolver el agente
hidrofilizante no permanentemente unido y mostrar la durabilidad de la hidrofilizaciéon. Posteriormente, la membrana
modificada se seco en un horno de secado y se examind respecto de sus propiedades.

Tabla 2:
Abreviatura Nombre, N° de CAS, peso Concentracion polimérica en la Dosis de radiacion
molecular MW solucion de impregnacion

PVP Polivinilpirrolidona, 9003-39-8, 1,3% en peso 50 kGy
50.000

POz Poli-2-etiloxazolina, 25805-17-8, 0,5% en peso 75 kGy
5000

PEG Polietilenglicol, 25322-68-3, 4.000 0,7% en peso 70 kGy

PVP-VA (VA: Polivinilpirrolidona-co-acetato de 1,0% en peso 50 kGy

acetato de vinilo) vinilo S630 25086-89-9, 51.000

630S

2. Investigaciones termoanaliticas sobre polimeros (TGA):

Las investigaciones se llevaron a cabo con la ayuda del dispositivo de termoanalisis simultaneo STA 449 F3 “Jupiter”
(Netzsch-Geratebau GmbH) en atmosfera de aire que fluye con una velocidad de calentamiento de 10 K/min. Los
polimeros se secaron previamente a 110 °C. El intervalo de temperatura analizado varié de 10 a al menos 500 °C. La
realizacién y la evaluacion de los resultados se llevaron a cabo de acuerdo con la norma DIN EN ISO 11358. Para
comparar diferentes polimeros, la temperatura de degradacion se definié como la temperatura a la cual la pérdida de
peso es igual al 2%. Los datos de TGA para Aquazol® 5 (poli-2-etiloxazolina, MW 5.000, CAS N° 25805-17-8) se
ilustran a modo de ejemplo (FIG. 1).
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Tabla 3: temperaturas de degradacién de los agentes hidrofilizantes utilizados en los ejemplos
Abreviatura Nombre, CAS N°, peso molecular MW Temperatura de degradacion

POz Polivinilpirrolidona, 9003-39-8, 50.000 328°C
PVP Poli-2-etiloxazolina, 25805-17-8, 5000 300 °C
PEG Polietilenglicol, 25322-68-3, 4.000 275°C
PVP-VA 630S Polivinilpirrolidona-co-acetato de vinilo S630 25086-89- 250 °C

9, 51.000

3. Construccion de elementos filtrantes con proceso de fusion

La construccion de elementos filtrantes se lleva a cabo plegando una membrana permanentemente hidrofilizada de
acuerdo con el ejemplo de realizaciéon 1 con POZ, PVP, PEG o PVP-VA. En la parte superior y en la parte inferior de
la membrana permanentemente hidrofilizada, se dispuso un polipropileno hilado en una maquina de doblar cuchillas.
El compuesto de membrana plisada se coloca en una carcasa externa e interna de polipropileno de 10” (empresa
Sartorius Stedim Biotech GmbH). Las tapas de los extremos de polipropileno que tienen un punto de fusién Tpm de
166 °C medido por DSC (ver “Procedimientos generales”) se funden y se colocan. Para este propdsito, un bloque de
metal se calienta a una temperatura que esta por encima del punto de fusiéon de los componentes de la carcasa
utilizados para la unién y se coloca de 8 a 12 mm delante de las tapas de los extremos durante 60 segundos para
producir la masa fundida. Posteriormente, la tapa del extremo y el adaptador de unién se unen con ayuda de fusion y
union de ambos lados de tapas del extremo y componentes de conexién hechos de polipropileno. Los cartuchos
terminados se someten a una etapa de enjuague con agua de 90 segundos, esterilizacién en autoclave a 134 °C
durante 30 minutos, enjuague modo similar (huevamente), una prueba de integridad y secado durante 12 horas a 80
°C en un horno de conveccion.

4. Prueba de integridad en elementos filtrantes después de vaporizacién en seco y himedo

La Tabla 4 compara los resultados de una prueba de integridad de elementos filtrantes comerciales con elementos
filtrantes de la invencién después de la vaporizaciéon en seco. Existen elementos filtrantes conocidos que no pasan la
prueba de integridad después de la vaporizacion en seco (134 °C, 30 minutos) con una humectacién minima
posterior debido a una humectacion deficiente:

Tabla 4: Prueba de integridad después de la vaporizacién en seco

Producto, cédigo de producto, nimero de lote Difusion/valor limite Punto de Prueba de identidad
[ml/min] burbuja/valor aprobada
limite [bar]
Elementos filtrantes usuales comercialmente
Millipore Express SHC, CHGE71TS3, lote 18,4 /< 28,2 544 />4,0 si
C1EA82133
Millipore Durapore®, CVGL71TP3, lote F1KA97385 12/<13,3 3,36 /> 3,45 no
Pall Supor® EKV, AB1 EKV7PH4, lote IR7867 168 /<17 3,29/>3,2 no
Pall Fluorodyne® EX EDF, AB1 UEDF7PH4, lote 425/<30 3,44/>3,2 no
IR8838
Pall Fluorodyne® I, AB1DFL7PH4, lote IR8255 16,2/<12 3,23/>3,2 no
Cuno 3M Life Assure, PNA0O20F01BA, lote M01812- nb./ < 51 nb./ > 3,2 no
002
Elementos filtrantes
Elemento segun la invencion ES/POZ, 107, lote 16,8/ <25 403/>3,5 si
11022083 (membrana segun la tabla 2)
Elemento no segun la invencién PES/PVP, 107, lote 12,5/<13 415/>3,5 si
120008583 (membrana segun la tabla 2)
Ejemplos comparativos de elementos filtrantes no segun la invencion
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(continuacién)

Producto, cédigo de producto, numero de lote Difusién/valor limite Punto de Prueba de identidad
[ml/min] burbuja/valor aprobada
limite [bar]
Ejemplo comparativo: Elemento PES/PEG, 10", lote 16,1/<13 3,81/>3,5 no
09005883 (membrana segun la tabla 2)
Ejemplo comparativo: Elemento PES/PVP-VA, 107, 17,4/<13 3,90/>3,5 no
lote 09011983 (membrana segun la tabla 2)

Comparativamente, los elementos filtrantes pasan la prueba de integridad con éxito después de la vaporizacién
humeda (134 °C, 30 minutos) seguido de una humectaciéon minima (Tabla 5):

Tabla 5: Prueba de integridad después del vapor humedo

Producto, codigo de producto, numero de lote Difusién/valor limite Punto de Prueba de identidad
[ml/min] burbuja/valor aprobada
limite [bar]
Elementos filtrantes usuales comercialmente
Millipore Express SHC, CPIGE71TS3, lote C1 17,5/< 28,2 55/>4,0 si
EA82133
Millipore Durapore®, CVGL71TP3, lote F1KA97385 10,8 /<13,3 3,29/> 3,45 no
Pall Supor® EKV, AB1EKV7PH4, lote IR7867 13,5/<17 3,45/>3,2 si
Pall Fluorodyne® EX EDF, AB1 UEDF7PH4, lote 23,3/<30 4,38/>3,2 si
IR8838
Pall Fluorodyne® I, AB1DFL7PH4, lote IR8255 10,3/<12 3,88/>3,2 si
Cuno 3M Life Assure, PNAO20F01BA, lote M01812- 43,3/ <51 454 />32 si
002
Elementos filtrantes
Elemento segun la invencion PES/POZ, 10, lote 18,1/<25 3,83/>35 si
11022083 (membrana segun la tabla 2)
Elemento no segun la invencion PES/PVP, 10, lote 12,71 <17 3,95/>35 si
120008583 (membrana segun la tabla 2)
Ejemplos comparativos de elementos filtrantes no segun la invencion
Ejemplo comparativo: Elemento PES/PEG, 10", lote 11,1/<13 447/>35 si
09005883 (membrana segun la tabla 2)
Ejemplo comparativo: Elemento PES/PVP-VA, 107, 10,4 /<13 4,05/>35 si
lote 09011983 (membrana segun la tabla 2)

Los elementos filtrantes Millipore-Express SHC se fabrican con tiras de aluminio como ayuda en el area de sellado
de tapas y no cumplen con los requisitos anteriores. Los elementos filtrantes Millipore-Durapore® generalmente
tienen valores de presion de burbuja demasiado bajos (valores de punto de burbuja), incluso con vaporizacion
himeda o con una humedad no minima, y por lo tanto no cumplen con los requisitos. Los elementos filtrantes Pall-
Fluorodyne®-Il y -EX muestran degradacion en las cargas térmicas aplicadas y no cumplen con los requisitos. Las
membranas de microfiltracion contenidas en estos productos se decoloran/oxidan por vaporizacion (ver el ejemplo
de realizacion 6).

Los resultados de difusion de la prueba de integridad pueden representarse en funcion de la temperatura de
degradacion. Cuanto menor es la temperatura de degradaciéon del agente hidrofilizante, mayor es el dafio a la
hidrofilizacién durante la unién térmica en la produccion del elemento filtrante. Por lo tanto, se producen regiones de
membrana no humectables mas grandes y, en consecuencia, cuanto mas grandes son las corrientes de difusion,
mayor es el dafo, es decir, menor es la temperatura de degradacion. Esto da como resultado una secuencia de
temperaturas de degradacion decrecientes en comparacion con valores de difusion crecientes normalizados al area
de filtro nominal:
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Temperatura: 328 300 275 250 °C
Valor de difusion: 16,8 20,8 26,8 29 ml/min/m?2,
que se muestra con asignacion a los otros datos en la Tabla 6.

Tabla 6: Prueba de integridad después de vaporizacion en seco y resultado de difusién contra la temperatura de
degradacion del agente hidrofilizante

Producto, codigo de producto, numero de | Difusion [ml/min/m?] Prueba de Temperatura de degradacion
lote valor medio por lote integridad
aprobada

Elementos filtrantes

Elemento segun la invencion PES/POZ, 16,8 si 328 °C
107,

lote 11022083 (membrana segun la tabla

2)

Elemento no segun la invencién 20,8 si 300 °C

PES/PVP, 10", lote 120008583
(membrana segun la tabla 2)

Ejemplos comparativos de elementos filtrantes no segun la invencion

Ejemplo comparativo: Elemento 26,8 no 275 °C
PES/PEG, 10, lote 09005883 (membrana
segun la tabla 2)

Ejemplo comparativo: Elemento 29 no 250 °C
PES/PVP-VA, 107, lote
9011983(membrana segun la tabla 2)

5. Degradacion/decoloracion de las membranas de los elementos filtrantes después del tratamiento térmico

Para el producto Durapore® 0.22, se observa una degradacion, visible desde la decoloracién parduzca de la
membrana del polimero. Para el producto Fluorodyne® Il y Fluorodyne® EX EDF, también se detecta una
degradacion, visible desde la decoloracion parduzca de la membrana del polimero.

La medicion de la decoloracion se lleva a cabo con un densitémetro de reflexion D186, empresa Greteg, Althardstr.
70, CH8105 Regensdorf.

El material de membrana se toma de un elemento filtrante en la condicién de entrega, asi como de un elemento
filtrante, que se sometié a una vaporizacién en seco. El densitometro D186 se calibra con la tabla de colores de
calibracién provista. Todas las membranas se humedecieron y se acostaron sobre la misma placa base de PP, de
modo que el medidor se puede colocar plano sobre la membrana y se puede medir. La calibracién para el color
amarillo es de 1,48 unidades. A continuacién, se dan los resultados de la medicion del componente amarillo:

Muestra 1: Fluorodyne® I, cartucho de 10”, membrana de filtro principal, material como el indicado

membrana inicial después de la vaporizacién en seco
0, 42 0,63
0, 42 0,62
0,44 0,62

El material de la membrana muestra una decoloracion en el area de color amarillo/marrén después del tratamiento
térmico, por lo que se concluye que el material de la membrana sufre degradacién oxidativa térmica.

Muestra 2: Fluorodyne® EX EDF, membrana de filtro principal de 10", material como el indicado

membrana inicial después de vaporizacidon en seco
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0,42 0,61
0,44 0,62

El material de la membrana muestra una decoloracion en el area de color amarillo/marrén después del tratamiento
térmico, por lo que se concluye que el material de la membrana sufre degradacién oxidativa térmica.

Muestra 3: Durapore® 0.22, membrana de filtro principal de 10", material como el indicado

membrana inicial después de la vaporizacion en seco
0,24 0,56
0,24 0,59

El material de la membrana muestra una decoloracién en el area de color amarillo/marrén después del tratamiento
térmico, por lo que se concluye que el material de la membrana sufre degradacién oxidativa térmica.

Muestra 4: elemento filtrante de PES-POZ segun la invencion, membrana de filtro principal de 10", material como el

indicado
membrana inicial después de la vaporizacién en seco
0 0
0 0
0 0

El material de la membrana no muestra decoloracion en el area de color amarillo/marréon después del tratamiento
térmico. No hay indicios de degradacion térmicamente oxidativa del material de membrana.

Muestra 5: elemento filtrante de PES-PVP no inventivo, membrana de filtro principal de 10 “,

membrana inicial después de vaporizacion en seco
0 0
0 0
0 0

El material de la membrana no muestra decoloracién en el area de color amarillo/marréon después del tratamiento
térmico. No hay indicios de degradacion térmicamente oxidativa del material de membrana.

La Figura 1 muestra un termograma de Aquazol® 5 (poli-2-etiloxazolina, MW 5,000, CAS N° 25805-17-8).
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REIVINDICACIONES

1. Elemento filtrante fusionado con capacidad de verificacion mejorada después de la vaporizacion en seco o
alternativamente después de la esterilizacion por irradiacion, que comprende una carcasa que comprende un
plastico o una mezcla de plastico, y una membrana polimérica porosa, resistente a la acciéon mecanica, térmica y
quimica hidrofilamente modificada, cuya tension superficial a 20 °C es mayor que 72 mN/m, en donde la
hidrofilizaciéon de la membrana polimérica se logra modificando quimica o fisicamente una membrana polimérica no
modificada con un agente hidrofilizante,

la membrana polimérica se une a la carcasa a través de un proceso de union por fusiéon a través de uniones por
fusién, la membrana polimérica en la regién de unién no se modifica fisica o quimicamente o se modifica
adicionalmente mediante materiales auxiliares introducidos en la regién de unién, independientemente de la
hidrofilizacion con el agente hidrofilizante, en donde el punto de fusion del plastico o de la mezcla plastica del
componente de la carcasa que se funde con la membrana polimérica es al menos 125 °C menor que la temperatura
de degradacién del agente hidrofilizante, con el que se hidrofiliza la membrana polimérica es resistente a la accién
mecanica, térmica y quimica,

en donde la tension superficial y la temperatura de degradacion se determinan como se describe en la descripcion y
en donde el punto de fusion se determina segun la norma DIN EN ISO 11357-1:2009 como se describe en la
descripcion, caracterizado porque

el agente hidrofilizante es poli-2-etiloxazolina.

2. Elemento filtrante de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en donde el punto de fusion del plastico o la mezcla de
plastico es al menos 140 °C menor que la temperatura de degradacién del agente hidrofilizante poli-2-etiloxazolina.

3. Elemento filtrante de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 2, en donde la carcasa comprende al menos un
plastico seleccionado del grupo que consiste en poliolefinas, polisulfonas, polimeros fluorados o parcialmente
fluorados, poliamidas, poliésteres y derivados celuldsicos, y mezclas de los mismos.

4. Elemento filtrante de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 3, en donde la carcasa comprende polipropileno.

5. Elemento filtrante de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 4, en donde la membrana polimérica comprende
al menos un plastico seleccionado del grupo que consiste en polisulfona, polietersulfona, acetato de celulosa, nitrato
de celulosa, fluoruro de polivinilideno, polipropileno, polietileno, politetrafluoroetileno, poliamida y copolimeros de los
mismos, asi como mezclas de los mismos.

6. Elemento filtrante de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 5, en donde la membrana polimérica comprende
polietersulfona.

7. Elemento filtrante de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 6, en donde el agente hidrofilizante poli-2-
etiloxazolina presenta una temperatura de degradacién de al menos 270 °C.

8. Procedimiento para producir un elemento filtrante de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que
comprende las etapas de:

- suministro de una membrana polimérica hidrofilamente modificada porosa, resistente a la accién mecanica, térmica
y quimica;

- suministro de una carcasa; y

- posterior fusién de la membrana polimérica y la carcasa para unir la membrana polimérica a través de fusion de
juntas con un componente de la carcasa;

en donde la membrana polimérica en la regién de unién, independientemente de la hidrofilizacion con un agente
hidrofilizante, no se modifica fisica o quimicamente o se modifica de modo adicional por materiales auxiliares
introducidos en la regién de unién, y

en donde el punto de fusion del plastico o de la mezcla plastica del componente de la carcasa que se funde con la
membrana polimérica es al menos 125 °C menor que la temperatura de degradacion del agente hidrofilizante, con el
cual la membrana polimérica se modifica hidréfilamente resistente a la accion mecanica, térmica y quimica.

en donde la temperatura de degradacion se determina como se describe en la descripcion y en donde el punto de
fusiéon se determina segun la norma DIN EN ISO 11357-1:2009 como se describe en la descripcion, caracterizado
porque

el agente hidrofilizante es poli-2-etiloxazolina.

9. Uso del elemento filtrante de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 7 para la filtracion de soluciones.
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