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DESCRIPCION
Modulo de membranas de fibra hueca
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un material médico que tiene propiedades antitrombéticas que pueden usarse de
manera adecuada en aplicaciones de uso para las cuales se requiere tratar sangre o un componente sanguineo,
particularmente en aparatos de purificacion de sangre tales como un rifién artificial y otras aplicaciones de uso para
las cuales se requieren altos niveles de rendimiento de membrana, compatibilidad y seguridad de la sangre. De
acuerdo con la presente solicitud, el material médico es una membrana de fibra hueca para un aparato de purificacion
de sangre.

Estado de la técnica

Se ha requerido que un material médico para ser puesto en contacto con un fluido corporal, como un vaso sanguineo
artificial, un catéter, una bolsa de sangre y un aparato de tratamiento de la sangre, tenga altas propiedades
antitrombaticas. Los ejemplos del aparato de tratamiento de la sangre incluyen un rifién artificial, un higado artificial,
un pulmoén artificial, un dispositivo adsorbente de componentes sanguineos y un separador de plasma. En la presente
invencion, un aparato de tratamiento de la sangre es sinénimo de un aparato de purificacion de sangre, y un médulo
de membranas de fibra hueca se refiere a un aparato de tratamiento de la sangre de tipo de membranas de fibra
hueca.

Por ejemplo, en una membrana de fibra hueca para su uso en un rifidn artificial (cuyas vistas esquematicas en seccién
transversal se muestran en las figuras 1y 2), la deposicién de una proteina o la deposicion/activacion de plaquetas
puede provocar la coagulacion de la sangre. Cuando una proteina o similar se deposita en una membrana, incluso si
conduce a la coagulacion de la sangre, los poros en la membrana se bloquean y se vuelven pequefos, dando como
resultado el deterioro en el rendimiento. Cuando el rendimiento de la membrana se altera rapidamente en poco tiempo,
existe una preocupacion por el aumento de la carga sobre un cuerpo vivo.

Con el fin de resolver estos problemas, se ha intentado hidrofilizar una membrana de fibra hueca y se han realizado
varios estudios para este propésito. Por ejemplo, se divulga un método, en el que la polivinilpirrolidona, que es un
polimero hidréfilo, se mezcla con polisulfona en la etapa de una solucion madre que forma membrana y la mezcla
resultante se moldea para impartir hidrofilicidad a una membrana y proteger la membrana de las manchas (Documento
de Patente 1). Sin embargo, simplemente la adicion de un componente hidrdéfilo a una solucién madre que forma
membrana no puede lograr un efecto preventivo de deposicion satisfactorio. Después, se han intentado varias mejoras.
Por ejemplo, se divulgan un método en el que se afiade un polimero de tipo vinilpirrolidona asi como un poliglicol a
una solucién madre que forma membrana para aumentar asi la cantidad de polimero de tipo vinilpirrolidona presente
en la superficie interna de una membrana (Documento de Patente 2) y un método en el que se proporciona un grupo
acetato de vinilo en la superficie de una membrana (documento de patente 3). Ademas, también se divulga un método
en el que un mondmero hidréfilo se polimeriza por injerto sobre la superficie de un material (documento no de patente
1). Sin embargo, como resultado de los extensos estudios realizados por los presentes inventores, se ha descubierto
que estos métodos son insuficientes para desarrollar propiedades antitrombdéticas. Esto probablemente se deba a que
la atencion se centra solo en un polimero hidréfilo en la superficie, el agua adsorbida en el polimero no se tiene en
cuenta, y la configuracion fisica de la superficie de una membrana es insuficiente.

Ademas, en el caso de un rifidn artificial, después de completar una terapia de dialisis sanguinea, se lleva a cabo un
procedimiento de retorno de sangre en el que se permite que una solucion salina pase a través del rifion artificial y la
sangre que queda en el rifidn artificial y el circuito de sangre sea devuelta al cuerpo de un paciente de dialisis. Sin
embargo, la sangre que no puede ser devuelta al cuerpo a veces sigue permaneciendo en el rifidn artificial, que es un
fenémeno llamado "sangre residual". La sangre residual a menudo ocurre en un rifidn artificial que tiene malas
propiedades antitrombdticas, puede causar anemia en un paciente de didlisis y, por lo tanto, debe evitarse. Hasta
ahora, se han propuesto varios métodos de mejora. Como una invencién para resolver el problema de la sangre
residual inducida por la acumulacién de sangre en una zona que esta mas alejada del centro del eje de una carcasa
de cuerpo principal 10 (también conocida como "una parte periférica externa", a continuacion) en los espacios
interiores del colector 27 y 28 en un aparato de tratamiento de la sangre 1 como se muestra en la figura 2, por ejemplo,
se propone un método en el que la depuracion C entre la superficie periférica exterior de un haz de membranas de
fibra hueca 40 y la superficie periférica interior de cada uno de los colectores 21 y 23 en cada una de las caras del
borde 31 y 33 de la pared divisoria se reduce para reducir asi la acumulaciéon de sangre (documentos de patente 4 y
5).
El documento de patente 6 divulga un médulo de membrana de separaciéon que sufre poca adherencia de materias
organicas, proteinas, plaquetas, etc. Una membrana de separacion que es una membrana que comprende un
polimero, caracterizada por que se forma una capa funcional en la superficie en un lado de la membrana, el porcentaje
de area de pico de carbono derivado del grupo éster medido por la espectroscopia electrénica para andlisis quimico
(ESCA) en la superficie de la capa funcional precedente es del 0,1 % (por nimero atémico) o mas, pero no mas de 10
(% por numero atomico), y el porcentaje de area pico de carbono derivado del grupo éster medido por la
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espectroscopia electrénica para analisis quimico (ESCA) en la superficie opuesta a la capa funcional no es mas de 10
(% por nimero atémico). Adicionalmente, se proporciona un médulo de membrana de separacion con lo mismo que
una membrana incorporada. La técnica anterior adicional, Documento de patente 7, divulga un médulo de membranas
de fibra hueca a base de polisulfona de alto rendimiento que es menos adherente a la materia organica, proteina,
plaquetas o similares.

El documento de patente 8 divulga un médulo de membrana de separacion basado en polisulfona de alto rendimiento
con menos deposicién de una sustancia organica, una proteina y plaquetas. El médulo de membrana de separacion
basada en polisulfona tiene una unidad de vinilpirrolidona y una unidad hidréfoba en la superficie de la membrana de
separacion basada en polisulfona. Una proporcion de la cantidad de unidades hidréfobas existente en la superficie de
la membrana se hace mayor que una proporcion de la cantidad de unidades hidréfobas en el interior de la membrana.

Sin embargo, como resultado de los repetidos experimentos realizados por los presentes inventores, se encuentra que
la presencia de sangre residual a menudo se observa incluso en un rifidn artificial que tiene una depuracion C
suficientemente pequefia y, por lo tanto, las invenciones mencionadas anteriormente son insuficientes para resolver
el problema de la sangre residual.

Documentos de la técnica anterior
Documentos de patente

Documento de patente 1: Publicacién de Patente japonesa n.° 2-18695

Documento de patente 2: Publicacién de patente japonesa abierta a inspeccion publica n.° 6-165926
Documento de patente 3: Publicaciéon de patente japonesa abierta a inspeccion publica n.° 4-300636
Documento de patente 4: Publicacién de patente japonesa abierta a inspeccién publica n.° 63-9448
Documento de patente 5: Publicaciéon de patente japonesa abierta a inspeccién publica n.° 10-165777
Documento de patente 6: Solicitud de patente canadiense publicada CA 2719356 A1

Documento de patente 7: Solicitud de patente japonesa publicada JP 2010104984 A

Documento de patente 8: Solicitud de patente japonesa publicada JP 2009262147 A

Documento sin patente

Documento no de patente 1: Chiaki Yoshikawa et al. Macromolecules 2006, 39, 2284-2290
Divulgacion de la invencion

Problema por resolver mediante la invencion

El objeto de la presente invencidn es mejorar los problemas mencionados anteriormente en las técnicas anteriores, y
proporcionar un material médico y un aparato de purificacion de sangre que tengan altas propiedades antitromboticas
y alta seguridad.

Soluciones a los problemas

Los presentes inventores han realizado amplios estudios con el fin de resolver los problemas mencionados
anteriormente. Como resultado, se encuentra que un moédulo de membranas de fibra hueca que tiene altas
propiedades antitrombdticas y alta seguridad se puede lograr como se define en la reivindicacion 1.

Una capa flexible esta presente en la superficie de contacto con la sangre cuando el material esta humedecido y la
capa flexible tiene un grosor de 7 nm o mas.

Se prefiere que la cantidad del polimero de copolimerizacion hidrdéfilo en la superficie de contacto con la sangre sea
del 5 al 30 % en peso inclusive.

Como una realizacion, se pueden usar una membrana de fibra hueca y un médulo de membranas de fibra hueca como
un rifién artificial o similar.

Como el polimero que constituye el material, se usa un polimero de polisulfona o polietersulfona.

[2] En la presente divulgacion, la atencion se centra en la mejora general de las propiedades antitrombéticas del
modulo de membranas de fibra hueca, y se encuentra que un médulo de membranas de fibra hueca en el que la
velocidad de llenado de la membrana de fibra hueca en una zona situada entre una periferia mas externa y una
posicion separada 1 mm de la periferia mas externa hacia una periferia interna en una parte de la cara del borde
del modulo es del 15 % o mas y la diferencia entre la velocidad de llenado de membrana de fibra hueca en la zona
y que en una parte central es del 40 % o menos permite la mejora drastica de la acumulacion de sangre en una
parte periférica externa del modulo.

[3] Otra realizacion de acuerdo con la presente invencion se examina con mas detalle con atencién centrada en la
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distribucion y disposiciéon de las membranas de fibra hueca en el médulo de membranas de fibra hueca [2]. Como
resultado, se encuentra que la mejora de la acumulacién de sangre se puede lograr de manera mas fiable
optimizando la constitucién del médulo de membranas de fibra hueca [2] de acuerdo con la reivindicacion 1.

En la realizaciéon mencionada anteriormente, el efecto puede llegar a ser maximo al combinarse con una técnica de
disposicion de un polimero de copolimerizacion hidréfilo que tenga un tiempo de relajacion del agua adsorbida de 2,5
10 segundos o menos y 5,0 107"% 0 mas a -40 C en una superficie en contacto con la sangre de cada una de las
membranas de fibra hueca.

Si hay protuberancias de particulas teniendo cada una un didmetro de particula de 50 nm o mas presentes en la
superficie de contacto con la sangre de cada una de las membranas de fibra hueca a una densidad de mas de 3
particulas/um?, el efecto de acumulacién de sangre no puede desarrollarse en gran medida. Ademas, se prefiere que
esté presente una capa flexible cuando el material estd en estado humedecido y la capa flexible tiene un grosor de 7
nm o mas. También se prefiere que la cantidad del polimero de copolimerizacion hidréfilo en la superficie de contacto
con la sangre de cada una de las membranas de fibra hueca sea del 5 al 30 % en peso inclusive.

La expresion "diametro interno de un colector”, como se usa en el presente documento, se refiere a un valor que se
determina en una seccion transversal tomada en una posicion que se superpone a una superficie de borde en un lado
opuesto a un colector de una pared divisoria. Cuando el diametro del colector se altera en la seccién transversal, el
valor minimo de los diametros de colector variados se define como el "diametro interno del colector". Cuando el colector
esta provisto de un cuerpo elastico en forma de anillo, como una junta térica, y el cuerpo elastico en forma de anillo
esta en contacto con la pared divisoria en el lado mas interno de la periferia, el diametro en la posiciéon del cuerpo
elastico en forma de anillo se define como el "diametro interno del colector". La expresion "diametro interno de la parte
del cuerpo de una carcasa de cuerpo principal", como se usa en el presente documento, se refiere a un valor que se
determina en una seccion transversal en la que el diametro interno se vuelve minimo en la parte del cuerpo de la
carcasa de cuerpo principal.

Efectos de la invencion

El médulo de membranas de fibra hueca de acuerdo con la presente invencion tiene altas propiedades antitrombdéticas
y alta seguridad. Particularmente en un rifion artificial, cuando se usa una membrana de fibra hueca que tiene altas
propiedades antitrombdticas, se reduce la acumulacién de sangre en una zona que esta mas alejada del centro del
eje de una carcasa de cuerpo principal en un espacio interno del colector y, por lo tanto, es posible proporcionar un
rifidn artificial que tenga un mejor rendimiento de la membrana y un excelente rendimiento de la sangre residual.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 muestra una vista esquematica en seccion transversal de una realizacidon de un aparato de tratamiento
de la sangre.

La figura 2 muestra una vista esquematica en seccién transversal que ilustra una realizacion de un aparato de
tratamiento de la sangre con mas detalle.

La figura 3 muestra una curva que ilustra la relacion entre la fuerza que actua sobre un soporte y la cantidad de
desplazamiento del soporte en una medicion de curva de fuerza usando un microscopio de fuerza atomica.

La figura 4 muestra una vista esquematica de una zona en la que la velocidad de llenado se va a medir en la cara
del borde de la pared divisoria.

La figura 5 muestra una vista esquematica de una realizacién de una estructura de engarce de una membrana de
fibra hueca.

La figura 6 muestra un circuito para ser utilizado en una medicion de depuracion.

La figura 7 muestra un ejemplo de una micrografia electrénica de barrido de una superficie en una membrana de
fibra hueca.

Realizaciones de la invencién

La invencion de la presente solicitud se ha realizado sobre la base de un descubrimiento de que no solo la estructura
fisica sino también la composicion de la superficie de un médulo de membranas de fibra hueca son importantes para
mejorar las propiedades antitrombdticas del médulo de membranas de fibra hueca.

El médulo de membranas de fibra hueca de acuerdo con la invencién de la presente solicitud contiene un polimero de
copolimerizacion hidréfilo. El polimero "hidréfilo" en el polimero de copolimerizacion hidrofilo se refiere a un polimero
que contiene al menos una unidad hidréfila y se puede disolver en una cantidad de 0,1 g o mas en 100 g de agua a
20 C. Es decir, el polimero de copolimerizacién hidroéfilo es un polimero en el que multiples unidades de monémero se
unen por copolimerizacion, en donde al menos una de las unidades monomeéricas es una unidad hidréfila.

El material médico se refiere a un material que se utilizara en un dispositivo médico que entra en contacto con un fluido

corporal, como un vaso sanguineo artificial, un catéter, una bolsa de sangre y un aparato de tratamiento de la sangre.
Los ejemplos del aparato de tratamiento de la sangre incluyen un rifidn artificial, un higado artificial, un pulmén artificial,

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2807 501 T3

un dispositivo adsorbente de componentes sanguineos y un separador de plasma. En cuanto al material, se usa una
polisulfona o polietersulfona.

Cuando el polimero hidréfilo esta presente en la superficie, se forma una capa difusa en la superficie. Se sabe que la
deposicion de un componente sanguineo puede inhibirse por el efecto de volumen excluido de la capa difusa. Los
inventores de la presente solicitud encontraron que el efecto de volumen excluido de una capa difusa que contiene un
copolimero copolimerizado hidréfilo es mayor que una capa difusa que contiene un homopolimero hidréfilo. Esto es
probablemente porque, por ejemplo, en un homopolimero como la polivinilpirrolidona (PVP), la interaccién entre los
anillos de pirrolidona es demasiado fuerte y, por lo tanto, la restriccion intermolecular o intramolecular se hace grande
y el radio de giro de una cadena molecular se vuelve pequefio, dando como resultado un desarrollo insuficiente del
efecto de volumen excluido de la capa difusa.

Ademas, como resultado de los intensos estudios realizados por los inventores de la presente solicitud, se encuentra
que la deposicion de un componente sanguineo a veces se inhibe insuficientemente solo por el efecto de volumen
excluido. Se encuentra que el agua adsorbida del polimero de copolimerizacién hidrofilo es importante para superar
este problema. El término "agua adsorbida" se refiere al agua que interactia con el polimero y cuya movilidad se
reduce (es decir, tiene un tiempo de relajacion mas largo) en comparacion con el del agua a granel. En la invencion
de la presente solicitud, el tiempo de relajacién del agua adsorbida en el polimero de copolimerizacién hidréfilo es
preferentemente de 2,5 10 segundos o menos, preferentemente 2,0 10- segundos o menos, y 5,0 10" segundos o
mas, preferentemente 8,0 10! segundos o mas a -40 C. Aunque la razédn por la cual el tiempo de relajacion del agua
adsorbida se considera importante no esta clara, dado que el tiempo de relajacion del agua adsorbida es de
aproximadamente 10° a 10-'" segundos, se considera que la influencia de la superficie de la membrana en una
proteina es pequefia cuando la movilidad del agua adsorbida en la proteina esté cerca de la movilidad del agua
adsorbida en la superficie de la membrana.

El tiempo de relajacion del agua adsorbida es un valor obtenido mediante una medicion de relajacion dieléctrica, y se
mide enfriando una solucion de polimero de copolimerizacién hidrofilo acuoso que tiene una concentracion del 20 %
en peso o mas a -40 C. La razén para enfriar a -40 C se debe a que el agua a granel se congela a esa temperatura y,
por lo tanto, la medicion del agua adsorbida se puede realizar facilmente. Cuando se usa un polimero de
copolimerizacién hidréfilo que no se puede disolver a una concentracion del 20 % en peso o mas, la mediciéon puede
llevarse a cabo utilizando una solucién acuosa suspendida.

En cuanto al polimero de copolimerizacién hidréfilo que tiene agua adsorbida, se usa preferentemente un polimero de
copolimerizacién hidréfilo que comprende una unidad soluble en agua y una unidad hidréfoba. La expresion "unidad
soluble en agua", como se usa en el presente documento, se refiere a una unidad que esta incluida dentro del intervalo
de la unidad hidréfila mencionada anteriormente y tiene una alta solubilidad en agua, y es un homopolimero de la
unidad mencionada anteriormente que puede disolverse en una cantidad de 10 g o méas en 100 g de agua a 20 C. La
"unidad hidréfoba" como se usa en el presente documento se refiere a una unidad que es un homopolimero de la
unidad mencionada anteriormente y se puede disolver en una cantidad de menos de 0,1 g en 100 g de agua a 20 C.
Los ejemplos de la unidad soluble en agua incluyen vinilpirrolidona, alcohol vinilico y etilenglicol. Los ejemplos de la
unidad hidréfoba incluyen vinilcaprolactama, propilenglicol, acetato de vinilo, estireno, metacrilato de hidroxietilo y
metacrilato de metilo.

Aunque la razén por la cual se ofrece un polimero de copolimerizacion hidréfilo que comprende una unidad soluble en
agua y una unidad hidréfoba no esta clara, se supone de la siguiente manera: la interaccién de un polimero de
copolimerizacion hidrofilo que comprende solo una unidad soluble en agua con una molécula de agua es demasiado
fuerte y, por lo tanto, la movilidad del agua adsorbida se deteriora, pero una molécula de agua se puede desestabilizar
cuando esta presente una unidad hidréfoba y, por lo tanto, se puede mejorar la movilidad de una molécula de agua
presente alrededor de una unidad hidrdfila. Si solo contiene una unidad hidréfoba, se considera que la interaccion
hidréfoba se vuelve demasiado fuerte y, por lo tanto, puede inducirse la desnaturalizacion de una proteina. Por estos
motivos, con respecto al tipo de polimero de copolimerizacion, un polimero de copolimerizacion alterno o un polimero
de copolimerizacién aleatorio puede usarse mas adecuadamente que un polimero de copolimerizacion de injerto o un
polimero de copolimerizacion en bloque. En este sentido, un polimero de copolimerizacion no puede considerarse
como un polimero en bloque, a menos que exista contiguamente un promedio de 10 unidades, cada una de las cuales
es una de las unidades constituyentes del polimero de copolimerizacion y esta contenido en una relacion de
componentes mas pequefa.

La relacién (molar) de la unidad hidréfoba a todas las unidades es preferentemente de 0,3 a 0,7 inclusive. Se usan
particular y preferentemente un polimero de copolimerizacion de vinilpirrolidona-vinilcaprolactama, un polimero de
copolimerizacion de vinilpirrolidona-acetato de vinilo, un polimero de copolimerizacion de vinilpirrolidona-metacrilato
de hidroxietilo, vinilpirrolidona-metacrilato de metilo y etilenglicol-polipropilenglicol. El copolimero puede ser del tipo de
dos componentes o del tipo de multiples componentes.

Si la cantidad de polimero de copolimerizacién hidréfilo en la superficie del material es demasiado pequeia, no se

puede evitar la deposicion de un componente sanguineo. Si la cantidad de polivinilpirrolidona es demasiado grande,
por el contrario, existe una preocupacioén acerca de la elucion del polimero de copolimerizacion hidrofilo. Ademas, en
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este caso, se pierde la suavidad de la superficie y la superficie se vuelve en gran medida desigual. Como resultado,
se incrementa el numero de protuberancias de particulas, cada una con un diametro de particula de 50 nm o mayor.
Por lo tanto, la cantidad del polimero de copolimerizacion hidréfilo presente en la superficie es preferentemente del
5 % en peso o mayor, mas preferentemente del 8 % en peso o mayor, ain mas preferentemente del 10% en peso o
mayor, y es preferentemente del 30 % en peso o menor, mas preferentemente del 20 % en peso o menor, mas
preferentemente del 15 % en peso o menor. Cuando el material se usa para un rifién artificial, cuando aumenta la
hidrofobicidad de la membrana de fibra hueca, el rendimiento de la permeacién del agua se deteriora y, por lo tanto,
el rendimiento de la membrana se deteriora. Desde este punto de vista, no se prefiere una cantidad demasiado grande
del polimero de copolimerizacion hidréfilo. También se prefiere que el polimero de copolimerizacion hidréfilo exista
solo en la superficie de contacto con la sangre. Por lo tanto, con el fin de mantener un alto rendimiento de la membrana,
es importante que la proporcion de la cantidad del polimero de copolimerizacién hidréfilo (también conocida como
"cantidad de polimero", a continuacion) presente en una superficie interna, que es una superficie de contacto con la
sangre, de la membrana de fibra hueca sea mas grande que la de una superficie externa de la membrana de fibra
hueca. La relacion de cantidad del polimero de copolimerizaciéon hidréfilo en la superficie interna es preferentemente
mayor en 1,1 veces, preferentemente 2 veces, mas preferentemente 5 veces o mas, que aquella en la superficie
exterior. La proporcién de la cantidad de polimero de copolimerizacion hidréfilo en la superficie externa es inferior al
10 % en peso, preferentemente inferior al 5 % en peso.

La razon por la que es necesario proporcionar la capa flexible en la superficie de contacto con la sangre cuando el
material esta humedecido se supone de la siguiente manera: las plaquetas y las células sanguineas tienen menos
probabilidades de acercarse al material y es menos probable que se depositen o activen cuando la capa flexible que
constituye el material se vuelve mas gruesa. Si la capa flexible es demasiado gruesa, por el contrario, una proteina
puede quedar atrapada por la capa flexible. Por estos motivos, el grosor de la capa flexible es preferentemente de 5
nm o mayor, mas preferentemente 7 nm o menor, y es preferentemente 30 nm o menor, mas preferentemente 20 nm
o0 menor, aun mas preferentemente 15 nm o menor. El estado humedecido se refiere a un estado en el que el contenido
de agua es del 65 % en peso o mas.

El grosor de la capa flexible en la superficie de una capa funcional de membrana de separaciéon en un estado
humedecido puede calcularse mediante una medicion de curva de fuerza usando un microscopio de fuerza atomica.
Una curva de fuerza se expresa mediante una cantidad de desplazamiento de un soporte sobre un eje horizontal en
el que la fuerza que actua sobre el soporte se representa en el eje vertical. Hasta que una mano mas corta del soporte
esté en contacto con la superficie de la capa funcional, la curva de fuerza se desplaza en paralelo con el eje x. Después
de que el soporte se ponga en contacto con la superficie de la capa funcional, cuando existe la capa flexible, aparece
una parte curva no lineal. Posteriormente, se obtiene una relacion lineal entre la fuerza de desplazamiento del soporte
y la fuerza del soporte. El grosor de la capa flexible se define como una distancia desde un punto de interseccion entre
una linea extendida de una parte que se vuelve lineal después del contacto de la mano mas corta del soporte con la
superficie y una extension de una linea que se desplaza en paralelo con el eje x antes del contacto de la mano mas
corta del soporte con la superficie hasta un punto en el que la mano mas corta del soporte contacta con la superficie
(Figura 3).

Los ejemplos del método para producir el material que tiene una superficie del grosor de la capa flexible incluyen: un
meétodo para recubrir el polimero de copolimerizaciéon hidréfilo sobre la superficie del material; un método para
inmovilizar el polimero de copolimerizacion hidrofilo sobre la superficie del material mediante reticulacién; y un método
para mezclar el polimero de copolimerizacién hidréfilo con una soluciéon madre polimérica para formar el material
médico y moldear la mezcla resultante.

Cuando se lleva a cabo un tratamiento posterior utilizando el polimero de copolimerizacion hidréfilo mediante
recubrimiento o similar, la concentracion del polimero hidréfilo en la soluciéon de recubrimiento, el tiempo de contacto
y la temperatura empleada para el recubrimiento afectan en la cantidad (de superficie) del polimero recubierto o similar,
etc. Por ejemplo, el recubrimiento se lleva a cabo utilizando una solucion de un polimero de copolimerizacion de
vinilpirrolidona-vinilcaprolactama, un polimero de copolimerizacion de vinilpirrolidona-acetato de vinilo o etilenglicol-
polipropilenglicol, la concentracion en la solucidon acuosa es preferentemente de 1 a 5000 ppm, el tiempo de contacto
es preferentemente de 10 segundos 0 mas, y la temperatura es preferentemente de 10 a 80 C. En el caso de que el
recubrimiento se realice en modo continuo, no en un modo discontinuo, la solucién acuosa de recubrimiento puede
recubrirse de manera mas uniforme cuando el caudal de la solucién acuosa de recubrimiento es mayor. Sin embargo,
siendo el caudal demasiado rapido, no se puede recubrir una cantidad suficiente. Por lo tanto, el caudal se encuentra
preferentemente dentro del intervalo de 200 a 1000 ml/min. Cuando el recubrimiento se lleva a cabo en este intervalo,
se puede lograr un recubrimiento uniforme. Se debe tener cuidado de no formar un recubrimiento desigual, a menos
que se puedan formar objetos sobresalientes.

Cuando la membrana de fibra hueca esta recubierta, se prefiere que el polimero de copolimerizacién hidréfilo se
aplique solo sobre la superficie de la membrana de fibra hueca que esta en contacto con la sangre. En el caso de un
rifdn artificial o similar, el interior de la membrana de fibra hueca corresponde a la superficie de contacto con la sangre.
Por lo tanto, se prefiere un método en el que se produzca una diferencia de presion desde el interior de la membrana
de fibra hueca hacia el exterior de la membrana de fibra hueca para recubrir la membrana de fibra hueca con el
polimero de copolimerizacién hidréfilo, dado que el polimero de copolimerizacion hidréfilo se puede introducir
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eficientemente en la superficie interna de la membrana de fibra hueca. La diferencia de presién es preferentemente
de 10 mmHg o mayor, mas preferentemente de 50 mmHg o mayor, entre el lado de entrada de la solucién de
recubrimiento (el interior de la fibra hueca) y el lado de salida de la solucién de recubrimiento (el exterior de la fibra
hueca) en el médulo de membranas de fibra hueca. Ademas, un procedimiento para permitir que un gas (por ejemplo,
aire comprimido), agua, una solucién acuosa que no contiene el polimero de copolimerizacion hidréfilo o similar fluya
en una direccién opuesta a la direccién del recubrimiento del polimero hidréfilo (es decir, en una direccion desde el
exterior de la fibra hueca hacia el interior de la fibra hueca) es una técnica particularmente preferida, dado que el
procedimiento permite la concentracion del polimero que esta recubierto de una capa solo en la superficie interna. El
caudal de un gas (por ejemplo, aire comprimido) para que fluya desde el exterior de la fibra hueca hacia el interior de
la siguiente fibra es preferentemente 70 NL/min o menor, mas preferentemente 50 NL/min o menor, y el gas se deja
fluir preferentemente durante 10 minutos o menos. En el caso de agua o una solucién acuosa, el agua o la solucion
acuosa se deja fluir preferentemente a un caudal de 1 I/min o menor, mas preferentemente 0,5 I/min o menor,
preferentemente durante 1 minuto o menos. Se prefiere una operacién de presurizacién del exterior de la membrana
de fibra hueca para soplar un gas en el interior de la membrana de fibra hueca de manera intermitente, dado que una
porcion en exceso del polimero puede volverse marron y puede eliminarse y, por lo tanto, puede lograrse un
recubrimiento uniforme. El término "intermitentemente”, como se usa en el presente documento, se refiere a una
cuestion de que el aumento y la disminucién del caudal del gas se altera repetidamente mientras se varia la presion,
y se prefiere repetir el soplado a la presidon mas alta y el soplado a la presion mas baja dentro de un cierto intervalo de
fluctuacion. La relacion del caudal mas grande al caudal mas pequefia o la relacion de la presion mas alta a la presién
mas baja es preferentemente 1,5 veces 0 mas, mas preferentemente 2 veces o mas. El caudal mas pequeio del gas
que debe fluir a través del interior de la membrana de fibra hueca es preferentemente 0,1 NL/min o mas y 10 NL/min
0 menos, y el caudal mas grande es preferentemente 0,15 NL/min o0 mas y 30 NL/min o menos.

Cuando solo se realiza el recubrimiento, el polimero de copolimerizacion hidréfilo puede eluirse del material tal como
se usa. Por lo tanto, se prefiere realizar la reticulacion con calor o un rayo radioactivo después del recubrimiento. Sin
embargo, si la reticulacion se realiza simplemente por la irradiacion con un rayo radiactivo, el estado del agua
adsorbida en el polimero de copolimerizacion hidréfilo puede alterarse. Después, el rayo y o haz de electrones se
emplea como rayo radiactivo. Cuando se emplea el rayo v, el intervalo de dosis preferido es de 2500000 a 10000000
Ci o mayor, preferentemente 3000000 a 7500000 Ci. Cuando se emplea un haz de electrones, el voltaje de aceleracion
es de 5 MeV o mas, preferentemente 10 MeV o mas. La dosis preferida de irradiacién es de 5 a 50 kGy,
preferentemente de 10 a 35 kGy, y la temperatura preferida para la irradiacion es de 10 a 60 C, preferentemente 20 a
50 C. También se prefiere realizar la irradiacién con el rayo radioactivo dentro de dos semanas, preferentemente una
semana, después del recubrimiento. Después del recubrimiento, es deseable que el producto recubierto se almacene
de 0 C a 60 C, preferentemente de 5 a 50 C o0 menos y luego se someta inmediatamente a un tratamiento de
reticulacion con el rayo radioactivo. Cuando se requiere calentamiento para la conveniencia del proceso, es deseable
llevar a cabo el calentamiento en poco tiempo. Especificamente, cuando el calentamiento se realiza a 100 C o mas,
el tiempo de calentamiento es preferentemente de 10 minutos 0 menos. Esto se debe a que el estado del polimero
existente en la superficie puede alterarse después del recubrimiento debido al movimiento molecular del polimero o
similar. Ademas, si hay un ion presente, también se altera el estado del agua adsorbida. Por lo tanto, se prefiere que
no esté presente ningun ion inorganico tal como un ion de sodio y un ion de calcio durante la irradiacion con el rayo
radioactivo. Especificamente, cuando el material esta humedecido, la concentracion de iones en el agua es
preferentemente de 1000 ppm o menos, mas preferentemente 100 ppm o menos. La cantidad de agua que debe
contener el material es 6 veces o menos, preferentemente 4 veces 0 menos, el peso seco del material. El material
puede irradiarse con el rayo radioactivo en un estado seco (es decir, un estado en el que el material no se humedece
con agua), pero la cantidad de agua a contener en el material es preferentemente 0,05 veces o mas el peso seco del
material.

Con el fin de controlar la reticulacién, puede usarse un agente antioxidante, es decir, un agente de captacion de
radicales como se usa en la presente invencion. La expresion "agente de captacion de radicales" como se usa en el
presente documento se refiere a una molécula que tiene la propiedad de ser probable que done un electrén a otra
molécula. Los ejemplos del agente de captacion de radicales incluyen, pero no se limitan a: una vitamina soluble en
agua como la vitamina C; un polifenol; un alcohol como el metanol, etanol, propanol, etilenglicol, propilenglicol y
glicerina; un sacarido como la glucosa, galactosa, manosa y trehalosa; sales inorganicas, tales como hidrosulfito de
sodio, pirosulfito de sodio y ditionato de sodio; acido urico; cisteina y glutation. Cuando se usa una sal inorganica, se
debe prestar especial atencion al limite superior de la concentracidon que se va a afadir, como se indicé anteriormente.
Estos agentes de captacion de radicales pueden usarse individualmente, o puede usarse una mezcla de dos o mas
de los agentes de captacion de radicales. El agente de captacion de radicales se afiade preferentemente en forma de
una solucion acuosa. En este caso, la concentracion de oxigeno en la solucién acuosa es preferentemente de 10 mg/I
o menor, mas preferentemente 5 mg/l o menor, dado que el oxigeno disuelto en la solucion acuosa o el oxigeno en la
atmoésfera puede acelerar la descomposicion oxidativa. La concentracion de oxigeno en el gas para ponerse en
contacto con la membrana de separacion tras la irradiacion con el rayo radioactivo es preferentemente del 5 % o
menor, mas preferentemente, del 3% o menor. Entre los agentes de captacion de radicales mencionados
anteriormente, se usa preferentemente un alcohol monohidroxilado como el etanol, propanol, butanol, pentanol y
hexanol. Cuando se usa el etanol, n-propanol o 2-propanol, la concentracion en la solucion acuosa es preferentemente
del 0,01 % en peso o mayor y del 10 % en peso o menor, mas preferentemente del 0,05% en peso o mayor y del 1 %
en peso o menor. Cuando se usa propilenglicol o glicerina, la concentracion es preferentemente 0,1 % en peso o
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mayor y 90 % en peso o menor, mas preferentemente del 0,5 % en peso o mayor y del 70 % en peso o menor.

A continuacion, se describe el método para mezclar el polimero de copolimerizacion hidréfilo con una solucién madre
de polimero para fines de moldeo de material médico y moldeo de la mezcla resultante. Por ejemplo, para una
membrana de fibra hueca, se emplea un método de rotacion de una solucién madre de formaciéon de membrana que
comprende un polimero de tipo polisulfona y el polimero de copolimerizacion hidréfilo. En este caso, se puede afiadir
un tercer componente como PVP. Ademas, el polimero de copolimerizacion hidréfilo puede afiadirse a una solucién
de inyeccion de nucleo durante la formaciéon de una membrana de las fibras huecas. También es uno de los métodos
preferidos un método en el que se moldea una membrana de fibra hueca de tipo polisulfona y luego el polimero de
copolimerizacién hidréfilo se introduce en la superficie de la membrana de fibra hueca mediante un tratamiento
posterior.

Cuando el polimero de copolimerizaciéon hidréfilo se afiade a la solucion madre que forma la membrana, las
condiciones de rotacion son las siguientes: la temperatura del molde oscila preferentemente entre 30 y 60 C, la
temperatura de una unidad seca varia preferentemente de 20 a 50 C, y la humedad relativa varia preferentemente del
70 al 95 % de HR. La temperatura de la unidad seca es preferentemente mas baja que la temperatura del molde, mas
preferentemente inferior en 10 C o mas que la temperatura del molde. La longitud de la unidad seca es preferentemente
de 10 a 100 cm. La temperatura del molde es preferentemente la misma que la temperatura de almacenamiento para
la solucion madre que forma la membrana o inferior. Esto se debe a que la estructura de un polimero se establece con
un historial térmico que queda cuando la temperatura en una parte de descarga aumenta, lo cual no es deseable
porque la distorsion puede permanecer en las moléculas del polimero después del moldeo.

Con el fin de permitir que el polimero de copolimerizacion hidréfilo exista en la superficie interna de la membrana de
fibra hueca en una cantidad mayor que la de la superficie externa de la membrana de fibra hueca, se prefiere usar una
soluciéon mixta de un buen disolvente y un disolvente deficiente para el polimero de tipo polisulfona en un bafio de
coagulacion. Los ejemplos del buen disolvente incluyen N,N'-dimetilacetamida (DMAc) y N-metilpirrolidona, y los
ejemplos del disolvente deficiente incluyen agua y un alcohol. La concentracion del buen disolvente a emplear es
preferentemente del 10 % en peso o mayor, mas preferentemente del 15 % en peso o mayor, y es preferentemente
del 30 % en peso o0 menor, mas preferentemente del 25 % o menor.

Se prefiere un método en el que la superficie exterior de la membrana de fibra hueca se lava con agua, una solucion
acuosa de DMACc o similar en una etapa de rotacién para reducir la cantidad del polimero de copolimerizacion hidréfilo
en la superficie externa de la membrana de fibra hueca.

Cuando el polimero de copolimerizacion hidréfilo se afiade a la soluciéon de inyeccion de nucleo, la relacién de
contenido de la solucidn de inyeccion de nucleo, la temperatura de la solucién de inyeccion de nucleo, la composicion
de la solucion madre que forma la membrana y similares afectan a la cantidad del polimero de copolimerizacion
hidrofilo en la superficie de la membrana de fibra hueca. Por ejemplo, cuando se anade un polimero de
copolimerizacion de vinilpirrolidona-acetato de vinilo a la solucion de inyeccion de nucleo y luego la solucion de
inyeccion de nucleo resultante se agrega a una solucion madre de formacion de membrana que comprende polisulfona
y PVP, la cantidad a afadir a la solucién de inyeccion de nucleo es preferentemente del 5 al 30 % en peso, la
temperatura de la solucién de inyeccion de nucleo es preferentemente de 10 a 60 C, y la solucion madre que forma la
membrana tiene preferentemente una composicién en la que la concentracion de polisulfona es del 14 al 25 % en peso
y la concentracion de PVP es del 2 al 10 % en peso. Para mejorar la capacidad de recuperacion del polimero de
copolimerizacion de vinilpirrolidona-acetato de vinilo en la superficie de la membrana, la polisulfona tiene
preferentemente un peso molecular promedio en peso menor y la polisulfona que tiene un peso molecular promedio
en peso de 100000 o menor, preferentemente 50000 o menor, se puede utilizar adecuadamente.

En la presente divulgacion, se encuentra que la deposicion de un componente sanguineo a veces no se puede
controlar satisfactoriamente simplemente optimizando la composicion de la superficie del material. Después, se
examina la estructura fisica de la superficie del material y la atencion se centra especialmente en las protuberancias
de particulas en la superficie. Las protuberancias de particulas se forman a partir de un polimero que constituye
principalmente el material. En la divulgacion de la presente solicitud, se encuentra que la relacion de contenido de
protuberancias de particulas, particularmente cada una con un tamafio de particula (diametro de particula) de 50 nm
o mas presente en la superficie interna de la membrana es de 3 particulas/um? o menor, preferentemente 2
particulas/um? o menor, mas preferentemente 1 particula/um? o menor. Cuando cada una de las protuberancias de
particulas no es circular y es ovalada, el diametro de particula se define como el eje principal, es decir, el diametro
mas largo. Cuando las protuberancias tienen formas irregulares y es imposible determinar el eje mayor, el diametro
puede determinarse calculando el area de cada una de las protuberancias y luego convertirlas en su equivalente en
forma circular (es decir, un diametro de circulo equivalente). Es decir, cuando hay muchas protuberancias de
particulas, se induce la deposicion de un componente de las células sanguineas. La razdn de esto se supone que las
plaquetas se pueden depositar facilmente debido a los estimulos fisicos de las protuberancias en la membrana celular
o similares. Si la cantidad de polimero de copolimerizacion hidréfilo en la superficie aumenta, las protuberancias se
pueden formar facilmente. Ademas, si la cantidad de recubrimiento del polimero de copolimerizacién hidréfilo en la
superficie del material es desigual, las areas en las que la cantidad de polimero de copolimerizacion hidréfilo es grande
se producen en la superficie y, por lo tanto, se pueden formar faciimente protuberancias. Cuando el material médico
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es una membrana de fibra hueca para un aparato de purificacion de sangre, si hay muchas protuberancias en la
superficie de la membrana, se altera el flujo en la superficie de la membrana y, por lo tanto, disminuye la resistencia
de la membrana a la pelicula. Desde el punto de vista del rendimiento de la membrana, se prefiere que la relacion de
abundancia de las protuberancias de particulas sea alta y sea preferentemente de 0,1 particulas/um? o mayor, mas
preferentemente 0,2 particulas/um? o mayor. En el caso de un aparato de purificacién de sangre, dado que el nimero
de contactos de plaquetas con el material esta restringido debido al flujo de sangre, se considera que la influencia de
las protuberancias es menor en comparacién con un material médico que se encuentra en el cuerpo.

La confirmacion de la existencia de protuberancias de particulas en la superficie del material se lleva a cabo mediante
la observaciéon de aumento a un aumento de 50000 veces en un microscopio electronico de barrido.

El desarrollo de las protuberancias de particulas en la superficie se ve afectado por el estado de dispersion del polimero
en la solucién madre que forma la membrana, el estado de separacion de fases durante la rotacion y similares. Por lo
tanto, para reducir las protuberancias de particulas en la superficie de la membrana, es muy preferido que se afiada
un polimero hidréfilo que tenga buena compatibilidad con el polimero de tipo polisulfona a la solucién madre que forma
la membrana. Los ejemplos especificos del polimero hidréfilo incluyen PVP, polietilenglicol, alcohol polivinilico y sus
derivados.

En la membrana que forma la solucion madre, la concentracion del polimero de polisulfona o polietersulfona es
preferentemente del 14 al 25 % en peso, mas preferentemente del 15 al 20 % en peso, y la concentracion del polimero
hidréfilo es preferentemente del 2 al 10 % en peso, mas preferentemente, del 3 al 9 % en peso. La relacion del peso
del polimero hidréfilo con respecto al peso total de todos los polimeros contenidos en la solucion madre que forma la
membrana es preferentemente de 0,15 a 0,35 veces, mas preferentemente de 0,2 a 0,3 veces. El polimero de
polisulfona o polietersulfona tiene preferentemente un peso molecular promedio en peso de 30000 o mas, y la relacion
del peso molecular promedio en peso del polimero hidréfilo es preferentemente mayor en 15 a 40 veces, mas
preferentemente de 20 a 35 veces, que el del polimero de polisulfona o polietersulfona.

Se prefiere agitar la solucién madre que forma la membrana a una alta velocidad de agitacion, dado que el estado de
dispersion del polimero hidrdfilo y el polimero de polisulfona o polietersulfona se vuelve uniforme. La velocidad de un
impulsor es preferentemente de 30 rpm o mas, mas preferentemente 50 rpm o mas. Si la temperatura de disolucion
es baja, no se puede lograr una microdispersion uniforme. Si la temperatura de disolucion es demasiado alta, se puede
provocar la descomposicion del polimero. Por lo tanto, la temperatura de disolucion es preferentemente 60 C o mayor,
mas preferentemente 80 C o mas, y es preferentemente 120 C o inferior, mas preferentemente 100 C o inferior. A lo
largo del tiempo, la separacién de microfase empieza a comenzar en la membrana que forma la solucion madre y el
polimero hidréfilo no puede ser microdispersado uniformemente. Por lo tanto, se prefiere hacer rotar la solucién dentro
de las 80 horas posteriores a la disolucién. La temperatura de almacenamiento después de la disolucidon es
preferentemente de 45 C o superior, mas preferentemente 60 C o mas, y es preferentemente 90 C o inferior, mas
preferentemente 80 C o menos.

Con respecto a las condiciones de rotacion, la temperatura del molde es preferentemente de 30 a 60 C, la temperatura
de la unidad seca es preferentemente de 20 a 50 C, la humedad relativa es preferentemente del 70 al 95 % de HR. La
temperatura de la unidad seca es preferentemente inferior, preferentemente por 10 C o mayor, que la temperatura del
molde. La longitud de la unidad seca es preferentemente de 10 a 100 cm. La temperatura del molde es
preferentemente igual o inferior a la temperatura de almacenamiento para la soluciéon madre que forma la membrana.
Para el bafio de coagulacién, se usa preferentemente una solucién mixta de un buen disolvente y un disolvente
deficiente para el polimero de tipo polisulfona. Los ejemplos del buen disolvente incluyen DMAc y N-metilpirrolidona.
Los ejemplos del disolvente deficiente incluyen agua y un alcohol. La concentracion del buen disolvente es del 10 %
en peso o mayor, preferentemente del 15 al 30 % en peso inclusive, y preferentemente del 25 % en peso o menor. La
temperatura del bafio de coagulacion es preferentemente de 20 C o superior y de 60 C o inferior.

Si la membrana de fibra hueca se seca después de su formacion, es probable que se produzcan protuberancias de
particulas y, por lo tanto, se debe prestar especial atencion. Es decir, se considera que las protuberancias de particulas
se forman cuando la membrana se encoge al secarse. Se prefiere emplear una velocidad de secado rapida, dado que
la membrana se puede secar antes de la formacion de las protuberancias y, por lo tanto, se puede reducir el nimero
de protuberancias en la superficie de la membrana. Si se emplea una velocidad de secado lenta, por otro lado, es
probable que se formen protuberancias, ya que hay un tiempo para provocar el cambio en la configuracion de la
superficie de la membrana. Por lo tanto, la temperatura de secado es preferentemente 200 C o inferior, mas
preferentemente 170 C o inferior, aun mas preferentemente 150 C o inferior, y es preferentemente 90 C o superior,
mas preferentemente 100 C o superior, aun mas preferentemente 110 C o superior. También se prefiere aplicar un
cierto grado de fuerza de tracciéon a la membrana de fibra hueca durante el secado, desde el punto de vista de la
reduccion en las protuberancias formadas. La fuerza de traccién que se debe aplicar inmediatamente antes de la etapa
de secado es preferentemente de 15 g/mm? o mas, mas preferentemente 50 g/mm? o mas. Si la fuerza de traccién es
demasiado alta, el rendimiento de la membrana puede verse alterado. Por lo tanto, la fuerza de traccion es
preferentemente de 500 g/mm? o menor, mas preferentemente 250 g/mm? o menor.

El médulo de membranas de fibra hueca tiene multiples piezas de las membranas de fibra hueca incorporadas en el
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mismo. Si se produce una deriva del flujo sanguineo tal que la sangre fluye en mayor cantidad en algunas de las
membranas de fibra hueca, incluso si el rendimiento de las membranas individuales de fibra hueca es alto, no se puede
lograr un alto rendimiento general del médulo. Ademas, si se produce la deriva del flujo sanguineo, puede surgir un
problema de la llamada "apariciéon de sangre residual". La expresion "aparicién de sangre residual”, como se usa en
el presente documento, se refiere a un fenémeno tal que la sangre permanece en el médulo cuando la sangre en un
circuito o un médulo se devuelve al cuerpo después de una terapia dialitica. La aparicion de sangre residual en la
practica clinica es inducida por una causa distinta a la deriva del flujo sanguineo, por ejemplo, la deposicién de
plaquetas o similares sobre la membrana, y se considera como una medida de las propiedades antitrombdticas
generales del médulo de membranas de fibra hueca.

En la presente divulgacion, se encuentra que la distribucion de las membranas de fibra hueca en la seccién transversal
del moédulo de membranas de fibra hueca también es un factor critico para resolver el problema mencionado
anteriormente.

Es decir, la velocidad de llenado en una zona situada entre la periferia mas externa de la parte de la cara del borde
del médulo de membranas de fibra hueca y una posicion ubicada a 1 mm de distancia de la periferia mas externa
hacia la periferia interior es preferentemente del 15 % o mayor, méas preferentemente del 20 % o mayor. Si la velocidad
de llenado supera el 40 %, la abertura de la membrana de fibra hueca 41 puede cerrarse con una superficie de contacto
25 que se pone en contacto con una pared divisoria de un colector. La periferia mas externa de la parte de la cara del
borde corresponde a la superficie periférica interna de una carcasa del médulo en el que se almacenan las membranas
de fibra hueca. Cuando el diametro de la superficie periférica interna del colector es menor que el de la carcasa, dado
que una zona situada entre la superficie periférica interna de la carcasa y una posicion separada 1 mm de la superficie
periférica interna hacia la periferia interna se llena con un cuerpo elastico en forma de anillo o similar, las membranas
de fibra hueca no estan dispuestas en general. Por lo tanto, en este caso, una superficie periférica interna del colector
se considera como una superficie periférica interna de la carcasa. Una parte de la cara del borde es una cara en la
que existen partes del borde de las membranas de fibra hueca, y se refiere a una parte de la cara del borde de la
pared divisoria externa cuando las partes del borde de las membranas de fibra hueca se fijan por medio de una pared
divisoria en la parte del borde de la carcasa. En la presente invencion, se prefiere que la diferencia entre la velocidad
de llenado de la membrana de fibra hueca en una zona situada entre la periferia mas externa y una posicion separada
1 mm de la periferia mas externa (una zona de periferia mas externa) y la velocidad de llenado de la membrana de
fibra hueca en la parte central esté dentro del 40 %, preferentemente dentro del 30 %. El término "parte central" como
se usa en el presente documento se refiere a una zona interna cilindrica que tiene un radio que es la mitad de la
distancia entre el punto central de la carcasa y la superficie periférica interna de la carcasa. Cuando el radio de la
superficie periférica interna del colector es menor que el de la superficie periférica interna de la carcasa como se
mencionoé anteriormente, el radio de la parte central puede ser la mitad de la distancia entre el punto central de la
carcasa Y la superficie periférica interna del colector.

Con respecto a la velocidad de llenado general (una velocidad de llenado en una parte del cuerpo), el limite inferior es
del 53 % o mayor, méas preferentemente del 55 % o mayor, aun mas preferentemente del 57 % o mayor, y el limite
superior es del 64 % o menor, mas preferentemente, del 62 % o menor, aun mas preferentemente del 60% o menor.

Los detalles del método para medir la velocidad de llenado se mencionan en la seccion "Ejemplos" a continuacion.

Si la diferencia entre la velocidad de llenado de fibra en la zona periférica mas externa y la velocidad de llenado en la
parte central es demasiado grande, es probable que la sangre fluya en fibras ubicadas en la parte central y, por lo
tanto, es probable que se acumule en la parte periférica externa. Como resultado, la activacion de la sangre puede ser
inducida o el médulo puede no exhibir su rendimiento lo suficiente.

Ademas, la velocidad de llenado de membrana de fibra hueca en cada una de las zonas A a H, que son zonas
producidas dividiendo una zona situada entre una posicion que corresponde al diametro interno de cada uno de los
colectores y una posicion separada 1 mm de la posicion mencionada hacia la periferia interna en 8 partes
equiangulares iguales con el centro del eje de la carcasa de cuerpo principal como su centro, esta dentro del intervalo
del 13 al 40 %. Cuando la velocidad de llenado se define en cada una de estas zonas, se puede lograr un buen flujo
sanguineo si la diferencia entre la velocidad de llenado de la membrana de fibra hueca en la zona situada entre la
periferia mas externa y una posicion a 1 mm de la periferia mas externa y en la parte central es del 50 % o menos.

Con el fin de disponer las fibras en la periferia mas externa, un método en el cual el haz de membranas de fibra hueca
se inserta en una carcasa y luego se sopla con aire desde la cara del borde de la carcasa para dispersar las fibras a
la fuerza, un método en el que se inyecta un material de encapsulacion a través de una boquilla ubicada en un lado
de sangre, y se emplea preferentemente un material similar. En cuanto a la forma de la fibra hueca, se prefiere una
estructura de engarce. Especificamente, la altura de la onda es preferentemente de 0,1 a 1,5 mm, mas
preferentemente de 0,1 a 1,0 mm, aiin mas preferentemente de 0,1 a 0,5 mm, y la longitud de onda es preferentemente
de 5 a 30 mm, mas preferentemente de 5 a 20 mm, ain mas preferentemente de 5a 10 mm.

El término "amplitud" en un engarce de la membrana de fibra hueca se refiere a una anchura de una onda de la
membrana ondulada de fibra hueca (es decir, la mitad de una distancia entre el valor mas grande y el valor mas
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pequefio en un eje y de una onda (es decir, altura de las ondas)). El término "paso" también se refiere a una "longitud
de onda", y se refiere a una distancia entre el pico de una onda (es decir, una posicién en la que la anchura de una
onda se vuelve maxima en un eje y en una longitud de onda) y el pico de una proxima onda.

La realizacién de acuerdo con el punto [3] mencionado anteriormente de acuerdo con la presente invencion se describe
con referencia a los dibujos.

La figura 2 es una vista en seccion transversal vertical que ilustra una realizacién de un aparato de tratamiento de la
sangre 1 en detalle. La figura 4 es una vista esquematica que ilustra una zona en la que se debe medir la velocidad
de llenado en una cara de borde 31 en un lado frente a un colector para una pared divisoria. La figura 5 es una vista
esquematica que ilustra la forma de un engarce formado en la membrana de fibra hueca 41.

En la figura 2, se ilustra una realizacion de un aparato de tratamiento de la sangre 1, que esta equipado con: un haz
de membranas de fibra hueca 40 que se produce uniendo miltiples membranas de fibra hueca de polisulfona o
polietersulfona y a través de las cuales fluye la sangre; una carcasa de cuerpo principal 10 en la que se almacena el
haz de membranas de fibra hueca; las paredes divisorias 30 y 32 que permiten que el haz de membranas de fibra
hueca 40 se mantenga en un estado hermético a los liquidos en ambos extremos de la carcasa de cuerpo principal 10
mientras se mantienen abiertas las caras de los bordes de las membranas de fibra hueca; un colector de entrada de
sangre 21 que esta unido a un extremo de la carcasa de cuerpo principal 10 y a través del cual se introduce sangre
en el haz de membranas de fibra hueca 40; y un colector de salida de sangre 23 que esta unido al otro extremo de la
carcasa de cuerpo principal 10 y a través del cual se saca la sangre.

En el aparato de tratamiento de la sangre, se forma un puerto de entrada de dializado 12 en un extremo de la superficie
periférica exterior de la carcasa de cuerpo principal 10, se forma un puerto de salida de dializado 13 en el otro extremo
de la superficie periférica exterior de la carcasa de cuerpo principal 10, y se forma un deflector 11 que puede organizar
el flujo de un dializado inmediatamente debajo de cada uno de los puertos 12 y 13 de tal manera que el deflector 11
se extiende desde la parte del cuerpo de la carcasa de cuerpo principal 10 y se proporciona una distancia entre la
punta del deflector 11 y cada una de las paredes divisorias 30 y 32. La carcasa de cuerpo principal 10 y cada uno de
los colectores 21y 23 se unen de modo que los colectores se presionen contra las caras del borde de la pared divisoria
31 y 33, formando asi los espacios internos del colector 27 y 28.

Los presentes inventores han descubierto que la velocidad de llenado de la membrana de fibra hueca 41 en una zona
situada entre una posicion correspondiente al diametro interno de cada uno de los colectores y una posicion separada
1 mm de la posicion mencionada anteriormente hacia la periferia interna en las caras laterales 31 y 33 de la pared
divisoria son un factor critico para mejorar la presencia de sangre residual en el aparato de tratamiento de la sangre.
Es decir, se ha encontrado que, si el nimero de la membrana de fibra hueca 41 es pequefio (en otras palabras, si la
velocidad de llenado de la membrana de fibra hueca es baja) en la zona, dado que la cantidad de sangre que fluye
hacia la membrana de fibra hueca 41 en la zona se reduce, se reduce el flujo de sangre en las partes periféricas
externas de los espacios internos 27 y 28 del colector y se aumenta la viscosidad de la sangre (que es un fluido no
newtoniano, dando como resultado la formacion de partes acumuladas de sangre. Particularmente en un aparato de
tratamiento de la sangre 1 en el que la velocidad de llenado de la membrana de fibra hueca 41 en cada una de las
caras del borde de la pared divisoria 31 y 33 es menor que la de la parte del cuerpo de la carcasa de cuerpo principal
10, tal tendencia se observa notablemente que se produce una distribucion desigual en el haz de membranas de fibra
hueca 40 y es probable que se forme localmente una zona que tiene una velocidad de llenado inferior.

En el aparato de tratamiento de la sangre de acuerdo con la presente invencion, en cada una de las zonas A a H, que
son zonas producidas dividiendo una zona situada entre una posicion correspondiente al diametro interno de cada uno
de los colectores y una posicion separada 1 mm de la posicién mencionada hacia la periferia interna en 8 partes
iguales equiangulares con el centro del eje de la carcasa de cuerpo principal como su centro en cada una de las caras
de los bordes 31y 33 de cada una de las paredes divisorias 30 y 32 en un lado frente a cada uno de los colectores 21
y 23 como se muestra en la Figura 4, la velocidad de llenado de las membranas de fibra hueca se establece en el 13
al 40 %. El limite superior de la velocidad de llenado de las membranas de fibra hueca es preferentemente del 35 % o
menor. El limite inferior es preferentemente del 15 % o mayor, mas preferentemente del 19 % o mayor. Cuando la
velocidad de llenado en cada una de las zonas A a H se establece en el 13 % o mas, la disminucién en el caudal de
sangre en las partes periféricas externas de los espacios internos del colector 27 y 28 puede prevenirse y también
puede evitarse la acumulacion de sangre. Sila velocidad de llenado es inferior al 13 %, dado que la sangre no puede
fluir hacia el interior de la membrana de fibra hueca 41 facilmente incluso si se reduce la depuracion C entre la periferia
exterior del haz de membranas de fibra hueca 40 y la periferia interior de cada uno de los colectores 21 y 23, es
probable que se acumule sangre, dando como resultado la induccion de la activacion de la sangre y la aparicion de
sangre residual. Si la velocidad de llenado supera el 40 %, aumenta la probabilidad de bloquear las aberturas de la
membrana de fibra hueca 41 por una superficie de contacto 25 que contacta con cada una de las paredes divisorias
de los colectores.

La velocidad de llenado de la membrana de fibra hueca en cada una de las caras de los bordes 31y 33 de las paredes

divisorias 30 y 32 en un lado frente a cada uno de los colectores 21 y 23 se puede establecer como se menciond
anteriormente de la siguiente manera, por ejemplo. Antes de la formacion de las paredes divisorias 30 y 32, el haz de
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membranas de fibra hueca se inserta en la carcasa de cuerpo principal 10 de tal manera que las partes extremas del
haz de membranas de fibra hueca sobresalen fuera de la carcasa de cuerpo principal 10, y luego la parte final de cada
una de las membranas de fibra hueca es sellada. En este sentido, se prefiere que los haces de fibras estén
organizados, por ejemplo, intercalando las partes periféricas externas de las partes sobresalientes con dos placas
opuestas (denominadas "placas de cubierta”, a continuacién) teniendo cada una una seccién de corte semicircular, de
modo que las membranas de fibra hueca adyacentes puedan estar en contacto entre si ligeramente simultaneamente
con el sellado de las partes huecas. El diametro de la seccidn recortada se determina correctamente, dependiendo del
diametro interno de la parte del cuerpo de la carcasa de cuerpo principal 10 y del diametro interno del colector. Cuando
el diametro de la seccién recortada es ligeramente menor que el diametro interno de la carcasa o el diametro interno
del colector, las membranas de fibra hueca adyacentes pueden estar en contacto entre si ligeramente al mismo tiempo
que el sellado de las partes huecas, como se ha mencionado anteriormente. Si el diametro de la seccidén recortada es
menor que el diametro interno de la carcasa o el diametro interno del colector y la diferencia entre el diametro de la
seccién cortada y cada uno de los diametros internos de la carcasa y el diametro interno del colector es grande, es
dificil establecer la velocidad de llenado de las membranas de fibra hueca en cada una de las zonas Aa Hen un 13 %
0 mayor.

El haz de membranas de fibra hueca 40 esta preferentemente dispuesto de tal manera que el diametro exterior del
haz de membranas de fibra hueca 40 se incrementa gradualmente desde la parte de la punta del deflector 11 hacia el
extremo exterior de la carcasa de cuerpo principal 10. Para este fin, se prefiere soplar con aire la superficie del borde
del haz de membranas de fibra hueca. También se prefiere que, en las caras del borde 31, 33 de las paredes divisorias
30 y 32 en un lado opuesto al colector, la depuracion C entre la periferia exterior del haz de membranas de fibra hueca
40 y la periferia interior de cada uno de los colectores 21 y 23 se convierte en 0,3 a 0,6 mm. Al establecer el valor de
la depuracién C en cualquier valor que se encuentre dentro del intervalo mencionado anteriormente, es posible reducir
aun mas la acumulacion de sangre en las partes periféricas externas de los espacios internos del colector 27 y 28 y
reducir aun mas la posibilidad de que se produzca sangre residual mientras se evita la accion de los colectores 21 y
23 en las aberturas de las membranas de fibra hueca de tal manera que los colectores 21 y 23 bloquean las aberturas
de las membranas de fibra hueca. El intervalo apropiado de la depuracién C se puede seleccionar adecuadamente
dependiendo de la forma del haz de membranas de fibra hueca y las velocidades de llenado.

La relacion del diametro interno DO de cada uno de los colectores 21 y 23 al diametro interno D1 de la parte del cuerpo
de la carcasa de cuerpo principal 10 (es decir, (D0/D1)) es preferentemente de 1,05 a 1,25, mas preferentemente 1,15
a 1,25. Sila relacion es menor que 1,05, se hace dificil que un dializado fluya faciimente hacia la parte central del haz
de membranas de fibra hueca 40 y, por lo tanto, la eliminacién de burbujas tras el cebado tiende a deteriorarse.
Ademas, la eficiencia de la difusion de una sustancia de bajo peso molecular, como la urea, de la sangre al dializado
se reduce ligeramente y, por lo tanto, el rendimiento de la didlisis, como la depuracion de la urea, tiende a deteriorarse.
Si la relacion es mayor que 1,25, se hace dificil mantener la velocidad de llenado de la membrana de fibra hueca en
cada una de las zonas A a H al 13 % o mayor.

Cada una de las membranas de fibra hueca tiene preferentemente una estructura de engarce, como se muestra en la
figura 5. Los intervalos preferidos para la altura de onda y la longitud de onda son como se mencion6 anteriormente.
Si la altura de onda es menor a 0,1 mm, se hace dificil mantener la velocidad de llenado de la membrana de fibra
hueca en cada una de las zonas A a H al 13 % o mas, y también se hace dificil formar un espacio a través del cual
fluye el dializado entre las membranas de fibra hueca 41, dando como resultado el deterioro en el rendimiento de
dialisis. Mientras tanto, si la altura de la onda es superior a 1,5 mm, la membrana de fibra hueca 41 puede colapsarse
tras la aplicacion del engarce a la membrana de fibra hueca 41. Si la longitud de onda es inferior a 5 mm, la membrana
de fibra hueca 41 puede colapsarse tras la aplicacion del engarce a la membrana de fibra hueca 41. Si la longitud de
onda es superior a 30 mm, se hace dificil mantener la velocidad de llenado de la membrana de fibra hueca en cada
una de las zonas A a H al 13 % o mas, y también se hace dificil formar un espacio a través del cual fluye el dializado
entre las membranas de fibra hueca 41, dando como resultado el deterioro en el rendimiento de didlisis.

La velocidad de llenado de la membrana de fibra hueca en la parte del cuerpo de la carcasa de cuerpo principal 10 es
del 53 al 64 %, mas preferentemente del 55% al 62 %, aun mas preferentemente del 57 al 60 %. Si la velocidad de
llenado es inferior al 53 %, el dializado puede sufrir un pase corto y, por lo tanto, fluye hacia sitios particulares, dando
como resultado el deterioro en el rendimiento de dialisis. Si la velocidad de llenado es superior al 64 %, la membrana
de fibra hueca 41 puede romperse tras la inserciéon del haz de membranas de fibra hueca 40 en la carcasa de cuerpo
principal 10.

Cuando la velocidad de llenado de la membrana de fibra hueca en cada una de las zonas A a H se establece en el
13 % o mayor, la diferencia entre el valor promedio de las velocidades de llenado de membrana de fibra hueca en las
zonas A a H y la velocidad de llenado de membrana de fibra hueca en la parte del cuerpo es del 40 % o menor, desde
el punto de vista de la prevencion de la interrupcion del flujo de sangre.

Con respecto a la union de los colectores 21 y 23 a la carcasa de cuerpo principal 10, es deseable que cada uno de
los colectores 21 y 23 y la carcasa de cuerpo principal 10 estén unidos entre si y los colectores 21 y 23 se pongan en
contacto y se presionen contra las caras del borde de la pared divisoria 31 y 33, respectivamente, para asegurar las
propiedades de sellado, desde el punto de vista de la prevencion de la acumulaciéon de sangre. En este sentido, se
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puede proporcionar un cuerpo elastico en forma de anillo hecho de un caucho de silicona o similar al colector para que
el cuerpo elastico en forma de anillo pueda estar en contacto con cada una de las caras 31y 33 del borde de la pared
divisoria para asegurar asi las propiedades de sellado. En este caso, se prefiere reducir el tamafio de un espacio
formado por el cuerpo elastico en forma de anillo como sea posible, desde el punto de vista de la reduccion de las
partes acumuladas en sangre.

La forma del cuerpo elastico en forma de anillo se selecciona adecuadamente de tal manera que el cuerpo elastico no
bloquee las aberturas huecas de las membranas de fibra hueca, con la cantidad de deformacion del cuerpo elastico
causada por la presurizacion, los cambios en los tamafios de la carcasa de cuerpo principal 10 y los colectores 21y
23, la precision de ensamblaje del médulo y similares tomados en consideracion. En cuanto al método de unién, se
puede emplear soldadura ultrasénica, la unién con un disolvente, soldadura por rotaciéon, montaje con tornillos y
similares. Entre estos, se prefiere la soldadura ultrasénica, ya que se puede lograr una alta productividad y se pueden
asegurar las propiedades de sellado incluso en las piezas de union.

El deflector 11 puede ser un deflector en forma de lenglieta que no alcanza las paredes divisorias 30 y 32 mencionadas
anteriormente, multiples deflectores en forma de lengieta, un deflector en forma de anillo, un deflector en forma de
anillo que tiene hendiduras formadas en el mismo, o un deflector cuya punta alcanza las paredes divisorias 30 y 32.

Los materiales para la carcasa de cuerpo principal 10 y los colectores 21 y 23 no estan particularmente limitados, y se
puede utilizar adecuadamente poliestireno, policarbonato, poli(metacrilato de metilo), polietileno, polipropileno y
similares.

Cuando se combina una realizacion en la que un polimero de copolimerizacion hidréfilo tiene un tiempo de relajacion
de agua adsorbida de 2,5 10 segundos o0 menos y 5,0 10-'° 0 mas a -40 C esta presente en la superficie de contacto
con la sangre de cada una de las membranas de fibra hueca, el efecto de la realizacion del articulo [3] puede llegar a
ser maximo. Por lo tanto, como se menciona en los ejemplos y ejemplos comparativos a continuacion, si no se usa el
polimero de copolimerizacion hidréfilo, el efecto no puede ser maximo. Es decir, cuando una técnica que utiliza el
polimero de copolimerizaciéon hidréfilo o similar para mejorar el flujo sanguineo en la parte central de la seccidon
transversal del médulo, es muy necesario cuidar el flujo sanguineo en la parte periférica mas externa en la seccion
transversal y, por lo tanto, se considera que la aplicaciéon de esta técnica puede proporcionar un efecto drastico.

Ademas, cuando las protuberancias de particulas que tienen un didmetro de particula de 50 nm o mas estan presentes
en la superficie de contacto con la sangre de cada una de las membranas de fibra hueca a una densidad de mas de 3
particulas/um?, el efecto de la optimizacion de la distribucién de las membranas de fibra hueca a veces no se
desarrolla. En este caso, se considera que, aunque se mejora el flujo sanguineo, se incrementa la necesidad de
optimizar el flujo sanguineo en la parte periférica mas externa.

Con respecto a los colectores 21 y 23, si la irregularidad de la superficie es alta, la activacion de la sangre puede ser
inducida, conduciendo a la aparicién de sangre residual. Por lo tanto, la rugosidad (Ra) de la superficie interna del
colector es preferentemente de 0,8 ym o menos, mas preferentemente es 0. 5 um o menos, ain mas preferentemente
0,3 yum o menos. De manera similar, la rugosidad (Ra) de la cara del borde es preferentemente de 1 um o menos, mas
preferentemente 0,5 um o menos, aln mas preferentemente 0,3 pm o menos.

Ademas, el diametro interno de la membrana de fibra hueca es preferentemente de 100 a 400 ym, mas
preferentemente de 120 a 250 ym, aun mas preferentemente de 140 a 200 uym. El grosor de la membrana es
preferentemente de 10 a 100 ym, mas preferentemente de 20 a 70 ym, ain mas preferentemente de 30 a 50 pm.

Con el fin de prevenir la aparicion de sangre residual en un rifién artificial, el médulo de membranas de fibra hueca
tiene preferentemente la siguiente propiedad: cuando 2 | de sangre bovina tienen una temperatura de 37 C, teniendo
un valor de hematocrito del 30 %, la concentracion de proteina total de 6,5 g/dl y una concentracion de -
microglobulina (B2-MG) de 1 mg/l, y conteniendo citrato de sodio fluye a través del médulo de membranas de fibra
hueca a un caudal de 200 ml/min y un caudal de filtracién de 16 ml/min, la relacién entre el coeficiente de tamizado de
la albimina después de 5 minutos (Sc-Alb (5)) y el valor después de 20 minutos (Sc-Alb (20)) (es decir, (Sc-Alb (20)/Sc-
Alb (5)) es preferentemente de 0,5 a 1,0, mas preferentemente 0,7 a 0,95, y la relacién del coeficiente de tamizado de
B2-MG después de 5 minutos a aquel de después de 20 minutos (es decir, (Sc-(B2MG(20)/Sc-(B2MG (5)) es 1,01 a
1,20, preferentemente de 1,05 a 1,15. Con respecto al coeficiente global de transferencia de masa para la urea, la
relacion del de un sistema acuoso (Ko (W)) al de un sistema de plasma bovino (Ko(B)) (es decir, (Ko(B)/Ko(W))) es
preferentemente 0,8 o mayor, mas preferentemente de 0,85 o mayor.

El hecho de que el valor Sc-Alb(20)/Sc-Alb(5) sea menor que 1 significa que una proteina o similar se deposita en la
membrana con el tiempo y, por lo tanto, el numero o el tamafo de los poros a través de los cuales puede pasar la
albumina es reducido. En cambio, un hecho de que el valor de Sc-$2MG(20)/Sc-3:MG (5) sea mayor que 1 significa
que B2>-MG esta capturada por las membranas. La diferencia entre estos hechos se debe a la diferencia en los pesos
moleculares de estas sustancias. Es decir, se considera que: la albumina tiene un peso molecular de aproximadamente
6.6000 y los tamafos de poro de la membrana estan tan controlados que la albumina no puede pasar a través de
ellos; por otro lado, B>-MG tiene un peso molecular de aproximadamente 1.2000, y los tamafios de poro de la
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membrana estan tan controlados que 32-MG puede atravesarlo y B2-MG esta capturado en el interior de la membrana.

El hecho de que la diferencia en el coeficiente global de transferencia de masa para la urea sea pequefia entre un
sistema acuoso y un sistema de plasma bovino significa que la estimulacién aplicada a las células sanguineas durante
la terapia de didlisis sanguinea puede ser pequenia, lo que sugiere que la configuracion de la superficie de la membrana
durante el contacto de la membrana con el agua es la misma que durante el contacto de la membrana con la sangre.
Después de completar la terapia de dialisis, para devolver la sangre del médulo de membrana de separacién al cuerpo,
se deja pasar una solucion salina a través del médulo de membrana. Se supone que la alteracion en la configuracion
de la superficie de la membrana causada por una solucion salina puede afectar a la tendencia de la presencia de
sangre residual. Sin embargo, se considera que el uso de la membrana de fibra hueca de acuerdo con la presente
invencion rara vez provoca la alteracion en la configuracion de la superficie de la membrana.

El coeficiente global de transferencia de masa para la urea se puede calcular midiendo una depuracion de la urea.
Para la medicion de la depuracion de la urea, Un modulo de membranas de fibra hueca que tiene un area superficial
de 1,6 m? se usa preferentemente. Si es dificil producir un médulo de membranas de fibra hueca de 1,6 m?, se utiliza
un médulo de membrana de separacion que tiene un area superficial cercana al valor mencionado anteriormente como
sea posible para la medicién de la depuracion.

El método de medicion de la depuracion de la urea en un sistema acuoso se lleva a cabo de acuerdo con los criterios
de evaluacion del rendimiento del dializador editados por la Sociedad Japonesa de Organos Artificiales (publicado en
septiembre de 1982). En los criterios, se mencionan dos tipos de métodos de medicién. En la presente invencion, los
experimentos se llevan a cabo empleando TMP 0 mmHg como referencia.

Los detalles del método para medir la depuracion de la urea en plasma bovino se mencionan a continuacién. En el
caso de un rifidn artificial, se emplean las siguientes condiciones: el caudal del lado de la sangre es de 200 ml/min, el
caudal de dializado es de 500 ml/min, y el caudal de filtracion es de 10 ml/min/m2. La concentracién de proteina total
es 6,5 + 0,5 g/dl y la concentracion de urea es 1 g/l.

Desde el punto de vista del rendimiento de eliminacion, el valor de la depuracién acuosa de la urea es preferentemente
180 ml/min o mas, mas preferentemente 190 ml/min o mas, ain mas preferentemente 195 ml/min o mas.

El rendimiento de permeacion del agua del médulo de membranas de fibra hueca es preferentemente de 200
ml/h/m2/mmHg o mas, mas preferentemente 300 ml/h/m?mmHg o mas, ain mas preferentemente 400 ml/h/m?/mmHg
o mas. Si el rendimiento de permeacién del agua es demasiado alto, aunque puede ocurrir filtracion interna y se
incrementa el rendimiento de eliminacién de solutos, los estimulos en las células sanguineas también se incrementan.
Por lo tanto, el rendimiento de permeacién del agua es preferentemente de 2000 mli/h/m?mmHg o menos, mas
preferentemente 1500 mi/h/m?/mmHg o menos, aun mas preferentemente 1000 ml/h/m?mmHg o menos. El
rendimiento de permeacion del agua (UFR) se puede calcular de acuerdo con la siguiente formula:

UFR (ml/h/m?/mmHg) = Qu/(P T A)

(en donde Qu: cantidad de filtracion (ml), T: tiempo de flujo de salida (h), P: presion (mmHg), A: area de superficie
interna de la membrana de fibra hueca (m?))

[Ejemplos]
(1) Observacién de la superficie interna en SEM

La membrana de fibra hueca se seccioné en una forma semicilindrica con una cuchilla de un solo filo, de tal forma que
se expuso la superficie interna de la membrana de fibra hueca. Posteriormente, se formé una fina pelicula de Pt-Pd
sobre la superficie de la membrana de fibra hueca mediante deposicién por pulverizacion catédica, produciendo asi
una muestra. Se observo la superficie interna de la muestra de membrana de fibra hueca con un microscopio
electrénico de barrido de tipo de emision de campo (S800 fabricado por Hitachi, Ltd.) con un aumento de 50.000 veces,
y se contd el numero de protuberancias de particulas, cada una con un diametro de particula de 50 nm o0 mas en un
area arbitraria de 1 pm?.

(2) Medicion del tiempo de relajacién
En la invencion de la presente solicitud, los espectros de relajacion dieléctrica obtenidos mediante un método TDR

(Time Domain Reflectometly) y un método IMA (Impedance Material Analyzer) se ajustaron utilizando las férmulas que
se muestran a continuacion para determinar un tiempo de relajacion.
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[Férmula 1]
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en donde
[Férmula 2]
om = exp (-(t/Tm)Bm)
en donde

€*: una constante dieléctrica compleja, €": una parte sustancial de una constante dieléctrica compleja (constante
dieléctrica), €": una parte imaginaria de una constante dieléctrica compleja (pérdida dieléctrica), e~: una constante
dieléctrica cuando la frecuencia es infinita, €: una fuerza de relajacion, 1: un tiempo de relajacion, B: un parametro
que representa el ancho de distribucion de la relajacion (0 < < 1), f: una frecuencia, t: un tiempo, o: una
conductividad eléctrica, y €0: una constante dieléctrica de vacio.

En el método IMA, se usé un analizador de impedancias de RF/materiales 4291B (Hewlett-Packard), en donde la
frecuencia era de 1 MHz a 500 MHz.

En el método TDR, se utilizé un osciloscopio HP54120B (Hewlett-Packard), en donde la frecuencia era de 500 MHz a
20 GHz.

La muestra de medicién utilizada fue una solucion acuosa al 40 % en peso (se us6 agua pura). La muestra se coloco
en el dispositivo, y la medicion se realizé6 después de enfriar la muestra a -40 C y luego dejando que la muestra
reposara durante aproximadamente 1 hora. Como el agua a granel se congeld y, por lo tanto, no se observo la
relajacién dieléctrica, el agua a granel podria distinguirse del agua adsorbida. El agua adsorbida en un polimero se
expresa como un pico en el que se observa f alrededor de 10° a 107"° cuando s" y f se trazan.

(3) Medicion de espectrometria de fotoelectrones de rayos X (XPS)

La membrana de fibra hueca se corté en una forma semicilindrica con un cuchillo de un solo filo, y la medicién se
realizd en tres puntos arbitrarios en cada una de la superficie interna y la superficie externa de la membrana de fibra
hueca de la manera mencionada a continuacién. La muestra de medicion se enjuagé con agua ultrapura, después se
seco a temperatura ambiente a una presiéon de 0,5 Torr durante 10 horas y después se sometié a la medicion. Se
usaron el analizador y las condiciones a continuacion.

Analizador: ESCA LAB220iXL
Rayo X de excitacion: radiacion monocromatica de Al Ka1,2 (1486,6 eV) diametro de rayo X: 0,15 mm
Angulo de escape del fotoelectron: 90 (la inclinacion del detector en relacion con la superficie de la muestra).

(4) Medicion de desniveles superficiales

Se midié una rugosidad promedio de la linea central (Ra) usando un medidor de rugosidad de superficie de tipo de
contacto.

(5) Medicion de la velocidad de llenado de membrana de fibra hueca

Un colector de entrada de sangre 21 y un colector de salida de sangre 23 se retiraron de un aparato de tratamiento de
la sangre 1, el aparato de tratamiento de la sangre 1 se colocé con un puerto de entrada de dializado 12 y un puerto
de salida de dializado 13 de una carcasa de cuerpo principal 10 hacia abajo, cada una de las caras del borde de la
pared divisoria 31 y 33 se irradié con rayos ultravioleta desde un dispositivo de irradiaciéon de rayos ultravioleta, y se
tomo una imagen de cada una de las caras del borde de la pared divisoria 31 y 33. Como fuente de luz para rayos
ultravioleta, se us6 una lampara de xenon-mercurio que tenia una longitud de onda central para rayos ultravioleta
irradiados de 365 nm. Como guia de luz para el dispositivo de irradiacion de rayos ultravioleta, se utilizé una guia de
luz de fibra éptica de cuarzo. La forma de la guia de luz para el dispositivo de irradiacién de rayos ultravioleta era
circular, el angulo de irradiacién con rayos ultravioleta fue de 60 grados, la salida de rayos ultravioleta era de 150 W,
y la posicion en la que se iba a configurar el dispositivo estaba tan adaptada que el centro de una cara del borde del
aparato de tratamiento de la sangre se alined con el centro de la guia de luz y se ajusté en una posicion separada 20
mm de la cara del borde del aparato de tratamiento de la sangre. Como dispositivo de formacion de imagenes, se usé
una camara con sensor de linea de 7450 pixeles, y se selecciond una lente que tiene permeabilidad a la luz que tiene
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una longitud de onda de 200 nm a 450 nm del 70 % o mas y que tiene una longitud focal de 105 mm, de modo que 1
pixel corresponde a 7 ym en la cara del borde del aparato de tratamiento de la sangre. La camara se colocé en la
parte frontal del aparato de tratamiento de la sangre de modo que el centro 6ptico de la lente se alineara con los
centros del aparato de tratamiento de la sangre y la guia de luz.

En cada una de las imagenes obtenidas, los contornos de las membranas de fibra hueca y los contornos de otras
partes se resaltaron por medio de un filtro de derivacion. Cada una de las imagenes resultantes se sometié a un
procesamiento codificado binario a un valor umbral predeterminado, de modo que las partes de las membranas de
fibra hueca tenian valores de brillo mas claros y otras partes tenian valores de brillo mas oscuros. El valor umbral
empleado se determiné multiplicando un valor de brillo promedio para un area cuadrada de 10 mm con imagen que
era concéntrica con los centros de las caras del borde de la pared divisoria 31y 33 por 0,7. Posteriormente, las partes
de diametro interno (regiones que tienen un valor de brillo mas oscuro y rodeadas y separadas de las regiones que
tienen un valor de brillo mas brillante) se identificaron mediante una técnica de analisis de particulas conocida y se
determiné una coordenada central para la parte de diametro interno de cada una de las membranas de fibra hueca,
para las cuales se empleo el centro de la cara del borde de la pared divisoria 31 o la cara del borde de la pared divisoria
33 como origen. Ademas, como se muestra en la Figura 4, una zona situada entre una posiciéon correspondiente al
didametro interno de cada uno de los colectores y una posicién separada 1 mm de la posicion mencionada hacia la
periferia interna se dividié a 45 intervalos en 8 partes iguales con el origen como centro para producir las zonas A a H,
posteriormente se contd el nimero de membranas de fibra hueca 41, cada una con una coordenada central de la parte
de diametro interno de la misma en cada una de las zonas A a H, y se calcul6 la velocidad de llenado a partir de la
fébrmula que se muestra a continuacion. Como el diametro exterior de cada una de las membranas de fibra hueca, el
diametro interno DO del colector y el diametro interno D1 de la parte del cuerpo de la carcasa de cuerpo principal, se
emplearon valores disefiados.

[Férmula 3]

8 (diametro externo de membra de fibra hueca)?
Velocidad de llenado  (ndmero de membranas de fibra hueca presente en cada zona)
en cada zona (%) = 100
(diametro interno DO del colector)? —
[diametro interno DO del colector) — 2]2

[Férmula 4]
(diametro externo de membrana de fibra hueca)?
(numero total de mebranas de fibra hueca en el aparato
Velocidad de llenado de tratamiento de la sangre)
en la parte de cuerpo (%) = 100

(diametro interno D1 de la parte de cuerpo de la carcasa
de cuerpo principal)?

(6) Método de medicion de engarce

El paso y la amplitud de un engarce aplicado a cada una de las membranas de fibra hueca 41 se midieron de la
siguiente manera. En primer lugar, ambas partes extremas de la carcasa de cuerpo principal 10 del aparato de
tratamiento de la sangre se cortaron en una direccion vertical a la direccidon del eje en posiciones cada una de las
cuales estaba ubicada dentro de una pared divisoria como se observa en una direccion del eje. Se fijo un extremo de
la membrana de fibra hueca estirada y se aplicé una carga de 1 g al otro extremo, de modo que se permitié que la
membrana de fibra hueca se balanceara hacia abajo en direccion vertical. EI nimero de ondas superiores se contd
secuencialmente comenzando desde una onda superior arbitral hacia la direccién x, en donde el eje x era la direccion
hacia abajo y el eje y era la direccion hacia la derecha de acuerdo con lo observado por un observador. Se midio la
distancia en la direccion x hasta que el numero de recuento se convirtié en 10, y una décima parte de la direccion se
definid como el paso. El ancho de onda en una parte superior de onda arbitraria y el ancho de onda en una parte
inferior de onda que estaba mas cerca de la parte superior de pico antes mencionada como se observa en la direccion
X (es decir, una posicion en la cual el ancho de onda se volvié minimo en una longitud de onda como se observa en
la direccion y en una longitud de onda) se midié usando un microscopio, y se calculd la mitad de la distancia entre la
parte superior y la parte inferior de la onda. La medicion se realizé en 10 posiciones diferentes, y un promedio de
valores calculados para las 10 posiciones se definié como una amplitud.

(7) Prueba de presencia de sangre residual
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Se lavé un aparato de tratamiento de la sangre 1 con una solucion salina dejando que fluyeran 700 ml en total de una
solucion salina a un caudal de 200 ml/min desde el lado de la sangre con el colector de entrada de sangre 21 hacia
abajo. En este procedimiento, no se llevd a cabo ninguna operaciéon de eliminacién de burbujas (por ejemplo, la
aplicacion de vibraciones al aparato de tratamiento de la sangre 1).

Posteriormente, se permitié que fluyera un dializado desde el lado del dializado a un caudal de 500 mi/min, y se
introdujo sangre bovina en el lado de la sangre a 100 mi/min. De este modo, se inici6 la dialisis. La sangre bovina
utilizada se afiadié con heparina, y se preparé de manera que tuviera un valor de hematocrito del 30 % y una cantidad
de proteina total de 6,5 g/dl. Después de que se confirmé que la sangre bovina aparecié en el colector de salida de
sangre 23 a través de las membranas de fibra hueca, el caudal se alter6 a 200 ml/min y el aparato de tratamiento de
la sangre 1 se invirtié hacia arriba y hacia abajo para que la sangre fluyera de arriba hacia abajo. Se permitié que la
sangre fluyera durante 5 minutos mientras se mantenia este estado. La cantidad de eliminaciéon de agua fue 0. La
sangre devuelta se lavé con una solucion salina permitiendo que fluyeran 300 ml en total de la solucién salina de arriba
hacia abajo a un caudal de 100 ml/min. Posteriormente, se cont6 el nimero de membranas de fibra hueca 41 que
quedaron en el aparato de tratamiento de la sangre 1 y en las que permanecio la sangre. La sangre bovina no era
sangre fresca y, por lo tanto, disminuyé la funcién de las plaquetas. Por lo tanto, para la evaluacién de las propiedades
antitrombadticas de un material, es necesario evaluar el material con respecto tanto a esta prueba como a la evaluacion
de la deposicion de plaquetas en el material como se menciona en el punto (11) a continuacion.

(8) Medicion del coeficiente de tamizado

La sangre bovina (sangre tratada con heparina) que se mantuvo caliente a una temperatura de 37 C y tenia un valor
de hematocrito del 30 % y la cantidad de proteina total de 6,5 g/dl se us6 en un tanque de sangre, y la sangre bovina
se alimento al interior de la fibra hueca usando una bomba a un caudal de 200 ml/min. En esta prueba, la presién en
el lado de salida del modulo estaba tan controlada que la cantidad de filtracién se convirtio en 10 ml/min por 1 m? (es
decir, 16 ml/min por 1,6 m?), y un filtrado y la sangre en la salida se devolvieron al tanque de sangre. Cinco minutos y
veinte minutos después del inicio del reflujo, se tomaron muestras de sangre en una entrada y una salida en el lado
de la fibra hueca y el filtrado. La sangre se centrifugé en suero y luego se analizé usando un kit de método BCG (verde
de bromocresol) (nombre comercial: A/IGB Test Wako (Wako Pure Chemical Industries, Ltd.)), La permeabilidad de la
albumina (%) se calculd a partir de la concentracién. En el calculo de la concentracion del filtrado, con respecto a la
curva de calibracion para albimina, con el fin de obtener una buena sensibilidad y producir una curva de calibracion a
bajas concentraciones, la albumina de suero incluida en el kit se diluyé adecuadamente para la produccién de la curva
de calibracion.

El coeficiente de tamizado se calculd a partir de las concentraciones de cada soluciéon de acuerdo con la siguiente
férmula.

Coeficiente de tamizado (Sc) = CF/(CBi/2+CBo/2) 100

En la formula, CF: la concentracién de un soluto en una soluciéon F, CBi: la concentracién de un soluto en una solucion
de Bi, y CBo: la concentracion de un soluto en una solucion de Bo.

(9) Medicion del rendimiento de urea en sistema acuoso

Se realizo un experimento de acuerdo con los criterios de evaluacion del rendimiento del dializador editados por la
Sociedad Japonesa de Organos Atrtificiales (publicado en septiembre de 1982). En los criterios, se mencionan dos
tipos de métodos de medicion. En el experimento, se empled TMP 0 mmHg como referencia. La depuracion (C.) se
calculd de acuerdo con la siguiente férmula.

C. (ml/min) = {(CBi-CBo)/CBi} Qs

En la formula, CBi: la concentracion de urea en un lado de entrada del médulo, CBo: la concentracion de urea en un
lado de salida del modulo; y Qg: el caudal en el lado de la sangre (ml/min).

El coeficiente global de transferencia de masa (Ko) se puede calcular a partir de la depuraciéon de acuerdo con la
siguiente formula.

[Férmula 5]

Qs 1-C./Qp
Ko = I
0= At-qs/an) n(l—cL/QB)

En la férmula, Ko: un coeficiente global de transferencia de masa (cm/min), A: un area superficial (cm?) de una
membrana, y Qp: el caudal de un dializado (ml/min).

(10) Medicion de urea y rendimiento de 3>-MG en el sistema de plasma bovino
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La sangre bovina a la que se afadi6 etilendiaminotetraacetato disédico se preparé de manera que tuviera un valor de
hematocrito del 30 % y una cantidad de proteina total de 6,5 g/dI.

Posteriormente, se afiadieron urea y 3>-MG a la sangre bovina para que la concentracién de urea se convirtiera en 1
g/ly la concentracion de Bo-MG se convirtié en 1 mg/l, y la mezcla resultante se agité. La sangre bovina resultante se
dividié en una alicuota de 2 | para la circulacion y una alicuota de 1,5 | para la medicion de la depuracion.

Se ensamblé un circuito como se muestra en la figura 6, y se ajustd un médulo de membranas de fibra hueca en el
circuito. TR2000S fabricado por TORAY MEDICAL CO., LTD. se utilizé como dializador. En la figura 6, TR2000S
corresponde a la bomba de Bi, la bomba de F y el dializador.

Las soluciones de dializado A y B (solucion Kindaly AF No. 2 fabricada por Fuso Pharmaceutical Industries, Ltd.) se
colocaron en el dializador. Se dejo fluir agua RO del lado de dializado al lado de la sangre. La concentracion del
dializado, la temperatura y el caudal del lado del dializado (Qp) se ajustaron a 13-15 mS/cm, 34 C o mas, y 500
ml/minuto, respectivamente.

La velocidad de eliminacion de agua (Qr) del dializador se ajusté a 10 ml/(min-m?). La entrada del circuito de Bi se
coloco en un vaso de precipitados de circulacion que contenia 2 | de la sangre bovina (37 C) preparada como se ha
descrito anteriormente y se accion6 la bomba de Bi. Después de desechar el liquido de la salida del circuito de Bo
durante 90 segundos, se colocaron inmediatamente la salida del circuito de Bo y la salida del circuito de Do en vasos
de precipitados de circulacion para formar un estado de circulacién. El caudal del lado de la sangre (Qg) se ajusto a
200 ml/min.

Posteriormente, la bomba F del dializador comenzé a funcionar. Después de llevar a cabo la circulaciéon durante 1
hora, se detuvieron las bombas de Biy F.

Después, se colocé la entrada del circuito de Bi en la sangre bovina preparada como se describié anteriormente para
medir la depuracion y se coloco la salida del circuito de Bo en un vaso de precipitados para la descarga. Se deseché
el liquido de la salida del circuito de Do.

Se acciond la bomba de Di. También se inicié la bomba de sangre y se abrié el espacio entre la trampa y la camara
Bi (Qs 200 mI/min, Qp 500 ml/min, Qr 10 ml/(min-m?)).

Dos minutos después de iniciarse, se recogieron 10 ml de una muestra de la sangre bovina (37 C) para medir la
depuracion y se definié como liquido de Bi. Cuatro minutos y 30 segundos después del accionamiento, se recogieron
10 ml de una muestra de la salida del circuito de Bo y se definié como liquido de Bo. Estas muestras se almacenaron
en un congelador a -20 C o menos.

Se calculé una depuracién a partir de la concentracién de cada solucidon de la misma manera que se mencioné
anteriormente. Con respecto a la urea, se determino el coeficiente global de transferencia de masa.

(11) Método para evaluar la deposiciéon de plaquetas humanas en la membrana de fibra hueca

Se unié cinta de doble cara a una placa circular de poliestireno de 18 mm¢ y se fij6 sobre la misma la membrana de
fibra hueca. La membrana de fibra hueca unida se secciond en una forma semicilindrica con una cuchilla de un solo
filo, de tal forma que se expuso la superficie interna de la membrana de fibra hueca. Se debe realizar con cuidado,
porque si hay suciedad, un rasgufio, un pliegue, o similar en la superficie interna de la fibra hueca, las plaquetas
pueden depositarse en dicha porcion de modo que la evaluacion podria no realizarse correctamente. La placa circular
se uniod a un trozo cilindrico de tubo Falcon (marca registrada) (n.° 2051, 18 mme) de modo que la superficie de soporte
de membrana de fibra hueca se colocd dentro del cilindro, y el espacio se rellend con Parafilm. El interior del tubo
cilindrico se lavé con una solucion salina y después se rellené con una solucion salina. Se afiadié heparina a una
concentracion de 50 U/ml a sangre venosa humana inmediatamente después de tomar la muestra de sangre. Después
de descargar la solucion salina del tubo cilindrico, se dispuso 1,0 ml de la sangre en el tubo cilindrico antes de 10
minutos después de tomar la muestra y se agité a 37 C durante 1 hora. Posteriormente, se lavo la membrana de fibra
hueca con 10 ml de una solucion salina y se fijo sobre la misma el componente de sangre con una solucion salina de
glutaraldehido al 2,5 % en peso y se lavd con 20 ml de agua destilada. La membrana de fibra hueca se secé a
temperatura ambiente a una presion reducida de 0,5 Torr durante 10 horas. Después, se unié la membrana de fibra
hueca al soporte para muestras de un microscopio electrénico de barrido con una cinta de doble cara. A continuacion,
se formo una fina pelicula de Pt-Pd sobre la superficie de la membrana de fibra hueca mediante deposicion por
pulverizacion catédica, produciendo asi una muestra. Se observé la superficie interna de la membrana de fibra hueca
con un microscopio electronico de barrido de tipo de emision de campo (S800 fabricado por Hitachi, Ltd.) a un aumento
de 1.500 y se contd el niumero de plaquetas depositadas por campo (4,3 10° um?). El nimero de plaquetas depositadas
(/4,3 10% um?) se definié como el promedio de los nimeros de plaquetas depositadas que se contaron en diez campos
diferentes en y alrededor del centro longitudinal de la fibra hueca. Cuando el nimero de plaquetas depositadas por
campo excedio de 100 (/4,3 10° um?)), el resultado se contdé como 100. Se omitieron los extremos longitudinales de la
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fibra hueca de los objetos que se deben medir para el nimero de depdsitos, debido a que la sangre tiende a
permanecer sobre los mismos. El nimero de plaquetas depositadas es preferentemente 20 (/ (4,3 10° um?)) o menos.

(12) Medicion de capa flexible en la superficie interna de la membrana de fibra hueca

La membrana de fibra hueca se corté en una forma semicilindrica con un cuchillo de un solo filo, y la superficie interna
se midié en un microscopio de fuerza atémica (AFM). La muestra de medicion se enjuago con agua ultrapura, después
se seco a temperatura ambiente a una presién de 0,5 Torr durante 10 horas y después se usé para la medicion.

La membrana de fibra hueca se unié a un soporte para muestras, se dejaron caer gotas de agua sobre la membrana
para humedecer la membrana, haciendo que la membrana esté en estado humedecido con un contenido de agua del
65 % en peso o mas. En este estado, se realizé una medicion de la curva de fuerza en un modo de contacto. Se presto
especial atencion para no secar la superficie de la muestra durante la medicion. Cuando una capa flexible esta
presente en la superficie al acercarse un soporte a la muestra, se puede observar una parte curva. La distancia de la
parte curva se definié6 como una capa flexible. La medicion se realizé en 20 partes, y se utilizd un valor promedio de
los resultados. Con respecto al valor promedio empleado, se redonde6 el primer decimal del valor promedio.

Las condiciones de observacion de AFM fueron las siguientes: un microscopio de sonda de exploracién SPM 9500-J3
(SHIMADZU, Kyoto, Japon) se utiliz6 como un aparato, el modo de observacion era un modo de contacto, la sonda
utilizada fue NP-S (120 mm, ancho) (Nihon VEECO KK, Tokio, Japdn), el intervalo de exploracion fue de 5 ym, y la
velocidad de exploracién fue de 1 Hz.

(Produccién de membrana de fibra hueca 1-1)

Dieciséis partes en peso de polisulfona (Udel-P3500, Amoco), 2 partes en peso de PVP (K90, ISP) y 4 partes en peso
de PVP (K30, ISP) se disolvieron calentando a 90 C durante 10 horas junto con 77 partes en peso de DMAc y 1 parte
en peso de agua mientras se agitaba con un impulsor a 50 rpm, preparando asi una membrana que forma la solucion
madre. La solucidon madre se almacend a 60 C durante 48 horas y luego se centrifugo.

La solucién madre que forma la membrana se alimenté a una boquilla giratoria a una temperatura de 50 C y luego se
expulso a través de un tubo de doble hendidura anular que tiene una seccion de hendidura circular con un diametro
externo de 0,35 mm y un diametro interno de 0,25 mm, y una solucién que comprende 65 partes en peso de DMAc y
35 partes en peso de agua se expulso a través de una seccion intercircular como una solucién de inyeccion de nucleo
(a continuacioén, también denominada "solucién de inyeccion" por conveniencia). Después de la formacion de una
membrana de fibra hueca, se dejé pasar la membrana de fibra hueca a través de una atmosfera de zona seca de 350
mm a una temperatura de 30 C y una humedad relativa del 75 % de HR y luego a través de un bafio de coagulacion
del 14 % en peso de DMAc y 86 % en peso de agua a una temperatura de 40 C. La membrana de fibra hueca se
sometid a un proceso de lavado con agua a 85 C durante 120 segundos, un proceso de secado a 130 C durante 2
minutos y un proceso de engarzado. La membrana de fibra hueca resultante 1-1 fue enrollada en un haz. La membrana
de fibra hueca inmediatamente antes de la etapa de secado tenia una fuerza de traccion de 67 g/mm?. La membrana
de fibra hueca tenia un diametro interno de 195 um y un grosor de 40 pym. Se determiné la forma de un engarce, y se
descubrié que el engarce tenia una altura de onda de 0,3 mm (amplitud: 0,15 mm) y una longitud de onda (paso) de
8,0 mm.

(Produccién de membrana de fibra hueca 1-2)

La rotacién se realizd en las mismas condiciones que las empleadas para la produccion de la membrana de fibra
hueca 1-1. La membrana de fibra hueca resultante tenia un diametro interno de 200 uym y un grosor de 40 pm. Se
determiné la forma de un engarce, y se descubrié que el engarce tenia una altura de onda de 0,2 mm (amplitud:
0,1 mm) y una longitud de onda (paso) de 8,0 mm.

(Produccién de membrana de fibra hueca 2-1)

Dieciséis partes en peso de polisulfona (Udel-P3500, Amoco), 2 partes en peso de PVP (K90, ISP) y 4 partes en peso
de PVP (K30, ISP) se disolvieron calentando a 80 C durante 10 horas junto con 77 partes en peso de DMAc y 1 parte
en peso de agua mientras se agitaba con un impulsor a 50 rpm, preparando asi una membrana que forma la solucion
madre. La solucidon madre se almacend a 60 C durante 48 horas y luego se centrifugo.

La solucién madre que forma la membrana se alimenté a una boquilla giratoria a una temperatura de 50 C y luego se
expulsé a través de un tubo de doble hendidura anular que tenia una seccién de hendidura circular con un diametro
externo de 0,35 mm y un diametro interno de 0,25 mm, y se prepard una solucion disolviendo 10 partes en peso de
un polimero de copolimerizacién de vinilpirrolidona-acetato de vinilo (60/40 (en peso)) en una solucién que comprende
63 partes en peso de DMAc y 37 partes en peso de agua se expulsé a través de una seccion intercircular como
soluciéon de inyeccion de nucleo. Después de la formacion de una membrana de fibra hueca, se dejé pasar la
membrana de fibra hueca a través de una atmdsfera de zona seca de 350 mm a una temperatura de 28 C y una
humedad relativa del 95 % de HR y luego a través de un bafio de coagulacién del 14 % en peso de DMAc y 86 % en
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peso de agua a una temperatura de 40 C. La membrana de fibra hueca se sometié a un proceso de lavado con agua
a 80 C durante 120 segundos, un proceso de secado a 130 C durante 2 minutos y un proceso de engarzado. La
membrana de fibra hueca resultante (2) se enrollé en un haz. La membrana de fibra hueca inmediatamente antes de
la etapa de secado tenia una fuerza de traccion de 113 g/mm?. La membrana de fibra hueca tenia un diametro interno
de 185 ym y un grosor de 38 um. Se determin6 la forma de un engarce, y se descubrié que el engarce tenia una altura
de onda de 0,4 mm (amplitud: 0,2 mm) y una longitud de onda (paso) de 8,0 mm.

(Produccién de membrana de fibra hueca 2-2)

La rotacioén se realizé en las mismas condiciones empleadas para la produccién de la membrana de fibra hueca 2-1.
La membrana de fibra hueca resultante tenia un diametro interno de 200 um y un grosor de 40 um. Se determiné la
forma de un engarce, y se descubrié que el engarce tenia una altura de onda de 0,2 mm (amplitud: 0,1 mm) y una
longitud de onda (paso) de 8,0 mm.

(Produccién de membrana de fibra hueca 2-3)

La rotacioén se realizé en las mismas condiciones empleadas para la produccién de la membrana de fibra hueca 2-1.
La membrana de fibra hueca resultante tenia un diametro interno de 200 um y un grosor de 40 um. Se determind la
forma de un engarce, y se descubrié que el engarce tenia una altura de onda de 1,7 mm (amplitud: 0,85 mm) y una
longitud de onda (paso) de 17 mm.

(Produccion de membrana de fibra hueca 3)

Dieciocho % en peso de polisulfona (Udel-P3500, Amoco) y 9% en peso de un polimero de copolimerizacién de
vinilpirrolidona-acetato de vinilo (60/40 (en peso)) se disolvieron calentando a 90 C durante 10 horas junto con el 72 %
en peso de DMAc y el 1 % en peso de agua mientras se agitaba con un impulsor a 50 rpm, preparando asi una
membrana que forma la solucién madre. La solucion madre se almacené a 60 C durante 48 horas y luego se centrifugd.

La solucién madre que forma la membrana se alimenté a una boquilla giratoria a una temperatura de 45 C y luego se
expulso a través de un tubo de doble hendidura anular que tiene una seccion de hendidura circular con un diametro
externo de 0,35 mm y un diametro interno de 0,25 mm, y una solucién que comprende 60 % en peso de DMAcy 40 %
en peso de agua se expulso a través de una seccion intercircular como una solucion de inyeccion de nucleo. Después
de la formacion de una membrana de fibra hueca, se dejo pasar la membrana de fibra hueca a través de una atmésfera
de zona seca de 350 mm a una temperatura de 30 C y una humedad relativa del 70 % de HR y luego a través de un
bafio de coagulacion del 14 % en peso de DMAc y 86 % en peso de agua a una temperatura de 40 C. La membrana
de fibra hueca se sometid a un proceso de lavado con agua a 80 C durante 120 segundos, un proceso de secado a
130 C durante 2 minutos y un proceso de engarzado. La membrana de fibra hueca resultante (3) se enrollé en un haz.
La membrana de fibra hueca inmediatamente antes de la etapa de secado tenia una fuerza de traccion de 33 g/mm?.
La membrana de fibra hueca tenia un diametro interno de 200 pm y un grosor de 40 pm. Se determind la forma de un
engarce, y se descubrié que el engarce tenia una altura de onda de 0,3 mm (amplitud: 0,15 mm) y una longitud de
onda (paso) de 7,0 mm.

(Produccién de membrana de fibra hueca 4)

Diecisiete partes en peso de polisulfona (Udel-P3500, Amoco) y 5 partes en peso de PVP (K90, ISP) se disolvieron
calentando a 50 C durante 48 horas junto con 77 partes en peso de DMAc y 1 parte en peso de agua mientras se
agitaba con un impulsor a 10 rpm, preparando asi una membrana que forma la solucién madre. La solucion madre se
almacené a 55 C durante 48 horas y luego se centrifugé.

La solucién madre que forma la membrana se alimenté a una boquilla giratoria a una temperatura de 70 C y luego se
expulso a través de un tubo de doble hendidura anular que tiene una seccion de hendidura circular con un diametro
externo de 0,35 mm y un diametro interno de 0,25 mm, y una solucién que comprende 57 partes en peso de DMAc y
43 partes en peso de agua se expulsé como una solucién de inyeccién de nucleo. Después de la formacién de una
membrana de fibra hueca, la membrana de fibra hueca se dejé pasar a través de una atmésfera de zona seca de 350
mm a una temperatura de 55 C y una humedad relativa del 75 % de HR y luego a través de un bafio de coagulacion
del 14 % en peso de DMAc y 86 % en peso de agua a una temperatura de 65 C. La membrana de fibra hueca se
sometié a un proceso de lavado con agua a 85 C durante 120 segundos para unirse, un proceso de secado a 80 C
durante 7 horas y un proceso de engarzado. La membrana de fibra hueca resultante (4) se enroll6 en un haz. La
membrana de fibra hueca tenia un diametro interno de 190 um y un grosor de 45 ym. Se determind la forma de un
engarce, y se descubrié que el engarce tenia una altura de onda de 0,3 mm (amplitud: 0,15 mm) y una longitud de
onda (paso) de 8,0 mm.

(Produccion de membrana de fibra hueca 5)

Dieciocho % en peso de polisulfona (Udel-P3500, Amoco) se disolvié calentando a 90 C durante 10 horas junto con
81 % en peso de DMAc y 1 % en peso de agua mientras se agitaba con un impulsor a 50 rpm, preparando asi una
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membrana que forma la solucién madre. La solucién madre se almacené a 60 C durante 48 horas y luego se centrifugo.

La solucién madre que forma la membrana se alimenté a una boquilla giratoria a una temperatura de 50 C y luego se
expulso a través de un tubo de doble hendidura anular que tiene una seccion de hendidura circular con un diametro
externo de 0,35 mm y un diametro interno de 0,25 mm, y una solucién que comprende 63 % en peso de DMAcy 37 %
en peso de agua se expulsé a través de una seccion intercircular como una solucién de inyeccién de nucleo. Después
de la formacion de una membrana de fibra hueca, se dejo pasar la membrana de fibra hueca a través de una atmosfera
de zona seca de 350 mm a una temperatura de 30 C y una humedad relativa del 70 % de HR y luego a través de un
bafio de coagulacién del 20 % en peso de DMAc y 80 % en peso de agua a una temperatura de 40 C. La membrana
de fibra hueca se sometié a un proceso de lavado con agua a 60 C durante 90 segundos, y un proceso de engarzado.
La membrana de fibra hueca resultante (5) se enroll6 en un haz. La membrana de fibra hueca tenia un diametro interno
de 200 um y un grosor de 40 ym. Se determiné la forma de un engarce, y se descubrié que el engarce tenia una altura
de onda de 0,3 mm (amplitud: 0,15 mm) y una longitud de onda (paso) de 8,0 mm.

(Ejemplo 1)

Novecientas mil setecientas membranas de fibra hueca 1-1 se insertaron en una carcasa que tenia un diametro interno
de 36 mm, y la parte de la cara del borde de la carcasa se sopl6 para dispersar las membranas de fibra hueca en su
interior. Ambos extremos de las membranas de fibra hueca se fijaron respectivamente a las partes del borde de la
carcasa con un material de relleno, y una porcion del extremo del material de encapsulacion se cortd para abrir las
membranas de fibra hueca en ambos extremos. La longitud efectiva de cada una de las membranas de fibra hueca
fue de 26,4 cm. Se adjunté una parte de colector al producto resultante, produciendo asi un médulo de membranas
de fibra hueca (a). La velocidad de llenado de la membrana de fibra hueca en una zona situada entre la periferia mas
externa y una posicion ubicada a 1 mm de distancia de la periferia mas externa hacia la periferia interior en la parte
de la cara del borde fue del 47 %, la velocidad de llenado de membrana de fibra hueca en una parte central fue del
62 %, en donde la diferencia entre las velocidades de llenado fue del 15 %. La Ra de la parte de la cara del borde fue
de 0,2 um, y la Ra de la superficie interna del colector fue de 0,5 pm.

Como el polimero de copolimerizacién hidrdéfilo, se usé un polimero de copolimerizacion de vinilpirrolidona-acetato de
vinilo (70/30 (en peso)). El tiempo de relajacion del polimero a -40 C fue 2,2 10 segundos. Se prepard una solucion
acuosa mixta de 0,01 % en peso del polimero y el 0,1 % en peso de n-propanol, y se dejé pasar la solucion acuosa
mixta desde la entrada del lado de sangre Bi (22) hacia la salida del lado de sangre Bo (24) del médulo de membranas
de fibra hueca a 500 ml/min durante 1 minuto. Posteriormente, la solucién acuosa mixta se dejo pasar desde la entrada
del lado de sangre Bi (22) hacia la entrada del lado del dializado Di (12) a 500 ml/min durante 1 minuto. En la solucion
acuosa utilizada, el oxigeno disuelto se elimind de la misma. La solucién de relleno se expulsé del lado del dializado
hacia el lado de la sangre con 100 kPa de aire comprimido, de modo que la soluciéon acuosa mixta no permanecio en
la carcasa del médulo ademas de que las membranas de fibra hueca estuvieran en estado humedecido. El contenido
de agua en las membranas de fibra hueca fue 2,8 veces el peso seco de las membranas de fibra hueca.

Posteriormente, el médulo se soplé con nitrégeno a un caudal de 10 nL/min en cada lado del dializado y el lado de la
sangre durante 1 minuto para purgar el interior del médulo con nitrégeno, el moédulo se tapé y se irradié con 25 kGy
de rayos y en 1 semana. La concentracion de oxigeno en el médulo fue del 1 %. El médulo fue sometido a varias
pruebas. En ESCA, como se us6é un polimero de copolimerizacién de vinilpirrolidona-acetato de vinilo como el polimero
de copolimerizacion hidréfilo, se puede observar la cantidad de carbono derivado de un grupo éster. El pico de éster
de carbono (COQ) se observé a una energia de +4,0 a +4,2 eV mayor que el pico de C1s derivado de CH o CC (a
aproximadamente 285 eV). Por lo tanto, después de que se llevase a cabo la desconvolucién del pico, la relacion del
area de pico correspondiente al area de pico de todos los elementos (todos los elementos excepto el atomo de
hidrégeno, que no era detectable) se calculé de modo que se determiné el contenido de éster de carbono (% atm). De
esta forma, hay dos tipos de atomos de nitrégeno, es decir, un atomo de nitrégeno derivado de PVP y un atomo de
nitrégeno derivado del polimero de copolimerizacion de vinilpirrolidona-acetato de vinilo, y la proporcion de estos dos
tipos de atomos de nitrégeno se puede calcular sobre la base de la cantidad de carbono derivado de un grupo éster.
Ademas, todos los atomos de azufre se derivan de la polisulfona. A partir de estos resultados, se puede calcular la
cantidad de polimero de copolimerizacion de vinilpirrolidona-acetato de vinilo en la superficie. En el caso de un
polimero de copolimerizacion de vinilpirrolidona-vinilcaprolactama o un polimero de copolimerizacion de etilenglicol-
propilenglicol, la cantidad también se puede calcular a partir de las cantidades de atomos de carbono, atomos de
oxigeno, atomos de nitrégeno y atomos de azufre.

(Ejemplo 2)

Se us6 un médulo de membranas de fibra hueca (a) que se produjo de la misma manera que en el Ejemplo 1, y se
us6 un polimero de copolimerizacion de vinilpirrolidona-acetato de vinilo (60/40 (en peso)) como el polimero de
copolimerizacion hidrofilo. El tiempo de relajacion del polimero fue 1,6 10 segundos a -40 C. Se prepard una solucion
acuosa que contenia el 0,01 % en peso del polimero, y las membranas de fibra hueca se humedecieron de la misma
manera que en el Ejemplo 1, luego se purgaron con nitrégeno y luego se irradiaron con 25 kGy de rayos y dentro de
1 semana. El contenido de agua en las membranas de fibra hueca fue 2,7 veces el peso seco de las membranas de
fibra hueca. EI médulo fue sometido a varias pruebas.
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(Ejemplo de referencia 3)

Se uso6 el médulo de membranas de fibra hueca (a), y se us6 un polimero de copolimerizacién de vinilpirrolidona-
acetato de vinilo (50/50 (en peso)) como el polimero de copolimerizacion hidréfilo. El tiempo de relajacion del polimero
fue 1,4 10 segundos a -40 C. Se prepar6 una solucion acuosa mixta que contenia el 0,01 % en peso del polimero y
el 0,1 % en peso de etanol, y las membranas de fibra hueca se humedecieron de la misma manera que en el Ejemplo
1, luego se purgaron con nitrégeno y luego se irradiaron con 25 kGy de rayos y dentro de 1 semana. El contenido de
agua en las membranas de fibra hueca fue 2,8 veces el peso seco de las membranas de fibra hueca. El modulo fue
sometido a varias pruebas.

(Ejemplo 4)

Se insertaron diez mil membranas de fibra hueca 1-2 en una carcasa que tenia un diametro interno de 36 mm, y la
parte de la cara del borde de la carcasa se sopl6 para dispersar las membranas de fibra hueca en su interior. Ambos
extremos de las membranas de fibra hueca se fijaron respectivamente a las partes del borde de la carcasa con un
material de relleno, y una porcion del extremo del material de encapsulacion se corté para abrir las membranas de
fibra hueca en ambos extremos. La longitud efectiva de cada una de las membranas de fibra hueca fue de 26,8 cm.
Se adjunté una parte de colector al producto resultante, produciendo asi un médulo de membranas de fibra hueca (b).
La velocidad de llenado de la membrana de fibra hueca en una zona situada entre la periferia mas externa y una
posicion ubicada a 1 mm de distancia de la periferia mas externa hacia la periferia interior en la parte de la cara del
borde fue del 30 %, la velocidad de llenado de membrana de fibra hueca en una parte central fue del 58 %, en donde
la diferencia entre las velocidades de llenado fue del 28 %. La velocidad de llenado general fue del 53 %. La Ra de la
parte de la cara del borde fue de 0,2 um, y la Ra de la superficie interna del colector fue de 0,5 um.

Posteriormente, el interior del médulo se purgd con nitrégeno de la misma manera que en el Ejemplo 1 sin humedecer
las membranas de fibra hueca, y el médulo se irradio con 25 kGy de haz de electrones en 1 semana. La concentracion
de oxigeno en el médulo fue del 1 %. El médulo fue sometido a varias pruebas.

(Ejemplo 5)

Novecientas mil seiscientas membranas de fibra hueca 3 se insertaron en una carcasa que tenia un diametro interno
de 36 mm, y la parte de la cara del borde de la carcasa se sopl6 para dispersar las membranas de fibra hueca en su
interior. Ambos extremos de las membranas de fibra hueca se fijaron respectivamente a las partes del borde de la
carcasa con un material de relleno, y una porcion del extremo del material de encapsulacion se cort6 para abrir las
membranas de fibra hueca en ambos extremos. La longitud efectiva de cada una de las membranas de fibra hueca
fue de 26,3 cm. Se adjunté una parte de colector al producto resultante, produciendo asi un médulo de membranas
de fibra hueca (c). La velocidad de llenado de la membrana de fibra hueca en una zona situada entre la periferia mas
externa y una posicion ubicada a 1 mm de distancia de la periferia mas externa hacia la periferia interior en la parte
de la cara del borde fue del 48 %, la velocidad de llenado de membrana de fibra hueca en una parte central fue del
63 %, en donde la diferencia entre las velocidades de llenado fue del 15 %. La velocidad de llenado general fue del
58 %. La Ra de la parte de la cara del borde fue de 0,2 ym, y la Ra de la superficie interna del colector fue de 0,5 pm.

Posteriormente, El interior del modulo se purgd con nitrégeno de la misma manera que en el Ejemplo 1 sin humedecer
las membranas de fibra hueca, y el modulo se irradié con 25 kGy de rayos y dentro de 1 semana. La concentracion
de oxigeno en el médulo fue del 1 %. El médulo fue sometido a varias pruebas.

(Ejemplo 6)

Se usaron las membranas de fibra hueca 2-2, y aproximadamente 9600 las membranas de fibra hueca se unieron
para producir un haz de membranas de fibra hueca 40. El haz de membranas de fibra hueca se inserté en una carcasa
de polipropileno (una carcasa de cuerpo principal 10) que tiene una longitud total de 282 mm, un diametro interno del
cuerpo D1 de 35,1 mm, un diametro interno de la parte del borde de 39,3 mm y una longitud del cuerpo de 237 mm
de tal manera que ambos extremos del haz sobresalgan del exterior de la carcasa de cuerpo principal 10. La velocidad
de llenado de la membrana de fibra hueca en la parte del cuerpo de la carcasa de cuerpo principal fue del 61,1 %.
Posteriormente, las partes alrededor de las periferias exteriores de ambos extremos del haz de membranas de fibra
hueca 40 que sobresalian de la carcasa de cuerpo principal 10 se soplaron por aire a un caudal de 1,5 I/min usando
una boquilla Taslan para difundir el haz de membranas de fibra hueca. Cada uno de los dos extremos del haz de
membranas de fibra hueca se unié usando una placa de cubierta que se formé uniendo dos placas que tenian una
seccion de corte semicircular y tenian un diametro de 38 mm, un laser de diéxido de carbono que tiene un nivel de
salida de 80 W se desenfocé a una cara del borde para irradiar la cara del borde con el laser en un patréon
predeterminado, sellando asi la parte hueca de la membrana de fibra hueca 41. Posteriormente, una tapa que tenia
una longitud suficiente para atascarse en la parte central de la cara del borde del haz de membranas de fibra hueca y
no alcanzaba cada una de las paredes divisorias formadas posteriormente 31 y 33 de las caras del borde y estaba
equipada con una punta afilada la protuberancia se unié a cada uno de los dos extremos de la carcasa de cuerpo
principal 10, se inyectd una resina de uretano a través de un puerto de entrada de dializado 12 y un puerto de salida
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de dializado 13y luego se cur6 por centrifugacion para formar de ese modo las paredes divisorias 30 y 32, fijando de
ese modo el haz de membranas de fibra hueca 40 a las paredes internas de ambas partes de borde de la carcasa de
cuerpo principal 10. Cada una de las paredes divisorias 30 y 32 asi formadas se cort6é con un cortador afilado en una
posicion separada a 1,5 mm de cada uno de los extremos de la carcasa de cuerpo principal 10, formando asi una cara
de borde de cada una de las paredes divisorias 31 y 33 y abriendo la membrana de fibra hueca 41. Se tomaron
imagenes de las caras del borde de las paredes divisorias 31 y 33 usando una camara, y se calculé la velocidad de
llenado de la membrana de fibra hueca en cada una de las zonas A a H. Posteriormente, los colectores 21y 23, cada
uno con un diametro interno del borde DO de 37,3 mm, se soldaron a la carcasa de cuerpo principal 10 mediante la
aplicaciéon de ondas ultrasoénicas, se fijaron tapones a los mismos, y el producto resultante se empaqueto y luego se
esterilizé por irradiacion con 25 kGy de rayos y, completando asi un médulo de membranas de fibra hueca (d-1). El
mddulo de membranas de fibra hueca se utilizé para llevar a cabo varias pruebas.

(Ejemplo 7)

Se llevé a cabo el mismo procedimiento que en el Ejemplo 6, excepto el uso de membranas de fibra hueca 2-3,
produciendo asi un médulo de membranas de fibra hueca (d-2). El médulo de membranas de fibra hueca se utilizé
para llevar a cabo varias pruebas.

(Ejemplo 8)

Se llevé a cabo el mismo procedimiento que en el Ejemplo 6, excepto que se us6 una placa de cubierta producida
usando dos placas, cada una con una parte de corte semicircular y con un diametro de 33,8 mm para el sellado de la
parte hueca, y se usaron los colectores 21 y 23, cada uno con un diametro interno del colector DO de 35,1 mm,
produciendo asi un modulo de membranas de fibra hueca (e). El mddulo de membranas de fibra hueca se utilizé para
llevar a cabo varias pruebas.

(Ejemplo 9)

Se llevo a cabo el mismo procedimiento que en el Ejemplo 6, excepto el uso de membranas de fibra hueca 1-2,
produciendo asi un médulo de membranas de fibra hueca (d-3). Sin embargo, en este ejemplo, antes de la irradiacion
con rayos y, se uso un polimero de copolimerizacion de vinilpirrolidona-vinilcaprolactama (50/50 (en peso)) como el
polimero de copolimerizacion hidrdéfilo, Se prepard una solucién acuosa mixta del 0,01 % en peso del polimero y del
0,1 % en peso de etanol, y se dejé pasar la solucion acuosa mixta desde la entrada del lado de sangre Bi (22) hacia
la salida del lado de sangre Bo (24) del mddulo de membranas de fibra hueca a 500 ml/min durante 1 minuto.
Posteriormente, la solucion acuosa mixta se dejé pasar desde la entrada del lado de sangre Bi (22) hacia la entrada
del lado del dializado Di (12) a 500 ml/min durante 1 minuto. En la soluciéon acuosa utilizada, el oxigeno disuelto se
elimin6 de la misma. La solucién de llenado se expuls6 del lado del dializado hacia el lado de la sangre con aire
comprimido de 100 kPa y luego se sopl6 la solucion ubicada en el lado de la sangre mientras se mantenia el lado del
dializado en un estado presurizado, de modo que la solucién acuosa mixta no permanecio en la carcasa del moédulo
ademas de que las membranas de fibra hueca estuvieran en estado humedecido. El contenido de agua en las
membranas de fibra hueca fue 2,8 veces el peso seco de las membranas de fibra hueca.

Posteriormente, el médulo se sopl6 con nitrégeno a un caudal de 10 nL/min en cada lado del dializado y el lado de la
sangre durante 1 minuto para purgar el interior del médulo con nitrégeno, el modulo se tapd y se irradié con 25 kGy
de rayos y en 1 semana. La concentracion de oxigeno en el médulo fue del 1 %. El médulo fue sometido a varias
pruebas.

(Ejemplo 10)

Se produjo un moédulo de membranas de fibra hueca irradiada con rayos y de la misma manera que en el Ejemplo 9,
excepto que se usaron membranas de fibra hueca 1-2 y se us6 un polimero de copolimerizacién de etilenglicol-
propilenglicol (20/80 (en peso)) como el polimero de copolimerizacion hidréfilo. El tiempo de relajacion del polimero
fue 1,5 10 segundos a -40 C. Se prepar6 una solucién acuosa mixta que contenia el 0,01 % en peso del polimero y
el 0,1 % en peso de etanol, y las membranas de fibra hueca se humedecieron de la misma manera que en el Ejemplo
1, luego se purgaron con nitrégeno y luego se irradiaron con 25 kGy de rayos y dentro de 1 semana. El contenido de
agua en las membranas de fibra hueca fue 2,8 veces el peso seco de las membranas de fibra hueca. El modulo fue
sometido a varias pruebas.

(Ejemplo 11)

Se produjo un médulo de membranas de fibra hueca de la misma manera que en el Ejemplo 1, excepto que se usé un
polimero de copolimerizacién de vinilpirrolidona-vinilcaprolactama (50/50 (en peso)) como el polimero de
copolimerizacién hidréfilo y se prepard una solucion acuosa mixta que contenia el 1 % en peso del polimero y el 0,1%
en peso de n-propanol y se llevaron a cabo los mismos procedimientos. Sin embargo, en este ejemplo, la solucién de
relleno se empujé desde el lado del dializado hacia el lado de la sangre con 0,2 MPa de aire comprimido y luego la
solucion ubicada en el lado de la sangre se sopl6 a una presién maxima de 0,2 MPa, una presion minima de 0,1 MPa,
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un caudal de 20 L (Normal)min y una frecuencia de aplicacion de aire de 1 vez/s (soplando aire cinco veces a la
presion maxima/presion minima durante 5 segundos; es decir, soplando aire a la presién maxima durante 0,5 segundos
y soplando aire a la presidon minima durante 0,5 segundos), mientras se mantiene la presion en el lado del dializado a
0,2 MPa, eliminando asi una porcién en exceso del polimero de copolimerizacion y dejando solo las membranas de
fibra hueca en un estado humedecido. El contenido de agua en las membranas de fibra hueca fue 2,8 veces el peso
seco de las membranas de fibra hueca.

Posteriormente, el médulo se soplé con nitrégeno a un caudal de 10 nL/min en cada lado del dializado y el lado de la
sangre durante 1 minuto para purgar el interior del médulo con nitrégeno, el moédulo se tapd y se irradié con 25 kGy
de rayos y en 1 semana. La concentracion de oxigeno en el médulo fue del 1 %. El médulo fue sometido a varias
pruebas.

(Ejemplo comparativo 1)

Se us6 un médulo de membranas de fibra hueca (a) producido de la misma manera que en el Ejemplo 1, pero solo
una cuestion de que se us6 PVP (ISP) K90 en lugar del polimero de copolimerizacién hidréfilo fue diferente. El tiempo
de relajacion del PVP fue 2,6 10 segundos a -40 C. Se prepar6 una solucion acuosa que contenia el 0,01 % en peso
de PVP, y las membranas de fibra hueca se humedecieron de la misma manera que en el Ejemplo 1, luego se purgaron
con nitrogeno y luego se irradiaron con 25 kGy de haz de electrones dentro de 1 semana. El contenido de agua en las
membranas de fibra hueca fue 2,7 veces el peso seco de las membranas de fibra hueca. El médulo fue sometido a
varias pruebas.

(Ejemplo comparativo 2)

Se insertaron diez mil membranas de fibra hueca 4 en una carcasa que tenia un diametro interno de 40 mm, y la parte
de la cara del borde de la carcasa se soplé para dispersar las membranas de fibra hueca en su interior. Ambos
extremos de las membranas de fibra hueca se fijaron respectivamente a las partes del borde de la carcasa con un
material de relleno, y una parte de la parte del borde del material de encapsulacion se cortd para abrir las membranas
de fibra hueca en ambos extremos. La longitud efectiva de cada una de las membranas de fibra hueca fue de 26,4 cm.
Se adjunté una parte de colector al producto resultante, produciendo asi un médulo de membranas de fibra hueca (g).
La velocidad de llenado de la membrana de fibra hueca en una posicién ubicada a 1 mm de distancia de la periferia
mas externa hacia la periferia interna en la cara del borde fue del 22 %, la velocidad de llenado de membrana de fibra
hueca en una parte central fue del 52 %, en donde la diferencia entre las velocidades de llenado fue del 30 %. La
velocidad de llenado general fue del 49 %. La Ra de la parte de la cara del borde fue de 0,9 um, y la Ra de la superficie
interna del colector fue de 0,5 um.

Como el polimero de copolimerizacién hidréfilo, se usé un polimero de copolimerizacion de vinilpirrolidona-acetato de
vinilo (70/30 (en peso)). Se preparé una solucidon acuosa que contenia el 0,01 % en peso del polimero, y las
membranas de fibra hueca se humedecieron de la misma manera que en el Ejemplo 1, luego se purgaron con nitrégeno
y luego se irradiaron con 25 kGy de rayos y dentro de 1 semana. El contenido de agua en las membranas de fibra
hueca fue 2,7 veces el peso seco de las membranas de fibra hueca. El médulo fue sometido a varias pruebas.

(Ejemplo comparativo 3)

Se llevé a cabo el mismo procedimiento que en el Ejemplo 6, excepto que se uso6 una placa de cubierta producida
usando dos placas cada una con una parte de corte semicircular y con un diametro de 36 mm para el sellado de la
parte hueca, produciendo asi un modulo de membranas de fibra hueca (d-4). El médulo de membranas de fibra hueca
se utilizé para llevar a cabo varias pruebas.

(Ejemplo comparativo 4)

Se llevo a cabo el mismo procedimiento que en el Ejemplo 6, excepto que no se llevé a cabo el soplado de aire,
produciendo asi un médulo de membranas de fibra hueca (d-5). El médulo de membranas de fibra hueca se utilizé
para llevar a cabo varias pruebas.

(Ejemplo comparativo 5)

Se llevo a cabo el mismo procedimiento que en el Ejemplo 6, excepto que se us6 una placa de cubierta producida
usando dos placas cada una con una parte de corte semicircular y con un diametro de 45 mm para el sellado de la
parte hueca, Se usaron los colectores 21 y 23, cada uno con un diametro interno del colector DO de 44,3 mm, y se us6
una carcasa de cuerpo principal 10 que tenia un diametro interno de la parte del borde de 46,3 mm, produciendo asi
un modulo de membranas de fibra hueca (h). El médulo de membranas de fibra hueca se utilizé para llevar a cabo
varias pruebas.

(Ejemplo comparativo 6)
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Se produjo un moédulo de membranas de fibra hueca irradiada con rayos y de la misma manera que en el Ejemplo 9,
excepto que se usaron membranas de fibra hueca 1-2 y se us6 PVP (ISP) K90 en lugar del polimero de
copolimerizacion hidrofilo. Las membranas de fibra hueca se humedecieron de la misma manera que en el Ejemplo 1,
luego se purgaron con nitrégeno y luego se irradiaron con 25 kGy de rayos y dentro de 1 semana. El contenido de
agua en las membranas de fibra hueca fue 2,8 veces el peso seco de las membranas de fibra hueca. El médulo fue
sometido a varias pruebas.

(Ejemplo comparativo 7)

Se llevo a cabo el mismo procedimiento que en el Ejemplo 1, excepto que se usé un polimero de copolimerizacién de
vinilpirrolidona-vinilcaprolactama (50/50 (en peso)) como el polimero de copolimerizacién hidréfilo y la concentracion
del polimero empleado fue del 1 % en peso. Como la descarga de la solucién acuosa también se llevo a cabo de la
misma manera que en el Ejemplo 1, las condiciones empleadas en este ejemplo comparativo fueron aquellas que
podrian causar irregularidades facilmente. Dentro de 1 semana después de la purga con nitrégeno, el médulo se irradié
con 25 kGy de rayos y. El contenido de agua en las membranas de fibra hueca fue 2,8 veces el peso seco de las
membranas de fibra hueca. El médulo fue sometido a varias pruebas.
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DESCRIPCION DE SENALES DE REFERENCIA

NoOoah N2

11:
12:
13:
21:
22:
23:
24:
25:
27, 28:
30, 32:
31, 33:
40:
41:
58:
59:
61:
62:
63:
64:
65:
66:
67:
68:
69:
70:

Aparato de tratamiento de la sangre
Carcasa

Agente de encapsulacion

Entrada del lado de sangre (Bi)
Salida del lado de sangre (Do)
Entrada lateral de dializado (Di)
Salida lateral de dializado (Do)
Membranas de fibra hueca
Carcasa de cuerpo principal
Deflector

Puerto de entrada de dializado
Puerto de salida de dializado
Colector de entrada de sangre
Puerto de entrada de sangre
Colector de salida de sangre
Puerto de salida de sangre
Superficie de contacto del colector con pared divisoria
Espacio interno del colector

Pared divisoria

Superficie del borde de la pared divisoria
Haz de membranas de fibra hueca
Membranas de fibra hueca

Linea base

Dializador

Bomba de Bi

Bomba de F

Depésito de residuos

Sangre para la circulacion

Sangre para medir la depuracion
Circuito de Bi

Circuito de Bo

Circuito de Di

Circuito de Do

Tanque de agua caliente

30



10

15

20

ES 2807 501 T3

REIVINDICACIONES

1. Un médulo de membranas de fibra hueca que comprende: un haz de membranas de fibra hueca que esta compuesto
de membranas de fibra hueca de un material de polisulfona o polietersulfona, teniendo cada membrana de fibra hueca,
en una superficie de la misma que debe estar en contacto con la sangre, un polimero de copolimerizacion hidrofilo que
tiene un tiempo de relajacion de agua adsorbida de 2,5 x 10 segundos o inferior y 5,0 x 10 o superior a -40 °C, en
donde el tiempo de relajacion del agua adsorbida en el polimero de copolimerizacion hidréfilo se obtiene mediante una
medicion de relajacién dieléctrica medida de acuerdo con el método divulgado en la descripcion;

una carcasa de cuerpo principal (10) en la que se almacena el haz de membranas de fibra hueca;

paredes divisorias (30,32) que permiten que el haz de membranas de fibra hueca se mantenga en un estado hermético
a los liquidos en ambos extremos de la carcasa de cuerpo principal mientras se mantienen las caras del borde de la
parte hueca (31,33) en un estado abierto; y

colectores (21,23) que estan unidos respectivamente a ambos extremos de la carcasa de cuerpo principal y a través
de los cuales se puede introducir y extraer sangre;

en donde la velocidad de llenado de la membrana de fibra hueca en cada una de las zonas A a H, que son zonas
producidas dividiendo una zona situada entre una posicién correspondiente al diametro interno DO de cada uno de los
colectores (21,23) y una posicion separada 1 mm de la posiciéon mencionada hacia la periferia interna en 8 partes
equiangulares iguales con el centro del eje de la carcasa de cuerpo principal ya que su centro en una cara de borde
(31,33) de cada una de las paredes divisorias (30,32) en un lado opuesto a cada uno de los colectores (21,23), esta
dentro del intervalo del 13 al 40 %, y en donde la velocidad de llenado en la parte del cuerpo de la carcasa de cuerpo
principal (10) esta dentro del intervalo del 53 % al 64 %, en donde la velocidad de llenado de la membrana de fibra
hueca en cada una de las zonas A a H en las caras del borde (31,33) y la velocidad de llenado en la parte del cuerpo
se miden respectivamente como se describe en la descripcion.
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Fig. 1
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Fig. 2
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Fig. 4

Fig. 5

Coordenada Y

L.

ES 2807 501 T3

41

f\j

/\\‘

>

Longitud de onda
(paso)

Coordenada X

34

2 X amplitud

Altura
de onda



ES 2807501 T3

Fig. 6
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