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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Delegatura de Propiedad Industrial

vasireaciones

LICITUD

PATENTE DE INVENCION

5- 595
21. EXPEDIENTE No. /4, — S

54 TITU LO MEMBRANAS SEMIPERMEABLES DE POLISULFONA HILADO FUNDIDAS

Division de

Y METODOS PARA MACERIAS

s1. CLASIFICACION INTERNACIONAL

71. SOLICITANTE s BAXTER INTERNATIONAL,INC. y BAXTER HEALTHCARE S.A.

DOMIC"_'O s Deerfield, Illinois, Estados Unidos y Zurich, Suiza, respect.

7. APODERADO EMILIO FERRERO

C.C, 438,019 de Usaquén;

22. BOGOTA, D.C,,

(FORMA P-10)



CAVELIER ABOGADOS COLO 13838-841-004-5 PRP/ID-000014 //
(T PETITORIO
Industria y Comercio " PR
SUPERINTENDENCIA MICIIN 1 03RS D0udgg ;
: Fecke nbys 29050617 17,7.5 olios: 124
Traite ;01 per-pupmy .m P
i ity ae “mﬁ;l:u:":“:: 1 PRESENTAC
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
' PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
@ Patente de Invencién. [] Patente de Modslo de Utilidad.
| B capitulo 1. L] Capltulo il.
Nombre: BAXTER INTERNATIONAL, INC.
@ y BAXTER HEALTHCARE S.A.
sociedades constituikdlas y existentes bajo
SOLICITANTE {12, javes del estado de Delawars, Estados
(71) Unidos de Amérca y Suiza,
respectivamenta.
Dirsccitn: Deerfeld IDENTIFICACION
iraccion: Dee \
Illinois 80015, ccC. O NIT O
Estados Unidos de América, C.E. ] Otro O
y Hertistrasse 2, Walliselien, Cual
Kanton, CH-Zurich, Ndmero
Sulza, respectivamente.
Domicllio: Deerflald, lllinois,
Estados Unidos de América
_Y Zurich, Suiza, respectivamente.
: Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccién: Carrera 4. No. 72-35 c.C. 4 NIT H
Teléfono: 347 38 11
REPRESENTANTE| .- 11 s850 ce. O oo [
O APODERADO |p i clientes@camyp.com, : Cual
Domicilio: Bogoté, Colombla. Nimero 438.019 T.P 31.929
@ 1. Wenll HAN 2. Martin KETTERER
4328 Fox Ridge Drive, 3950 Hawks Court,
Weston, Florida 33331, Weston, Florida 33331,
INVENTOR (ES) Estados Unidos de América Estados Unidos de América
72
(72) 3. Jonnle LEE 4. Thanh NGUYEN
8713 SW 5™ Street, Apartment 207, 1740 NW 168" Avenue,
Pemnbroke Pines, Florida 33025, Pembroke Pines, Florida 33028,
Estados Unidos de América Estados Unidos de América
5. George WASHINGTON 8. Delores JORDAN
511 Chelsea Drive, 8421 Little River Boulevard,
Miramar, Florida 33025, Miami, Florida 33147,
Estados Unidos de América Estados Unidos de América
7. Dibyendu DE
12245 SW 10" Street,
Pembroke Pines, Florida 33025,
Estados Unidos de América
@ PCT (86)
Solicitud Interacional No. PCTAJS2003/040499 Fecha: 18 de Diciembre de 2003
Publicacién Intemacional No. WO 2004/058385 A1 Fecha: 15 de Julio de 2004

-



CAVELIER ABOGADOS COLO 13836-841-004-5 PRP/ID-000014 g

G Titulo (54)
MEMBRANAS SEMIPERMEABLES DE POLISULF NA
HILADO-FUNDIDAS Y METODOS PARA HACERLAS

Clasificaclén Internacional (51) BO1D 71/68

. Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha {31) Namero de Solicitud
SI No[] us 20 de Diciembre de 2002 10/327.564

o Comprobante de pago No.: 05 — 42.864 Fecha: 14 de Junio de 2005

Anexos:

Comprobante de pago de |a tasa de presentacitn de la solicitud por $ 443.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud interacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismeo titular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

FIGURA CARACTERISTICA
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CAVELIER ABOGADOS — COLO:

NOMBRE:

C.C.438.019 de Usaquén T.P.31.929

instruccliones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pigina

y



g g o  (BLONIHR FEAL R T WS WY (T,
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: &, ! ' PQDER POWER OF ATTORNEY ¢/

S e TR
ro (nesotros), abajo firmado(s)

por el presente conferimos poder a

GERMAN CAVELIER tpa. 832
GQNZALO PERDOMO tpa. 831
EMILIO FERRERO tpa. 31929

y para obtener la proteccién de mi (puestra) pro-
piedad industrial, a cuyo efecto autorizamos a
los dichos apoderados para que nos representen
ante cualesquiern entidades o personas, ejerzan
o no jurisdiccién, especialmente ante las del or-
" den administrativo, contencioso-administrativo y
judicial, en todo lo concerniente a los siguientes
gsuntos: a) Obtencién de patentes de invencién,
modelos y dibujos industriales; el registro de
‘  rmarcas de fibrica, colectivas y de serviclo; el de-
pésito de nombres comerciales y ensefias; su re-
nowacién, traspaso, cambio de nombre o domi-
cilio, cancelacién voluntaria, y el registro de li-
cencias de uso de esos derechos; b) las acciones
de oposicidn, cancelacién, nulidad, medidas cau-
telares, concesién de licencias y en general los
juicios civiles, penales, administrativos o conten-
cioso-administrativos relacionados con estos de-
rechos; acciones y juicios que promovamos o se
nos promuevan; y <) para que en todos los
asuntos arriba determinados, puedan sustituir
este mandato, transigir, desistir, cancelar, reci-
bir, renunciar, aceptar notificaciones y nombrar
- apoderados judiciales y extrajudiciajes.

Dado y firmado' hoy siunlo 16 de 1333 .
en Deerfleld,:'ki)inafs, 60015 E,E.U.U,

hereby grant to Messrs. Cavelier,

GERMAN CAVELIER, GONZALO PERDCMO,
EMILIO FERRERO, LUZ CLEMENCIA DE

and to olitain the protection of my (our) indus-
trial property, for which purpose we authorize
the sald attorneys to represent us before any
authorities or persons, with or without jurisdic-
tion, specially those administrative, administra-
tive contentious and judicial, in all matters con-
cerning the following: ) Obtainment of patents,
models and designs; the registration of trade-
marks, collective and service marks; the deposit
of commercial names and ensigns; its renewal, -
assignment, ¢change of name or domicile, volun-
tary cancellation; and the registration of licen-
ses of use of the above rights; b) actions of op-
position, cancellation, nullity, infringement,
granting of licenses; and in general the civil, pe-
nal, and administrative suits relating to those
rights; actions and suits instituted by me (us) or
against me (us); and that in all the above mat-
ters they may substitute this Power of Attorney,
compromise, desist, cancel, receive, renounce,
accept notifications and eppoint attorneys-in-
fuct in or out of Court.

Given and sigieduil AR ELY

INgG

&

BAXTER INTERNATE?
CERARD SIFCK, AD ,;




Emsalads Gamorad do Colomben

122 SOUTH MICHIGAN AVENUE., SUITE 1441
CHICAGO, ILLINOIS 80803

TEL (312) 341-0858 FAX (312) 3411880

x.l6/9 | 7>

Chicago, JUN 29 183

El _lu-l.to Cénsul Gnn.'n.l ds Colombia, CERIIFICA qua el ssfior
(M % %unl.u autorisa sl presssnts documanto,
ejercis legalmante, &J la fecha alli expresada, las funcionas de

‘;/Mdu_éw ¥y que la firma y ssllo que

on @l dooumsnto ADArecen comt Suyos.S0n loa que uss y acostunbra sn sus actos

ofioiales, ds acuardo con sl reglstro gue se lleva sz este consulado.

El1 consul no asume responsabilidad alguna por el coantenido del documento.

IMPUESTO DE TIMBRE
USE 6.00 (Beis dSlares)

75T AT iiatictes eomeLRES

e FONDO ROTATORIO
T _  TE TG Ui

_.LINDA lAN&zl Hess

. LAKE COUNTY CLERK 8 l
"18 NORTH COUNTY STREET . "' ’""“" )
WAUKEGAN, ILLINOIS 60085 -

%mm'- |ME§ E i IE""'
m-u'm ulIul LA

en,eral Services 708/360-3610 e« Elections 708/360-6628 » Tax

. _ STATE OF ILLINOIS)
W ) 88
« ;. CQUNTY OF L A K E)

. CERTIFICATE OF AUTHORITY

I, Linda Ianuzi Hess, County Clerk of Lake County i
which office.is an office of record having a seal,
by whom the foregoing or
,afiRexed documgint was notarized, was, on the day of ,
' 1910. appointed a Notary Public in and for the
Colinty of Lake, State of Illinois and that as such, full faith and

". credit is and ought to be given to this Notary's official _

. attestations. 1In testimony whereof I have affixpd my signature ?3
' the seal of thia office this day of r 19 10—

A 1 . .
p : M é‘afv )‘4&0 4
. Cartification not valid unluss ths sasl LINDA IANUZI HESS ' ’
t., 0f Laks County, IlLlineis ia affized. LAKE COUNTY CLERK !

113-208 12/89
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R"'Ifl\.ADO NOTARIAL (CORPORAC lON) _

lslc‘dc.s Unldos de Américo
Cmdtfio de ' . ke
!mio de '

¥ I11Inols bl
-{}w-.-..‘!.ﬁ. ................... de_ lwlo........... de 19_g3
r‘ompqrgaw Ae-Gerard.Sleck. .cooee.... » 0 Quien
ozep, quisn. debidomente iummnnindo. decla-
%3.die que €] e subsecretarfo.....c.c......
dd A BAXTER. ANT BNATAQHAL ANC oo
Jp Cinpofifo, nom aen el documento qus anie-

c'a-ir.. unh corpommbn organizada conlorme o los

----------------------------

mﬂdn de e A ‘-lm.'s.. Exbidlola....

legulm-splo constilufde poro un porlodo de, duro-

r_:bn que aun no ho terminado, que el declarante

* ¢516 outorizado por dicha compalia pora conferis

poder y que el sello estompado por ¢l ol pié de

%ol poder, en nombre y en representacion de la ex-
?- essda compofilc, es o] sello social de ella.

E suscmo Nc:;mlo ha visto los estatulos de incor-
~010¢i6n. Kirmados sh
iigadode . 11), lna!a.fffifff ......... __con fecha

-cagte--19/31...Y corlificaque de conlormidad con

" . figtdegislocion de dicho Estado la onterior declase-

o n_jdromentado es prusba suficients deque los

* ; fizchos sobre que ella versa son cierics o verdade-
" v 108, de lo cuol da fe.

* * Notory Public {(Notario Publico)

L]
- -k = i -
—— .
N oo aw -y
- .
l'.
&

-l
Y
-

.
-

"y
.
.
-

o
e

- .NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

United Stoles of America
State of TIrTNOXS
County of IARE
On this__...16th.......d0Y of  June_
peuonolly come A...GERARD. SIBGK.++--everseerencmnes
known io me, ‘;ho being by me duly sworn dld de-
pose and soy that he is the_asgroTaNnT. SRCRRTARY
ol  ERXTER DNTERNATIONAL. D a...cc.ceoeeres oee.
the Compony nomed within. o Corporation orga-
nized under the laws of the State of, mET2MARE. ..
domiciled at the City of . NEERFIELL..................
State ol ____
ol _USh_ _.ond legolly constiuted for o pal 11od of te-
nure not yet expired, thot the deponent is outhor-
zed by soid Compony to confer this Powes of
Attorney, and thot the sen offixed hereunto by the
deponent in the nome ond on behalf of said Cor-
poration is the Corporate seol thereol.

The undersigned Notary Public has seen the Ar-
ticles of Incorporation of sald Corporotion oxecutm
ot, - .
under dote ol .ooT..19...193end hereby cotiilas
thot under the laws of safd State the {oregoing ack-
nowledgment is a suflicient prool thot the {acts
therei contained ore true, which the attests,

----------
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TRADUCCION OFICIAL No. 8.90.93 de un documento escrito en
inglés el cual para su identificacién se sellas con el sello del
Traductor al mismo tiempo que la presente. Esta traduccién ha
sido preparada por Bernarda 'R. de Martinez, Traductora Oficial
debidamente reconocida por el Ministerio de Relaciones
Exteriores y aprobada por el Ministerio de Justicie de Colombia

mediante Resolucidn No. 683 de 1991.

(Se traducen sellos y legalizaciones que aparecen a
continuacién de un Poder escrito en inglés y espafiol otorgado
por la sociedad BAXTER INTERHATIONMAL IRC., a favor de 1los
Doctores GERMAN CAVELIER, GONZALO PERDOMO, EMILIO FERRERO Y LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ).

Dado y firmado hoy 16 de junio de 1993, en Deerfield, Illinois,
Estados Unidos de América, por el sefior A. GERARD SIECK,

ASEISTANT SECRETARY
CERTIFICADO HROTARIAL (S0CIEDAD) en inglés y espafiol referente a

la existencia y representacién de la sociedad ﬁ}n‘l’q—"
[ 77
INTERBATIONAL INC., expedido en la Ciudad de neerfield,%tadg
de Illinois, Estados Unidos de América, el 19 de oc-:ﬁﬁthG;
[
o
1993. -E___-': g2
@ -
{Firmaedo), Mary H. Cross, Rotario Piblico |j<_ :
(Sello Notarial en tinta que dice): "§ b 4 Ll-,.
ar <
Cross, Notario Publico, Estado de Illi imordl TRO L pira
L
6/26/94 Y ;
LIRDA IANUZI HESS 8 "‘"‘“,:'"F,‘“'%E-‘- ;uw
W‘u'- AN el




ESCRIBANO DEL CONDADO LAKE

18 NORTH COUNTY STREET

WAUKEGAN, ILLIROIS 60085

Servicios Generales 708/360-3610 * Elecciones 708/360-6628 *

Prérrogas y Redenciones de Impuestos 708/360-6657

ESTADO DE ILLINOIS )
) BB
COEDADO DE LAKE )

CERIFICADO DE AUTORIDAD
Yo, Linda Ianuxzi Hess, Escribano de Condado del condado de Lake
en el Estado de 1Illinois, cuya oficina es una oficina de
registro que tiene un sello, certifico que Mary H. Cross guien
ha notarizado el documento anterior o adjunto, era el 26 de
junio de 1990, Noterio Piblico nombrado en y para el Condado de
Lake, Egtado de Illinoils y como tal, todas sus certificaciones
deben ser reconocidas. En testimonio de lo cual he firmado y
estampado el sello de esta oficina hoy jumio 17 de 1993.
(Firmado): LINDA IANUZI HESS

e EBCR: : .
COMG NOTARIA SFRTO (I} llL culcun.o .
I WIYES, HATD QOENTAR QUE LA §

T SRLEIORS

(Sello seco en relieve gque dicel
ILLINQIS
(Impreso): Esta certificacion no p;ﬁ?ﬁ# B

5 PabLo ﬁsao.z‘ X
sello del Condado Lake, Illinois. ﬁﬁmﬁmmﬁmﬂsggw

(Impreso): 113-208 12/89

acede hecha por

(En espafiol): Legalizacién de la firma que anf

ROIS, bajo el
Mo. 1610/93, de fecha junio 29 de 1993, firmadas por la sefiora

Maria Teresa Gonzdlez, Encargada de Funciones Consulares.




Pagados Impuesto de Timbre y Derechos Consulares por valor de
veintiun délares.

(Sello Consular en tinta que dice): CONSULADO GENERAL DE
COLOMBIA * CHICAGO *

Legalizacidén de la firma que antecede hecha por el MINISTERIO
RELACIONES EXTERIORES DE COLOMBIA bejo el No. 481652 de
fecha 5 de agosto de 1993, firmada por el sefior Nelson Sénchez

Torres, Jefe lLegalizaciones.

**COMG HOTARID SIDT (6) 2o ta ] .
Es traduccién fiel y completa de la cusdochielRilicriiiziyu ‘“ los
AT T 3
PO Sl e A.'T._ ',__‘. ol

archivos de esta oficina para su -‘gg_.-.‘

Yetial me

remito. R PRS- il 0L
by T ol

Bogotd, agosto 9 de 1993 i PABLO BEHDEZ AARAJAS

COLO 5873-702-001-4 /‘

Ques ol sefior b

firma aparece sl pie
:ou::meMO. dosompefiaba en 058
las funciones alti indicadas.

Sanialé de nogua..li-i- asoteee |
B suscrita Jote de Legalizacioned 0O G, C. @,

a o '

suro mnﬂnﬂb‘l'd‘d alguna ok Iu registrade cp esta N, r

| contenide da sste & NTSFE DB BOGOT, D‘:tg.h-
1

_ Up i
o T e L TOMES Q‘; . 10 AGO. m‘? j

JEFI LUZBALIZATIONKES

wiu— — e ! ?
0 i

focha
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E?RDUCC&GN OFICIAL No. 08.03/00 preparada por Marfa Elvira
Martelo, Traductora Oficial aprobada por el Ministerio de Justicia
mediante Resolucién 2879 de 1995 y reconocida por el Ministerio de

Relaciones Exteriores.

MODIFICACION A LA TRADUCCION OFICIAL No. 8.90.93. REALIZADA POR
BERNARDA R. DE MARTINEZ CON FECHA 9 DE AGOSTO DE 1993.

Se modifica especificamente lo que se subraya en la sigulente
transcripcitn de la parte de la traduccién que corresponde al

CERTIFICADO DE AUTORIDAD otorgado por el Escribano del Condado de
Lake, la cual dice asf: “Yo, Linda Ianuzl Hess, Escribano de
Condado del Condado de Lake en el Estado de Illinois, cuya oficina

es una oficina de registro que tiene un sello, certifico que Mary

H. Cross quien ha notarizado el documento anterior o adjunto, era

1393*.

PARA QUE AHORA SE LEA Asi:
Yo, Linda Ianuxzi Hess, Escribano de Condado del Condado de Lake en
el Estado de Illinoias, cuya oficina es una oficina de registro que
tiene un sello, certifico que Mary H. Cross, gquien ha notarizado
el documento anterior o adjunto, fue nombrada el 26 de junioc de
1990 un Notaxio Pdblico en y para todo el Condado de Lake, Estado

de Illinois y como tal, a todas sus certificaciones deben sger

reconocidas. En testimonio de lo cual, he firmado y estampado el

sello de esta oficina hoy junio 17 de 1993.



. e | //

..(.A.l' dorso) Legalizacién de la firma que antecede expedida por el
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES bajo el No. 481652 del 5 de

agosto de 1993, firmada por el Jefe de Legalizaciones.

Es traduccién fiel de la cual se deja copia en esta oficina para

gsu confrontacién.

COLO WPCL 5873-702-001-4

MAR.13/00 1& _ 2 | mb

MARIA ELVIRA MARTELO
Traduciora 0 Interprete
tspafol ~

oy Ses. No. 2579 Min. Justicla

= Il i AR
OB NOTARID uu'tg::; oo Cllﬂmg
& U BACUTA, HaDO CONSTAR QUR LA
;FOTOCOMA CODIIN CON M. omIGeN
) ;
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SN T, . . CAVELIER oz

N : _:'- - - N .
Teuemxt 371 () 1asedso & - ABOGADOS CoRRED ELECTEONICO MUNDIAL: CAVE

TeLER: aaojc'i\;'f c,é: - EDIFICIO 515K) THEFONO (371 {1} 2120100
1291740 d371CAVE U | - CARRERA 49, No, 7233 CABLES: CAVELEVES
.- i BOGOTA 8, COLOMBIA

Serior Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
B, S. D.

Poderdante: BAXTER INTERNATTONAL INC.

Poder conferido el: 16-06-93

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado
principal del poderdante arriba mencionado atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder conferido en el
doctor EMILIO FERRERO, Abogado con Tarjeta Profesional
No. 31.929, con todas lag facultades que me iﬁiﬁ‘iﬁ@?g%nggﬁm"ﬁ,

: FE g

faltan en este momento,

Sefior Jefe,

Acepto: s
EMILIO FERRERO
e T.P.A. N2 31.929
,#?ff " ©.C% No. 438.019 de Usaquén
+ !
“ ‘ . -
i
2e-780-2 Vg iy g

CAVELIER ABOGADOS NIT. 860.041.347-3
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CAVELIER ABOGADOS COLO 138308-841-004-5 PRPAD-000014

DOCUMENTOS ANEXOS =

1. Publicacién Intemacional WO 2004/058385 A1
Descripcién:
Paginas 1-27 en el idioma original
Paginas 1-34 en espafiol
Reivindicaciones: Nimero (8) 1-45
Figuras: Nomero (s)1-9
[X] Forma PCT/RO/M01. PCT Request
[] Forma PCT/RO/108. Invitation to Correct Defects.
(X Forma PCT/SA/210. Informe de Blisqueda Intemnacional.
[] Forma PCTNSAJ220. Notificacién De La Transmisién Del informe De Blisqueda
Intemnacional Y De La Opinién Escrita De La Administracién Encargada De La Basqueda
Internacional, O De La Declaracion.
6. [] Forma PCT/ISA/237. Opinién Escrita De La Administracién Encargada De La Blisqueda
Internacional.

7. [[] Forma PCT/IB/304. Notification Conceming Submission Or Transmittal Of Priority
Document.

8. [ ] Forma PCT/IB/308. Notification Of The Recoding Of A Change.
Descripcién De Modiﬁcacibn:

o B~ 0N

9. [] Forma PCT/1B/308. Notice Informing The Applicant Of The Communication Of The
International Application To The Designated Offices.

10.["] Forma PCT/1B/332. Information Conceming Elected Officas Notified Of Their Election.

11.] Forma PCT/IPEA/401. PCT Demand

12.[C] Forma PCT/IPEA/402. Notification Of Receipt Of Demand By Competent Intemnational
Preliminary Examining Authority.

13.[] Forma PCTNPEA/408. Written Opinion.

14.[] Forma PCTAPEA/416. Notification Of Transmittal Of The International Preliminary
Examination Report.

15.[ ] Forma PCTAPEA/409. Informe Del Examen Preliminar Intemacional.

16.[] Traduccién Al Espafiol Del Informe Del Examen Preliminar Internacional.

17.] Traduccién Al Espafiol De Los Anexos Presentados Junto Con E) Informe Del Examen
Preliminar Intemacional.
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. CAVELIER

" ABOGADOS

- EDIFICIO SISKI
CARRERA 43 N° 72-36
BOGOTA. 8- COLOMBIA

192

< 5

o r’ y
Representacién, Ratificacién y Poder con autenticacidn notarial
y Apostille para patentes, modelos de uotilidad, disefios

industrinles, marcas de fibrica, nombres comerciales, ensefias,
nombres de dominio, lemas comerciales, licencias.

Representation, Ratification and Power-of-Attorney with
notarial authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade
emblems, domain names, slogany, licenses.

REPRESENTACION, RATIFICACION Y PODER

REPRESENTATION, RATIFICATION AND POWER-
’ OF- ATTORNEY 43936
- 44282,

Yo (nosotrog), abajo firmado (s)/1 (we), the undersigned

BAXTER HEALTHCARE S.A.

domiciliado (3) en/of

Kanton, CH-8306 Zurich, SUIZA

-

Qw cl presenic mtificamos la _solicitud de putente que se tramita en cl

Hertistrasse 2. Wallisellen

hereby ratify the _patent application under File N* 03 . 080 8168

expediente N° 03,080,816 _y 03.099.742 and 03,099,742
presentadn por __Emilio FERRERO filed without a Power of Attorney by __ Emilio FERRERO

como agente oficioso anic _la Divisidn de Nucvas Creaciones

Bogold, Colombia

before _“Divigién de Nucvas Creaciones™

el 03

por el presente nombramos s EMILIO FERRERO. tpa. 31929:
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa
23555, y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domicilindos en In Carrcra 4*
N 72-35. Bogotd, Colombia, cn obedecimicnto a lo dispuesio en ¢l
parigrafo lo del Artlculo 543 del Cddigo de Comercio, el primero comoe
principal y los demis como suplentes, en su orden, como mis (nucstros)
representantes cn todos los asuntos de propledad industrial con faculind
para recibir notificeciones y nombrar apodemdos judiciales o
irnjudicinles, El primer representante suplente reemplazané al principal
cn caso de ausencia 0 impedimento temporal o definitivo de aquél. La
misma regla se npliuird cuando ¢l segundo representante suplente haya
de rcemplazar al primero, o el lerecro al sogundo, En tales casos. cl
representante principal. 0 ¢l primero. o segundo suplente. en su caso, o
ambos, declararin su intencién de no cjcreer la representacién medianie
declamacién avienticadn por Notario Piblico en Colombia, o por Notario
u otro Funcionario Piblico, o Cénsul de Colombis, en ¢l extranjero; y si
se tratare de impedimenta, con el certificado respectivo. Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, el siguienic tomard su lugar. Cuando
cesare la ausencia o impedimenio del representante principal, o de su
primecro o segundo suplentcs, en su cagp, podrin cjercer la
representacidn, en su orden, una u otros segiin ¢l caso. asumiéndola por
el solo hecho de gjercerla, cesando cn cse momento el cjercicio de la
representacion por el primero, segundo o tercer suplentic €n Su caso.

Ademia. confiero {conferimos) poder a los abogados arriba nombrados.
parn ubtencr (8 proteccidn de mi (nucstra) propicdad industrial y contrn
la competencia deslcal, a cuyo cfecto nulorizo (amos) 3 los dichos
apoderndos parn que me {nos) representen ante cunlesquicrn entidades o
personas, ejerzan © no jurisdiccidn. cspecinlmente ante las del orden
administrativo, contencioso administrotivo y judicial. asi como los

CAVELIER ABOGADOS
WPPODEQ1-192 (MINUTA 12.1.1.2.10.0)

in _Bogots, Colombia
on_Septemher 12, 2003 gnd November 11, 2003
ond do hercby appoint EMILIO FERRERO, tpe. 31929: GONZALO
PERDOMO, tpa. B31: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23535 and
GERMAN CAVELIER, tpa 832, domiciled at Cumrera 4° N° 72- 38,
Bogotd, Colombia, in duc compliance with the tcrms ol' Paragraph Ist. of

Amclemonhew palmnd the others
as altcrnates, in the :m‘m Rjricntatives for
all industrial propert notiligations and 1o
appoint attormneys in '&'Euf Go'm“ e mﬁéﬁl‘ll replace the
principal in case of h & lﬂbf el ki cf) mllimpedlmem.
The same rule will lpply ‘whenthe-seco, 'Il:erm.: r_epﬁ tative is to
replace the first one, %r whm thc tlnrd is io ) icplage nlhd' rst or second
alternates in their tum. %9 bitﬁ" .ﬁ_ Tmn' cases, the

principal mm.@’e‘?ﬁ"ﬁﬁmﬁm‘ﬁm to act s
representatives through a declaration given before a Notary Public in
Colombia, or before a Notary or another Public Official or a Colombian
Consul abroad; and in case of impediment, the sppropriute certificaie
shall suffice, If any of the appointees were to be definitcly absent, the
following alternate shell take hig place. When the ahsence or impediment
of the principal representative, or of the first or second altemnate in their
tumn ceases, the representation can be taken again in their sequence, by the
principal, the first or second elicmale depending on case, and the mere
fact or its exercise will suffice. The exercise of the representation by the
first, second or third alternates in their turn shall end at such time.

In addilion, we grant a Power of Altomey in faver of the sbove nuincd
gllomeys ot .lew so that they may obiain the proteclion of my (our)
industrial properly and ugainst the unfair competition, for which purpose
| (we) outhorlze the said attomeys to rcpresent me (us) beforc eny
authoriics or persons, with or without jurisdiction, specially those
administrative, administrotive contentious and Judicial. as well os before



trjburales de arbitramento, en todo lo concerniente & los siguientes
" gruntos: 8) Obiencidn de patenics de invencidn, modelos de utilidad y
diseflos industriales; ¢l registro de marcas de fabrica, colectivas,
defensivas, de scrvicio, lemas comerciales. nombres comercinles,
ensefins, nombres de dominlo, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su rcnovacién, traspaso, cambio de nombre o domicilio,
cancclacion voluntaria; y el registro dc licencies de uso de esos derechos;
b) Las acciones de competencia desleal, proteccién del consumidor,
oposiciones u obscrvaciones, cancelacidn  administrativa o judicial.
nulided. medidas coutclarcs, conccsidn de licencias, la tutela, la
proteccidn de sccretos indusiriales, y en general los juicios civiles,
penales. administrativos o contencioso-administrativos relacionados con
cstos dercchos: accioncs y procesos que promovamos o 5 nos
promucvan. Y para quc en lodos los asuntos arriba determinados, puedan
sustituir estc mandsto, transigir, conciliar, admitir los hechos del
proceso, desistir. cancelar, recibir, renunciar, y mtificar los actos de
agenitcs oficiosos.

/\/

Arbitration Court, in all matters concerning the following: a) Obtainment
of patents, utility models and indusirial designs; the registration of
trademarks, collective, defensive and service marks, slogans, commercial
nemes, trade cmblems, domain names, vegewl vericties and
denominations of origin; its renewal, assignment, change of name or
domicile, voluntary cancellation; and the registration of licenses of use of
the above rights; b) Actions of unfair competition, protection to the
consumer, oppositions or observations, administrative or Court
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for wril
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the civil, penal,
and edministrative suity relating to thosc rights, actions and suits
instituted by me (us) or against me (us), And that in all the above matters
they may substitute this Power of Aliormey, compromise, conciliate,
admit the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and ratify acts
done by representatives without a power of attomey.

Dado y firmado hoy/Given and signed this_27th day of

Jenuary 2004

Addirional Authorized Signer for

R HEALTHCARE S.A.

CAVELIER ABOGADOS
WFPODEOI-192 (MINUTA 12.1.12.101)
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SECRETARY OF STATE
APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

This public document
2. has been signed by Diane M. Branham

1. Couniry: United States of America
3. acting in the capacity of Notary Public, State of California
|

4. bears the seal/stamp of Diane M. Branham, Notary Public,
State of Califomia

CERTIFIED
5. At Sacramento, California
6. the 28th day of January 2004
7. by Deputy Secretary of Stale, State of California
8. No. 181234

£ como Noramio
_ o, Soastmy: g'::w,-::-:*-a“'
IR B

10. Signature §Z % e .- -
- .“%.\. RO 4

JUAN RANUEL BOTE
NOTARIO

7( Coun OQJ?
KEVIN SHELLEY

Secretary of State

NP-24 A (REV. 1-03)
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CALIFORNIA ALL-PURPOSE ACKNOWLEDGEMENT

STATE OF CALIFORNIA }
COUNTY OF ORANGE }

On__January 27, 2004 bafore me, Dianae M Nota bli ersonally appeared,

e Micghael C. Schiffor personally known to me {(or proved to me on the basis of

satisfactory evidence) to be the person whose name is subscribed to the within instrument and acknowledged to me
that he executed the same in his/authorized capacity, and that by his signature on the instrument tha person, or the
antity upon bahalf of which the person acted, sxecuiad tha Instrument.

WITNESS my hand and official asal.

Duie M. Proadar A o STE G

NOTARY PUBLIC SIGNATURE

OPTIONAL INFORMATION
Description of Attached Document

TITLE OR TYPE OF DOCUMENT: __Powar-of-Attomey

DOCUMENT DATE: 1/27/2004 NUMBER OF PAGES _2+att
SIGNER(S)OTHER THAN NAMED ABOVE g ke AT N,

FETOGOPIA COINCION €ONM 3L niads
QUY HE tlumn A LA ¥lsry l
.-na.. .

-?A--uu

2114 JUN 2005

CAPACTIY(IES) CLAIMED BY SIGNER
SIGNER’S Name: Michael C. Schiffer

g B BOGOTA, HAGD cmnrm Bdl

O Individual qh-:w,,_\... .=

O Corporate Office — Title(s): iy S A

O Partner - [ Limited O General JUAN f-NU,FLBOTERO YoiNA

O Attomey in Fact

0 Trustes

O Guardian or Conservator \
O Other: Additional Authorized Signer -
Signer is Representing: Baxts A,

WATE
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- TRADUCCION OFICIAL 020/2004 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES Y
EN ESPANOL, REALIZADA POR EDUARDO CALADO NOGUERA, TRADUCTOR
OFICIAL APROBADO POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE FEBRERO DE 1976 POR
EL MINISTERIO DE JUSTICIA Y DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA Y
MEDIANTE EL CUAL BAXTER HEALTHCARE S.A. EMPRESA DOMICILIADA EN
HERTISTRASSE 2, WALLISELLEN, KANTON, CH-8306, ZURICH, SUIZA, POR
EL PRESENTE RATIFICAMOS LAS SOLICITUDES DE PATENTE NOMEROS
03.080.816 Y 03.099.742 PRESENTADAS POR EMILIO FERRERO, COMO
AGENTE OFICIOSO, ANTE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES, EN
BOGOTA, COLOMBIA, EL 12 DE SEPTIEMBRE DE 2003 Y EL 11 DE
NOVIEMBRE DE 2003, Y POR EL PRESENTE OTORGA PODER A EMILIO
FERRERO, TPA 31929, GONZALO PERDOMO, TPA 831; LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ TPA 23555 Y A GERMAN CAVELIER, TPA 832. EXPEDIDO Y FIRMADO
EL 27 DE ENERO DE 2004 EN IRVINE, CALIFORNIA, ESTADOS UNIDOS DE
AMERICA POR MICHAEL C. SCHIFFER, FI

POR BAXTER HEALTHCARE S.A.

:"""s"‘.- T e
RECONOCIMIENTO MULTIPROPOSITO DE CALIFO'T

o L R :
2R baiyouchin
ESTADO DE CALIFORNIA, CONDADO DE ORANGE o

El 27 de enero de 2004, ante mi, DIANE M. BRANHAM, notario
piblico, comparecié personalmente MICHAEL C. SCHIFFER conocido
personalmente por mi como la persona cuyo nombre estd escrito en
el documento adjunto y reconocié ante mi que ella firmé el mismo
en su calidad autorizada y que mediante su firma en el documento
la persona o entidad a cuyoc nombre actuaba, firmé el documento.

Atestiguo mediante mi firma y sello oficial

DIANE M. BRANHAM, notario pliblico



4

SELLO: DIANE M, BRANHAM

CARGO # 1265124, NOTARIO PUBLICO, CALIFORNIA

CONDADO ORANGE

MI CARGO VENCE EL 26 DE MAYO DE 2004

Descripcién del documento adjunto: PODER

Fecha del documento: 27 de enero de 2004. NGmero de péginas 2 +
anexo.

CALIDAD RECLAMADA POR EL FIRMANTE

NOMBRE: MICHAEL C. SCHIFFER

FIRMANTE ADICIONAL AUTORIZADO

EL FIRMANTE REPRESENTA A BAXTER HEALTHCARE S.A.

ESTADO DE CALIFORNIA AN

SECRETARfA DE ESTADO TP GoCION oM m. by
mﬂ'ﬂ’.w

A I gy
APOSTILLA. 5{;3 JUN 2005 3.

E;’ #ﬁ_ A ‘“HT:-. :l" ﬂ-.. .
(Convencién de La Haya del 5 de octihré id@ggﬁﬁldusmua
i

'l. Estados Unidos de América

Este documento piiblico

2. ha sido firmado por DIANE M. BRANHAM

3. quien actia en su calidad de NOTARIO PUBLICO, ESTADC DB
CALIFORNIA

4. lleva el sello de DIANE M. BRANHAM, NOTARIO PUBLICO, ESTADO
DE CALIFORNIA

CERTIFICADO

5. en SACRAMENTO, CALIFORNIA



6. el 28 de enero de 2004
7. por el Secretario de estado suplente, estado de California
B. Niimero 181234'///
9. Sello:
El sello del estado de California
1¢.Firma: KEVIN SHELLEY, secretario de estado.
POR: (ILEGIBLE)
COLO-13936-841-001-1
WPCLO02G ID 5293

Bogotd, 2 de febrero de 2004.

e Stk W

Sdnardo Calags Noguere
*TRADUCTOL OFKICIXD
DOLE - B BB
Res 541 Febreroda 19»
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5.
6.
7.
8.
9.

APQSTHLLE,
{Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)

Country: United States of America
This public document
has been signed by MARGARET Q. NIKLES
acting in the capacity of NOTARY PUBLIC, LAKE COUNTY
bears the seal/stamp of STATE OF ILLINOIS
Certified

Springfield, lllinois

MAY 27, 2005
by the Secretary of State, State of lllinois
No. S05VB11185

Seal/Stamp: 10. Signature:

Qp.ve. WHLL

JESSE WHITE
SECRETARY OF STATE
STATE OF ILLINOIS
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AFFIDAVIT OF GINA M. BICKNELL
I, Gina M. Bicknell, having been duly swom, depose and state as follows:

1. 1 am a patent agent licensed to practice before the United States Patent and
Trademark Office under Registration No. 52,620.

2. | am employed as a patent agent by Baxter Healthcare Corporation
("Baxter”).

3. One of my responsibilities at Baxter is the responsibility for the United States
patent application identified below and all applications foreign to the United States
based on the United States application identified below:

Applicant: HAN, Wenli et al

U.S. Appin Serial No.:  10/327,564

U.S. Flling Date: 20 December 2002

Title: Melt-Spun Plysulfone Semipermeable Membranes
and Method for Making the Same

Atty Docket No. CPDI-5968L

4, | have personally reviewed the original Assignment assigning to

Baxter International Inc. and Baxter Healthcare S.A. the above-ldentified United
States application and all applications foreign to the United States based on the
above-identified United States application.

5. The photocopy attached hereto is a true and accurate reproduction of
the original Assignment assigning to Baxter Intemational Inc. and Baxter Healthcare
S.A. the above-identified United States application and all applications foreign to the
United States. -

FURTHER AFFIANT SAYETH NOT.
Date: ﬁ}’w’/ 05 By:
Baxter Healthcare Corporation
One Baxter Parkway DF3-2E

Deerfield, lllinois 80015

on this 4L day of May, 2005, before me, a Notary Public, appeared Gina M.
Bicknell to me personally known to be the person signing this Affidavit, who, being duly swom,
deposes and states that she is the person whose signature appears above and she attests to
the fact that the statements made above are true and complete to the best of her knowledge
and bellef.

Seal:
ry Public

FL



ASSIGNMENT

WHEREAS, the undersigned, to wit: Wenli Han, Martin Ketterer, Jonnie Lee, Thanh
Nguyen, George Washington, Delores Jordan, and Dibyendu De (hereinafter “ASSIGNORS”),
are the lawful owners of an invention known as Docket No. DI-5968 and entitled: MELT-SPUN
POLYSULFONE SEMIPERMEABLE MEMBRANES AND METHODS FOR MAKING THE
SAME, for which a patent application of the United States was filed on December 20, 2002 in
the United States Patent and Trademark Office having Application Serial No. 10/327,564;

AND WHEREAS, BAXTER INTERNATIONAL INC., a corporation duly organized
and existing under the laws of Delaware and having its principal office and place of business at
Deerfield. Illinois, and B wﬁi&, 2 corporation duly organized and
existing under the laws of Switzerland, having a principal place of business at Zurich,
Switzerland, (hereinafter “ASSIGNEES") desire to acquire the entire right, title, and interest
therein;

NOW, THEREFORE, in consideration of One Dollar ($1.00) and other good and
valuable consideration, the receipt and sufficiency of which are hereby acknowledged, said
ASSIGNORS do hereby sell, assign, and transfer, and hereby set over unto ASSIGNEES, their
successors, assigns and legal representatives, the full and exclusive right, title and interest to said
invention in the United States of America and all foreign countries, including, without limitation,
said invention as described in the aforesaid application, to be held and enjoyed by said
ASSIGNEES, their successors and assigns, as fully and entirely as the same would have been
held and enjoyed by said ASSIGNORS had this assignmerit and sale not been made, including,
without limitation, all rights to the aforesaid application and to any United States Letters Patent
therefor, when issued together with all improvements thereon and betterments thereof, all related
applications including, but not limited to, divisions, continuations, continuations-in-part, reissues
and reexaminations thereof and substitutions of or for said application, and all foreign rights
including the right to make application for Letters Patemt for said inventions in any and all
foreign countries and the right to claim priority as to the filing date under the International
Convention on the basis for the aforesaid application for United States Letters Patent; and
ASSIGNORS hereby authorize and request the Commissioner of Patents to issue ail Letters
Patent issuing therefrom to ASSIGNEES, for their interest as ASSIGNEES, their successors,
assigns and legal representatives.

ASSIGNORS hereby agree 1o execute any papers, provide any information and testify in
any interference or litigation at the request of ASSIGNEES, their successors, assigns and Jegal
representatives, when deemed essential to ASSIGNEES’, their successors’, assigns’ and legal
representatives’ full enjoyment, protection, enforcement and title in and to such invention and
rights hereby transferred.

ASSIGNORS furthermore agree upon request of said ASSIGNEES, their successors,
assigns and legal representatives, and without further remuneration, to execute any and all papers
desired by said ASSIGNEES, their successors, assigns and legal representatives, for the filing
and granting of foreign applications and the perfecting of title thereto in said ASSIGNEES, their
successors, assigns and legal representatives.

3



Signature Date Signed

5/ 6 (23

Name: Wenl: Ha

Address: 4328 Fox Ridge Drive
Weston, Florida 33331

Before me personally appeared the person whose name is subscribed to the foregoing
instrument, and executed the foregoing instrument in my presence for the purpose contaned
therein, by signing his/her name hereto.

Signature -~ Date Signed

™ t/¢/

Witness \\

Signature Date Signed

Name: Manin Ketterer

. Address: 3950 Hawks Court

Weston, Florida 33331

Before me personally appeared the person whose name is subscribed to the foregoing
instrument, and executed the foregoing instrument in my presence for the purpose contained
therein, by signing his/her name hereto.

Signature Date Signed

Witness



Signature Date Signed

Name: Wenli Han

Address: 4328 Fox Ridge Drive
Weston, Florida 33331

Before me personally appeared the person whose name is subscribed to the foregoing
instrument, and executed the foregoing instrument in my presence for the purpose contained
therein, by signing his/her name hereto.

ignature Date Signed
Witness
Signature Date Signed
ari-. e T 3/i3fa3

Name: Martin Kettérer

Address: 3 a2k s23 kel KJJSED‘--
Weston: Fiori 1 _APEx, NIC 27502

Before me personally appeared the person whose name is subscribed to the foregoing
instrument, and executed the foregoing instrument in my presence for the purpose contained
therein, by signing his’her name hereto.

Signature Date Signed

e/ 453 — 2//2)c3

Witness

27



a(ure Date Signed

%M:rm Ao 28/a8fo

11752 dW. jLST 8idq i1
Address: 8213-SW- sU-Strect Apt—267 Etl'—aslzs{u
Pembroke Pines, Florida 33025

Before me personally appeared the person whose name is subscribed to the foregoing
instrument, and executed the foregoing instrument in my presence for the purpose contained
therein, by signing his’her name hereto.

Date Signed
Witness
Signature Date Signed

Name: Thanh Nguyen

Address: 1740 NW 166™ Avenue
Pembroke Pines, Florida 33028

Before me personally appeared the person whose name is subscribed 1o the foregoing
instrument, and executed the foregoing instrument in my presence for the purpose contained
therein, by signing his’her name hereto.

Signature Date Signed

Witness



ignature Date Signed

Name: Jonnie Lee

Address: 8713 SW 5 Street, Apt. 207
Pembroke Pines, Florida 33025

Before me personally appeared the person whose name is subscribed to the foregoing
instrument, and executed the foregoing instrument in my presence for the purpose contained
therein, by signing his/her name hereto.

Signature Date Signed

Witness

Signature Date Signed
Tl Moo — 03/13/23

Name: ThanhNguyen V¢

Address: 1740 NW 166™ Avenue
Pembroke Pines, Florida 33028

Before me personally appeared the person whose name is subscribed to the foregoing
instrument, and executed the foregoing instrument in my presence for the purpose contained
therein, by signing his/her name hereto,

Sign Date Signed

Ebyodu A os]:s Je3

Witness




Signature Date Signed

gl 27/

ashingto

Address: 9511 Chelsea Drive
Miramar, Florida 33025

Name: Heorge

Before me personally appeared the person whose name is subscribed to the foregoing
instrument, and executed the foregoing instrument in my presence for the purpose contained
therein, by signing his’her name hereto.

Signature Date Signed
Tlerl Mo 02/27 /3

Witness e/

Signpature Date Signed

Name: Delores Jordan

Address: 9421 Little River Blvd.
Miami, Florida 33147

Before me personally appeared the person whose name is subscribed to the foregoing
instrument, and executed the foregoing instrument in my presence for the purpose contained
therein, by signing his/her name hereto.

Signature Date Signed

Witness

=L



Signature Date Signed

Name: George Washington

Address: 9511 Chelsea Drive
Miramar, Florida 33025

Before me personally appeared the person whose name is subscribed to the foregoing
instrument, and executed the foregoing instrument in my presence for the purpose contained
therein, by signing his’her name hereto.

Signature Date Signed
Wilness
Sipnature Date Signed

Name: Delores 36rdan

- Address: 9421 Little River Blvd.
Miami, Flonida 33147

Before me personally appeared the person whose name is subscribed to the foregoing
instrument, and executed the foregoing instrument in my presence for the purpose contained
therein, by signing his’her name hereto.

Signature Date Signed

lntte. MWnsuls 6§18 - 1003




Signature Date Signed

Qebyendn & Febmary 27, 2003
Name: :Ib endu De

nddress: 1224€ SW_ (0% St

Peantmue Pinud, FL 23028

Before me personally appeared the person whose name is subscribed 1o the foregoing
instrument, and executed the foregoing instrument in my presence for the purpose contained
therein, by signing his’her name hereto.

ignature Date Signed

Zal T 02/27/03

2



‘ N =/

TRADUCCION OFICIAL No. 16.06/05¢ realizada por Diego Vargas, Traductor
Oficial, Resolucién No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia y

registrado ante el Ministerio de Relacionese Exteriores de Colombia.

CESION

CONSIDERANDO, que los suscritos, a saber, Wenli Han, Martin

Ketterer, Jonnie Lee, Thanh Nguyen, George Washington, Delores

Jordan, y Dibyendu De (denominados en adelante "“CEDENTES"), son los

titulares legales de la invencitn conocida como Referencia No. DI-
5698 y titulada: MEMBRANAS SEMIPERMEABLES DE POLISULFONA HILADO-
FUNDIDAS Y METODOS PARA HACERLAS para la cual una sgolicitud de
patente se presenté el 20 de diciembre de 2002 ante la Oficina de
Marcas y Patentes de los Estados Unidos con el Nimero de Solicitud

10/327,564;

Y CONSIDERANDO, gque BAXTER INTERNATIONAL INC., una sociedad

debidamente organizada y existente de conformidad con las leyes de

Delaware y domiciliada en Deerfield, Illinois, y BAXTER HEALTHCARE

S8.A., una sociedad debidamente constituida de conformidad con las
leyes de Suiza, domiciliada en 2Zurich, Suiza, (denominada en
adelante "CESIONARIOS”) desean adquirir todo el derecho titulo e

interés a la misma;

POR CONSIGUIENTE, por prestacién de la suma de un délar
($1.00) y de otras prestaciones vilidas y valiosas, el recibo y
suficiencia de las cuales se reconoce por el presente, dichos
CEDENTES por el presente venden, ceden y transfieren y por el
presente traspasan a los mencionados CESIONARIOS, sus sucesores,
cesionarios y representantes legales, el pleno y exclusivo derecho,
titulo e interés a dicha invencién en los Estados Unidos de América
Yy en todos los paises extranjeros, incluyendo, sin limitacién, dicha
invencifn descrita en la mencionada solicitud para que sea de

propiedad y disfrutada por dichos CESIONARIOS, sus sucesores Yy
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ce;ionarios, tan plena y completamente como si la misma hubiere sido
de propiedad y disfrutada por los mencionados CEDENTES si esta
cegién y venta no se hubiere realizado, incluyendo, sin limitacién,
todos los derechos a la mencionada solicitud y a todas las patentes
de los Estados Unidos para la misma, una vez concedida junto con
todoe los perfeccionamientos y mejoras de la misma, asi como todas
lag solicitudes relacionadas, incluyendo, mids no limitadas a
divisiones, continuaciones, continuaciones en parte, nuevas
publicaciones y nuevos exdmenes de la misma y sustituciones de o
para dicha solicitud y todos los derechos extranjeros, incluyendo el
derecho de presentar solicitudes de patente para dicha invencién en
cualquier y todos los paises extranjeros y el derecho a reivindicar
prioridad en relacién con la fecha de presentacitn de conformidad
con la Convencidén Internacional con fundamento en la anteriormente
mencionada solicitud de patente de los Estados Unidos; y los
CEDENTES por el presgente autorizan y le solicitan al Comisionado de
Patentes para que expidan todas las patentes que surjan de la misma
a los CESIONARIOS debido a su interés como CESIONARIOS, sus

sucesores, cesionarios y representantes legales.

Los CEDENTES se comprometen por el presente a firmar todos los
documentos, suministrar toda 1la informacién y testificar en
cualquier interferencia o litigio a solicitud de los CESIONARIOS,
Bus sucesores, cesionarios Yy representantes legales cuando los
mismos sean considerados esencialese para la plena proteccién,
defensa, propiedad y disfrute en y a dicha invencién y a los
derechos transferidos por el presente por parte de los CESIONARIOS,

sus sucesores, cesionarios y representante legales.

Los CEDENTES adicionalmente se comprometen a solicitud de los
mencionados CESIONARIOS, sus sucesores, cesionarios y representantes
legales, y sin remuneraci6n adicional, a suscribir cualquier y todos

los documentos 8solicitados por 1los CESIONARIOS, sus sucesores,
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cesionarios y representantes legales para la presentacién vy
obtencién de patentes extranjeras y para el perfeccionamiento del
titulo de las mismas en los mencionados CESIONARIOS, sus sucesores,

cesionarios y representantes legales.

Firma Fecha de firma

Firma Ilegible 8 /6 / 03
Nombre:Wenli Han

Direccidén: 4328 Fox Ridge Drive
Weston, Florida 33331

Comparecié ante mi personalmente la persona cuyo nombre estd
suscrito en el anterior instrumento, Yy suscribié el anterior
instrumento en presencia mia para los fines descritos en el mismo,

por medio de la firma de su nombre en dicho instrumento.

Firma Fecha de firma
Firma Ilegible 8 /6 / 03

Testigo

Firma Fecha de firma
Firma Ilegible 3 /13 / 03

Nombre:Martin Ketterer

Direccifbn: 528 Kellyridge Dr.
Apex, NC 27502

Compareci6é ante mi personalmente la persona cuyo nombre estd
suscrito en el anterior instrumento, y suscribié el anterior
instrumento en presencia mia para los fines descritos en el mismo,

por medio de la firma de su nombre en dicho instrumento.

Fixma Fecha de firma
Firma Ilegible 3 /13 / 03

Testigo

Firma Fecha de firma
Firma Ilegible 08 / 28 / 03

Nombre:Jonnie Lee
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Direccién: 11752 S.W. 16St Bldg 174
Pembroke Pines, Florida 33025

Comparecié ante mi personalmente la persona cuyo nombre estéd
suscrito en el anterior instrumento, Yy suscribif el anterior
instrumento en presencia mia para los fines descritos en el mismo,

por medio de la firma de su nombre en dicho instrumento.

Firma Faecha de firma
Firma Ilegible 08-28-2003

Testigo

Firma Fecha de firma
Firma Ilegible 03/ 13 / 03

Nombre:Thanh Nguyen

Direccién: 1740 NW 166 Avenue
Pembroke Pines, Florida 33028

Compareci6 ante mi personalmente la persona cuyoc nombre estd
suscrito en el anterior instrumento, y suscribié el anterior
instrumento en presencia mia para los fines descritos en el mismo,

por medio de la firma de su nombre en dicho instrumento.

Firma Fecha de firma
Firma Ilegible 03 / 13 / 03

Testigo

Firma Fecha de firma
Firma Ilegible 02 / 27 / 03

Nombre:George Washington

Direccién: 9511 Chelgea Drive
Miramar, Florida 33025

Compareci6 ante mi personalmente la persona cuyo nombre esta

suscrito en el anterior instrumento, y suscribi6 el anterior



instrumento en presencia mia para

por medic de la firma de su nombre

Firma

Firma Ilegible
Testigo

Firma

Firma Ilegible
Nombre:Delores Jordan

Direccitn: 9421 Little River Blvd.

BT

los fines descritos en el mismo,

en dicho instrumento.

Fecha de firma

02 / 27 / 03

Fecha de firma

08-28-03

Miami, Florida 33147

Comparecié ante mi personalmente la persona cuyo nombre estéd

guscrito en el anterior

instrumento en presencia mia para

instrumento, vy

suscribif el anterior

los fines descritos en el mismo,

por medio de la firma de su nombre en dicho instrumento.

Firma

Firma Ilegible
Testigo

Firma

Firma Ilegible
Nombre:Dibyendu De

Direccién: 12245 SW 10" St.

Fecha de firma

08-28-2003

Fecha de firma

Febrexro 27 de 2003

Pembroke Pines,

Fl 33025

Compareci6 ante mi personalmente la persona cuyo nombre esta

guscrito en el anterior

instrumento,

y suscribié el anterior

instrumento en presencia mia para loe fines descritos en el mismo,

por medio de la firma de su nombre en dicho instrumento.

Firma

Firma Ilegible
Testigo

Fecha de firma

02/ 27 / 03
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DECLARACION JURAMENTADA DE GINA M. BICKNELL

Yo, Gina M. Bicknell, después de haber tomado debido

juramento, declaro y manifiesto lo siguiente:

1. Soy un agente de patentes con licencia para ejercer ante
la Oficina de Marcas y Patentes de los Estados Unidos con Matricula

No. 52,620.

2. Yo estoy empleada como agente de patentes por Baxter

Healthcare Corporation (“Baxter”).

3. Una de mis responsabilidades en Baxter es la
responsabilidad del tramite de la Bolicitud de patente
estadounidense identificada a continuacién y de todas las
solicitudes extranjeras a los Estados Unidos basadas en la solicitud

estadounidense identificada a continuacidn:

Solicitantes: HAN, Wenli y otros

Sol. EE.UU. No.: 10/327,564

Fecha presentacién en

Estados Unidos: 20 de diciembre de 2002

Titulo: Membranas semipermeables de polisulfona
hilado-fundidas y métodos para hacerlas

Referencia: CPDI-5968L

4. He revisado personalmente la Cesifn original por la cual
se traspasa a Baxter Internmational Inc. y a Baxter Healthcare S.A.
la solicitud estadounidense anteriormente identificada y todas las
solicitudes extranjeras a los Estados Unidos basadas en la solicitud

estadounidense mencionada anteriormente.

5. La fotocopia que 8se adjunta al presente es una
reproduccién fiel y exacta de la Cesifn original por la cual se

traspasa a Baxter International Inc. y a Baxter Healthcare S.A. la
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golicitud estadounidense anteriormente mencionada asi como todas las

solicitudes extranjeras a los Estados Unidos.

EL DECLARANTE NO AGREGA NADA ADICIONAL.

Fecha: 5/24/05 Por: Firma ilegible
Gina M. Bicknell

BAXTER INTERNATIONAL INC.
One Baxter Parkway, DF3-3E
Deerfield, Illinois 60015, USA

Hoy 24 de Mayo de 2005, ante mi, un Notario PGblico,
compareci® Gina M. Bicknell, a quién conozco personalmente como la
persona que firma esta declaracién juramentada, y quien, habiendo
sido debidamente juramentada, declara y manifiesta que ella es la
persona cuya firma aparece anteriormente y testifica el hecho que
las declaraciones realizadas anteriormente son verdaderas vy
completas, a su leal saber y entender.

Sello: Firma Ileqgible
Notario PGblico

SELLO OFICIAL
MARGARET O NIKLES
NOTARIO PUBLICO ESTADO DE ILLINOIS
MI COMISION VENCE: 07/09/03
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JrDNE
KR 254
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SERINGEIELD, I IINOLS,

APOSTILLA

(Convention de La Haye du 5 octubre 1961)
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1. Pais: Estados Unidos de América
Este documento piiblico
2. ha sido firmado por MARGARET O. NIKLES
3. actuando en calidad de NOTARIO PUBLICO, CONDADO DE LAKE

4. lleva el sello/estampilla del ESTADO DE ILLINOIS

Certificado
- »
5. Springfield, Illinois
6. . " MAYO 27 DE 2005

7. por el Secretario de Estado, Estado de Illinois

8. No. S05vVBl1l185 T
9. Sello/estampilla: 10, Firma:
eﬂﬂmbqp ! Firma ilegible
gy 3 - JESSE WHITE
, SECRETARIO DE ESTADO
. . ESTADO DE ILLINOISY . ¥
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-

oficina para su confrontacién. o oo
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SPECIFICATION
TITLE OF THE INVENTION

“MELT-SPUN POLYSULFONE SEMIPERMEABLE MEMBRANES AND
METHODS FOR MAKING THE SAME”

RELATED APPLICATIONS

This is a continuation-in-part of U.S. Patent Application Secial No. 09/767,558,
filed on January 22, 2001 which is a continuation of U.S. Patent Application Serial No.
09/317,657, filed on May 24, 1999, now issued as U.S. Patent No. 6,218,441, which is a
divisional of U.S. Patent Application Serial No. 08/932,680, filed on September 18,
1997, now abandoned, the disclosures of which are incorporated herein by refevence.

: BACKGROUND OF THE INVENTION

The present invention concemns polysulfone semipermeable membranes snd
methods for making the same.

Contemporary semipeimeable membranes arc available in a variety of forms
such as sheets, tubes, and hoflow fibers. A “hollow fiber” is generally a hollow
cylindrical structure in which the wall fanctions es & permeable, non-permesble, or
semipermeable (i.c., selectively permeable) membrane depending upon the application.
Generally, hollow fibers aro used as cylindrical membranes that permit selective
exchange of materials across tho walls,

Liquid-separation processes ufilizing membranes having selective
permesbilities, such processes including ultrafiltration, microfiltration, dialysis, reverse
osmosis, or the like, require a varicty of materials adapted for diversified applications.
For example, semipermeable membranes are currently favored for use in extracorporeal
blood trestments inchuding hemodialysis, hemofiltration, and hemodiafilttation. In such
cases, the membranes typically comprise hollow fibers bundled togsther and assembled
in a casing in a manner allowing blood to flow simultaneously in a parallel manner
through the lumina of the fibers while a blood-cleansing liquid is simultancously passed
through the casing so0 as to bathe the exterior surfaces of the hollow fibers with the
liquid. '

Compounds utilized for selectively permesble membranes have included
polymers, such as  celluloss, cellulose acetate, polysmide, polyacrylonitrile,
polyvinylalcohol, polymethyl methacrylate, polysulfone, polyolefin, or the like,

1
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depending upon the use of the membranes. Polysulfone compounds are of particular
interest as they have, inter alia, excellent physical and chemical properties, such as
Tesistance to heat, resistance to acids, registance to alkali, and resistance to oxidation.
Polysulfone compounds have been found to be biocompatible, capable of forming
excellent pores and interstitia, and chemically inert to such compounds as bleach,
disinfectants, and salt solutions. Polysulfone compounds can be sterilized by a number
of methods, such as ethylene oxide (EtO), gamma irradiation, steem autoclave, and
heated citric acid. Additionally, polysulfone compounde possess sufficient strength and
resistance to wear to withstand repeated use and sterilization cycles.

Conventionally, polysulfone hollow fibers have been formed by solution-
spinning techniques. Producing polysulfone hollow fibers by solution-spimning
techniques typically involves dissolving a polysulfone compound in a relatively large
amount of an aprotic solvent and a non-solvent, then extruding the solution through a
spinneret. For solution spimning, a “solvent” is a compound in which the polysulfone
compound substantially dissolves at the membrane-fabrication tempersture (i.e.,
ambient temperature). For solution spinning, a “non-solvent™ is a compound in which
the polysulfone compound is substantially insoluble at the membrane-fabrication
temperature. For solution-spinning techniques, the solvents must be sufficient to
substantially dissolve the polysulfone compound end produce a homogeneous liquid at
ambient temperature (membrane fabrication temperature).

The solvents and non-solvents utilized for solution-spinning techniques require
that the membranes be extensively leached and rinsed after fabrication, as even residnal
emounts left in the membranes can cause unaccepteble contamination of fluids treated
using the membrenes. Avoiding such contamination is particulerly important in
membrenes used for the treatment of blood by dialysis or the deaslination of water by
roverse osmosis. When fabricating hollow-fiber membranes utilizing solution spinming
techniques, removal of the core liquid nsed to form the fiber lumen is especially
difficult. Following removal of the solvents, non-solvents, and core liquid, a non-
volntile, water-soluble compound must then be added to preserve the membrane pore
structure prior to drying the membrsne. The non-volatile material also serves as a

surfactant for later rewetting of the membranes. Such a process is known as
“replasticization.”
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Solution-spinning techniques require the inclusion of large amounts of solvents
and non-solvents many of which are generally toxic and can be difficult to extract from
the resulting polysulfone fiber. Moreover, the significant amount and high level of
toxicity of certain solvents and non-solvents removed from the fibers may create a
hazardous waste-disposal problemn.

Moreover, conventional solution-spinning techniques produce asymmetric
polysuifone membranes (i.c., non-homogeneous membrane porosity progressing
through the thickness dimension of the membrane). That is, 2 non-homogeneous
membrane has aﬁmseakinon_niaro—pomus barrier layer on one (or both) of the major
surfaces of the membrane. The dense skin or micro-porous barrier layer comprises a
relatively small portion of the membrans but contributes a disproportionally large
amount of control on the permeability characteristics of the membrane.

Accordingly, there is a need for a polysulfone composition and simple method
for the production of polysulfone semipermoable membranes which composition and
mothod minimizes toxic waste by-products. Additionally, there is a need for 2 method
for the production of polysulfone semipermeable membranes wherein the solvents, non-
solvents, and processing aids used in the manufacture of the membranes are eesily
removed from the membranes after fabrication .and/or are of relatively low toxicity.
There is also a need for polysulfone semipermeable membranes having a more uniform
stucture thropghout the thickness dimension (e, a homogeneous polysulfone
membrane) so that the entire’ thickness dimension controls the permeability of the
membrane.

SUMMARY OF THE INVENTION

In peneral, the present invention provides, infer alia, s novel method and
polysulfons composition for preparing a homogeneous, semipermesble polysulfone
membrane by melt-spinning. The polysulfone composition comprises a liquid mixture
of an ultra-high-molecular-weight (UHMW) hydrophilic polymer such as
polyvinylpyrrolidone, a polysulfone compound, a solvent, and a non-eolvent that are
relatively non-toxic and that preferably do not deleteriously affect the environment.

'The solvent may be seleoted from the group consisting of tetramethylens sulfone
(“sulfolane”); 3-methyl solfolane; benzophenone; n,n-dimethylacotamide; 2-
pyirolidone;  3-methylsulfoleno; pyridine; thiopene; o-dichlorobenzene; 1-
chloronapbthalene; methy] salicylate; anisole; o-nitroanisole; diphenyl] ether; diphenoxy

3
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methane; acetophenone; p-methoxyphenyl-2-cthanol; 2-piperidine; antipyrine; diethyl
phthalate; diphenyl sulfone; diphenyl sulfoxide; phthalic acid, dioctyl ester; phthalic
acid, dimethyl ester; phthelic acid, diethyl ester; phthalic acid, dibuty! cster; phthalic
acid, big(2-ethylhexyl) ester; phthalic acid, benzyl butyl ester; and phenyl sulfide.

Especially good results have been achieved when the solvent comprises
sulfolane,

The non-golvent may be aclected from the group consisting of poly(ethylene
glyooD), di(ethylene glycol), tri(ethylene glycol), glycerol, 1,1-diethylurea; 1,3-
diethylurea; dinitrotoluene; 1,2-¢thane dismine; diphenylamine; toluenediamine; o-
toluic acid; m-toluic acid; toluene-3,4-diamine; dibutyl phthajate; piperidine; decalin;
cyclohexane; cyclohexene; chlorocyclohexene; “cellosolve™  solvent; n,n-
dimethylbenzylamine; peraffin; mineral oil; mineral wax; tallow amine; triethanol
amine; lmryl methacrylate; stearic acid; ethylene glycol; tetra(cthylene glycol); diethyi
adipate; d-sorbitol; chlorotriphenyl stannane; resorcinol; 2-methyl-8-quinolinol;
quinaldine; 4-phenylpyridine; phoaphorothicic acid, o,0-diethyl o-(p-nitrophenyl) ester;
N,N-dimethyl-p-pheniylene diamins; 2,6-dimethoxyphenol; 4-allyl-2-methoxyphenol;
phenanthridine; 2-niphtirylamine; 1-naphthylamine; 1-naphthol; 2-naphthalenethiol; 1-
bomonaphthaleno; levulinic acid; phenyl pyirol-2-yl ketone; phenyl 4-pyridyl ketone;
isothiocyanic acid, m-nitrophenyl ester; 2-methyl-1H-indole; 4-methyl imidazole;
imidazole; 1,7-heptanediol; 951-fluoren-9-one; ferrocene; 2,2" 2" -nitrilotriethanol; 2,2'-
iminodiethenol; dibenzofuran; cyclobexaneacetic acid; cyansmide; courmarin; 2,2’-
bipyridine; benzoic acid; benzenepropionic acid; o-dinitrobenzene; 9-methyl-9-
azabicyclo(3.3.1)nonan-3-one; chlorodiphenylaraine; antimony bromide; p-anisidine; o-
snigaldehyde; adipomitrile; p-amino acetophenone; monoacetin; diacetin; triacetin;
pentoxane; 4-benzoylbiphenyl, methyl oleate; triothylphosphate; butyrolactons;
texphenyl; tetradecanol; polychblorinsted biphenyl (“Aroclor 1242"); myristic acid;
methacrylic acid, dodecyl ester; isocyanic acid; methylenedi-p-phenylene ester; 2-((2-
hexyloxy)ethoxy) ethanol; 4-nitro biphenyl; benzyl ether; benzenesulfonyl chloride; 2,4
diisocyanato-1-1-methyl benzene; adipic acid, diethyl ester; 2’-nitro-acetophenone; 1°-
acetonaphthone; tetradecanome; (dichlorophenyl)trichlorosilane;  dichlorodiphenyl
gilane; phosphorothioic acid, o,0-diethyl o-(p-nitrophenyl) ester; phogphoric acid, tri-o-
tolyl estec; phosphoric acid, triphonyl ester; phosphoric acid, tributyl ester; phenyl
phosphorous dichleride; p-nitrophenol; isocyanic acid, methyl-m-phenylene ester; 2,2’-

4
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iminodicthanol,  N-(2-aminoethyl)} N'(2-((2-aminocthylamino)ethyl)  1,2-
ethanediamine; 2,6-di-tert-butyl pcresol; chloro biphenyl; 4-biphenylamine; benzyl
cther; benzenesulfonyl chloride; 1,2-(methylenedioxy)-4propenyl benzene; 2,4-
diisocyanato-1-moethyl benzene; chlorodinitro benzene (mixed isomers); hexahydro 2H-
azepin-2-one; 4,4'-methylencdianiline; 1'-acetonaphthone; mercapto acetic acid; and
acetenilide. Especially good results have been achieved whem the non-solvent
comprises poly(ethylens glycol), di(ethylene glyood), tri(ethylene glycol), or a mixture
thereof.

The solvent and non-solvent arc present in a ratio useful to form a
semipermeable, polysulfone membrane useful for performing liquid-separation

According to another aspect of the invention, a “melt-spinning™ or “melt-
extrusion™ method is provided for producing semipermeable, polysulfone membranes.
The melt-spirning method includes the steps of: (1) forming a composition comprising a
UHMW hydrophilic polymer, preferably, polyvinylpymolidone, a polysulfone

compound, a solvent selected from the foregoing group of candidate solvents, and, &

non-solvent selocted from the foregoing group of candidate non-solveats; (2) heating the
composition to a temperature at which the composition becomes a homogeneous liquid
(Lo., & temperature greater than ambient); (3) extruding the composition through an
exirusion die (such as a single or multi-holed hollow-fiber die (termed a “spinneret™);
and (4) passing the extrodate through a quench zone in which the extrudate gels and

solidifies, thereby forming the membrane. _
' According to another aspect of the present invention, melt-spun, scmipermesble,

polysulfonc membrance are provided having a wniform structure throughout tho
thickness dimension of the membrane (i.c., 2 “homopgeneous” membmne structure)
useful for liquid separations, such as, but not limited to, microfiltration, ultrafiltration,
reverse osmosis, and dialysis.
BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS
Fig. 1 illustrates & preferred embodiment of the process for fabricating
homogeneous polysulfone hollow fibers (as a representative membrane confignration).

Fig. 2 illustrates an alternative process for fabricating homogeneous polysulfons
hollow fibers.
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Fig. 3 is a three-component diagram showing the proportions of polysulfone
compound, solvent, and non-solvent which are combined in representative melt-spin

Fig. 4 is a scanning electron microscope photograph of a representative
homogeneous, polysulfone hollow fiber,

Fig. 5 is a schematic diagrem of a hemodialyzer including homogeneous
polysulfons hollow-fiber membranes.

Fig. 6 illustrates a scenning electron microscope photograph of a cross-section of
3 representative polysulfone hollow-fiber membrane including ultra-high-molecular-
woight hydrophiltic polymer.

Fig. 7 illustrates a scanning electron microscope photograph of a cross-section of
a portion of a fiber wall of the representative polysulfone hollow-fiber membrane of Fig.
6 including ultra-high-molecular-weight hydrophillic polymer.

Fig. 8 illustrates schematically sn in-vitro platelet test systemn discnssed in
Bxample No. 8.

Fig. 9 illustrates in-vitro anti-thrombogenic evaluation using bovine blood of
Example No. 9.

DETAILED DESCRIPTION

This invention encompasses, infer alia, compositions useful for forming, by
melt-spinning, polysulfone semipermesble membranes, The compositions comprise a
ultrs-high-molecular-weight hydrophillic polymer, preferably polyvinyipyrrolidone
(Kollidon 90F, MW=1,000,000-1,500,000 daltons), a polysulfone compound, a solvent
and, a non-solvent. In the composition, the solvent and non-solvent are present in a
ratio useful to form a semipermesblie membrane useful for performing liquid separation
processes, Membranes thai are melt-spun using such compositions are homogeneous.
That is, the mel-spun membranes are symmetric such that the membranes have s
substentially uniform structure throughout the thickness dimension of the membranes,
as illustrated in the scenning electron microscope photographs of Figs. 6 and 7 of a
hollow fiber made using such compositions. As defined herein, a “homogeneous”™
polysulfone membrane is s membrans in which each portion or section of the embrane

coptributes its substantislly proportional ghare to the permesbility characteristics of the
membrune. '
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In an embodiment of the present invention, the membrane comprises:
spproximately 34 to about 36 weight percent polysulfone; approximately 42 to about 46
weight percent sulfolane; approximately 10 to about 12 weight percent methoxy-PEG
(molecular weight approximately 2,000); approximately 1 to about 1.5 weight percent
glycerin; approximately 2 to sbont 3 weight percent polyvinylpymolidone; and
spproximately 4 to about 7 weight percent n-methyl-pyrrolidone.

Polysulfone compounds and their synthesis are well-known in the art. Preferred
polysulfone compounds useful in this invention satisfy the formula:

] R;-SOx-Ra

wherein R; and Ry (which can be the same or different) are groups such as alkanes,
alkenes, alkynes, aryls, alkyls, alkoxys, aldehydes, anhydrides, esters, cthers, and
mixtures thereof, each such group having fifty or fower carbon atoms and including both
straight-chained and branched-chained structures. Prefemred polysulfone compounds
useful in this invention have a melt flow index (MFI) in a range of from about 1.7
dg/min to sbout 9.0 dg/min as measured according to the American Standsrd Test
Method (ASTM) for Flow Rates of Thermoplastics by Extrusion Plastomster, ASTM D
1238-94a. Goods results have been achieved when the polysulfone compounds have a
MFI of from about 2.0 dg/min to sbout 5.0 dg/min. Preferred polysulfone compounds
useful in this invention include, but are not limited to polyarylsulfones, for example,
bisphenol A polysulfone, polyether sulfone, polypheny] sulfope, and mixtures thereof.
Especially good results have been achieved utilizing bisphenol A polysulfone.

A “solvent for the polysulfone compound” is defined herein as a compound
having the following characteristics: a boiling point of at least about 150°C, a solvating
power to dissolve from abont 8 weight percent to about 80 weight percent of the
polysulfone ‘compound at a terperature in a rango from about 50°C to about 300°C.
The solvent preferably can dissolve from about 8 weight percent to about 80 weight
percent of » polyaryisulfone.

Candidate solvents useful in this invention include, but are not limited to,
wtnme!:hylene sulfone; 3-methyl sulfolsne; benzophenone; nn-dimethylacetamide; 2-
pymlidons;  3-methylsulfolene; pyridine; thiophens; o-dichlorobenzene; 1-
chloronapthalens; methyl salicylate; anisole; o-nitroanisole; diphenly ether; diphenoxy
methane; acetophenone; p-methoxyphenyl-2-cthanol; 2-piperidine; antipyrine; diethyl
phthalate; diphenyl sulfone; diphenyl sulfoxide; phthalic acid, dioctyl ester; phthalic
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acid, dimethyl ester; pbthalic acid, diethyl ester; phthalic acid, dibutyl ester; phthalic
acid, bix(2-cthylhexyl) ester; phthalic ecid, benzyl butyl ester; phenyl sulfide.
Especially preferred solvents useful in this invention include, but are not limited to,
tetramethylene sulfone (“sulfolane”), entipyrine, §-valerolactam, disthy] phthalate, and
mixtures theroof. Especially good results have been achieved utilizing tetramethylene
sulfone as the solvent.

A “non-solvent for the polysulfone compound” is defined herein as a compound
having the following characteristics: & boiling point of at least about 150°C, a solvating
power sufficiently low to dissolve lcas than about 5 weight percent of the polysulfone
compound at & temperature in a range from about 50°C to about 300°C.

Candidate non-solvents usefol in this invention are 1,1-diethylurea; 1,3-
diethylurea; dinitrotoluene; 1,2-ethane diamine; diphenylamine; toluenedismine; o-
toluic acid; m-toluic acid; toluene-3,4-dismine; dibutyl phihalate; piperidine; decalin;
cyclohexene; cyclohexene; chlorocyclohexane: “cellogsolve” solvemt; nn-
dimethylbenzylamine; paraffin; mincral oil; mineral wex; tallow amine; triethanol
smine; lauryl methacrylate; stearic acid; di(ethylene glycol); tri(ethylene glycol);
ethyleno giycol; poly(cthylene glycol); tetra(efhylene glycol); glycerin; diethyl adipats;
d-sorbitol; chlarotriphenyl stannsae; resorcinol; 2-methyl-8-quinolinol; quinaidine; 4-
phenyipyridine; phosphorothioic acid, o,0-diefhyl o-(p-anitrophenyl) ester; NN-
dimethyl-p-phenylene  dismine; 2,6~dimethoxyphenol; 4-allyl-2-methoxyphenol;
phenanthridine; 2-naphthylamine; 1-naphthylamine; 1-naphthol; 2-naphthalenethiol; 1-
bromonaphthalene; levulinic acid; phenyl pyrrol-2-y1 ketone; phenyl 4-pyridyl ketons;
isothiocyanic acid, m-nitrophenyl ester; 2-methyl-1H-indole; 4-méthyl imidazole;
imidazole; 1,7-heptanediol; 9H-fluoren-9-one; fecrocene; 2,2",3™-nitrilotriethanol; 2,2’
iminodiethsnol; dibenzofuran; cyclohexaneacetic acid; cyansmids;, cowrmarin; 2.2’-
bipyridine; benzoic acid; benzeneproprionic acid; o-dinitrobenzens; 9-mefhyl-9-
azsbicyclo(3.3.1)nonan-3-one; chlorodiphenylarsine; sntimony bromide; p-anisidine; o-
pentoxane; 4-benzoylbiphenyl, methyl oleste; triothyiphosphate; butyrlacetone;
terphonyl; tetradecanol; polychlorinated biphenyl (“Aroclor 12427); myristic acid;
methacrylic acid, dodecyl ester; isocyanic acid, methylenedi-p-phenylene ester; 2+((2-
hexyloxy)ethoxy) ethanol; 4-nitro biphenyl; benzyl ether; benzenesulfonyl chloride; 2,4-
diisocyanato-1-1-methyl benzene; adipic acid, diethyl estar; 2’-nitro-acetophenane; 1°-
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acetonaphthone; tetredecanone; (dichlorophenyl)trichlorosilane; dichlorodiphenyl
silane; phosphorothioic acid, o,0-diethyl o-(p-nitrophenyl) ester; phosphoric acid, tri-o-
tolyl ester; phosphoric acid, triphenyl ester; phosphoric acid, tributyl cster; phenyl
phosphorous dichloride; p-nitrophenol; isocyanic acid, methyl-m-phenylene ester; 2,2°-
iminodiethanol; N-(2-aminoethyl)-N’<{2-((2-aminoethyl)amino)ethyl) 1,2-
othanediamine; 2,6-di-tert-butyl p-creeol; chioro biphenyl; 4-biphenylamine; benzyl
cther; benzenesulfonyl chloride; 1,2-(methylenedioxy)-4-propenyl benzene; 2.4-
diisocyanato-1-methy! benzene; chlorodinitro benzene (mixed isomers); hexahydro 2H-
azepin-2-one; 4,4’-methylenedieniline; 1'-acetonsphthone; mercapto acetic acid; and
acetanilide. Especially preferred. non-solvents ugeful in this invention include, but are
not limited to, poly(cthylens glycol), difethylene glyool, tri(ethylene gtycol), glycerol,
and mixtures thereof.

The concenirations ofﬂ:ecnnq:onmuiﬁtheeonmosiﬁonmyvarymdm
dependent upon varisbles many. of which can be readily worked out with simple bench
experiments. For example, miscibility of the composition at the melt-extrugion
temperature is one factor to be considered in determining a suitable component
concentration.  Miscibility of polysulfone compound solutions can be readily
determined empirically by methods known in the art. (Whether or not the components
of a composition are miscible is readily apparent) The end use of the membrane is
snother factor in determining the appropriate blend compogition because the preferred
pore size .of the membrane and transport rate of liquids and solutes through the
membrane vary depending upon the intended fiber end use.

In the case of membranes useful for microfiltration of liquids, the concentration
of the polysulfone compound is preferably at least about 8 weight percent, more
preforsbly at least about 12 weight percent. The concentration of the solvent is
preferably at least about 40 weight percent, more preferably at least about 60 weight
percent. The concentration of the non-solvent, if present, is preferably at least about 1
weight percent, and more preferably at least about 5 weight percent.

In the case of membranes useful for ultrafiltration or dialysis, the concentration
of the polysulfone compound is preferably at least about 18 weight percent, more
prefersbly at least about 25 weight percent. The concentration of the solvent is
preferably at least sbout 40 weight percent, more preferably at least about 45 weight
percent. Concentration of the non-solvent, if present, is preferably at least about 1
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weight percent, more preferably at least sbout 5 weight percent.

If the non-solvent is present, solvent to non-solvent ratios (i.e., a solvent to non-
solvent ratio “sufficient to form a semipermeable membrane useful for liquid separation
processes™) are prefarably about 0.95:1 to about 80:1, and more preferably about 2:1 to
about 10:1. For example, as shown in Fig. 3, for a three-component composition (for
melt-spinning polysulfone hollow fibers) comprising bisphenol A polysulfone, sulfolane
(the solvent), and poly(ethylene glycol) (the non-solvent), acceptable amomts of the
polysulfone compound, solvent, and non-solvent lie within the area bounded by the
exiremes of each component which generate the aree A, B, C. Any of the specific
compositions consisting of an amount of each of the three components within the aroa
A, B, C of Fig. 3 are suitable for melt spinning into hollow-fiber membranes.

In the case of membranes useful for reverse osmosis of liquids, the concentration
of polysulfone is preferably at least about 30 weight percent, more preferably at least
about 35 weight percent. The concentration of the solvent is prefexably at least shount 12
weight percent, more preferably at least about 20 weight percent. If present, the
concentration of the non-solvent is preferably at least about 1 weight percent, more
preferably at least about 5 weight percent.

The compositions of this invention may be used to fabricate polysulfone
semipermeeble membranes useful for “liquid-separation processes.” As defined herein,
such processes inchude, but are not limited to, microfiltration, ultrafiltration, dialysis,
and reverse osmosis, Fig. S shows a represcntative liquid-separstion device configured
for use as an extracorporeal blood treatment device, specifically a hemodialyzer. The
hemodialyzer 10 comprises an outer casing 12, end caps 14, & dialysate inlet 16, a
dialysate outlet 18, a blood inlet 20, a blood outlet 22, and a bundle of fibezs 24 potted
in the outer casing. The outer caging defines a dialysste compariment and the lumina of
the fibers form a blood compartment. As blood flows through the lumina of the fibars
in a parallel fashion, dialysste flows counter-currently fhrough the dialysate
compartment.

Membranes of the present invention may be fabricated by alternative method
schetnes as illustrated in Figs. 1 and 2. A number of method schemes may be followed
depending upon the optional method steps chosen to develop the desired polysulfone
membrane.
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In one preferred method according to the present invention, a polysulfone
composition of a UHMW hydrophillic polymer, a polysulfone compound, a solvent, and
a non-solvent is precompounded in a high-shear mixer, melied, extruded (as hollow
fibers), quenched (Fig. 1), and then wound on cores or reels using any number of
commercially available winders, such as Leesona winders. In such a method, adequate
care should be taken to maintain a slight tension on the hollow fibers during winding.
In another preferred method according to the present invention, the polysulfone
composition is precompounded in a high-shear mixer, melted, extruded through a strand
dic (to form solid strande), cocled, pellctized, remelted, extruded (to form hollow
fibers), quenched, and then wound (Pig. 2). In still another preferred method according
to the present invention, the polysulfone composition iz precompounded, melted,
extruded (as hollow fibers), quenched, wound, hald dry for a period of time, soaked in a
liquid that is substantially a non-solvent for the polysulfons compound and stored in the
soaking liquid for up to 15 days (Fig. 1). In yet another preferred method according to
the present invention, a polysulfone composiﬁonispreeompomdcdililhi@-lhw
mixer, molted, extraded (as hollow fibers), quenched, wound, soaked, leached, rinsed,
replasticized, and then dried in an oven (preferably a convection oven) (Fig. 1). In
another preferred method according to the present imvention, the polysulfone
composition is precompounded, melted, extruded (as solid strands), cooled, pelletized,
remelted, extruded.(as hollow fibers), quenched, wound, and then held dry in air
followed by soaking in a liquid that is substantially a non-solvent for the polysulfone
compound (Fig. 2). In yet another preferred method according to the present invention,
a polysulfone composition is precompounded, melted, extruded (as solid strands),
cooled, pelletized, remelted, extruded (as hollow fibers), quenched, wound, soaked,
leached, rinsed, replasticized, end dried (Fig. 2).

The components of the composition (i.e., the UHAMW bydrophilic polymer,
polysulfone compound, soivent, and pon-solvent) to be extruded are combined and
homogenized prior fo extrusion by mixing in a convenient manner with conventional
mixing equipment, as for cxample, a high-shear mixer, such as 2 compounding twin-
screw extruder. The components of the extrusion composition may also be combined
and homogenized directly in & meltpot provided with suitable agitation of the molten
liquid. Alternatively, a polysulfone extrusion composition may be homogenized by
extruding a molten composition through a strand die, cooling the global extrudate, and
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grinding or pelletizing the extrudate to a particle size readily-fed to a heated, gingle-
screw Or twin-gcrew extruder. Altematively, other heating/homogenizing methods
known to those skilled in the art may be utilized to produce a homogeneous, molten
liquid for extrusion (termed a “meli™).

The melt is heated to a temperature that facilitates preparation of a homogeneous
liquid possessing a viscosity suitable for extrusion. The temperature should not be so
high as to cause significant degradation of the polysulfone, the solvent, or the non-
solvent. The temperaiure should not be so low as to render the liquid too viscous for .

-extrusion. For example, when the melt comprises bisphenol A polysulfone, the

extrusion temperature is preferably at loast about 50°C, more preferably at least about
75°C. The extrusion temperature is preferably less than about 300°C, more preferably
less than about 220°C.

The viscosity of the melt should not be so high as to be too viscous to be
ﬂx&udndu.tﬂnpnnﬂuﬂutdomtdeletuiouﬂyaﬁwtﬂmpolywlfoneeompomd.
The viscogity, howeves, of the melt must not be so low that the extrudate camnot
maintain a desired shape upon exiting the extrugion die. The melt may be extruded in a
variety of dhapes such as, but not limited to, hollow-fibers, tubes, sheets, and hollow-
fibers with fins. The extrudate may be sided in retaining its desired shape upon
extrusion by cooling. .

Fot making hollow-fiber membranes, the melt is extruded through a hollow-fiber
die (spinneret). The spinneret typically is multi-holed and, thus, produces a tow of
multiple hollow fibers. The spitmeret typically includes a means for supplying a fluid
(gas or liquid) to the core or “lumen” of the extrudate. The core fluid is nsed to provent
collapse of the hollow fibers as they exit the spinneret. The core fluid may be a gas,
such a5 nitrogen, air, carbon dioxide, or other inert gas, or a liquid which is a non-
solvent for the polysulfons compound, such as, but not limited to, water, poly(ethylene
glycol), diethylens glycol), tri(ethylenc glycol), glycerol, and mixtures thereof
Mixtures of solvents and non-solvents may be used as long as the mixinre is not a
solvent for the polysulfone compound. Alternstively, the melt may first be extruded as
solid strands through a single or multi-holed strand die and the resulting solid strands
cooled and pelletized to a particle size readily fed to a single-screw or twin-acrew
extruder (Rig. 2). In this alternative method of production, the particles are remelted and
then extruded through a single-holed or multi-holed spinneret to form hollow fibers, as
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described above.
'fheextrudateexiﬁngextmsiondieentmomormorequenchzones. The
environment of & quench zone may be gaseous or liquid Withir the quench zone, the
extrudate is subjected to sufficient cooling to canse gelation and solidification of the
membrane. In an embodiment of the method of the present invention, the time period
beginning after tho extrudate exits the dic and extending to before the membrane is
wound onto a core or reel, is importamt to attain the desired permeability of the
membrane. During this time period, for a given composition, the permeability of the
membranoe is determined largely by the cooling rate to which the extrudate is subjected.
Permeability is increased by rapid quenching of the extrudate, compared to the
permeability obtained from a leas drastic quench or slower gelling of the extrudate.
Increaging pormesbility of the membranes, which results from more rapid quenching,
nommally affects the ability of the membranes to transport water, or other liquids and
compounds across the thickness dimension of the membranes. Thus, the extrudate

-cooling rate (as affected by the temperature and composition of the cooling medium

employed) may be varied to modify the permeebility of the resulting membrans,

In one method acconding to the present inveation, s polysulfons hollow-fiber
extrudate is quenched in sir. Within the quench zone, the hollow fibers gel and solidify.
The temperature of the air-quench zono is preferably less than about 27°C, more
preferably less than about 24°C, The hollow fibers are held in the air zone for
preforably less than ebout 180 minutes, more preferably less than about 30 mimutes.

In another preferred method sccording to the present invention, the hollow-fiber
extrudate is guonched in a liquid that is substantially a non-solvent for the polysulfone
compound, such as water, poly(ethyleno glycol), di(ethylene glycol), triethylene
glycol), glycerol, or a mixture thereof. A mixture of solveni(s) and non-solvent(s)
aiternatively may be used 50 long as the mixture remains substantially a non-solvent for
the polysulfone compound: When a liguid quench comprises water and one or more
other components, the ratio of water to the other components is preferably from about
0.25:1 to about 200:1. The temperature of the liquid quench zone is preferably less than
sbout 50°C, more preferably less then about 25°C, and more preforably less than about
10°C. The advantage of a liquid quench is that it offers less resistance to the transfer of
heat from the extrudate to the cooling medium than is present in an air quench and, thus,
results in & more rapid removal of heat from the extrudats as the membrane forms. The
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rapid removal of heat modifies the permeability of the resulting membrene and can be
used to tailor membrane permeability for the intended end use.

Hollow fibers are, optionslly, drawn using godet rollers or other conventional
equipment to the approprisie fiber dimmeter. More specifically, drawing or stretching
the fiber may be accomplished by passing the hollow fiber over a series of rollers. The
desired degree of stretching may be obtained by control of the rate of rotation of the
second roller or second group of rollers relative to the first roller encountered by the
fibez. Line speeds are generally not critical and may vary over & wide range. Preferred
line spoeds arc at least about .10 feet per minute end less than about 1000 feet per
minute,

Tn another preferrod method according to the present invention, as illustrated in
Fig. 2, following quenching, the membrane is passed through at least one leach bath
containing a liquid that is substantially a non-solvent for the polysulfone compound,
such as water or a mixture of water and sulfolane and/or the non-solveni(s), or a mixture
of water and the solvent ufilized in the melt compogition. Good results have been
achieved when the leach bath is water, The membrane is Ieached to remove at least a
partion of the solvent end the non-solvent. The leach bath need not remove all of the
solvent snd non-solvent from the membrane, depending, at least in part, on the
enticipated end use of the membrane.

_ The minimum temperature of the leach bath is such that removal of the solvent
mdnon-mlmtﬂunﬂmmmibrmnoccmatammnblentemhﬁwmpmducﬁén
rate demands. The minimum temperature of the leach bath is preferably at least about
20°C, more preferably at least about 40°C. The maximum tempaerature of the leach bath
is below a temperature at which the integrity of the membrane is deleteriously affected.
Accordingly, the temperature of the leach bath is preferably less than about 95°C.

By way of example, the residence time of a hollow-fiber membrane in the leach
bath is preferably leas tham about 1200 seconds, more preferably less than about 300
seconds. The hollow fiber may, aptionally, be drawn to the desired size prior to
entrance into the leach bath, during the residence time in the leach bath, subsequent to
exiting the leach bath, or during eny combination thereof.

Following immersion in the leach bath, the membrane may, optionally, be
passed through a rinse bath containing water. The rinse bath removes residues in the
membrane from the leach process. The rinse bath is preferably maintained at room
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temperature, For a hollow fiber, the residence time of the fiber within the rinse bath is
preferably less than 1200 seconds, more preferably less than 300 seconds.

After leaching, the membrane may then be subjected to a replasticization
process. For hollow-fiber membranes to be used for dialysis, a replasticization bath is
used that preferably containg less than about 50 weight percent glycerol and more
preferably less than about 45 weight percent glycerol, with the balance being water.
The minimum temperature of the roplesticization bath is such that replasticization of the
membrane occurs at reasomable rate relative to production demands. For example, the
minimum temperature of a glycerol-containing replasticization bath is preferably at least
sbout 20°C, more preferably at least about 35°C. The maximum temperature of the
replasticization bath is below a temperature at which the membrane integrity could be
adversely affected. Accordingly, the maximum temperature of the replasticization bath
is proferably less than about 100°C, more preferably less than sbout 50°C.

" Following removal of thy membrane from the replasticization bath, excess liquid
adhering to the membranc may optionally be removed, preferably by use of a
conventional sir knife opersting at a preasure of about 10 psig to about 60 psig. With
hollow fibers, good results have been achieved when the air knife is maintained st a
preasure of about 30 peig.

The resulting polysulfone -membrane may, optionally, bo dried in an oven
(proferably a convection oven). The oven is maintained at a temperature of from about
20°C to about 200°C. With holiow fibers, good results have been achioved when the
temperature of the oven is about 70°C. In a convection oven the membrane is dried for
a period of from about 5 seconds to about 1200 seconds. With hollow fibers, goods
results have been achieved when the fiber was dried for at least about 140 seconds.

The semipermesble polysulfone membranes formed by the described methods
may be used in liquid-sepamtion processes such as, but not limited to, microfiltration,
ultrafiltration, dialysis, and reverse osmosis. The specific fabrication method that is
employed, within the scope of methods accarding to the present invention, is selected so
as to tailor the regulting membrane for its anticipated end use. Such adaption is readily
achieved by one gkilled in the art based upon the teachings herein.

By way of exsmple and not limitation, examples of the invention will now be
given.
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EXAMPLE 1

A composition was prepared comprising shout 36 weight percent Udel
P1835NT11, a brand of bisphenol A polysulfone (availsbls from Ameco Polymers, Iuc.
of Alpharetta, Georgia) about 44.3 weight percent anhydrous sulfolane (available from
Phillips Chemical Company of Borger, Texas) and about 17.7 weight percent
poly(ethylene glycol) having an average molecular weight of about 1000 daltons
(available from Dow Chemical Company of Midland, Michigan). The solvent to non-
solvent ratio was about 2.5:1. The composition wes compounded in a co-rotating twin-
screw extruder at about 132°C. The extruded composition was cooled, pelletized using
an RCP 2.0 pelietizer (availsble from Randcastle Extrusion Systems, Inc. of Cadar
Grove, New Jorsey), and then remeited end extroded through a 30-hole hollow-fiber
spimneret at sbout 149°C using a single-acrew extruder. The resulting hollow-fiber
extrudate was quenched in air at about 21°C for about 15 seconds, drawn from a first
godet (rotating at a surface spoed of 172 feet per minute) to a second godet (rotating at a
surface speed of 182-fect per minute) to increase the fiber's length by about 5.75
percent, wound on a core, and soeked in a water bath at a temperature of about 25°C for
abonut four hours.

Following soaking in water, the hollow fiber was processed by unwinding the
fiber from the core at a rate of shout 30 f/min and pagsing the fiber through a 37°C
water bath for sbout 40 seconds. The fiber was then immersed in & room tempersture
water-rinse bath for 139 seconds. Following the rinsc bath, the fiber was replasticized
by immersion for 140 seconds in a 40-percent aqueous glucerol replasticization bath
held at shout 37°C. After removing the fiber from the aqueous glycerol bath, excesa
liquid was removed from the fiber using an air knife operating at about 30 psig. The
processed hollow fiber wes then dried in 8 convection oven at about 70°C for 155
seconds. )

‘The resulting holiow fiber had an average lumen diameter of 160 pm, and an
average wall thickness of 18 pm. The hollow fiber wes fabricated into a dialysis test
unit containing 150 fibers. The ip vitro water flux of the device was 102.5 mL/
(hrmmBg'm’) and the average K,, for sodium chloride was found to be 1.92 x 10%
centimeters per minnte at a solution flow rate through the fiber Jumina of sbout 0.02
milliliters per minute per fiber, K,, is defined in the following equation:
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K, K, Py

where K, is the resistance to mass transfer within the fluid present in the lumen of the
hollow fiber, and Py, is the membrane permeability. It was not possible to determine the
membrane permeability, P, alone using the test apparatus becaunse the flow of solution
through an individual fiber could not be made large enough to render X, nogligible.

This hollow-fiber membrane counld be fabricated into a suitable device for use as
an ultrefiltration cell for the removal of contaminants from water of aqueous solutions.

EXAMPLE 2
A ‘composition was prepared comprising about 36 weight percent Udel

‘P1835NTI1 polysulfone (Amoco Polymers, Inc.), about 45.7 weight percent anhydrous

sulfolane (Phillips Chemical), and sbout 18.3 weight percent poly(cthylene glycol)
having an average molecular weight of sbout 1000 dattons (Dow Chemical), yielding a
golvent to non-solvent ratio about 2.5:1. The composition was compounded in a co-
rufaﬁng twin-screw extroder at about 173°C. The extruded composition was then
pelletized, remelted, and extruded through & 30-hole hollow-fiber spinneret at about
178°C using a single-screw extruder. The resulting hollow-fiber extrudate was
quenched in air at about 22°C for 7-8 seconds. The resulting hollow-fiber membrane
was wound on a core at about 110 feet per minnte, and held dry for about one hour. The
hollow fiber wes then placed in a water bath maintained st a temperature of sbout 25°C
for a period of about 12-15 hours. '
The bollow fiber was then processed by unwinding the fiber from the core at
about 30 fi/min and passing the fiber through a 36°C water leach bath for abont 40
seconds. The fiber was immersed in a room temperature water-rinse bath for 139
seconds. The fiber was replasticized for 140 seconds in a 37°C bath of about 40 weight
percent aqueous. glycerol. After removing the fiber from the aqueous glycerol bath,
excess liquid was stripped from the fiber using an air knife operating at a pressure of
sbout 30 psig. The processed fiber was then dried in a convection oven at about 70°C

.for 155 seconds.

The resulfing hollow fiber had an average lumen diameter of about 142 pm and
an averagoe wall thickness of about 31 pm. Dialysis test units each containing 150 of the
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hollow fibers were fabricated. The average jn vitro water flux of these devices was 68.0
ml/(brmmHgem®) and the average Ko, for sodium chioride was about 2.28 x 10°
centimeters per minute at a solution flow rate through the fiber lumina of about 0.02
milliliters per minute per fiber. This hollow-fiber membrane is useful for ulirafiltration,
such as for use in an ulirafiltretion cell for the removal of contaminsnts from water or
aqueous solutions. )
EXAMPLR 3

A composition was prepared comprising about 38 weight percent Udel
P1835NT11 polysulfone (Amoco Polymers, Inc.), about 44.3 weight percent anhydrous
sulfolane (Phillips Chemical), and about 17.7 weight percent poly(ethylene glycol)
baving an average molecular weight of about 1000 daltons (Dow Chemical), yielding a
solvent to non-golvent ratio ebout 2.5:1. The composition was compounded in a co-
rotating, twin-screw extruder at about 99°C, and extruded directly through a 30-hole
hollow-fiber spinneret. The extrdate was quenched in air at about 26°C for about 6
seconds. The resulting hollow-fiber membrane was wound on a core at about 160 feet
per minute, and placed immediately into a water bath for a period of about 12-15 hours.

The hollow fiber was then inwound from the core at about 30 ft/min and passed
through a 37°C water leach bath for about 40 seconds. The fiber was then immersed in
a room temperature water-rinse bath for about 140 seconds. The fiber was replasticized
fml%am&h_mmglmlbﬂhwﬁaﬁﬁngaboﬂﬂwdgtﬁpm
glycerol, the bath being held st about 38°C. After removing the fiber from the aqueous
glycerol bath, excess liquid was removed from the fiber by an air knife operating at a
pressure of about 30 psig. The fiber was then dried in a convection oven at about 70°C
for about 155 seconds.

The resulting hollow-fiber membrene had an average Jumen diameter of about
237 pm, and an average wall thickness of about 35 um. Dialysis test units each
containing 150 of the regulting fibers were fabricated from this fiber. The average jn
yitro water flux of these devices was 143.5 mL/(hrmmHgem?) and the average K,, for
sodium chloride wes found to be 0.88 x 10 centimeters per minute at & solution flow
rate through the fiber lumina of about 0.02 miliiliters per minute per fiber. This hollow-
fiber membrane can be used in an ultrafiltration cell for the removal of contaminants
from water or aqueous solutions.
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EXAMPLE 4

A composition was prepared comprising about 38 weight percent Udel
P1835NT11 polysulfone (Amoco Polymers, Inc.), about 45.7 weight percent anhydrous
sulfolane (Phillips Chemical), and about 18.3 weight percent poly(ethylene glycol)
having an average molocular weight of about 1000 daltons (Dow Chemical), yielding a
solvent to non-solvent ratio about 2.6:1. The composition was compounded in a co-
rotating, twin-screw extruder at about 143°C, and extruded directly through a 30-hole
hollow-fiber spinneret. The extrudate was quenched in air at about 25°C for about 0.08
minutes, wound on a core at about 203 feet per minute, and held dry for thirty minutes
before being placed in a 25°C water bath for ebout three days.

The hollow fiber was then ynwound from the core at about 30 fi/min and passed
through a 38°C water leach bath for about 30 seconds. The fiber wes immersed in 2
room temperature water-rinse bath for 148 seconds. The fiber was replasticized for 149
scconds in en squeous glycerol bath. containing about 40 weight percent aqusous
glycerol, the bath being held at about 38°C. After removing the fiber from the aqueous
glycerol bath, excess liquid was removed from the fiber using an air knife operating at a
pressure of about 30 psig. The processed hollow fiber was dried in a convection oven at
about 70°C for 147 seconds.

The resulting hollow fiber membrane had an average lumen diameter of about
192 pm, and an average wall thickness of about 29.5 pm. Dialysis test units each
containing 150 of the resulting fibers were fabricated. The average in vitro water flux of
these devices was 141.2 ml/(hrmmHg m’) snd the average K., for sodium chioride
was found to be 1.20 x 102 cantimoters per minute at a solution flow rete through the
fiber lumina of about 0,02 milliliters per minute per fiber. This hollow-fiber membrene
is uscful in an ultrafiltration cell for the removal of contaminants from water or aquoous
solutions.

EXAMPLE 5§

A composition was prepared comprising about 34 weight percent Udel
P1835NT11 polysulfone (Amoco Polymers, Inc.), about 54 weight percent anhydrous
sulfolane (Phillips Chennical), about 12 weight percent poly(ethylene glycol) having sn
average molecular weight of about 1000 daltons (Dow Chemical), and sbout 1 weight
percent glycerol (VanWaters & Rogers, Inc., Scattle, Washington), yiekiing a solvent to
non-solvent ratio about 4.5:1. The composition was compounded in a co-rotating, twin-
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screw extruder at about 144°C. The extrudate wes then cooled, pelletized, remelted, and
extruded through a 30-hole hollow-fiber spinneret at about 134°C using a single-screw
extruder. The resulting extrudate was quenched in air at about 20°C for 0.08 minnte,
and wound on a core at about 200 feet per minute. The entire wound core was
immediately placed in a 25°C water bath for a period of about 15-20 hours.

The hollow fiber was then processed by unwinding the fiber from the core at
about 30 ft/min and passing the fiber through a room-temperature water-leach bath for
97 seconds. The fiber was replasticized for 145 seconds in a bath containing about 40
weight percent aqueons glycero] held at about 38°C. After removing the fiber from the
aqueous glycerol bath, excess liquid was stripped from the fiber using an air knmife
operating at a pressare of sbout 30 psig. The processed hollow fiber was dried in a
convection oven et about 62°C for 151 seconds.

The resulting hollow-fiber membrane had an average lumen dismeter of about
165 pm, &nd an average wall thickness of about 18 jm. Test units each containing
about 150 of the resulting fibers were fabricated. The average in vitro water flux of
these devices was 67.2 mL/(hrmmHg'm?) and the average K, for sodium chloride was
found to be 2.19 x 107 centimeters per minute at a solation flow rate through the fiber

_ Jumina of about 0.02 milliliters per minute per fiber.
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EXAMPLE 6

A composition was prepared comprising about 34 weight percent Udel
P1835NT11 polysulfone (Amoco Polymers, Inc.), about 54 weight percent anhydrous
sulfolane (Phillips Chemical), about 6 weight percent poly(etbylene glycol) having an
average molecular weight of about 1000 daltons (Dow Chemical), and about 6 weight
percent triethylene glycol) (Aldrich Chemioal Company, Inc., Milwaukee, Wisconsin),
yielding a solvent to non-solvent ratio abont 9:1. The composition wes compounded in
a co-rotating, twin-screw exiruder at about 153°C. The extrudate was then cooled,
pelletized, remelted, and extruded through a 30-hole hollow-fiber spinneret at about
137°C using a single-screw extruder. The resulting hollow-fiber extrudate was
quenched in air at about 20°C for 0.08 minute, and wound on a core at about 200 feet
per minute. The entire fiber core was immediately placed in & 25°C water bath for &
period of 15-20 houts.

The hollow fiber was then processed by unwinding the fiber from the core at
about 30 ft/min and passing the fiber through a room-temperature water-leach bath for
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95 seconds. The fiber was then immersed in a room temperature water-rinse bath for
134 seconds. The bollow fiber was replasticized for 146 seconds in a bath of sbout 40
weight percent aquoous glyvero! held at sbout 38°C. After removing the fiber from the
aqueous glycerol bath, cxcess liquid was stripped from the fiber nsing an air knife
operating at a pressure of about 30 psig. The processed fiber was dried in a convection
oven at about 70°C for 150 seconds. '
The resulting bollow-fiber membrane had an average Jumon diameter of about
180 pum, and an average wall thickness of about 20 pm. Test units each containing
about 150 of the resulting fibers were fabricated. The average in vitro water flux of
these devices was 60.0 mL/(hrmmBg-m?) and the average K, for sodium chloride was
found to be 2.17 x 107 centimeters per minute at a solution flow rate through the fiber
lumina of about 0.02 milliliters per minute per fiber.
EXAMPLE 7
A composition was prepared comprising about 32 weight percent Udel
P1835NT11 polysulfone (Amoco Polymers, Inc.), sbout 53 weight percent snhydrous
sulfolane (Phillips Chemical), and shout 15 weight percent poly(ethylene glycol) having

an average molecular weight of about 1000 daltons (Dow Chemical), yielding a solvent --
to non-solvent ratio about 3.5:1. The composition was compounded in a co-rotating -
twin-screw extruder at about 131°C and extruded directly through a 30-hole hollow- -
fiber spinneret. The extrudste was quenched in water at about 7°C for about 6 seconds. -

The resulting hollow-fiber membranss were wound on a core at about 244 feet per

minute. The entire fiber core was immediately placed in a 25°C water bath for a period
of about 15-20 hours,

The bollow fibers were then processed by unwinding the fibers from the core at
about 30 f/min and passing the fibers through 2 room-tempareture water-leach bath for
97 seconds. The fibers were then immessed in a room temperature water-rinse bath for
135 seconds. The fibars were replasticized for 146 seconds in a bath of about 40 weight
percent aqueous glycerol, the bath being held at about 38°C. After removing the fibers
from the aqueous glycerol bath, excess liquid was stripped from the fiber nsing an air
kuifs operating at a pressure of about 20 psig. The processed fibers were dried in 2
convection oven at gbout 45°C for 152 seconds.

The resulting hollow-fiber membranes had an average lumen diameter of about
203 pm, and an average wall thickness of about 37 pm. Test units each containing
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about 150 of the resulting fibers were fubricated. The average in vitro water flux of
these devices was 9.1 mL/(hrmmHgm?) and the averuge K, for sodium chioride was
found to be 1.76 x 107 centimeters per mimuto at & solution flow rate through the fiber
lumina of about 0.02 milliliters per mimute per fiber.
EXAMPLE 8
Performance of membranes were determined in vitro based on AMMI and
EN123 guidelines applicable to hemodislyzers as of following:

1. Small solute clearance: -
The clearances of urea, creatinine, and phosphate ere determined using open
loop circuit at following conditions:
Blood inlet flow rate, Qui, * 300 ml/min
Dialysate inlet flow rate, Qd = 500 ml/min
Ultrafiltration flow rate, Qf = 10 ml/min
The concentrations of solute in solution were as follows:
Urea=1.0 g1
Creatinine = 0.2 g/l
_ Phosphate=0.12 /1
The clearence was calculated by means of the expression:
Clearance (ml/min) - Qgin (Cisin - Cpou/Cain + QF (Caon/Cain)
Whero Cpin &nd e 27e the concentration of sohute at blood inlet and outlet.

2. Middle molecule solute cloarance

Middie solute clearances such as vitamin B12, and cytochrome-C were
determined using closed loop cirouit at the same flow rates as in the case of small solute
clearance with the solute concentration in the range of 300 to 500 ppm. The clesrance
was calculated as follows:

Clearance (ml/min) = Qff (BT /In(1-Qf T/ V) + 1]
‘Where
B = glope of the regression analysis of the time elapsed and the natursl logarithm
of the conoentration of the test solution
T = elapsed time
V = vohmne of the reservoir at time zero
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Qf = ultrafiltration rate

3. Albumin sieving coefficient and ultrafiltration rate was calculated as follows:
Bovine serum is used in these tests. The total protein content is 60 & 5 g/l.
Bovine serum is recirculated through the blood compartment at Qb = 300 ml/min and Qf
= 60 ml/min, while there is no fluid circulating through other compartment. The
ultrafiltration rate, Kuf is determined after 1 hour recirculation at Qf = 60 mU/min. The
gslope of Qf versus the trans membrane pressure, (TMP - mmHg) is used for the .
computation of Kuf,
Kuf= (Qf x 60) / TMP , mVh/mmHg
The albumin sieving coeflicient, S is obtained by means of the expression:
S=2Cp/(Cain + Caout)
Wthpisﬂmooncmtaﬁenofsoluteinﬂ:?nltmﬁlm

4, Platelet drop was determined as follows:

Fresh bovine blood is used in this test. The dialyzers, including membranes, to
be tested for platelet drop are primed with 11 of saline solution then attached to the
dialyzer into the test system as shown in Fig. 8. 500 ml of blood maintained at 37 + 1°C
was used for each test. Blood was recirculated at 300 ml/min with closed dialysate
poris. Blood samples, 1 m! each, were collected at 0, 1, 15, 30, 60, 90, 120, and 180
minutes for platelet counts by meens of a Coulter Differential Cell Counter. The
average value of two readings wes used 1o asscss the platelet variation versus

* recirculation time,

EXAMPLE 9

By way of example, polysulfone fiber A was spun from a formulation consisting
of: '

Polysulfone = 37.6% )

Polyethylene glycol (MW = 1,000 daltons) = 11.0 wt%

Sulfolane = 49.2 wi%

Glycerin=1.2 wi%

Polyvinylyrrolidone (UAMW) = 1.0 wi%

To this end, a composition was prepared comprising about 37.6 weight percent
Udel polysulfone, about 49.2 weight percent anhydrous sulfolane, about 11.0 weight
23
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percent polyethylene glycol, about 1.2 weight percent glycerin, and about 1.0 %
UHMW polyvinyipyrrolidone. The composition was compounded in & co-rotating, twin
screw extruder about 160°C, and then extruded through a 16-hole hollow fiber spinneret
at about 145°C. The extrudate wes quenched in the air at about 18°C for about 30
seconds. The resulting hollow-fiber membrane was wound on a core at about 200
m/min, after being passed through a water bath at about 37°C for about 10 seconds.

The hollow fiber membrane was then unwound from the core st about 60 ft/min
and passed throngh a 40°C water bath for about 150 seconds. The fiber was
replasticized for about 30 seconds in an aqueous glycerol bath containing sbout 40
weight percent glycerol, the bath temperature was about 38°C. After removing the fiber
from the aqueous glycerin bath, excess liquid was removed from the fiber by an air
knife operating at a pressure of about 12 psig. The fiber was then dried in a convection
oven at about 70°C for sbout 200 seconds and wound on a core at about 60 ft/min.

The obtained! fiber shows a symmetric structuro as illustrated in Figs. 6 end 7.
Fiber dimension snd fimctional performance is given in Table I below. In-vitro platelet
rosults tested with bovine blood are shown in Fig. 9. There was no drop in platelet after
3 hours of recirculation.

' . EXAMPLE 10

By way of example, polysulfone fiber B was spun from a formulation consisting
Oﬁ .

Polysulfone = 36.0%

Polyothylene glycol (MW = 1,000 daltons) = 11.5 wi%

Glycerin = 1.3 wi%

Sulfolane = 51.2 wt%

Without Polyvinylpyrrolidone (UHMW) = 0 wi%

To this end, a composition was prepared comprising about 36.0 weight percent
Udel polysnlfone, about 51.2 weight percent enhydrous sulfolane, about 11.5 weight
percent polyethylene glycol, and about 1.3 weight percent glycerin. The composition
was compounded in a co-rotating, twin screw extruder about 160°C, and then extruded
through a 16-hole hollow fiber spinneret at about 145°C. The extrudate was quenched .
in the air at about 18°C far about 30 seconds. The resulting hollow-fiber membrane was
wound on a core at about 200 m/min, afier being passed through a water bath at about
37°C for about 10 seconds.
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The hollow fiber membrane was then unwound from the core at about 60 ft/min
and passed through a 40°C water bath for abomt 150 seconds. The fiber was
replasticized for about 30 seconds in an aqueous’ glycerol bath containing about 40
weight percent glycerol, the bath temperature was about 38°C. After removing the fiber

from the aqueous glycerin bath, excess liquid was removed from the fiber by an air .

knife operating at a pressure of about 12 psig. The fiber was then dried in a convection
oven at about 70°C for about 200 seconds emd wound on a core at about 60 ft/min.
The obtained fiber shows a symmetric structure as illustrated in Figs. 6 and 7.
Fibexr dimension and functional performance is given in Tables I and II. In-vitro platelet
results using bovine blood are shown in Fig. 9. The platelet reduction was
approximately 40% after 3 hours of recirculation.
EXAMPLE 11

By way of example, polysulfone fiber C was spun from & formulation consisting,
of:

Polysulfonc = 36.0%

Methyl-polyvthylene glycol (MW = 2,000 daltons) = 11.0 wi%

Sulfolsne - 4.2 wi%

Glyoerin - 1.3 W%

Polyvinylpyrrolidone (UHMW) 2.5 wi%

N-Methyl-pyrrolidone = 5.0 wi%

To this end, s composition was prepared comprising sbout 36.0 weight percent

Udel polysnlfone, sbout 44.2 weight percant enhydrous sulfolane, sbout 11.0 weight
percent polycthylene glycol, sbout 1.3 weight percent glycerin, 5.0 weight perceat
NMP, and about 2.5 -% UHMW polyvinylpyrrolidone. The composition was
compounded in & co-rotating, twin screw extruder about 160°C, and then extruded
through a 16-hole hollow fiber spinneret at about 145°C. The extrudate was quenched
in the air at about 18°C for about 30 seconds. The resulting hollow-fiber membrane was

wound on 8 core at about 200 m/min, afier being passed through a water bath at about
37°C for about 10 seconds.

The hollow fiber membrane was then unwound from the core at about 60 ft/min
and passed through a 40°C water bath for about 150 seconds. The fiber was
replasticized for about 30 seconds in an aqueous glycerol bath containing about 40
woight percent glycerol, the bath temperature was about 38°C. After removing the fiber
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from the aqueous glycesin bath, excess liquid was removed from the fiber by an air
knife operating at a pressure of about 12 psig. The fiber was then dried in a convection
oven & about 70°C for about 200 seconds and wound on a core at about 60 ft/min.

The obtained fiber shows a symmetric structure s illustrated in Figs. 6 and 7.
Fibet dimension and fanctional performance is given in Tables I and IL. In-vitro platelet
results tested with bovine blood are shown in Fig. 9. There was no drop in platelet after
3 hours of recirculation.

EXAMPLE 12

By way of example, polysuifone fiber D was spun from a formulation consisting
of; )

Polysulfone = 35.0%
Methyl-polyethylene glycol (MW = 2,000 daltons) = 11.0 wi%
Sulfolane = 43.2 wt% '
Glycerin = 1.2 wi%
Polyvinylpyrrolidone (UHMW) = 2.1 wt%
N-Methyl-pymolidone = 7.2 wi%
To this end, a composition was prepared comprising sbout 35.0. weight percent

- Udel polysulfone, about 43.2 weight percent anhydrous sulfolane, about 11.0 ‘weight
"percent polysthylens glycol, about 12 weight percent glycerin, 7.2 weight percent

NMP, and about 2.1 % UHMW polyvinylpyrrolidone. The ocomposition was
compounded in & co-rotating, twin screw extruder sbout 160°C, and then extruded
through a 16-hole hollow fiber spinneret at about 145°C. The extrudate was quenched
in the air at about 18°C for about 30 seconds. The resulting hollow-fiber membrane was
wound on 2 core at abont 200 m/min, after passod through a water bath at about 37°C
for about 10 seconds.

The hollow fiber membrane was then unwound from the core at about 60 ft/min
and passed fhrough a 40°C waier bath for about 150 seconds. The fiber was
replasticized for about 30 seconds in an aqueous glycerol bath containing about 40
weight percent glycerol, the bath temperature was about 38°C, After removing the fiber
from the aqueous glycerin bath, excess liquid was removed from the fiber by an air
knifs operating at a pressure of about 12 paig.. The fiber was then dried in a convection -
oven at about 70°C for about 200 seconds and wound on a core at about 60 ft/min.

The obtained fiber shows s symmetric structure ss illustrated in Figs. 6 and 7.
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Fiber dimension and functional performance is given in Tables I and 1. In-vitro platelet
results tested with bovine blood are shown in Fig. 9. There was no drop in platelet after
3 hours of recirculation.
Data in Fig. 9 and Table II suggests that the use of a emall amount of UHMW
5 hydrophilic polymer, Polyvinylpyrrolidone in formulation resulted in a non-
thrombogenic polysulfone fiber suitable for dialysis application.
TableI: Specification and Functional Performance of Polysulfone Fiber
FiberID, Fiber Wall Water Permeability, Strength at break,

Polysulfone Fiber  micron micron ml/hm2/mmHg glom2
Fiber A . 197 20 44 $50,000
Fiber B 192 25 23 441,000
Fiber C 184 21 38 430,000
Fiber D 189 2 50 324,000
Fresenius F60B 199 42 35 85,000

TableI: In-vitro Performance

Polysulfone  Suxface Sclute clearance, ml/min

(m2) Uree Crostimine Phosphate Bl12 Cwt-C Xxf ABS.C
Fiber B 19 231 204 182 102 43 22 0.01
Fiber C 1.6 16 203 186 107 45 7.8 0.01
Fibee D 26 275 251 240 - 191 115 14.6 0.02

10

1t should be understood that various changes and modifications to the presently
preferred embodiments described herein will be apparent to those skilled in the art.
Such changes and modifications can be made without departing from the spirit and
scope of tho present invention and without diminiehing its intended advantages. It is

15 thercfore intended that such changes and modifications be covered by the appended
claims.
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CLADMS

The invention is claimed as follows:

1. A polysulfone semipermeable membrane, the polysulfone semipermeable
membreane comprising & mixture of: an ultra-high-molecular-weight hydrophilic
polymer, a polysulfone compomd and a solvent for the polysulfone compound, and the
polysulfons semipermeable membrane having a homogeneous structure such that the
polysulfone semipermeable membrane has a substantially uniform structure.

2.  ‘The polysulfone semipermeable membrane of Claim 1, wherein the ultra-
high-molecular-weight hydrophilic polymer is polyvinylpyrrolidons.

3, The polysulfone semipermeable membrane of Claim 1, wherein the
polysulfone compound is selected from the group consisting of bisphenol A
polysulfone, polyether polysulfone, polyphenyl polysulfone, and mixtures thereof

4. The polysulfons semipermeable membrane of Claim 1, wherein the ulira-
high-molecular-weight hydrophilic polymer has a molecular weight of approximately
1,000,000 to sbout 1,500,000 daltons.

5. Thoe polysulfonc semipennesble membrene of Claim 1, comprising at
least 30 percent by weight polysulfone compound.

6. The polysulfone semipermeable membrane of Claim 1 comprising n-
methyl-pyrrolidone.

7. The polysulfone semipermeable membrane of Claim 1 comprising
glycerin.

8. A polysulfone semipermeable membrane defined by 2 composition
comprising a mixture of a polysulfone compound, an ulira-high-moleculsr-weight
hydrophilic polymer, a solvent for the polysulfone compound, and a non-solvent for the
polysulfone compound, and the polysulfone semipermeable membrane having a
homogeneous structure such that the polysulfone semipermeable membrane has a
substantially uniform structure.

9. The polysulfone semipermeable membrene of Claim 8, wherein the non-
solvent is selected from the group comsisting of 1, 1-diethylurea, 1,3-diethylurea,
dinitrotoluene, 1,2-sthane diamine, diphenylamine, toluenediamine, o-toluic acid, m-
toluic acid, toluene-3,4-diamine, dibutyl phthalate, piperidine, decalin, cyclohexane,
cyclohexene, chlorocyclohexans, cellosolve solvent, n,n-dimethylbenzylamine, paraffin,
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mineral oil, mineral wax, tallow amine, triethanol amine, lauryl methacrylaste, stearic
acid, di(ethylens glycol), ri(ethylene glycol), ethylene glycol, poly(ethylene glycol),
tetra(ethylene glycol), glycerin, diethyl adipate, d-sorbitol, chlorotriphenyl stannane,
resorcinol, 2-methyl-8-quinolinol, quinaldine, 4-phenylpyridine, phosphorothioic acid,
o,0-dicthyl o-(p-nitrophemyl) ester, N)N-dimethyl-p-phenylene diamine, 2, 6-
dimethoxyphenol, 4-allyl-2-methoxyphenol, phenanthridine, 2-paphthylamine, 1-
naphthylamine, 1-naphthol, 2-naphthalenethiol, 1-bromonsphthalene, levulinic acid,
phenyl pyrrol-2-yl ketone, phenyl 4-pyridyl ketone, isothiocyanic acid, m-nitrophenyl
ester, 2-methyl-1H-indole, 4-methyl imidazole, imadazole, 1,7-heptanediol, 9H-fluoren-
S-one, ferrocene, 2,2’ 2"-nitrilotriethanol, 2,2'-iminodiethanol, dibenzofuran,
cyclohexaneacetic acid, cyanamide, courmarin, 2,2’-bipyridine, benzoic acid,
benzenepropionic acid, o-dinitrobenzene, 9-methyl-9-azabicyclo(3.3.1)nonan-3-one,
chlorodiphenylarsine, antimony bromide, p-anisidine, o-anisaldehyde, adiponitrile, p-
amino acetophenone, monoacetin, diacetin, triacetin, pentoxans, 4-benzoylbiphenyl,
methyl] oleats, tricthylphosphate, butyrolactone, terphenyl, tetradecanol, polychlorinated
biphenyl, myristic acid, methacrylic acid, dodecyl ester, isocyanic acid, methylenedi-p-
phenylene ester, 2-(2-hexyloxy)ethoxy) ethanol, 4-nitro biphenyl, benzyl other,
benzencsulfonyl chloride, 2,4-diisocyanato-1-1-methyl benzene, adipic acid, diethyl
ester, *-nitro-acetophenone, 1'-acetonaphthons, tetradocanone,
(dichlorophenyl)trichlorosilane, dichlorodiphenyl silane, phosphorothioic acid,. o,0-
dicthyl o-(p-nitrophenyl) ester, phosphoric acid, tri-tolyl ester, phosphoric acid,
triphenyl ester, phosphoric ecid, tributyl ester, phenyl phosphorous dichloride, p-
nitrophenol, isocyanic acid, methyl-m-phenylenc ester, 2,2'-iminodiethanol, N-(2-
aminoethyl)-N"-(2-((2-aminoehtyl)amino)ethyl) 1,2-cthanediamine, 2,6-di-tert-butyl p-
crésol, chloro biphenyl, 4-biphenylamine, benzyl ether, benzenesulfonyl chlaride, 1,2-
(methylenodioxy)-4-propenyl ~ benzeme,  2,4-diisocyanato-1-methyl  benzene,
chlorodinitro benzene (mixed isomers), hexshydro 2H-azepin-2-ome, 4,4'-
methylenedianiline, 1'-acotonaphthone, mercapto acetic acid, acetanilide, glycerol, and
mixtures thercof.

10.  The polysulfone semipermeable membrene of Claim 8, wherein the ultra-
high-molecular-weight hydrophilic polymer is polyvinylpymolidone.
. 11. The polysulfone semipermeable membrane of Claim 8, wherein the
polysulfone compound is selected from the group consisting of bisphenol A
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polysulfone, polyether polysulfone, polypheny! polysulfone, and mixtures thereof,

12.  The polysulfone semipermeable membrane of Claim 8 wherein the ultra-
hi@-molmﬂu-W hydrophilic polymer has a molecular weight of approximately
1,000,000 to about 1,500,000 daltons.

13.  The polysulfone semipermeable membrane of Claim 8, comprising at
least 30 percent by weight polysulfone compound.

14.  The polysulfone semipermeable membrane of Claim 8, comprising less
than 3 percent by weight of ultra-high-molecular-weight hydrophilic polymer.

15. The polysuifone semipermeable membrane of Claim 8, wherein the
solvent is sclected from the group consisting of ietramethylene sulfons, 3-methyl
mulfolane, benzophenwone, nn-dimethylacetamide, 2-pyrrolidone, 3-methylsulfolens,
pyridine, thiophene, o-dichlorobenzens, 1-chloronsphthalens, methyl salicylate, anisole,
o-nitroanisole, diphenyl sther, diphenoxy methane, acetophenone, p-methoxyphenyl-2-
ethanol, 2-piperidine, antipyrine, 5-valerolactam, diethyl phthalate, diphenyl sulfone,
diphenyl suifoxide, phthalic dcid, dioctyl ester, phthalic acid, dimethyl ester, phthalic
ucid, diethyl ester, phthalic acid, dibutyl ester, phthalic acid, bis(2-ethylhexyl) ester,
phthalic acid, benzyl butyl esier, phenyl suifide, and mixtures thereof.

16. Ths polysulfone semipermeabls membrane of Claim 8, wherein the
hydrophilic polymer is polyvinylpymolidone having a molecular weight of
approximately 1,000,000 to 1,500,000 daltons.

17.  The polysulfone semipermeable membrane of Claim 8 comprising n-
methyl-pyrrolidone. '

18. The polysulfone semipermeable membrane of Claim 8 compriging
glycerin.

19. A polysulfone semipermeable membrane having a substentially uniform

" structure throughout a thickness dimension of the mombrane, the polysulfone

semipermeable membrane being constructed from a mixture of a polysulfone
compound, ultra-high-molecular-weight polyvinylpymrolidons, a solvent for the
polysulfone compound, and & non-solvent for the polysulfone compound.

20. The polysulfone semipermesble memhrane of Claim 19 comprizing n-
methyl-pyrrolidons.

21.  The polysulfone semipermeable membrane of Claim 19, wherein the
non-solvent is selected from the group consisting of 1,1-diethylurea, 1,3-diethylurea,
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dinitrotoluene, 1,2-ethane diamine, diphenylamine, toluenediamine, o-toluic acid, m-
toluic acid, toluene-3,4-diamine, dibutyl phthalate, piperidine, decalin, cyclohexane,
cyclobexene, chlorocyclohexane, cellosolve solvent, n,n-dimethylbenzylamine, paraffin,
mineral oil, mineral wax, tallow amine, triethanol amine, Jauryl methacrylaate, stearic
acid, di(ethylene glycol), tri(cthylene glycol), cthylenc glycol, poly(ethyleno glycol),
totra(ethylene glycol), glycesin, diethyl adipate, d-sorbitol, chlorotriphenyl stannane,
resorcinol, 2-methyl-8-quinolinol, quinaldine, 4-phenylpyridine, phosphorothioic acid,
o,0-dicthyl o-(p-nmitrophenyl) ester, NN-dimethyl-p-phenylene diamine, 2, 6-
dimethoxyphenol, 4-allyl-2-methoxyphenol, phenanthridine, 2-naphthylamine, 1-
nsphthylamine, 1-nephthol, 2-naphthalenethiol, 1-bromonsphthalene, levulinic acid,
phenyl pyrrol-2-yl ketone, phenyl 4-pyridyl ketone, isothiocyanic acid, m-nitropheny]
ester, 2-methyl-1H-indole, 4-methyl imidazole, imadazole, 1,7-heptanediol, 9H-fluoren-
9-one, ferroceme, 2,2'.2"-nitrilotriethanol, 2,2’-iminodiethanol, djbenzofixran,
cyclohexaneacetic acid, cyanamide, courmarin, 2.2’-bipyridine, benzoic acid,
benzenopropionic acid, o-dinitrobenzene, 9-methyi-9-azabicyclo(3.3.1)nonan-3-one,
chlorodiphenylarsine, antimony bromide, p-anisidine, o-anisaldohyde, adiponitrile, p-
amino acetopheoone, monoacetin, diacetin, triacetin, pentoxane, 4-benzoylbiphenyl,
methyl oleate, tricthylphoaphate, butyrolactone, terphenyl, tetradecanol, polychiorinated
biphenyl, myristic acid, methacrylic acid, dodecyl ester, isocymnic acid, methylenedi-p-
phenyleno ester, 2-((2-hexyloxy)ethoxy) ethsnol, 4-nitro biphenyl, benzyl ether,
benzenesulfonyl chloride, 2,4-diisocyanato-1-1-methyl benzepe, adipic acid, diethyl
oster, 2’-nitro-acetophenons, 1’-acctonaphthone, tetradecanonse,
(dichlorophenyl)trichlorosilane, dichlorodiphenyl silane, phosphorothicic acid, o;0-
dicthyl o-(p-nitrophenyl) ester, phosphoric acid, tri-tolyl ester, phosphoric acid,
triphenyl ester, phosphoric acid, tributyl ester, phenmyl phosphorous dichlaride, p-
nitrophenol, isocymanic acid, methyl-m-phenylene ester, 2,2’-iminodiethanol, N-(2-
eminoethyl)-N"-(2<((2-aminoehtyl)amino)cthyl) 1,2-ethanedizmine, 2,6-di-tert-butyl p-
cresol, chlaro biphenyl, 4-biphenylamine, benzyl ether, benzenesilfonyl chloride, 1,2-
(methylenedioxy)4-propenyl  benzene,  2,4-diisocyensato-1-methyl  benzene,
chlorodinitro benzene (mixed isomers), hexahydro 2H-azepin-2-ome, 4,4’-
methylenedianiline, 1’-acetonaphthone, mercapto acetic acid, acetanilide, glycerol, and
mixtures thereof.
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22.  The polysulfone semipermeable membrane of Claim 19 comprising n-
methyl-pymolidone.

23.  The polysulfone semipermeable membrane of Claim 19 comprising
glycerin.

24, A melt spinning process for making a polysulfone semipermeable
membrane, the process comprising the steps of:

{s) forming a composition including a polysulfone compound, a soivent for
the polysulfone compound, ultra-high-molecular-weight hydrophillic polymer, and a
non-solvent for the polysulfone compound, the solvent and non-solvent being present in
the composition in a ratio sufficient to form a semipermeable membrane useful for a
liquid separetion process;

(d)  heating the composition to a temperature at which the composition is a

(c) extruding the homogeneous liquid to form am extrudate; and

(d) thermal quenching the extrudate to cause a phese separation and thereby
fmamipumablemanbrmé.

25. The process of Claim 24, wherein the solvent is selected from the group
consisting of tetramethylene sulfone, 3-methyl sulfolane, benzophenone, - n,n-
dimethylacetamids, 2-pymrolidone, 3-methylsuifolene, pyridine, thiophene,. o-
dichloroberizene, 1-chloronapthalene, methyl salcylate, anisole, o-nitroanisole, diphienyl
othey, diphcnoxy mothsme, acetophenone, p-methoxyphenyl-2-cthanol, 2-piperidine,
antipyrine, 8-valerolactam, diethyl phthalate, diphenyl sulfone, diphenyl sulfoxide,
phthalic acid, dioctyl ester, phthalic acid, dimefhyl ester, phthalic acid, diethyl ester,
phthalic acid, dibutyl ester, phthalic acid, bis(2-ethylhexyl) ester, phthalic acid, benzyl
buty! estex, phenyl sulfide, end mixtures thereof.

26. The prooess of Claim 24, wherein the step of quenching the extrudate
comprises passing the extmdate through a quench zone, the quench zone comprising a
fluid selected from the group consisting of air, water, glycerol, tetramethylene sulfone,
and mixtures theroof.

27.  The process of Claim 24, further comprising the step of drawing the
lanipme;blemanbnne.

28. The process of Cleim 24, ﬁlrthercompnmgﬂwuapofwmmgﬂm

pumeahlemembnnemahqmdfoupmodofabouuhomtoabmnls days.
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29. The process of Claim 24, further comprising the step of passing the
semipermeable membrane through a leach bath.

30. The process of Claim 29, wherein the leach bath comprises a non-solvent
for the polysulfone compound.

31.  The process of Claim 29, wherein the leach bath comprises water.

32. The process of Claim 24, further comprising the step of passing the
scmipermeable membrane through a rinse bath.

33.  The process of Claim 32, wherein the rinse bath comprises water.

34. Theptooeuof_Chim32,f\n1ha'eomprisingﬂ1estepofpasﬁng the
samipeameable membrane through a replasticization bath.

35, The process of Claim 34, whercin the replasticization bath comprises an
aqueous glycerol solution.

36. The process of Claim 35, wherein the aqueous glycerol solwtion
comprises less than about 50 percent glycerot by weight.

37. The process of Claim 34, further comprising the step of drying the
semipermeable membrane.

38.  The process of Claim 37, wherein the semipermeable membrane is dried
in an oven.

39. A meit spinning process for making & polysulfone semipermeabie
membrane useful for a liquid membrene separation process, the process comprising the
steps of: )

(@) forming & composition inchiding a polysulfone compound, a solvent for
the polysulfone compound, ultra-high-molecular-weight polyvinylpyrrolidone, and a
non-solvent for the polysulfone compound, wherein the solvent and non-solvent are
present in a refio sufficient to form a semipermeable membrane useful for a liquid
geparation procoss;

(b)  heating the composition to a temperature at which the composition is a
homogeneous liquid; _

(c) forcing the homogeneous liquid through a strand die to produce solid
strands;

(d themmal quenching the homogeneous liquid to produce strands;

(¢)  pelletizing the strands to a particle size readily fed to an extruder;

(D . romelting the particles to form a liquid; and
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() extruding the liquid to form sn extrudate and thermal quenching the
extrudate to cause a phase separation and form a semipermeable membrane.

40.  The process of Claim 39, wherein the solvent is selected from the group
consisting of tetramethylene sulfone, 3-methyt sulfolane, benzophenone, n,n-
dimethylacetamide, 2-pymrolidone, 3-methylsulfolens, pyridine, thiophene, o
dichlorobenzene, 1-chloronapthalene, methyl salcylete, anisole, o-nitroanisole, diphenyl
ether, diphenoxy methane, acetophenone, p-methoxyphenyl-2-ethenol, 2-piperidine,
antipyrine, diethyl phthalate, diphenyl sulfone, diphenyl sulfoxide, phthalic acid, dioctyl
ester, phthalic acid, dimethyl ester, phthalic acid, diethyl ester, phthalic acid, dibutyl
ester, phthalic acid, bis(2-cthylhexyl) ester, phthalic acid, benzyl butyl ester, phenyl
sulfide, 5-valerolactam, dieihyl phthalate, and mixtures thereof.

41. The process of Claim 39, wherein the non-solvent is selected from the
group consisting of 1,1-dicthylures, 1,3-diethyturea, dinitrotoluene, 1,2-ethane diamine,
diphenylamine, toluenediamine, o-ioluic acid, m-toluic acid, toluene-3,4-diamine,
dibutyl phthalate, piperidine, decalin, cyclohexane, cyclohexene, chlorocyclohexane,
cellosolve solvent, n,n-dimethylbenzylamine, paraffin, mineral oil, mineral wax, tallow
amjne, friethanol smine, lauryl methacrylaste, stearic acid, di(ethylene glycol),
tri(ethylene glycol), ethylens glycol, poly(ethylene glycol), tetra(ethylene glycol),
glycerin, diethyl adipate, d-sorbitol, chlorotriphenyl stannane, resorcinol, 2-methyi-8-
quinolinol, quinaldine, 4-phenylpyridine, phosphorothicic acid, o,0-diethyl- o-(p-
nitrophenyl) ester, N;N-dimethyl-p-phenylene diamine, 2,6-dimethoxyphenol, 4-allyl-2-
methoxyphenol, phenanthridine, 2-naphthylamine, ‘1-naphthylamine, 1-naphthol, 2-
naphthalenethiol, 1-bromonaphthalone, levulinic acid, phenyl pyrrol-2-yl ketone, phenyl
4-pyridyl ketone, isothiocyanic acid, m-nitropherryl ester, 2-methyl-1H-indole, 4-methyl
imidazole, imadazole, 1,7-heptanediol, 9H-fluoren-9-one, ferrocene, 2,2°,2"-
nitrilotriethanol, 2,2"-iminodiethanol, dibeczofuran, cyclohexaneacetic acid, cysnamide,
courmarin, 2,2’-bipyridine, benzoic acid, benzenepropionic acid, o-dinitrobenzene, 9-
methyi-9-azabicyclo(3.3.1)nonan-3-one, chlorodiphenylarsine, antimony bromide, p-
anisidine, o-amisaldehyde, ediponitrile, p-amino acetophenone, monoacetin, diacetin,
trincetin, pentoxsne, 4-benzoylbiphenyl, methyl cleats, triethylphosphate, butyrolactons,
terpheny), tetradecanol, polychlorinated biphenyl, muyristic acid, methacrylic acid,
dodecyl ester, isocyasic acid, methylenedi-p-phenylens ester, 2((2-hexyloxy)ethoxy)
ethanol, 4-nitro biphenyl, benzyl ether, benzenesulfonyl chioride, 2,4-diisocyanato-1-1-
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methyl benzene, adipic acid, diethyl ester, 2’-nitro-acetophenone, 1’-acetonaphthone,
tetradecanone, (dichlorophenyl)trichlorosilane, dichlorodiphenyl silane, phosphorothioic
acid, o,0-diethyl o-{p-nitrophenyl) ester, phosphoric acid, tri-tolyl ester, phosphoric
acid, triphenyl ester, phosphoric acid, tributyl estex, phenyl phosphorous dichloride, p-
ni enol, isocyanic acid, methyl-m-phenylenc ester, 2,2’-iminodiethanol, N-(2-
aminoethyl)-N"-(2«((2-aminoehtyl)amino)ethyl) 1,2-cthanediamine, 2,6-di-tert-butyl p-
cresol, chloro biphenyl, 4-biphenylamine, beazyl ether, benzenesulfonyl chioride, 1,2-
{methylenedioxy)-4-propenyl  benzeme,  2,4-diisocyanaio-1-methyl  benzene,
chlorodinitro benzene (mixed isomers), hexshydro 2H-szepin-2-one, 4,4’-
methylenedianiline, 1°-acetonaphthone, mercapto ace_tic acid, acctanilide, glycerol, and
mixtures thereof.

42.  The polysuifons semipermesble membrane of Claim 39, comprising at .

least 30 percent by weight polysulfone compound.

43.  The polysulfone semipermesble membrane of Claim 39 comprising n-
methyl-pyrrolidone. )

44, The polysulfone scmipermesble membrane of Claim 39 comprising
glycerin. _

45,  The polysulfone semipermesble membrane of Claim 39, comprising less
than 3 percent by weight of ultra-high-molecular-weight hydrophilic polymer.
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ESPECIFICACIONES
TITULO DE LA INVENCION
" MEMBRANAS SEMIPERMEABLES DE POLISULFONA HILADO-FUNDIDAS Y
METODOS PARA HACERLAS "

APLICACIONES RELACIONADAS

Esta es una continuacién en parte de la Aplicacion de Patente U.S Serie No
09/767,558, presentada en enero 22 de 2001 la cual es una continuacién de la
Aplicacion de Patente US serie No 09/317,657 presentada en marzo 24 de 1999, ahora
expedida como Patente US No 6,218,441, la cual es una divisién de la Aplicacion de
Patente Serie No 08/932,680 presentada en septiembre 18 de 1997, ahora

abandonada, y cuyas exposiciones estan incorporadas aquf por referencia.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La presente invencion hace relacion a membranas semipermeables de polisulfona y

métodos para hacerlas.

Actualmente membranas semipermeables son disponibles en una variedad de formas
tales como hojas, tubos y fibras huecas. Una “fibra hueca® es generaimente un
estructura cilindrica hueca en la cual la pared funciona como una membrana permeabie,
no-permeable o semipermeable (por ejemplo, selectivamente permeable) dependiendo
de la aplicacidn. Generaimente, las fibras huecas son usadas como membranas

cilindricas que permiten un intercambio selectivo de materiales a través de las paredes.
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Los procesos de separacion de liquidos utilizando membranas que tienen
permeabilidades selectivas, tales procesos incluyen ultrafiltracion, microfiltracion,
didlisis, osmosis reversa, o similares, requieren una variedad de materiales adaptados
para aplicaciones diversificadas. Por ejemplo, las membranas semipermeables son
actualmente favorecidas para ser usadas en tratamientos de sangre extracorporales
incluyendo la hemodialisis, la hemofiltracién, y la hemodiafiltracién. En tales casos, la
membranas tipicamente incluyen fibras huecas empaquetadas y ensambladas en un
revestimiento en una manera que permite que la sangre fluya simultdaneamente en una
forma paralela a través de la lumina de las fibras mientras que un fluido limpiador de la
sangre es pasado simultaneamente a través del revestimiento hasta bafiar la superficie
externa de las fibras huecas con el liquido.

Los compusestos utilizados para membranas selectivamente permeables han incluido
polimeros, tales como celulosa, acetato de celulosa, poliamida, poliacrilonitrilo,
polivinilalcohol, polimetil, metacrilato, polisulfona, poliolefina o similares, dependiendo
del uso de las membranas. Los compuestos de polisulfona son de particular interés ya
que ellos tienen, Inter alia, excelentes propiedades fisicas y quimicas, tales como
resistencia al calor, resistencia a los acidos, resistencia a los alcalis, y resistencia a la
oxidacion. Los compuestos de polisulfona se han encontrado ser biocompatibles,
capaces de formar excelentes poros e insterticia, y quimicamente inertes a compuestos
tales como blanqueador, desinfectantes, y soluciones salinas. Los compuestos de
polisulfona pueden ser esterilizados por numerosos métodos, tales como oxido de
etileno (EtO), irradiacion gamma, autoclave de vapor, acido citrico calentado.
Adicionalmente, los compuestos de polisulfona poseen suficiente resistencia y
resistencia al desgaste para soportar uso repetido y ciclos de esterilizacion.
Convencionalmente, las fibras huecas de polisulfona han sido formadas por técnicas de
solucion-hilado. La produccién de fibras huecas de polisulfona por técnicas de solucién-
hilado tipicamente envuelven la disolucién de un compuesto de polisulfona en una
cantidad relativamente grande de un solvente aprotico y un no-solvente, luego extraer

la solucion a través de un hilador (spinneret). Para solucion hilado, un “solvente” es un
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compuesto en el cual el compuesto de polisulfona se disuelve sustancialmente a la
temperatura de fabricacién de la membrana ( por ejemplo, temperatura ambiente). Para
solucién hilado, un "no-solvente” es un compuesto en el cual el compuesto de
polisulfona es sustanciaimente insoluble a la temperatura de fabricacién de la
membrana. Para las técnicas de solucién-hilado, los solventes deben ser suficientes
para disolver el compuesto de polisulfona y producir un fiquido homogéneo a
temperatura mabiente ( temperatura de fabricacion de la membrana).

Los solventes y los no-solventes utilizados para las técnicas de solucién-hilado
requieren que las membranas sean extensamente lavadas y limpiadas después de la
fabricacién, ya que aln pequeifias cantidades dejadas en las membranas pueden
causar una contaminacion inaceptable de los fluidos tratados usando esas membranas.
Evitar tal contaminacidén es particularmente importante en membranas usadas para el
tratamiento de sangre por didlisis o la desalinizacion del agua por osmosis. Cuando se
fabrican membranas de fibra hueca utilizando técnicas de solucién-hilado, la remocién
del liquido nuclear usado para formar el lumen de fibra es especialmente dificil. Luego
de la remocion de los solventes, los no solventes y el liquido nuciear, un compuesto no-
volatil, soluble en agua debe ser luego adicionado para preservar la estructura de poros
de la membrana antes del secado de la membrana. El material no-volétil también sirve
como un surfactante para luego rehumedecer las membranas. Este proceso es
conocido como “replastificacion”.

Las técnicas de solucidn-hilado requieren de la inclusion de grandes cantidades de
solventes y no-solventes muchos de los cuales son generalmente toxicos y pueden ser
dificiles de extraer de la fibra de polisulfona resultante. Mas aun, las cantidades
significativas y altos niveles de toxicidad de ciertos solventes y no-solventes removidos
de las fibras pueden crear un problema de disposicién de desechos peligrosos.

Mas aun, las técnicas convencionales de solucion-hilado producen membranas de
polisulfona asimétricas { por ejemplo, porosidad de la membrana no homogénea que
progresa a través del espesor de la membrana). Eso es, una membrana no homogénea

tiene un piel densa o una capa barrera de microporos en una ( o ambas) de las
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superficies mayores de la membrana. L.a piel densa o capa barrera de microporos
comprende una relativamente pequefia parte de membrana pero contribuye en una
cantidad desproporcional al control de las caracteristicas de permeabilidad de la
membrana.

En consecuencia, hay una necesidad por un compuesto de polisulfona y un método
simple para la produccion de membranas semipermeables de polisulfona cuya
composicion y método minimice los productos toxicos secundarios. Adicionalmente,
hay una necesidad para un método de produccion de membranas semipermeables de
polisulfona donde [os solventes, no-soiventes y auxiliares de procesamiento usados en
la manufactura de las membranas sean facilmente removidos de la membranas
después de la fabricaciéon y/o sean de relativamente baja toxicidad. También hay una
necesidad por membranas de polisulfona semipermeables que tengan una estructura
mas uniforme a través de su espesor ( por ejemplo, una membrana homogénea de

polisulfona) asi que la totalidad del espesor controle la permeabilidad de la membrana.
RESUMEN DE LA INVENCION

En general, la presente invencidn provee, inter alia, un método novedoso y un
compuesto de polisulfona para preparar una membrana de polisulfona semipermeable,
homogénea mediante hilado fundido El compuesto de polisulfona comprende una
mezcla liquida de un polimero hidrofilico de peso molecular ultra alto (UHMV) tal como
polivinilpirrolidona, un compuesto de polisulfona, un solvente, y un no-soivente que
sean relativamente no toxicos y que preferiblemente no tengan un efecto deletéreo
sobre el medio ambiente.

El solvente puede ser seleccionado de un grupo consistente de sulfona de tetrametileno
(“sulfolano®), sulfolone de 3-metil, benzofenona, n,n-dimetilacetamida; 2-pirrolidona, 3-
metilsulfolano; piridina, thiofeno; O-diclorobenceno; 1-cloronaftaleno; salicilato de metil;
anisola; o-nitroanisola; difenil eter; metano de difenoxi, acetofenona; p-metoxifenil-2-

etanol; 2-piperidina; antipirina; dietil ftalato, difenil sulfona, difenil sulfoxido, acido
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phtalico, éster de dioctil; acido phtalico, dimetil éster; acido ftalico, dietil éster, acido
ftalico, dibutil éster; écido ftalico, bis(2-etilexil) éster; acido phtalico; bencil butil dster; y
fenil suifida.

Resultados especialmente buenos han sido obtenidos cuando el solvente incluye
sulfolano.

El no-solvente puede ser seleccionado de un grupo consistente de poli(etileno glicol),
di(etileno glicol), tri(etileno glicol), glicerol, 1,1-dietilurea; 1,3-dietilurea; dinitrotolueno;
1,2-etano diamina; difenilamina; toluenodiamina; o-écido toluico; m-acido toluico;
tolueno-3,4-diamina; dibutil ftalato; piperidina; decalina; ciclohexano; ciclohexeno;
clorociclohexano; solvente “celosolve”; n,n-dimetilbenzilamina; parafina; aceite mineral;
cera mineral; tallow amina, trietanol amina; lauril metacrilato; acido estearico, etileno
glico; tetra(etileno glicol); dietil adipato; d-sorbitol; estannano clorotrifenil; resorcinol; 2-
metil-8-quinolinol; quinaldina; 4-fenilpiridina; acido fosforotioico, o0,0-dietil o-{p-nitrofenil)
éster; N,N-dimetil-p-fenileno diamina; 2,6-dimetoxifenol; 4-allil-2-metoxifenol;
fenantridina; 2-naftilamina; 1-naftiiamina; 1-naftol; 2-naftalenctiol;1-bomonattaleno,
dcido levulinico; fenil pirrol-2-yl ketona:; fenil 4-piridil ketona; acido isotiocianico, m-
nitrofenil éster; 2-metil-1H-indole; 4-metil imidazola; imidazola; 1,7-heptanediol;, SH-
fluoren-9-uno; ferroceno; 2,2°,2"-nitrilotrietanol; 2,2 -iminodietanol; dibenzofuran; acido
ciclohexanoacetico; cianamida; coumarina; 2, 2’-bipiridina; acido benzoico; &cido
bencenopropionico; o-dinitrobenceno; 9-metil-9-azabiciclo(3.3.1)nonan-3-uno;
clorodifenilarsina; bromuro de antimonio; p-anisidina; o-anisaldehida; adiponitrilo; p-
amino acsetofenona; monoacetin; diacetin; triacetin; pentoxano; 4-benzoilbifenil; metil
oleato; trietilfosfato; butirolactona; terfenil; tetradecanol; policlorinatado bicfenil ( "Aroclor
1242*) ; acido miristico; acido metacrilico; éster dodecil; dcido isocianico; metilenodi-p-
fenilano éster; 2-((2-hexiloxi)etoxi) etanol; 4-nitro bifenil; benzil eter; cloruro de
bencenosulfonil; 2,4-diisocianato-1-1-metil benceno; cido adipico; dietil éster; 2°-nitro-
acetofenona; 1°-acetonaftona; tetradecanona; (diclorofenil)triclorosilano; diclorodifenil
silano; acido fosforotioico; o,0-dietil o-(p-nitrofenil) éster; acido fosférico, tri-o-tolil

éster; acido fosférico, trifenil éster; acido fosférico, tributil éster; bicloruro de fenil
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fosforoso; p-nitrofenol; acido isocianico, metil-m-fenileno éster; 2,2°-iminodietanol; N-{2-
aminoetil)-N"-(2{(2-aminoetil)Jamino)etil) 1,2 etanodiamina; 2,6-di-tert-butil p-cresol,
cloro bifenil; 4-bifenilamina; bencil eter; cloruro de benzenosulfonil; 1,2-(metilenodioxi)-
4propenil benceno; 2,4-diisocianato-1-metil benceno: clorodinutro benceno ( isomeros
mezclados); hexahidro 2H-azepina-2-uno; 4,4 -metilenodianilina; 1 -acstonaftona; acido
acético mercapto y acetanilida. Resultados especialmente buenos han sido alcanzados
cuando el no-solvente comprende poli(etileno glicol), di (etileno glicol), tri(etileno glicol),
© una mezcla de ellos.

Los solventes y no solventes estan presentes en una relacion util para formar una
membrana de polisulfona semipermeable Util para realizar procesos de separacion de
liquidos.

De acuerdo a otros aspecto de la invencion, un método “hilado-fundido® o “fundido
extrucion® es proveido para producir membranas semipermeables de polisulfona. El
método de hilado-fundido incluye los pasos de (1) preparar un compuesto incluyendo un
polimero hidrofiico UHMW, preferiblemente polivinilpirrolidona, un compuesto de
polisulfona, un solvente seleccionado de un grupo de solventes candidatos, y, un no-
solvente seleccionado del grupo de candidatos de no solventes anterior; (2) calantar el
compuesto a la temperatura en la cual el compuesto es un liquido homogéneo ( por
ejemplo, una temperatura mayor que la ambiental); (3) extraer la composicion a través
de un troque! de extrusién (tal como un troquel de fibra hueca de uno o miltiples huecos
( denominado “spinneret”) y (4) pasar el extruido a través de una zona de apagado en la
cual el extruido se gelifica y solidifica, formando la membrana.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencién, membranas semipermeables de
polisulfona hilado-fundidas son proveidas con una estructura uniforme a través del
espesor de la membrana ( por ejemplo; una estructura de membrana *homogénea®) Gtil
para la separacion de liquidos, tales como, pero no limitados a microfiltracion,

ultrafiltracién, osmosis reversa y dialisis.
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BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 ilustra una incorporacion preferida del proceso de fabricacidén de fibras
huecas de polisulfona homogéneas (como un configuracién representativa de la
membrana).

La Figura 2 ilustra un proceso altemativo para fabricar fibras huecas de polisulfona:

La Figura 3 es un diagrama de tres componentes que muesira las proporciones de
polisulfona, solvente y no-solvente que son combinadas en compuestos hilado-fundidos
representativos.

La Figura 4 es una fotografia de un microscopio electrénico de barrido de una fibra
huaca de polisulfona homogénea representativa.

La Figura 5 es un diagrama esquematico de un hemodializador incluyendo membranas
de fibras huecas de polisulfona homogéneas.

La Figura 6 ilustra una fotografia de microscopio electrénico de barrido de una seccion
transversal de una membrana de fibra hueca de polisulfona representativa incluyendo
un polimero hidrofilico de peso molecular ulira alto.

La Figura 7 ilustra una fotografia de microscopio electrénico de barrido de una seccién
trasversal de una porciébn de una pared de fibra de la membrana de fibra hueca de
polisulfona representativa de la Figura 6, incluyendo un polimero hidrofilico de peso
molecular ultra alto.

La Figura 8 ilustra esquematicamente un sistema de ensayo de plaquetas in-vitro que
se discute en ei ejemplo 8.

La Figura 9 ilustra una evaluacién anti-trombogenica in-vitro usando sangre de bovino

del ajempio 9.
DESCRIPCION DETALLADA

Esta invencién encompasa, infer alia, compuestos utiles para preparar por hilado

fundido, membranas de polisulfona semipermeables. El compuesto comprende un
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polimero hidrofilico de peso molecular ultra alto, preferiblemente polivinilpirrolidona (
kollindon 90F, MW=1,000,000-1,500,000 daltons), un compuesto de polisulfona, un
solvente y un no-solvente. En el compuesto, el solvente y el no-solvente estén
presentes en una relacion util para formar una membrana semipermeable Util para
realizar procesos de separacion de liquidos. Las membranas que son hilado-fundidas
utilizando tales compuestos son homogeéneas, Eso es, que las membranas hilado-
fundidas, son simétricas tal que las membranas tienen sustancialmente una estructura
uniforme a través de su espesor, como 86 ilustra en las fotografias de microscopio
electrénico de bamrido de las Figuras 6 y 7 de una fibra hueca hecha de tales
compuestos. Como se define aqui, una membrana de polisulfona “homogénea” es una
membrana en la cual cada porcion o seccién de la membrana contribuye su parte
proporcional a las caracteristicas de permeabilidad de la membrana.
En una incorporacibn de la presente invencion, la membrana comprende
aproximadamente de 34 a 36 por ciento en peso de polisulfona; aproximadamente de
42 a 46 por ciento en peso de sulfolano; aproximadamente de 10 a cerca del 12 por
ciento en peso a metoxi-PEG ( peso molecular aproximadamente 2,000);
aproximadamente de 1 cerca del 1,5 por ciento en peso a glicerina; aproximadamente
de 2 a 3 por ciento en peso de polivinilpirrolidona; y aproximadamente de 4 a cerca de 7
por ciento en peso de n-metil-pirrolidona.
Los compuestos de polisulfona y sus sintesis son bien conocidos en el arte. Los
compuestos de palisulfona preferidos Utiles en esta invencitn satisfacen la formula:
R1-SO2Rz
Donde Rty Rz ( que pueden ser el mismo o diferentes) son grupos tales como alkanos,
aikenos, alkinos, arils, alkoxis, aldehidos, anhidridos, esteres, éieres y mezcias de
ellos, cada grupo teniendo cincuenta o menas atomos de carbono e incluyendo ambas
estructuras de cadenas rectas o cadenas ramificadas. Los compuestos de polisulfona
preferidos (tiles en la invencion tienen un indice de flujo fundido (MFI) en el rango de
1.7 dg/min a cerca de 9.0 dg/min tal como se mide de acuerdo con el Método

Americano de Ensayo (ASTM) para las Tasas de Flujo de Termoplasticos por
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Plastometro de Extrusion, ASTM D 1238-94a. Buenos resultados se han alcanzado con
los compuestos de polisulfona que tienen un MFI de cerca de 2 dg/min a cerca de 5
dg/min. Los compuestos de polisulfona preferidos ttiles en el invento incluyen, pero no
se limitan a poliarisulfonas, por ejemplo, bisfencl A polisulfona, polieter sulfona, polifenil
sulfona, y mezclas de ellas. Resultados especialmente buenos han sido alcanzados
utilizando bisfenol A polisulfona.

Un “solvente para el compuesto de polisulfona” es definido aqui como un compuesto
que tiene las siguientes caracteristicas: un punto de fusién de al menos 150 °C , un
poder solvente para disolver de 8 a cerca de 80 % en peso de compuesto de polisulfona
a una temperatura en el rango de 50 °C a cerca de 300 °C. El solvente preferiblemente
puede disolver de cerca de 8 por ciento en peso a cerca del 80% en peso de
poliarisulfona.

Los solventes candidatos utiles en esta invencién incluyen, pero no se limitan a sulfona
de tetrametileno, sulfolano de 3-metil, benzofenona, n,n-dimetilacetamida; 2-pirrolidona,
3-metilsulfolano; piridina, thiofeno; o-diclorobenceno; 1-cloronaftaleno; salicilato de
metil; anisola; o-nitroanisola; difenil éter; metano de difenoxi, acetofenona; p-metoxifenil-
2-etanol; 2-piperidina; antipirina; dietil ftalato, difenil sulfona, difenil sulfoxido, &cido
phtalico, éster de dioctil; &cido phtalica, dimetil éster; acido ftalico, dietil éster; acido
ftalico, dibutil éster; acido ftalico, bix(2-etilhexil) éster; 4cido phtalico; bencil butil éster; y
fenil sulfida. Solventes especialmente preferidos Utiles en la invencién incluyen, pero no
se limitan, a sulfona de tetrametileno (“sulfolano”), antipirina, 8-valerolactamo, dieta
ftalato y mezclas de ellos. Resultados especiaimente buenos han sido alcanzados
utilizando sulfona de tetrametileno como solvente.

Un “ no-solvente para un compuesto de polisulfona® es definido aqui como un
compuesto que tiene las siguientes caracteristicas: un punto de fusién de la menas 150
°C , un poder solvente para disolver de menos de 5 por ciento en peso de compuesto

de polisulfona a una temperatura en el rango de 50 °C a cerca de 300 °C.
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Los no-solventes candidatos utiles en esta invencion son 1,1-dietilurea; 1,3-dietilurea;
dinitrotolueno; 1,2-etano diamina; difenilamina; toluenodiamina; o-acido toluico; m-acido
toluico; tolueno-3,4-diamina; dibutil ftalato; piperidina;, decalina; ciclohexano;
ciclohexeno; clorociclohexano; solvente “celosolve™; n,n-dimetilbenzilamina; parafina;
aceite mineral; cera mineral; taliow amina, trietanol amina; lauril metacrilato; &cido
estedrico, di(etileno glicol); tri(etileno glicol); etileno glicol; poli etileno glicol; tetra (etileno
glicol); glicerina; dietil adipato; d-sorbitol; estannano clorotrifenil; resorcinol; 2-metil-8-
quinolinol; quinaldina; 4-fenilpiridina; acido fosforiotioico, 0,0-dietil o{p-nitrofenil) éster;
N,N-dimetil-p-fenileno diamina; 2 6-dimetoxifencl; 4-allil-2-metoxifenol; fenantridina; 2-
naftilamina; 1-naftilamina; 1-naftol; 2-naftalenotiol; t-bomonaftaleno, acido levulinico;
fenil pirrol-2-y! ketona:; fenil 4-piridil ketona; acido isotiocianico, m-nitrofeni! éster; 2-
metil-1H-indole; 4-metil imidazola; imidazola; 1,7-heptanediol; SH-fluoren-9-uno;
ferroceno; 2,2°,2"-nitrilotrietanol; 2,2’ -iminodietanol; dibenzofuran; acido
ciclohexanoacetico; cianamida; coumarina; 2, 2’-bipiridina; acido benzoico; acido
bencenopropionico; o-dinitrobenceno; 9-metil-S-azabiciclo{3.3.1)nonan-3-uno;
clorodifenilarsina; bromurc de antimonio; p-anisidina; o-anisaldehida; adiponitrilo; p-
amino acetofenona; monoacsetin; diacetin; triacetin; pentoxano; 4-benzoilbifenil; metil
oleato; trietilfosfato; butirlacetona; terfenil; tetradecanol; policlorinatado bifenil { “Aroclor
1242) ; acido miristico; acido metacrilico; éster dodecil; acido isocianico; metilenodi-p-
fenileno éster; 2-{(2-hexiloxi)etoxi) etanol, 4-nitro bifenil; benzil eter; cloruro de
bencenosulfonil; 2,4-diisocianato-1-1-metil benceno; acido adipico; dietil éster; 2 -nitro-
acetofenona; 1’-acetonaftona; tetradecanona; (diclorofenil)triclorosilano; diclorodifenil
silano; acido fosforotioico; o,0-dietil o{p-nitrofenil) éster; acido fosférico, tri-o-tolil
éster; 4cido fosférico, trifenii éster; acido fosférico, tributii éster; bicloruro de fenil
fosforoso; p-nitrofenol; acido isocianico, metil-m-fenileno éster; 2,2 -iminodietanol; N-(2-
aminoetil)-N’-(2-((2-aminostil)amino)etil) 1,2 etanodiamina; 2,6-di-tert-butil p-cresol;
cloro bifenil; 4-bifenilamina; bencil eter; cloruro de benzenosutfonil; 1,2-(metilenodioxi)-
4-propenil benceno; 2,4-diisocianato-1-metil benceno: clorodinitro benceno ( isomeros

mezclados); hexahidro 2H-azepina-2-uno; 4,4 -metilenodianilina; 1 -acetonaftona; acido
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acético mercapto y acetanilida. No-solventes especiaimente preferidos en esta
invencidn incluyen pero no se limitan a cuando el no-solvente comprende poli(etileno
glicol), di (etileno glicol), tri{etileno glicol), glicerol y una mezcla de ellos.

La concentracidon de los componentes en la composicion puede variar y son
dependientes de variables muchas de las cuales pueden ser facilmente trabajadas en
experimentos simples. Por ejemplo, miscibilidad de la composicién a la temperatura de
fundido-extrusion es un factor a ser considerado para determinar la adecuada
concentracion de compuestos: la miscibilidad de soluciones de compuestos de
polisulfona puede ser faciimente daterminada empiricamente por métodos conocidos en
el arte. ( Si los componentes de un composicién son o no miscibles es faciimente
aparente). El uso final de la membrana es otro factor en la determinacion de la
composicion de mezcla apropiada porque el tamafo de poro preferido de la membrana
y la tasa de transporte de liquidos y solutos a través del a membrana varia dependiendo
del uso final pretendido de la fibra.

En 8l caso de membranas Gtiles en la microfiltracion de liquidos, la concentracion de
compuestos de polisulfona es preferible al menos 8 por ciento en peso, mas
preferiblemente al menos 12 por ciento en peso. La concentracién del solvente es al
menos 40 por ciento en peso, mas preferiblemente al menos 60 por ciento en peso. La
concentracion del no-solvente, si esta presente, es preferiblemente al menos 1 por
ciento en peso, y mas preferiblemente al menos 5 por ciento en peso.

En el caso de membranas Utiles para la ultrafiltracion o didlisis, la concentracién del
compuesto de polisulfona es preferiblemente al menos 18 por ciento en peso, as
preferiblemente al menos 25 por ciento en peso. La concentracién del solvente es
preferiblemente al menos 40 por cientoc en peso, mas preferibiemente al menos 45 % en
peso. La concentracion del no-solvente, si esta presente, es al menos 1 por ciento en
peso, mas preferiblemente al menos 5 por ciento en peso.

Si el no solvente esta presente, las relaciones solventes a no solventes ( por ejemplo,
relacion solventes a no-solventes “suficiente para formar una membrana semipermeable

Util para procesos de separacion de liquidos™) son preferiblemente de 0.95.1 a cerca de

FS
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80:1, y mas preferiblemente de 2:1 a cerca de 10:1. Por ejempio, como se muesira en la
Figura 3, para una composicién de tres componentes ( para fibras huecas de polisulfo-
hilado-fundidas) incluyendo bisfenol A polisulfona, sulfolano (el solvente), y poli{etileno
glicol) ( el no-solvents), las cantidades aceptables de compuesio de polisuifona,
solvente, y no solvente descansan dentro del drea limitada por lo extremos de cada
componente de compuesto lo cual genera el drea A, B, C. Cualquiera de Ilas
composiciones especificas consistentes de una cantidad de los tres componentes
dentro del drea A, B, C de la Figura 3 son adecuadas para el hilado fundido de
membranas de fibras huecas.

En el caso de membranas utiles para osmosis reversa de liquidos, la concentracién de
polisulfona es preferiblemente al menos 30 por ciento en peso, mas preferiblemente al
menos cerca del 35 por ciento en peso. La concentracibn del solventes es
preferiblemente al menos 12 por ciento en peso, mas preferiblemente al menos 20 por
ciento en peso. Si esta presente, la concentracién de no-solvente es preferiblemente al
menos 1 por ciento en peso, mas preferiblemente al menos 5 por ciento en peso.

La composicion de la invencidn puede ser usada para fabricar membranas
semipermeables de polisulfona Utiles para “los procesos de separacion de liquidos®.
Como se define aqui, tales procesos incluyen, pero no se limitan a, microfiltracion,
ultrafiltracion, didlisis y osmosis reversa. La Figura 5 muestra un dispositivo
representativo de separacibn de liquidos configurado para ser usado como un
dispositivo de fratamiento de sangre extracorporal, especificamente un hemodializador.
El hemodializador 10 comprende un revestimiento exterior 12, tapas extremas 12, una
entrada de dialisato 16, una salida de dialisato, una entrada de sangre 20, una salida de
sangre 22, y un paquete de fibras 24 implantadas en el revestimiento exterior. El
revestimiento exterior define un compartimiento de dialisato y la lumina de las fibras
forman un compartimiento de sangre. Entre tanto que la sangre fluye a través de la
lumina de las fibras en una forma paralela, el dialisato fluye en contra la corriente a

través del compartimiento dialisato.
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Las membranas de la prasente invencion pueden ser fabricadas por esquemas de
métodos altermnativos como se ilustra en las Figuras 1 y 2. Un nimero de esquemas de
métodos pueden ser aplicados dependiendo los pasos del método opcional escogido
para desarrollar la membrana de polisulfona deseada.

En un método preferido de acuerdo a la presente invenciéon, una composicién de
polisulfona de un polimero hidrofflico UHMW, un compuesto de polisulfona, un solvente
y un no-solvente es precompuesto en una mezcladora de corte alto, fundido, extruido (
como fibras huecas), apagado (Figura 1), y luego enrollado en nucleos o carreteles
utilizando cualquier nimerc de enrolladores comerciaimente disponibles, tal como los
enrolladores Leesona. En tal método, un cuidado adecuado debe ser mantenido para
mantener una ligera tensién en la fibras huecas durante el enrollado. En ofra
incorporacion preferida de la presente invencién, el compuesto de polisulfona es
precompuesto en una mezcladora de corte alto, fundido, extruido a través de una
troquel de hebras ( para formar hebras sélidas) , enfriado, convertido en pelotitas, vuelto
a fundir, extruido ( para formar fibras huecas), apagado y luego enrollado ( Figura 2). En
todavia otro método de acuerdo a la presente invencion, el compuestos de polisuifona
es precompuesto, fundido, extruido ( como fibras huecas), apagado, enrollado,
mantenido seco por un periodo de tiempo, remojado en un liquido que es
sustancialmente un no-solvente para el compuesto de polisulfona y almacenado en el
liquido de remojo hasta por 15 dias ( Figura 1) . En todavia otra incorporacion de
acuerdo a la presente invencién, un compuesto de polisulfona es precompuesto en una
mezcladora de corte alto, fundido, extraido { como fibras huecas), apagado, enrollado,
remojado, lavado, enjuagado, replastificado y luego secado en un homo (
preferiblemente en un homo de convecci6n) (Figura 1). En otra método preferido de
acuerdo a la presente invencién, el compuesto de polisulfona es precompuesto,
fundido, extraido ( como hebras sélidas), enfriado, convertido en pelotitas, vuelto a
fundir, extruido ( como fibras huecas), apagado, enrollado, y luego mantenido seco en
aire, seguido por remojado en un liquido que es sustanciaimente un no-solvente para el

compuesto de polisulfona ( Figura 2). En todavia otra método preferido de acuerdo a la
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presente invencién , un compussto de polisuifona es precompuesto, fundido, extruido (
como hebras sélidas), enfriado, convertido en pelotitas, vuelto a fundir, extraido ( como
fiboras huecas), apagado, enrollado, remojado, lavado, enjuagado, replastificado, y
secado (Figura 2)

Los componentes de la composicion ( por ejemplo el polimero hidrofilico UHMW, el
compuesto de palisulfona, solvente, y no-solvente) para ser extruldos son combinados
y homogenizados antes de la extrusion mediante un mezclado de manera convenients,
con un equipo de mezclado convencional, como por ejemplo, una mezcladora de corte
alto, tal como un extrusor de tomillo gemelo. Los componentes da la composicién de
extrusién pueden también ser combinados y homogenizados directamente en un
raecipiente de fundido proveldo con una adecuada agitacion del liquido fundido.
Altemnativamente, un compuesto de extrusién de polisulfona puede ser homogenizado
por extrusién de la composicion derretida a través de un troque! de hilado, enfriando ia
totalidad del extruido, y moliendo y convirtiendo el extruldo en pelotitas de un tamafio
particular inmediatamente alimentadas a un extractor de tomillo simple o gemelo,
calentado. Alternativamente, otros métodos de calentamiento/homogenizacion
conocidos a aquellos experimentados en el arte pueden ser utilizados para producir un
liquido homogéneo, fundido para extrusion ( llamado “fundido®).

E! fundido es calentado a una temperatura que facilite la preparacién de un liquido
homogéneo que posea una viscosidad adecuada para la extrusién. La temperatura no
debe ser tan alta que cause degradacion significativa de la polisulfona, el solvents, o e}
no-solvente. La temperatura no debe ser tan baja como para dar lugar a un liquido muy
viscoso para extrusién. Por ejemplo, cuando el fundido incluye bisfenol A polisulfona, la

temperatura de extrusidn es preferiblemente de al menos 50 °C , mas preferiblemente

de la menos 75 °C. La temperatura de extrusién es preferiblemente menos de 300°C,

mas preferiblemente menos de 200 °C.

La viscosidad del fundido no debe ser tan alta como para ser muy viscoso para ser

extruido a temperaturas que no afecten dafiinamente el compuesto de polisulfona. La
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viscosidad, sin embargo, del fundido no debe ser tan baja que el extruido no pueda
mantener la forma deseada una vez que sale el troquel de extrusién. El fundido puede
ser extruido en una variedad de formas tales como, pero no limitadas a, tubos de fibras
huecas, laminas y fibras huecas con aletas, El extruido puede ser ayudado por
enfriamiento para retener la forma deseada una vez extraldo.

Para hacer membranas de fibras huecas, el fundido es extruido a través de un troquel
de fibra hueca (spinneret = hilador). El hilador tipicamente es multi-hueco, asi produce
un lazo de multiples fibras huecas. El hilador tipicamente incluye medios para
suministrar un liquido (gas o liquido) al nidcleo o “lumen” del extruido. El fluido del
nlcleo es usado para prevenir el colapso de las fibras huecas a medida que elias salen
del hilador. El fluido del nicleo puede ser un gas, tal como nitrégeno, dibxido de
carbono, u otro gas inerte, o un liquido que es un no-solvente para el compuesto de
polisulfona. Alternativamente, el fundido puede ser primero extruido como hilos sblidos
a graves de un troquel de hilado de uno o multi hueco y los hilos sélidos resultantes
enfriados y convertidos en pelotitas a una tamario de particula faciimente alimentable a
un extruidor de tomillo simple o tornillo gemslos ( Figura 2) En este método alternativo
de praduccidn, las particulas son refundidas y luego extrudidas a través de un hilador
de uno o muiti hueco para formar fibras huecas, como se describi antes.

El extruido que sale del troquel de extrusion ingresa a una o mas zonas de apagado. El
ambiente de las zonas de apagado ser gaseoso o liquido. Dentro de la zona de
apagado, el extruido es sometido a un enfriamiento suficiente para producir gelacién y
solidificacién de la membrana. En una incorporacién del método de la presente
invencion, el periodo de tiempo que empieza luego que el extruido sale del troquel y
que se axtiende a antes que [a membrana es enroliada sobre un nlcieo o carretel, es
importante para lograr la permeabilidad deseada de la membrana. Durante este
periodo, para una composicion dada, la permeabilidad de la membrana esta
determinada mayormente por la tasa de enfriamiento al cual se somete el extruido. La
permeabilidad es incrementada por un rapido apagado del extruido, comparada con la

permeabilidad obtenida de un proceso de apagado menos drastico o0 una gelacién mas
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lenta del extruido. E! incremento de la permeabilidad de las membranas, que resulta de
un apagado mas répido normalmente afecta la habilidad de la membrana para
transportar agua, u otros liquidos y compuestos a través del espesor de la membrana.
Asi, la tasa de enfriamiento del extruido ( afectada por la temperatura y composicion del
medio de enfriamiento empleado) puede ser variada para modificar la permeabilidad de
la membrana resultante.

En un método de acuerdo a la presente invencidn, un extruido de fibra hueca de
polisulfona es apagado en aire. Dentro de la zona de apagado, las fibras huecas se
gelifican y solidifican. La temperatura de la zona de apagado en aire es preferiblemente
menos de 27 °C, mas preferiblemente menos de 24 °C. Las fibras huecas son
mantenidas en {a zona de aire por preferiblemente menos de 180 minutos, mas
preferiblemente menos de 30 minutos.

En otra incorporacion preferida de acuerdo a la prasente invencion, el extruido de fibras
huecas es apagado en un liquido que es sustanciaimente no-solvente para el
compuesto de polisulfona, tal como agua, poli{etileno glicol), di(etileno glicol), tri(etileno
glicol), glicerol, 0 una mezcla de ellos. Una mezcla de solvente (s) y no-soivente (s)
puede ser usada altemativamente hasta tanto la mezcla sea no solvente para el
compuesto de polisulfona. Cuando un liquido de apagado incluye agua y uno o mas de
otros componentes, la razén de agua a los otros componentes es preferiblemente de
cerca de 0.25:1 a cerca de 200.1. La temperatura del liquido de la zona de apagado es
preferiblemente menos de 50 °C, mas preferiblemente menos de 25 °C, y mas
preferiblemente menos de 10 °C. La ventaja de un liquido de apagado es que el ofrece
menos resistencia a la transferencia de calor del extruldo al medio de enfriamiento que
el que se presenta en apagado de aire, y asi, resulta en una mds rdpida remocion del
calor del extruido mientras la membrana se forma. La rapida remocién del calor
modifica la permeabilidad de la membrana resultante y puede ser usado para adecuar

la permeabilidad de la membrana al uso final pretendido.
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Las fibras huecas son, opcionaimente, extraldas usando rodilios godets u otro equipo
convencional para el didmetro de fibra apropiado. Mas especificamente, extraccién o
estiramiento de la fibra puede ser logrado pasando la fibra hueca sobre una serie de
radillos. El grado deseado de estiramiento puede ser obtenido mediante el control de la
tasa de rotacién del segundo rodillo o del segundo grupo de rodillos en reiacion al
primer rodillo encontrado por la fibra. Las velocidades de linea son en general no
criticas y pueden variar en un amplio rango. Las velocidades de linea preferidas son al
menos 10 pies por minuto y menos de 1000 pies por minuto.

En otro método preferido de acuerdo a la presente invencion, como se ilustra en ia
Figura 2, luego del apagado, la membrana es pasada a través de al menos un bafio de
lavado que contiene un liquido que es sustancialmente no-solvente para el compuesto
de polisulfona, tal como agua o una mezcla de agua y sulfolano y/o el no-solvente(s), o
una mezcla de agua y el solvente utilizado en la composicion del fundido. Buenos
resultados se han alcanzado cuando el bafio de lavado es agua. El bafio de lavado no
necesita remover todo el solvente o no solvente de la membrana, dependiendo, al
menos en parte , en el uso anticipado de la membrana.

La temperatura minima del bafio de lavado es tal que la remocidon de salvente y no-
solvente de la membrana ocurra a una tasa razonable relativa a la demanda de
produccion. La temperatura minima del baito de lavado es preferiblemente al menas 20
°C, mas preferiblemente al menos 40 °C. La méxima temperatura del bafio de lavado
esta por debajo de la temperatura a la cual la integridad de la membrana es afectada en
forma perjudicial. En consecuencia, |la temperatura del bafio de lavado es
preferiblemente menos de 95 °C.

A manera de ejemplo, el tiempo de permanencia de la membrana de fibras huacas en el
baflo de lavado es preferiblemente menos de 1200 segundos, mas preferiblemente
menos de 300 segundos. La fibra hueca puade, opcionalmente, ser extraido al tamafio
deseado antes de la entrada al bafio de lavado, durante la permanencia en el bafio de

lavado, luego de salir del bafio de lavado o durante la combinacién de ellos.
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Luego de la inmersién en el bafio de lavado, la membrana puede, opcionalmente, ser
pasado a través de un bafio de enjuagado que contiene agua. El bafio de enjuagado
remueve {0s residuos en la membrana del proceso de lavado. El bafio de enjuagado es
preferiblemente mantenido a temperatura ambiente. Para una fibra hueca, el tiempo de
residencia de la fibra dentro del bafio de enjuagado es preferiblemente menos de 1200
segundos, mas preferiblemente menos de 300 segundos.

Después de! lavado, la membrana puede ser luego sometida a un proceso de
replastificacion. Para las membranas de fibras huecas a ser usadas para dialisis, un
bafio de repiastificacion es usado que contiene menos dei 45 por ciento en peso de
glicerol, con el resto siendo agua. La temperatura minima del bafio de replastificacion
es tal que la replastificacién de la membrana ocurre a una tasa razonable en relacién a
las demandas de produccion. Por ejemplo, la temperatura minima del bafo de
replastificacion conteniendo glicerol es preferiblemente al menos 20 °C, mas
preferiblemente al menos 35 °C. La méaxima temperatura del bafio de replastificacion
es por debajo de aquella temperatura a la cual la integridad de la membrana pueda
versa adversamente afectada. De acuerdo, la méxima temperatura del bafio de
replastificacion es preferiblemente menos de 100 °C, mas preferiblemente menos de 50
°C.

Luego de la remocién de la membrana del bafio de replastificacion, el exceso de liquido
que se adhiere a la membrana puede ser opcionalmente removido, preferiblemente
mediante el uso de un cuchillo de aire convencional operando a una presion de 10 psig
a cerca de 60 psig. Con las fibras huecas, buenos resultados se han alcanzado con el

cuchilio de aire es mantenido a una presién de cerca de 30 psig.

La membrana de polisulfona resultante puede, opcionalmente, ser secada en un homo
(preferiblemente un hormo de conveccién). El homo es mantenido a un temperatura
desde 20 °C a cerca de 100 °C. Con fibras huecas, buenos resultados han sido

alcanzados cuando la temperatura del homo es cerca de 70 °C. En un homo de
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conveccion la membrana es secada por un periodo de cerca de 5 segundas a cerca de
1200 segundos. Con fibras huecas, buenos resuitados han sido obtenidos cuando la
fibra fue secada al menos 140 segundos.

Las membranas de polisulfona semipermeables formadas por los métodos descritos
pueden ser usados en procesos de separacion de liquidos tales como, pero no limitados
a, microfiltracién, ultrafiltracion, dialisis, y osmosis reversa. El método de fabricacion
especifico que es empleado, dentro del alcance de los métodos de acuerdo a la
presente invencion, es seleccionado para ajustar la membrana resultante a su uso
anticipado. Tal adaptacién es faciimente alcanzable por alguien experimentado en el
arte basado en la enseiianzas de aqui.

A manera de ejemplo y no de limitantes, ejemplos de la invencién seran dados ahora.

EJEMPLO 1
Una compasicién fue preparada que contiene cerca e 36 por ciento en peso Udel
P1835NT11, una variedad de bisfenol A polisulfona (disponible de Amoco Polymers, Inc
de Alpharetta Georgia) cerca de 44.3 por ciento en peso de sulfolano anhidrido (
disponible de Phillips Chemical Company of Borges, Texas) y cerca de 17.7 por ciento
en paso de poli(etileno glicol) que tiene un peso molecular promedio de cerca de 1000
daltons (disponible de Dow Chemical Company of Midland, Michigan). La razén de
solvente a no-solvente fue de cerca de 2.5:1. La composicién fue compuesta en un
extrusor de doble tomillo co-rotatorio a cerca de 132 °C. La composicion extruida fue
enfriada, convertida en pelotitas utilizando un equipo RCP 2.0 (disponible de
Randcastle Extrusion Systems, Inc. de Cedar Grove New Jersey), y luego vuelto a
fundir y extruido a través de un hilador (spinneret) de fibras huecas de 30 huecos
acerca de 149 °C usando un extractor de tomillo simpie. La fibra hueca resultante
extruida fue apagada en aire a cerca de 21 °C por cerca de 15 segundos, extraida
desde un primer godet (rotando a un velocidad de superficie de 172 pies por minuto) a
un segundo godet ( rotando a una velocidad de superficie de 182 pies por minuto) para

incrementar la longitud de la fibra en cerca del 5.75 por ciento, enrollado sobre un
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nucleo, y remojada en un baiio de agua a una temperatura de cerca de 25 °C por cerca
de cuatro horas.
Después de ser remojada en agua, la fibra hueca fue procesada mediante el
desenrollamiento de la fibra a una tasa de cerca de 30 pies/minuto y pasando al fibra a
través de bafio de agua por 40 segundos. La fibra fue luego inmersa en un bafio de
enjuague de agua a temperatura ambiente por 139 segundos. Luego del bafio de
enjuague, la fibra fue replastificada por inmersién por 140 segundos en un bafio de
replastificacion en una solucién acuosa de glicerol al 40 por ciento a cerca de 37 °C.
Después de remover la fibra del bafio de solucion acuosa de glicerol, el exceso de
liquido fue removido de la fibra usando un cuchillo de aire operando a cerca de 30 psig,
La fibra hueca procesada fue luego secada en un horno de conveccién a cerca de 70
°C por 155 segundos.
La fibra hueca resultante tenia un diametro de lumen promedio de 160 um, y un espesor
de pared de 18 um. La fibra hueca fue incorporada dentro de una unidad de didlisis que
contiene 150 fibras. El flujo de agua in-vitro del dispositivo fue de 102.5
mL/(hr*mmHg*m?) y el valor promedio Koy para cloruro de sodio fue de 1.92 X 1072
centimetros por minuto a una rata de flujo de solucién a través del lumina de la fibra de
cerca de 0.02 mililitros por minuto por fibra. K,,es definida en la siguiente ecuacion:

11 Kyw=1K, + 1/Pp
Donde K, es la resistencia a la transferencia de masa dentro del fluido presente en el
lumen de la fibra hueca, y Pm ©s la permeabilidad de la membrana. No fue posible
determinar la permeabilidad de la membrana, Py, sola utilizando el aparato de ensayo
porque el flujo de solucion a través de una fibra individual no pudo hacerse lo
suficientemente grande para hacer K, despreciable.
Esta membrana de fibra hueca podria ser incorporada dentro del dispositivo adecuado
para uso como una celda de uitrafiltracién para la remocion de contaminantes del agua

de una solucidn acuosa.
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EJEMPLO 2

Un compuesto fue preparado incluyendo cerca de 36 por ciento en peso Udel
P183NT11 polisulfona (Amoco Polymers) cerca de 45.7 por ciento en peso de sulfolano
anhidrido ( Phillips Chemical) y cerca de 18.3 por ciento en peso de poli(etileno glicol)
que tiene un peso molecular promedio de cerca de 1000 daltons (Dow Chemical) ,
resultando en una razén solvente a no-solvente de cerca de 2.5:1. La composicién fue
compuesta en un extrusor de tomillos gemelos co-rotantes a cerca de 173 °C. El
compuesto extruido fue luego convertido en pelotitas, vuelto a fundir, y extruldo a través
de un hilador de fibra hueca de 30 huecos a una temperatura de 178 °C usando un
extrusor de tornillo simple. El extruido de fibra hueca resultante fue apagado en aire a
cerca de 22 °C por 7 -8 segundos. La membrana de fibra hueca resultante fue
enrollada sobre un nicleo a cerca de 110 pies por minutos, y mantenida seca por cerca
de una hora. La fibra hueca fue luego colocada en una bafio de agua conservado a una
temperatura de cerca de 25 °C por un periodo de cerca de 12 — 15 horas.

La fibra hueca fue luego procesada mediante el desenrollado de la fibra a cerca de 30
pies/minuto y pasando la fibra por un bafio de lavado en agua a 36 °C por cerca de 40
segundos. La fibra fue replastificada por 140 segundos en un bafio a 37 °C de una
solucién acuosa de glicerol al 40 por ciento. Después de remover la fibra del bafio de
solucién acuosa de glicerol, el exceso de liquido fue removido de ia fibra usando un
cuchillo de aire operando a una presién de cerca de 30 psig. La fibra procesada fue
luego secada en un homo de conveccion a cerca de 70 °C por 155 segundos.

La fibra hueca resultante tenia un diametro promedio de lumen de cerca de 142 pm y un
espesor promedio de pared de cerca de 31 um. Unidades de ensayos de dialisis cada
una conteniendo 150 de las fibras huecas fueron fabricadas El flux de agua promedio
in- vitro de estos dispositivos fue 69 mL/(hr*'mmHg*m2) y el promedio de K, para
cloruro de sodio fue de 2.28 X 102 centimetros por minuto a una rata de flujo de la
solucion a través de la lumina de la fibra de cerca de 0.02 mililitros por minuto por fibra.

Esta membrana de fibras huecas es (til para ultrafiltracién, tal como para usar en una
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celda de ultrafiltracién para la remocion de contaminantes de agua o de soluciones

acuosas.

EJEMPLO 3
Un compuesto fue preparado incluyendo cerca de 38 por ciento en peso Udel
P183NT11 polisulfona (Amoco Polymers, Inc) cerca de 44.3 por ciento en peso de
sulfolano anhidrido ( Phillips Chemical) y cerca de 17.7 por ciento en pes de
poli{etileno glicol) que tiene un peso molecular promedio de cerca de 1000 daltons
(Dow Chemical) , resultando en una razén solvente a no-solvente de cerca de 2.5:1. La
composicion fue compuesta en un extrusor de tornillos gemelos co-rotantes a cerca de

99 °C y extruido directamente a través de un hilador de fibra hueca de 30 hueco. El

extruido fue apagado en aire acerca de 26 °C por 6 segundos. La membrana de fibra
hueca resultante fue enrollada sobre un nucleo a cerca de 160 pies por minuto, y
colocada inmediatamente en un bafio de agua por un periodo de cerca de 12 —15
horas.

La fibra hueca fue luego desenrollada del nicleo a cerca de 30 pies/minuto y pasado a
través de un bafic de lavado de agua a 37 °C por 40 segundos. La fibra fue luego
inmersa a temperatura ambiente en un bafio de enjuague de agua a temperatura
ambiente por 140 segundos. La fibra fue replastificada por 140 segundos en un bafio de
solucion acuosa de glicerol al 40 por ciento, el bafio estuvo conservado a cerca de 38
°C. Después de remover la fibra del bafic de solucién acuosa de gliceral, el liquido de
exceso fue removido de la fibra mediante un cuchilio de aire operando a una presién de
cerca de 30 psig. La fibra fue luego secada en un horno de conveccién a cerca de 70°C
por 155 segundos.

La membrana de fibra hueca resultante tuvo un diametro promedio de lumen de cerca
de 237 um, y un espesor promedio de pared de cerca de 35 um. Unidades de prueba
de dialisis cada una conteniendo 150 de las fibras huecas resultantes fueron fabricadas

de esta fibra. El flux promedio in-vitro de agua de estos dispositivos fue 143.5
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mU(hr*mmHg*m?) y el Ko, promedio para cloruro de sodio fue de 0.88 X 102
centimetros por minuto a una tasa de flujo de solucién a través del lumina de la fibra de
0.02 mililitros por minuto por fibra. Esta fibra hueca puede ser usada en una celda de

ultrafiltracién para la remocion de contaminantes del agua o de soluciones acuosas.

EJEMPLO 4

Un compuesto fue preparado incluyendo cerca de 38 por ciento en peso Udel
P183NT11 polisulfona (Amoco Polymers, Inc) cerca de 45.7 por ciento en peso de
sulfolano anhidrido ( Phillips Chemical) y cerca de 18.3 por ciento en peso de
poli(etileno glicol) que tiene un peso molecular promedio de cerca de 1000 daltons
(Dow Chemical) , resultando en una razén solvente a no-solvente de cerca de 2.6:1. La
composicion fue compuesta en un extrusor de tomillos gemelos co-rotantes a cerca de
143 °C y extruida directamente a través de un hilador de fibra hueca de 30 huecos. El
extruido fue apagado en aire a cerca de 25 °C por 0.08 minutos, enrollada sobre un
nucleo a cerca de 203 pies por minuto, y mantenida seca por treinta minutos antes de
ser colocada en un bafio de agua a 25 °C por un periodo de cerca de tres horas.

La fibra hueca fue luego desenrollada del nucleo a cerca de 30 pies/minuto y pasada a
través de un bafio de lavado de agua a 38 °C por cerca de 30 segundos. La fibra fue
inmersa en un bafio de enjuague de agua a temperatura ambiente por 148 segundos.
La fibra fue replastificada por 149 segundos en un bafio de solucién acuosa de glicerol
al 40 por ciento, estando el bafioc mantenido a cerca de 38 °C. Después de remover la
fibra del bafio de solucién acuosa de glicerol, el liquido de exceso fue removido de la
fibra usando un cuchillo de aire operando a una presion de 30 psig. La fibra hueca
procesada fue secada en un homo de conveccién a una temperatura de cerca de 70 °C
por 147 segundos.

La membrana de fibra hueca resultante tuvo un diametro promedio de lumen de cerca
de 192 um, y un espesor promedio de pared de cerca de 29.5 um. Unidades de prueba

de didlisis cada una conteniendo 150 de las fibras huecas resultantes fueron fabricadas.



e 78

El flux promedio in-vitro de agua de estos dispositivos fue 141.2 MI/(hr*mmHg*m?) y el
Kov promedio para cloruro de sodio fue de 1.20 X 102 centimetros por minuto a una tasa
de flujo de solucién a través del lumina de la fibra de 0.02 mililitros por minuto por fibra.
Esta fibra hueca es Utii en una celda de ultrafiltracion para la remocion de

contaminantes del agua o de soluciones acuosas.

EJEMPLO 5

Un compuesto fue preparado incluyendo cerca de 34 por ciento en peso Udel
P183NT11 polisulfona (Amoco Polymers, Inc) cerca de 54 por ciento en peso de
sulfolano anhidrido ( Phillips Chemical) y cerca del 12 por ciento en peso de poli(etileno
glicol) que tiene un peso molecular promedio de cerca de 1000 daitons (Dow Chemical)
y cerca de 1 por ciento en peso de glicerol (Van Waters &Rogers, Inc, Seattle,
Washington), resultando en una razén solvente a no-solvente de cerca de 4.5:1. La
composicion fue compuesta en un extrusor de tomillos gemelos co-rotantes a cerca de
144 °C. El extruido fue luego enfriado, convertido en pelotitas, vuelto a fundir y extruido
a través de un hilador de fibra hueca de 30 huecos acerca de 134 °C usando un
extrusor de tomillo simple. El extruido resultante fue apagado en aire a cerca de 20 °C
por 0.08 minutos y enrollada sobre un nucleo a cerca de 200 pies por minuto. El ntcleo
enrollado en su integridad fue inmediatamente colocado en una bafio de agua a 25°C
por un periodo de cerca de 15 — 20 horas.

La fibra hueca fue luego procesada mediante el desenrollado del fibra del nicleo a
cerca de 30 pies/minuto y pasando la fibra a temperatura ambiente a través de un baffio
de lavado de agua por 97 segundos. La fibra fue replastificada por 145 segundos en un
bafio de solucién acuosa de glicerol a cerca del 40 por ciento mantenida a cerca de 38
°C. Después de remover la fibra de la solucidn acuosa, el exceso de liquido fue
removido de la fibra usando un cuchillo de aire operando a una presion de cerca de 30
psig. La fibra hueca procesada fue secada en un homo de conveccion a cerca de 62 °C

por 151 segundos.
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La membrana de fibra hueca resultante tuvo un diametro promedio de lumen de cerca
de 165 um, y un espesor promedio de pared de cerca de 18 ym. Unidades de prueba
cada una conteniendo 150 de las fibras huecas resultantes fueron fabricadas. E! flux
prom dio in-vitro de agua de estos dispasitivos fue 67.2 Mi/(hr*mmHg*m?) y el Koy
promedio para cloruro de sodio fue de 2.9 X 102 centimetros por minuto a una tasa de

flujo de solucion a través del lumina de la fibra de 0.02 mililitros por minuto por fibra.

EJEMPLO 6

Un compuesto fue preparado incluyendo cerca de 34 por ciento en peso Udel
P183NT11 polisulfona (Amoco Polymers, Inc) cerca de 54 por ciento en peso de
sulfolano anhlidrido { Phillips Chemical) y cerca del 6 por ciento en peso de poli(etileno
glicol) que tiene un peso molecular promedio de cerca de 1000 daltons (Dow Chemical)
y cerca de 6 por ciento en peso de tri(etileno glicol) (Aldrich Chemical Company, Inc,
Milwaukee, Wisconsin), resultando en una razén solvente a no-solvente de cerca de
9:1. La composiciéon fue compuesta en un extrusor de tomnillos gemelos co-rotantes a
cerca de 153 °C. El extruido fue luego enfriado, convertido en pelotitas, vuelto a fundir y
extruido a través de un hilador (spinneret) de fibra hueca de 30 huecos a cerca de 137
°C usando un extrusor de tomillo simple. El extruido de fibra hueca resultante fue
apagado en aire a cerca de 20 °C por 0.08 minutos y enrollada sobre un nicleo a cerca
de 200 pies por minuto. La integridad del nicleo de fibra fue inmediatamente colocada
en un bafio de agua a 25 °C por 95 segundos por un periodo de 12 —15 horas.

La fibra hueca fue luego procesada mediante el desenrollado de la fibra del niicleo a
cerca de 30 pies/minuto y pasando la fibra a temperatura ambiente por un bafio de
lavado de agua por 95 segundos. La fibra fue luego inmersa a temperatura ambiente en
un bafio de enjuague de agua por 134 segundos. La fibra hueca fue replastificada por
146 segundos en un bafio de una solucidon acuosa de glicerol al 40 por ciento
mantenida a cerca de 38 °C. Después de remover la fibra del bafio de solucién acucsa

de glicerol, el liquido de exceso fue removido de la fibra usando un cuchillo de aire
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operando a una presion de cerca de 30 psig. La fibra procesada fue secada en un
homo de conveccién a cerca de 70 °C por 150 segundos.

La membrana de fibra hueca resultante tuvo un didmetro promedio de lumen de cerca
de 180 um, y un espesor promedio de pared de cerca de 20 um. Unidades de prueba
cada una conteniendo 150 de las fibras huecas resultantes fueron fabricadas. El flux
promedio in-vitro de agua de estos dispositivos fue 60.0 MI/(hr*mmHg*m?) y el Koy
promedio para cloruro de sodio fue de 2.17 X 107 centimetros por minuto a una tasa de

flujo de solucion a través del lumina de la fibra de 0.02 mililitros por minuto por fibra

EJEMPLO 7
Un compuesto fue preparado incluyendo cerca de 32 por ciento en peso Udel
P183NT11 polisulfona (Amoco Polymers, Inc) cerca de 53 por ciento en peso de
sulfolano anhidrido ( Phillips Chemical) y cerca del 15 por ciento en peso de poli(etileno
glicol) que tiene un peso molecular promedio de cerca de 1000 daltons (Dow
Chemical), resultando en una razén solvente a no-solvente de cerca de 3.5:1. La
composicion fue compuesta en un extrusor de tomillos gemelos cootantes a cerca de
131 °C y extruido directamente a través de un hilador (spinneret) de fibra hueca de 30
huecos. El extruido de fibra hueca resultante fue apagado en a agua a cerca de 7 °C
por 6 segundos y enrollada sobre un nicleo a cerca de 244 pies por minuto. La
integridad del ndcleo de fibra fue inmediatamente colocada en un bafio de agua a 25 °C
por 85 segundos por un periodo de 15 =20 horas.
La fibras huecas fueron luego procesadas mediante el desenrollado de las fibras del
nucleo a cerca de 30 pies/minuto y pasando las fibras a temperatura ambiente por un
bafio de lavado de agua por 97 segundos. Las fibras fueron luego inmersas a
temperatura ambiente en un bafio de enjuague de agua por 135 segundos. Las fibras
huecas fueron replastificadas por 146 segundos en un bario de una solucién acuosa de
gliceral al 40 por ciento mantenida a cerca de 38 °C. Después de remover las fibras del

bafio de solucién acuosa de glicerol, el liquido de exceso fue removido de la fibra
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usando un cuchilio de aire operando a una presién de cerca de 20 psig. Las fibras
procasadas fueron secadas en un homo de conveccion a cerca de 45 °C por 152
segundos.

Las membranas de fibra hueca resultantes tuvieron un diametro promedio de lumen de
cerca de 203 um, y un espesor promedio de pared de cerca de 37 um. Unidades de
prusba cada una conteniendo 150 de las fibras huecas resultantes fueron fabricadas.
El flux promedio in-vitro de agua de estos dispositivos fue 9.1 MI/(hr*mmHg*m?) y el K,y
promedio para cloruro de sodio fue de 1.76 X 102 centimetros por minuto a una tasa de

flujo de solucion a través del fumina de ia fibra de 0.02 mililitros por minuto por fibra

EJEMPLO 8
El desempefic de las membranas fue determinado in-vitro basado en los lineamientos

AMMI y EN123 aplicables a hemodializadores como sigue:

1. Limpieza de solutos pequeiios
Las limpiezas de urea, creatinina, y fosfato son determinadas usando circuitos de
argolla abiertos a las siguientes condiciones:
Tasa de flujo de entrada de la sangre, Qg = 300 mi/min
Tasa de flujo de entrada del diasilato, Q4= 500 ml/min
Tasa de flujo de la ultrafiltraciéon, Qr= 10 mi/min
Las concentraciones de soluto en solucidn fueron las siguientes:
Urea=1.0 g/l
Creatinina = 0.2 g/l
Fosfato = 0.12 g/l
La limpieza fue calculada por medio de la siguiente exprasion
Limpieza (mi/min) = Qgm (Cain-Ceout)/CantQf{Cpaot/Cam)
Donde Cai ¥ Ceou SON las concentraciones de soluto en la sangre a la entrada y

a la salida.
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Limpieza de solutos de molécula mediana

Limpieza de solutos medianos tales como vitamina B!", y citrocromo-C fueron
determinados usando circuitos de argolla cerrados a las mismas tasas de flujo
que en los casos de la limpieza de los pequefios solutos con la concentracién de
soluto en el rango de 300 a 500 ppm. La limpieza fue calculada como sigue:
Limpieza (mi/min) = Qf (BT/ In {1 =QfT/V)+1)

Donde

B = pendiente del andlisis de regresion entre el tiempo transcurrido y el logaritmo
natural de ia concentracion de la solucidon de ensayo.

T = tiempo trascurrido

V = Volumen del almacenamiento en el tiempo cero.

Qf = Rata de ultrafiltracion.

Los coeficientes de cemido de albumina y las ratas de ultrafiitracion fueron
calculadas como sigue

Suerc de bovino fue usado en estos ensayos. El contenido total de proteina es
60 + 5 g/l. E! suero de bovino es recirculado a través del compartimiento de
sangre a Qb = 300 mi/minuto y Qs = 60 mi/minuto, mientras que no hay fluido
circulando a través del otro compartimiento. La rata de ultrafiltracion, Kuf es
determinada después de una hora de recirculacion a Qf = 60 mi/minuto. La
pendiente de Qr versus la presion trans de la membrana, (TMP — mmHg) es
usada para el computo de Kuf.

Kuf = (QfX60)/TMP, mi/h/mmHg

El coeficiente de cemido de albumina, es obtenido por medio da ia expresidn:

S =2 Cp/ (Can + Chou)

Donde Cp es la concentracion de soluto en el ultrafiitrado

4, La caida de plaquetas fue determinada como sigue
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Sangre fresca de bovino es usada en la prueba. Los dializadores,
incluyendo las membranas, para ser ensayados para calida de plaquetas son
preparados con 1L de solucion salina y luego fijados al dializador dentro dei
sistema de prueba como se muesira en la Figura 8. 500 ml de sangre
conservada a 37 + 1 °C fue utilizada en cada prueba. La sangre fue recirculada a
300 mi/minuto con los puertos de dialisato cerrados. Muestras de sangre, 1 mi
cada una, fueron recogidas a 0, 1, 15, 30, 60, 80, 120 y 180 minutos para conteo
de plaquetas por medio de un Contador de Celda Diferencial Coulter. El valor
promedio de dos lecturas fue usado para establecer las variaciones de plaquetas

versus el tiempo de recirculacion.

EJEMPLO 9

A manera de ejemplo, fibra A de polisuifona fue hilada de una formulacion

consistente de:

Polisulfona = 37.6 %

Polietileno glicol ( MW= 1,000 dattons) = 11.0 % en peso

Sulfolano = 49.2 % en peso

Glicerina = 1.2 % en peso

Polivinilpirrolidona (UHMW) = 1.0 % en peso.
Para este propdsito, una composicion fue preparada incorporando 37.6 por ciento en
peso Udel polisulfona, cerca de 49.2 por ciento en peso de sulfolano anhidrido, cerca
de 11.0 por ciento en peso de polistileno glicol, cerca de 1.2 por ciento en peso de
glicerina, y cerca de 1.0 % de UHMW polivinilpirrolidona. La composicion  fue
compuesta en un extrusor de tornillos gemelos co-rotantes a cerca de 160 °C y luego

extruido a través de un hilador de fibra hueca de 16 huecos acerca de 145 °C. El

extruido fue apagado en aire a cerca de 18 °C por 30 segundos. La membrana de fibra

hueca resultante fue enrollada sobre un nucleo a cerca de 200 pies por minuto,
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después fue pasada a través de un bafio de agua a 37 °C por un periodo de cerca de
10 segundos.

La fibra hueca fue luego desenrollada del niucleo a cerca de 60 pies/minuto y pasada a
través de un bafio de agua a 40 °C por 150 segundos. La fibra fue replastificada por 30
segundos en un bafio de solucidn acuosa de glicerol a cerca del 40 por ciento, la
temperatura del bafio fue cerca de 38 °C. Después de remover la fibra del bafio de
solucién acuosa de glicerina, el exceso de liquido fue removido de la fibra usando un
cuchillo de aire operando a una presién de cerca de 12 psig. La fibra hueca fue (uego
secada en un homo de conveccién a cerca de 70 °C por 200 segundos y enrollada
sobre un niicleo a cerca de 60 pies/minuto.

La fibra resuitante muestra una astructura simétrica como se ilustra en las Figuras 6 y
7. Las dimensiones de la fibra y su desemperto funcional es dado en la Tabla |, abajo.
Los resultados de las plaquetas in-vitro ensayadas con sangre de bovino son mostradas

en la Figura 9. No hubo caida en las plaquetas después de 3 horas de recirculacion.

EJEMPLO 10

A manera de ejemplo, fibra B de polisulfona fue hilada de una formulacién consistente
de

Polisulfona = 36.0 %

Polietileno glicol { MW= 1,000 daltons) = 11.5 % en peso

Glicerina = 1.3 % en peso

Sulfolano = 51.2 % en peso

Sin Polivinilpirrolidona (UHMW) = 0 % en peso.
Para este propdsito, una composicion fue preparada incorporando 36.0 por ciento en
peso Udel polisulfona, cerca de 51.2 por ciento en peso de sulfolano anhidrido, cerca
de 11.5 por ciento en peso de polietileno glicol, cerca de 1.3 por ciento en peso de
glicerina. La composicion fue compuesta en un extrusor de tomillos gemelos co-

rotantes a cerca de 160 °C y luego extruida a través de un hilador de fibra hueca de 16
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huecos acerca de 145 °C. El extruido fue apagado en aire a cerca de 18 °C por 30
segundos. La membrana de fibra hueca resultante fue enrollada sobre un nucleo a
cerca de 200 pies por minuto, después fue pasada a través de un bafio de agua a 37
°C por un periodo de cerca de 10 segundos.

La fibra hueca fue luego desenrollada del nicleo a cerca de 60 pies/minuto y pasada a
través de un bafio de agua a 40 °C por 150 segundos. La fibra fue replastificada por 30
segundos en un bafio de solucién acuosa de glicerol a cerca del 40 por ciento, la
temperatura del bafio fue cerca de 38 °C. Después de remover ia fibra del bafio de
solucién acuosa de glicerina, el exceso de liquido fue removido de la fibra usando un
cuchillo de aire operando a una presion de cerca de 12 psig. La fibra hueca fue luego
secada en un homo de conveccién a cerca de 70 °C por 200 segundos y enrollada
sobre un niicleo a cerca de 60 pies/minuto.

La fibra obtenida muestra una estructura simétrica como se ilustra en las Figuras6y 7.
Las dimensiones de la fibra y su desempeiio funcional es dado en las Tablas | y I,
abajo. Los resultados de las plaquetas in-vitro ensayadas con sangre de bovino son
mostradas en la Figura 9. La reduccién de las plaquetas fue aproximadamente 40 %

después de 3 horas de recirculacion.

EJEMPLO 11

A manera de ejemplo, fibra C de polisulfona fue hilada de una formulacién consistente
de

Polisulfona = 36.0 %

Maetil-Polietileno glicol { MW = 2,000 daltons) = 11.0 % en peso

Sulfolano = 44.2 % en peso

Glicerina = 1.3 % en peso

Polivinilpirrolidona (UHMW) = 2.5 % en peso.

N-Metil-pirrolidona = 5.0 % en peso
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Para este propésito, una composicion fue preparada incluyendo 36.0 por ciento en peso
Udel polisulfona, cerca de 44.2 por ciento en peso de sulfolano anhidrido, cerca de 11.0
por ciento en paeso de polietileno glicol, cerca de 1.3 por ciento en peso de glicerina. 5.0
por ciento en peso de NMP, y cerca de 2.5 % UHMW polivinilpirrolidona. La
composicién fue compuesta en un extrusor de tomillos gemelos co-rotantes a cerca de
160 °C y luego extruida a través de un hilador de fibra hueca de 16 huecos acerca de
145 °C. E! extruido fue apagado en aire a cerca de 18 °C por 30 segundos. La
membrana de fibra hueca resultante fue enrollada sobre un nticleo a cerca de 200 pies
por minuto, después fue pasada a través de un bafio de agua a 37 °C por un periodo
de cerca de 10 segundos.

La fibra hueca fue luego desenroliada del nicleo a cerca de 60 pies/minuto y pasada a
través de un bafio de agua a 40 °C por 150 segundos. La fibra fue replastificada por 30
segundos en un bafio de solucién acuosa de glicerol a cerca del 40 por ciento, la
temperatura del bafio fue cerca de 38 °C. Después de remover la fibra del bafio de
solucién acuosa de glicerina, el exceso de liquido fue removido de la fibra usando un
cuchillo de aire operando a una presién de cerca de 12 psig. La fibra hueca fue luego
secada en un homo de conveccidn a cerca de 70 °C por 200 segundos y enrollada
sobre un nucleo a cerca de 60 pies/minuto.

La fibra obtenida muestra una estructura simétrica como se ilustra en las Figuras6y 7.
Las dimensiones de la fibra y su desempefio funcional es dado en las Tablas | y II,
abajo. Los resultados de las plaquetas in-vitro ensayadas con sangre de bovino son
mostradas en la Figura 9. No hubo calda en las plaquetas después de 3 horas de

recirculacion.

EJEMPLO 12
A manera de ejemplo, fibra d de polisulfona fue hilada de una formulacidn consistente

de

Polisulfona = 35.0 %



Metil-Polietileno glicol { MW= 2,000 daltons) = 11.0 % en peso

Sulfolano = 43.2 % en peso

Glicerina = 1.2 % en peso

Polivinilpirrolidona (UHMW) = 2.1 % en peso.

N-Metil-pirrolidona = 7.2 % en peso
Para este propésito, una composicion fue preparada incluyendo 35.0 por ciento en peso
Udel polisulfona, cerca de 43.2 por ciento en peso de sulfolano anhidrido, cerca de 11.0
por ciento en peso de polietileno glicol, cerca de 1.2 por ciento en peso de glicerina. 7.2
por ciento en peso de NMP, y cerca de 2.1 % UHMW polivinilpirrolidona. La
composicidn fue compuesta en un extrusor de tornillos gemelos corotantes a cerca de

160 °C y luego extruida a través de un hilador de fibra hueca de 16 huecos acerca de

145 °C. El extruido fue apagado en aire a cerca de 18 °C por 30 segundos. La
membrana de fibra hueca resultante fue enrollada sobre un nuicleo a cerca de 200 pies
por minuto, después pasada a través de un bafio de agua a 37 °C por un periodo de
cerca de 10 segundos.

La fibra hueca fue luego desenrollada del nicleo a cerca de 60 pies/minuto y pasada a
través de un bafio de agua a 40 °C por 150 segundos. La fibra fue replastificada por 30
segundos en un bafo de solucidn acuosa de glicerol a cerca del 40 por ciento, la
temperatura del bafio fue cerca de 38 °C. Después de remover la fibra del bafio de
solucion acuosa de glicerina, el exceso de liquido fue removido de la fibra usando un
cuchillo de aire operando a una presion de cerca de 12 psig. La fibra hueca fue luego
secada en un homo de conveccidn a cerca de 70 °C por 200 segundos y enrollada
sobre un nucleo a cerca de 60 pies/minuto.

La fibra obtenida muestra una estructura simétrica como se ilustra en las Figuras 6y 7.
Las dimensiones de la fibra y su desempefio funcional es dado en las Tablas | y II,
abajo. Los resultados de las plaquetas in-vitro ensayadas con sangre de bovino son
mostradas en la Figura 9. No hubo caida en las plaquetas después de 3 horas de

recirculacién.
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Los datos en la Figura 9 y en la Tabla Il sugieren que el usos de pequeiias cantidades
de polimero hidrofilico UHMW, polivinilpirrolidona en ia formulacion resulto en una fibra

de polisulfona no trombogenetica adecuada para la aplicacién en diélisis.

Tabla I: Especificaciones y Desempefio Funcional del ia Fibra de Polisulfona

Fibra de Fibra 1D Pared Fibra Permeabilidad Resistencia a
Polisulfona micrones micrones agua Rotura
mi/h/m2/mmHg g/cm2
Fibra A 197 20 44 550,000
Fibra B 192 25 23 441,000
Fibra C 184 21 38 430,000
Fibra D 189 22 50 324,000
Freseniuus FE0B 189 42 a5 85,000

Tabla Ii: Desempeiio In —Vitro

Polisulfona Superficie Limpieza de Soluto, ml/min
(m2)
Urea Creatinina Fosfato B12 Cyt-C Kuf AbS.C
Fibra A 1.8 231 204 182 102 43 22 0.01
Fibra B 18 236 203 186 107 45 78 0.01
Fibra C 26 275 251 240 191 115 14.6 0.02

Debe entenderse que varios cambios y modificaciones a las incorporaciones preferidas
descritas aqui seran evidentes para aquellos experimentados en el arte. Tales cambios
y modificaciones pueden se realizadas sin apartarse del espiritu y aicance de la
presente invencion y sin disminuir las ventajas pretendidas. Es en consecuencia
pretendido que tales cambios y modificaciones sean cubiertas por las reivindicaciones
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REIVINDICACIONES
La invencion es reivindicada como sigue:
1. Una membrana de polisulfona semipermeable, la membrana de polisulfona

semipermeable comprende un mezcia de: un polimero hidrofilico de peso
molecular ultra alto, un compuesto de polisulfona y un solvente para el
compuesto de polisulfona, y la membrana de polisulfona semipermeable tiene
una estructura homogénea tal que la membrana semipermeable 96 polisulfona
tiene sustancialmente una estructura uniforme.

2. La membrana de polisulfona semipermeable de la reivindicacién 1, donde el
polimero hidrofilico de peso molecular ultra alto es polivinilpirrolidona.

3. La membrana de polisulfona semipermeable de la reivindicacion 1, donde el
compuesto de polisulfona es seleccionado de un grupo consistente de bisfenol A
polisulfona, polieter polisulfona, polifenil polisulfona y mezclas de ellos.

4 La membrana de polisulfona semipermeable de la reivindicacién 1, donde el
polimero hidrofilico de peso molecular ultra alto tiene un peso molecular de
aproximadamente 1,000,000 a cerca de 1,500,000 daltons.

5. La membrana de polisulfona semipermeable de la reivindicacién 1, incluyendo al
menos 30 % en peso de compuesto de polisulfona.

6. La membrana de polisulfona semipermeable de la reivindicacién 1, incluyendo n-
metil-pirrolidona.

7. La membrana de polisulfona semipermeable de la reivindicacion 1, incluyendo
glicerina.

8. Una membrana de polisulfona semipermeable definida por una composicién
incluyendo una mezcla de un compuesto de polisuifona, un polimero hidrofilico
de peso molecular ultra alto, un solvente para el compuesto de polisulfona, y un
no-solvente para el compuesto de polisulfona, y la membrana de polisulfona
semipermeable tiene una estructura homogénea de tal manera que la membrana

de polisulfona semipermeable tiene una estructura sustancialmente uniforme.



/3(/0 5

La membrana de polisulfona semipermeable de la reivindicacién 8, donde el no-
solvente es seleccionado de un grupo consistente de 1,1-dietilurea; 1,3-dietilurea;
dinitrotolueno; 1,2-etano diamina; difenilamina; toluenodiamina; o-acido toluico;
m-écido toluico; tolueno-3,4-diamina; dibutil ftalato; piperidina; decalina;
ciclohexano; ciclohexeno; clorociclohexano; solvente “celosolve®; n,n-
dimetilbenzilamina; parafina; aceite mineral; cera mineral; tallow amina, trietanol
amina; lauril metacrilato; acido estearico, di{etileno glicol); tri(etileno glicol);
etileno glicol; poli etileno glicol; tetra (etileno glicol); glicerina; dietil adipato; d-
sorbitol; estannano clorotrifenil; resorcinol; 2-metil-8-quinolinol; quinaldina; 4-
fenilpiridina; acido fosforiotioico, o,0-dietil o-(p-nitrofenil) éster; N,N-dimetil-p-
fenileno diamina; 2,6-dimetoxifenol; 4-allil-2-metoxifenol; fenantridina, 2-
naftilamina; 1-naftilamina; 1-naftol; 2-naftalenotiol;1-bomonaftaleno, 4&cido
levulinico; fenil pirrol-2-yl ketona:; fenil 4-piridil ketona; écido isotiocianico, m-
nitrofenil éster; 2-metil-1H-indole; 4-metil imidazola; imidazola; 1,7-heptanediol;
9H-fluoren-9-uno; ferroceno; 2,2, 2"nitrilotrietanol; 2,2 -iminodietanol;
dibenzofuran; acido ciclohexanoacetico;, cianamida; coumarina; 2, 2 -bipiridina;
acido benzoico; écido bencenopropionico; o-dinitrobenceno; 9-metil-9-
azabiciclo(3.3.1)nonan-3-uno; clorodifenilarsina; bromuro de antimonio; p-
anisidina; o-anisaldehida; adiponitrilo; p-amino acetofenona; monoacsetin;
diacetin; triacetin; pentoxano; 4-benzoilbifenil; metil oleato; trietilfosfato;
butirolactona; terfenil; tetradecanol; policlorinatado bifenil ( "Aroclor 1242°) ; &cido
miristico; &cido metacrilico; éster dodecil; acido isocianico; metilenodi-p-fenileno
oster; 2-((2-hexiloxi)etoxi) etanol; 4-nitro bifenil; benzil eter; cloruro de
bencenosulfonil; 2,4-diisocianato-1-1-metil benceno; acido adipico; dietil éster; 2°-
nitro-acetofenona; 1°-acetonaftona; tetradecanona; (diclorofenil)triclorosilano;
diclorodifenil sitano; acido  fosforotioico; o,0-dietil o-(p-nitrofenil) éster; acido
fosforico, tri-o-tolil éster; acido fosforico, trifenil éster; dcido fosforico, tributil éster;
dicloruro de fenil fosforoso; p-nitrofencl; 4cido isocianico, metil-m-fenileno éster;

2,2"-iminodietanol; N-(2-aminoetil)-N’-(2-{{2-aminoetil)amino)etil) 1,2
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etanodiamina; 2,6-di-tert-butil p-cresol; cloro bifenil; 4-bifenilamina; bencil eter;
cloruro de benzenosulfonil, 1,2-(metilencdioxi)-4-propenil benceno; 2,4-
diisocianato-1-metil benceno: clorodinitro benceno ( isomeros mezclados);
hexahidro 2H-azepina-2-uno; 4,4’-metilenodianilina; 1°-acetonaftona; acido
acético mercapto , acetanilida.glicerol y mezclas de ellos.

La membrana de polisulfona semipermeable de la reivindicacion 8, donde el
polimero hidrofilico de peso molecular ultra alto es polivinilpirrolidona.

La membrana de polisulfona semipermeable de la reivindicacién 8, donde el
compuesto de polisulfona es seleccionado de un grupo consistente de bisfenol A
polisulfona, polieter polisulfona, polifenil polisulfona y mezclas de ellos.

La membrana de polisulfona semipermeable de la reivindicaciéon 8, donde el
polimero hidrofilico de peso molecular ultra alto tiene un peso molecular de
aproximadamente 1,000,000 a cerca de 1,500,000 daltons

La membrana de polisulfona semipermeable de la reivindicacién 8, incluyendo al
menos 30 % en peso de compuesto de polisulfona.

La membrana de polisulfona semipermeable de la reivindicacion 8, incluyendo
menos del 3 por ciento en peso del polimero hidrofilico de peso molecular ultra
alto.

La membrana de polisulfona semipermeable de la reivindicacion 8, donde el
solvente es seleccionado de un grupo consistente de sulfona de tetrametileno,
sulfolano de 3-metil, benzofenona, n,n-dimetilacetamida; 2-pirrolidona, 3-
metilsuifolano; piridina, thiofeno; o-diclorobenceno; 1-cloronaftaleno; salicilato de
metil; anisola; o-nitroanisola; difenil éter; metano de difenoxi, acetofenona; p-
metoxifenil-2-etanol; 2-piperidina; antipirina; 5-valerolactamo, dietil ftalato, difenil
sulfona, difenil sulfoxido, acido ftalico, 8ster de dioctil; &cido ftalico, dimetil éster;
acido phtalico, dietil éster; dcido phtalico, dibutil éster; acido ftalico, bis(2-etilhexil)
éster; acido flalico; bencil butil éster; y fenil sulfida. Solventes especialmente

preferidos Uutiles en la invencién incluyen, pero no se limitan, a sulfona de
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tetrametileno (“sulfolano®), antipirina, 3-valerolactamo, dieta ftalato y mezclas de
ellos.

La membrana de polisulfona semipermeable de la reivindicacién 8, donde el
polimero hidrofilico es polivinilpirrolidocna que tiene un peso molecular de
aproximadamente 1,000,000 a cerca de 1,500,000 daltons

La membrana de polisulfona semipermeable de la reivindicacion 8, que contiene
n-metil-pirrolidona.

La membrana de polisulfona semipermeable de la reivindicacion 8, que contiene
glicerina.

Una membrana semipermeable de polisulfona que tiene sustancialmente una
estructura uniforme a través del espesor de la membrana, la membrana
semipermeable de polisulfona es construida de una mezcla de un compuesto de
polisulfona, polivinilpirrolidona de peso molecular ultra alto, un solvente para el
compuesto de polisulfona, y un no solvente para el compuesto de polisulfona.

La membrana de polisulfona semipermeable de la reivindicacion 19, incluyendo
n-metil-pirrolidona.

La membrana de polisulfona semipermeable de la reivindicaciéon 19, donde el no-
solvente es seleccionado de un grupo consistente de 1,1-dietilurea; 1,3-dietilurea;
dinitrotolueno; 1,2-etano diamina; difenilamina; toluenodiamina; o-acido toluico;
m-écido toluico; tolueno-3,4-diamina; dibutil fialato; piperidina; decalina;
ciclohexano; ciclohexeno; clorociclohexano; solvente “celasolve®; n,n-
dimetilbenzilamina; parafina; aceite mineral; cera mineral; tallow amina, trietanol
amina; lauril metacrilato; acido estedrico, di(etileno glicol); tri(etileno glicol);
etileno glicol; poli etileno glicol; tetra (etileno glicol); glicerina; dietil adipato; d-
sorbitol; estannano clorotrifenil; resorcinol; 2-metil-8-quinolinol; quinaldina; 4-
fenilpiridina; acido fosforioticico, 0,0-dietil o-(p-nitrofenil) éster; N,N-dimetil-p-
fenileno diamina; 2,6-dimetoxifenol; 4-allil-2-metoxifenol; fenantridina; 2-
naftilamina; 1-naftilamina;, 1-naftol; 2-naftalenotiol;1-bomonaftaleno, 4acido

levulinico; fenit pirrol-2-yl ketona:; fenii 4-piridil ketona; acido isotiocianico, m-
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nitrofenil éster; 2-metil-1H-indole; 4-metil imidazola; imidazola; 1,7-heptanediol;
9H-fluoren-9-uno;  ferroceno;  2,2°2°-nitrilotrietancl;  2,2"-iminodietanol;
dibenzofuran; écido ciclohexanoacetico; cianamida; coumarina; 2, 2 -bipiridina;
adcido benzoico; écido bencenopropionico; o-dinitrobenceno; 9-metil-S-
azabiciclo(3.3.1)nonan-3-uno; clorodifenilarsina; bromuro de antimonio; p-
anisidina; o-anisaldehida; adiponitrilo; p-amino acetofenona; monoacetin;
diacetin; triacetin; pentoxano; 4-benzoilbifenil; metil oleato; trietilfosfato;
butirolactona; terfenil; tetradecanol; pcliclorinatado bifenil ( “Aroclor 1242°) ; acido
miristico; acido metacrilico; éster dodecil; 4cido isocianico; metilenodi-p-fenilenc
éster; 2-((2-hexiloxi)etoxi) etanol; 4-nitro bifenil; benzil eter; cloruro de
bencenosulfonil; 2,4-diisocianato-1-1-metil benceno; dcido adipico; dietil éster; 2°-
nitro-acetofenona; 1 -acetonaftona; tetradecanona; (diclorofenil)triclorosilano;
diclorodifenil silano; acido  fosforotioico; o0,0-dietil o{p-nitrofenil) éster; acido
fosforico, tri-o-tolil éster; acido fosférico, trifenil éster; acido fosférico, tributil éster;
dicloruro de fenil fosforoso; p-nitrofenol; acido isocianico, metil-m-fenileno éster;
2,2"-iminodietanol; N-(2-aminoetil)-N "-(2-((2-aminoetil)amino)etil) 1,2
etanodiamina; 2,6-di-tert-butil p-cresol; cloro bifenil; 4-bifenilamina; bencil eter;
cloruro de benzenosulfonil; 1,2-{metilenodioxi)-4-propenil benceno; 24-
diisocianato-1-metil benceno: clorodinitro benceno ( isomeros mezclados),
hexahidro 2H-azepina-2-uno; 4,4°-metilenodianilina; 1’-acetonaftona; dacido
aceético mercapto , acetanilida.glicerol y mezclas de ellos.

La membrana de polisulfona semipermeable de la reivindicacion 19, incluyendo
n-metil-pirrolidona.

La membrana de polisulfona semipermeable de la reivindicacion 19, incluyendo
glicerina.

Un proceso de hilado fundido para hacer las membranas semipermeables de
polisulfona, el proceso comprende los pasos de:

(a) preparar un compuesto incluyendo un compuesto de polisulfona, un solvente

para el compuesto de polisulfona, un polimero hidrofilico de peso molecular
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ultra alto y un no-solvente para el compuesto de polisulfona, el solvente y el
no-solvente estdn presentes en la composicion en una relacion suficiente
para formar una membrana semipermeable util para los procesos de
separacion de liquidos;

(b) calentar el compuesto a la temperatura en la cual el compuesto es un liquido
homeogeneo

(c) extruir el liquido homogéneo para formar un extruido; y

(d) apagado térmico del extruido para causar una separacién de fase y en
consecuencia formar la membrana semipermeable.

El proceso de la reivindicacién 24, donde el solvente es seleccionado de un

grupo consistente de sulfona de tetrametileno, sulfolano de 3-metil, benzofenona,

n,n-dimetilacetamida; 2-pirrolidona, 3-metilsulfolano; piridina, thiofeno; o-

diclorobenceno; 1-cloronaftaleno; salicilato de metil; anisola; o-nitroanisola; difenil

éter; metano de difenoxi, acetofenona; p-metoxifenil-2-etanol; 2-piperidina;

antipirina; 5-valerolactamo, dietil ftalato, difenil sulfona, difenil sulfoxido, acido

ftalico, éster de dioctil; &cido ftalico, dimetil &ster; acido ftalico, dietil &ster; acido

phtalico, dibutil éster; acido ftalico, bis(2-etilhexil) éster; acido ftalico; bencil butil

éster; fenil sulfita y mezclas de ellos.

El proceso de la reivindicacidn 24, donde el paso de apagado del extruido

comprende el pasar el extruido a través de la zona de apagado, la zona de

apagado comprende un fluido seleccionado de un grupo consistente de aire,

agua, glicerol, sulfona de tetrametileno y mezclas de ellos.

El procaso de la reivindicacién 24 comprendiendo ademés el paso de extraer la

membrana impermeable.

El proceso de la reivindicacion 24 comprendiendo ademas el paso de almacenar

la membrana semipermeable en un liquido por un periodo de 4 horas a cerca de

15 dias.

El proceso de la reivindicacion 24 comprendiendo ademdas el paso de pasar la

membrana semipermeable a través de un bafio de lavado.
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El proceso de la reivindicacion 29, donde el bafio de lavado incluye un no-

solvente para el compuesto de polisulfona.

El proceso de la reivindicacion 29, donde el bafio de lavado incluye agua.

El proceso de la reivindicacion 24 comprendiendo ademas el paso de pasar la

membrana semipermeable a través de un bafto de enjuague.

El proceso de la reivindicacion 32, donde el bafto enjuague incluye agua.

El procaso de la reivindicacion 32 comprendiendo ademas el paso de pasar la

membrana semipermeable a través de un bafio de replastificacion.

El proceso de la reivindicacion 34, donde el baiio de replastificacion incluye una

solucién acuosa de glicerol.

El proceso de la reivindicaciéon 35, la solucion acuosa de glicerol comprende

menos del 50 por ciento de glicerol en peso.

El proceso de la reivindicacion 34 comprendiendo ademés el paso de secar la

membrana semipermeable.

El proceso de la reivindicacién 37 donde la membrana semipermeabie es secada

en un homo.

Un proceso de hilado fundido para hacer una membrana de polisulfona

semipaermeable util para procesos de separacion de liquidos por membrana, el

proceso comprende los pasos de:

(@) preparar un compuesto incluyendo un compuesto de polisulfona, un solvente
para el compuesto de polisulfona, polivinilpirrolidona de peso molecular ultra
alto y un no-solvente para el compuesto de polisulfona, donde el solvente y al
no-solvente estdn presentes en la composicidn en una relacién suficiente
para formar una membrana semipermeable (til para los procesos de
separacion de liquidos;

(b) calentar el compuesto a la temperatura en la cual el compuesto es un liquido
homogéneo

(c) forzar el liquido homogéneo a través de un troquel de hilado para producir

una hebra sdélido;
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(d) apagado térmico del liquido homogéneo para producir las hebras;
(e) convertir las hebras en pelotitas de un tamafio facilmente alimentable en un
extrusor,
(f) volver a fundir las particulas para formar un liquido; y
(g) extruir el liquido para formar un extruido y apagar térmicamente el extraido
para causar una separacion de fase y formar la membrana semipermeable.
El proceso de la reivindicacion 39 donde el solvente es selaccionado de un grupo
consistente de suifona de tetrametileno, sulfolano de 3-metil, benzofenona, n,n-
dimetilacetamida; 2-pirrolidona, 3-metilsulfolano; piridina, thiofeno; o-
diclorobenceno; 1-cloronaftaleno; salicilato de metil; anisola; o-nitroanisola; difenil
éter; metano de difenoxi, acetofenona; p-metoxifenil-2-etanol; 2-piperidina;
antipirina; 5-valerolactamo, dietil ftalato, difenil sulfona, difenil sulfoxido, acido
ftalico, éster de dioctil; acido ftalico, dimetil éster; acido phtalico, dietil éster; acido
phtalico, dibutil éster; acido ftalico, bis(2-etilhexil) éster; acido ftalico; bencil butil
éster; fenil suffita y mezclas de ellos.
El proceso de la reivindicacién 39 donde el no-solvente es seleccionado de un
grupo consistente de1,1-dietilurea; 1,3-dietilurea; dinitrotolueno; 1,2-etano
diamina; difenilamina; toluenodiamina; o-acido toluico; m-acido toluico; tolueno-
3 4-diamina; dibutil ftalato; piperidina; decalina; ciclohexano; ciclohexeno;
clorociciohexano; solvente “celosolve”; n,n-dimetilbenzilamina; parafina; aceite
mineral; cera mineral; tallow amina, trietanol amina; lauril metacrilato; acido
estedrico, di(etileno glicol); tri{etileno glicol); etileno glicol; poli etileno glicol; tetra
(etileno glicol); glicerina; dietil adipato; d-sorbitol; estannano clorotrifenil;
resorcinol; 2-metil-8-quinolinol; quinaldina; 4-fenilpiridina; acido fosforiotioico, 0,0-
dietit o{p-nitrofenil) éster; N,N-dimetil-p-fenileno diamina; 2,6-dimetoxifencl; 4-
alli-2-metoxifenol; fenantridina, 2-naftilamina; 1-naftilamina; 1-naftol; 2-
naftalenotiol; 1-bomonaftaleno, acido levulinico; fenil pirrol-2-yl ketona:; fenil 4-
piridil ketona; é&cido isotiocianico, m-nitrofenil éster; 2-metil-1H-indole; 4-metil

imidazola; imidazola; 1,7-heptanediol; 9H-fluoren-S-uno; ferroceno;, 2,2°,2°-
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nitrilotrietanol; 2,2°-iminodietanol; dibenzofuran; &cido ciclohexanoacstico;
cianamida; coumaring; 2, 2" -bipiridina; acido benzoico; &cido bencenopropionico;
o-dinitrobenceno;  9-metil-9-azabiciclo(3.3.1)nonan-3-uno; clorodifenilarsina;
bromuro de antimonio; p-anisidina; o-anisaldehida; adiponitrilo; p-amino
acetofenona; monoacetin; diacetin; triacetin; pentoxano; 4-benzoilbifenil; metil
oleato; trietilfosfato; butirolactona; terfenil; tetradecanol; policlorinatado bifenil (
"Aroclor 1242") ; 4cido miristico; acido metacrilico; éster dodecil; acido isocianico;
metilenodi-p-fenileno éster; 2-{(2-hexiloxi)etoxi) etanol; 4-nitro bifenil; benzil eter;
cloruro de bencenosuifonil; 2,4-diisocianato-1-1-metil benceno; acido adipico;
dietil aster; 2 -nitro-acetofancna; 1 -acetonaftona; tetradecanona;
(diclorofenif)triclorosilano; diclorodifenil silano; acido  fosforotioico; o,o0-dietil o-
(p-nitrofenil) éster; acido fosférico, tri-o-tolil éster; acido fosférico, trifenil éster;
écido fosférico, tributil éster; dicloruro de fenil fosforoso; p-nitrofenol; acido
isocianico, metil-m-fenileno éster; 2,2 -iminodietanol; N-(2-aminoetil)-N’"<{2-((2-
aminoetilyamino)etil) 1,2 etanodiamina; 2,6-di-tert-butil p-cresol; cloro bifenil, 4-
bifenilamina; bencil eter, cloruro de benzenosulfonil; 1,2-{metilenodioxi)-4-
propenil benceno; 2 4-diisocianato-1-metil benceno: clorodinitro benceno (
isomeros mezclados); hexahidro 2H-azepina-2-uno; 4,4°-metilenodianilina; 1°-
acetonaftona; acido acético mercapto , acetanilida.glicerol y mezclas de ellos.

42. La membrana semipermeable de polisulfona de la reivindicacién 39, incluyendo
al menos 30 por ciento en peso de compuesto de polisulfona.

43. La membrana semipermeable de polisulfona de la reivindicacién 39, incluyendo
n-metil-pirrolidona.

44 (a membrana semipermeable de polisulfona de la reivindicacién 39, inciuyendo
glicerina.

45. La membrana semipermeable de polisulfona de la reivindicacién 39, incluyendo
menos del 3 por ciento en peso de un polimero hidrofilico de peso molecular ultra

alto.

Traducido por Guilemo Angel Reyes
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FIG.6

HOJA DE SUSTITUCION (REGLA 28)

%



6/7

FIG.7

HOJA DE SUSTITUCION (REGLA 28)

AP



-

A2/

m

FIG. 8

1
= (&2

Calda de

Baflo de
Recoleccion Agua
de muestras
120
100
180
e
]
—A—~ Fibra D (2% PVP) 1 40
—-— Fibra C (2.5% PVP) ]
—4A— Fibra A(1% PVP) 20
-—&— Fibra B {sin PVP) .
10
60 o0 120 150 180 210
Tlempo {min)

HOJA DE SUSTITUCION (REGLA 26)



FORMATO DE DIGITALIZACION

[ it s @ e ron
R RELACION DE ANEXOS i
' o daFollo
Expedients No [®)
fom O o e ——

1_fCD
2_|ovD
3_|REVISTA
4_|UBRO
5_|PERIODICO
8 |DISQUETES L
7__|SOBRE DE MANILA __ e
8 |SOBRE BLANCO TAMANO CARTA 7 ’1
8 |SOBRE BLANCO TAMARO OFICIO -
10_|OTROS:

{Observaciones: P“,_|_6 ‘F‘hﬂ )

| 22/




25
—

SUPRINBUSTNGA ¥ OOERC 10
Rfrcacron 1 05059504 0000008
Facan b)) ?S-ﬁ-l? 1heh

mmite  : ¢ My
Tl 378 Fise PRESENT
Wearatewr sy Pued SIVISTON OF Fuih f:::‘lll“‘ﬁl “

Folios: 123

SUPERTHTEMDERCIA DE IMDUSTRIA ¥ CCMERCIO

8T ¢ BOO17660%-2

RECTEQ OFICIAL DE CAJA : 05 -~ 42.854
FECHA ¢ JUR10 14 DE 2043

my CHIRSIGNACTION it

. '
JEPESITRATE TIPD PRED BARCD LUENTA fo. PABD FECHA P30 Yr. PAGD

CAVELIER ABOSADOS CORSIGNACION  DAKCO POPULAR  050-00110-b 0117943 1470672005 23.854,000.00

e C 0O N CEPT D S

CANT. RENTISTICD ) CONCEPTO TOTAL CCACEPTD
1 %0003-01-01 SOLICITUDES 1 TRANITES DE SCL. DE PATENTE DE IX #43,000.0¢
TITAL . $ 443.000.00

50n:  CURTROCIERTOS LUAKERTA Y TRES HIL PESOS

®

AEGPONGADLE :

RECIBO DE CAJA APLICADD AL EXPEDIEMTE Mo,

Mo 13936 - 34(-coa-v



/%y

Y

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
TRAMITE

- ) USUARIO  RADICADOR
.' PATENTE DEIN N MODELO DE L?DA'D () ()

) Imlnclﬁn de que se soficita Ia copcesion de una patente. { ) {
“Dafos de ldentificacitn del soljeffante o de la persona que se presenta la soln:ltud. () {
Descripclon de la invencitn . { (
Dibujos de ser estos paitinentes. / { ) (

Comprobants de Pago de [as tasas establecid

a\ OOMPLETA () INCOMPLETA { ) { )
. DISERO INDUSTRIAL {)

- Indicacién de que se solicita el registro de Diseiio Industrial () ()
= Datos de identlficacion del solicitante o de la persona que presenta () { )
- = lasollicitud,
- Representacidn grafica o folografica del Diseiio Industrial o muestra del
Material que Incorpora e{ disefio. { ) ()
Comprobante de pago de las tasas establecidas { ) { )
COMPLETA () INCOMPLETA { ) ( )

'ESQUEMA DETRAZADO  { )

- Indicacion de que solicita el registro de un Esquema de trazado. { ) ()

- Datos de identificacion del soicitante o de ia persona que presenta
La sollcitud. {) ()
Representacion grafica del esquema de trazado { ) ()
{) ()

‘ Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA INCOMPLETA () ()
Firma Responsable:
\ Fecha: - - mmmn L

by i I

fependencan 2020 DIVISION it HEWS GRaLIonS



Folio ’%,-

2020
Bogota DC

Doctor

EMILIO FERRERO

Apoderado

BAXTER INTERNATIONAL INC.,, & BAXTER HEALTHCARE S.A.

REFERENCIA: Radicacion No. 05-59504

Solicitud Internacional PCT/US2003/040499
Fecha inicio fase nacional  18-12-2003

Trémite 011

Evento 378

Actuacion 416

Oficio No. 708

Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el expediente
indicado en la referencia, reiine los requisitos de forma establecidos en la Decisién 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), el
Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se envia el cxtructo
dc la solicitud a la Oficina de Comunicaciones para efecto de su publicacion en la Gaceta de
Propiedad Industrial.

Camplase ’8 m m

Dado en Bogota DC

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Dipision de Nuevas Creaciones

202030



