POLIANFOLITOS ANFIFILICOS Y MEMBRANAS RELACIONADAS
SOLICITUD RELACIONADA

La presente solicitud invoca el beneficio de prioridad de la Solicitud de
Patente Provisional de los EEUU N°: 63/235.454, presentada el 20 de agosto de
2021.

APOYO GUBERNAMENTAL

Esta invencion se realiz6 con apoyo gubernamental con el subsidio DE-
FE0031851 otorgado por el Departamento de Energia de los EEUU, y los
subsidios 1553661 y 1904465 otorgados por la National Science Foundation. El
gobierno tiene ciertos derechos sobre la invencion.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las incrustaciones, o la deposicion de material no deseado sobre
superficies, es un problema severo en muchas aplicaciones donde las
superficies estdn en contacto con agua de mar o con aguas superficiales. El
fenomeno de las incrustaciones afecta a los cascos de barcos y otras superficies
expuestas al medio marino,** tuberias y otros equipos usados en la extraccion
de petréleo en aguas profundas,>® tuberias y componentes de transferencia de
calor,'0-12 asi como de membranas de filtraciéon de agua.'®'” Todos los afios las
incrustaciones causan un impacto econdémico significativo debido a una
disminucion de la productividad, el aumento del consume de energia y el
mantenimiento y paradas frecuentes de los equipos afectados. Por ello, existe la
necesidad de materiales y recubrimientos capaces de resistir las incrustaciones
cuando se exponen a diversas soluciones acuosas que contienen
biomacromoléculas, petréleo y microorganismos.

Las incrustaciones constituyen un obstaculo particularmente importante



para el uso confiable de membranas en diversas aplicaciones, en especial
aquellas en las cuales las alimentaciones tienen un alto contenido orgénico (por
ejemplo, el tratamiento de aguas y aguas residuales, la industria alimenticia y de
bebidas, y las bioseparaciones). A menudo se observa que la permeabilidad de
las membranas disminuya drasticamente y que se producen cambios en la
selectividad de dichas membranas debido a las incrustaciones. El manejo de las
incrustaciones constituye un componente significativo del costo asociado con los
sistemas de membranas, ya que requieren un mayor consumo de energia,
limpiezas periddicas que implican paradas, mantenimiento y uso de compuestos
quimicos, asi como procesos mas complejos.

Ademas, las membranas con mayor selectividad, o capacidad para
separar solutos con mayor precision, ofrecen la posibilidad de mejorar la
viabilidad econdmica y la eficacia energética de los procesos con membranas en
muchas aplicaciones. Por ejemplo, las membranas con tamafos de poro
ajustables y cargas a escala nanométrica serian de utlidad en las
bioseparaciones, en el tratamiento complejo de aguas residuales, la eliminacion
selectiva de compuestos organicos (por ejemplo, colorantes) y otros
contaminantes de soluciones de electrolitos para su reutilizacién, ablandamiento
del agua, pretratamiento del agua de mar para su desalinizacibn mediante
o0smosis inversa (RO), y tratamiento final de efluentes secundarios y terciarios
de aguas residuales. En todos estos casos, resulta crucial acoplar la selectividad
con la resistencia a las incrustaciones.

Los investigadores han estudiado un amplio rango de quimicas de
superficie para identificar los grupos funcionales resistentes a incrustaciones y

comprender mejor el mecanismo de la resistencia a las incrustaciones.



Observaron que las superficies resistentes a la adsorcion de proteinas
comparten cuatro caracteristicas a nivel molecular: son hidrofilicos, incluyen
aceptores de puentes de hidrégeno pero no donantes de puentes de hidrégeno
y tienen carga neutra.’®'° Hay varias quimicas prometedoras, que incluyen
cepillos de PEO,*®'° grupos de manitol,?® peptoides quiméricos,???
zwiteriones?® 23 24 y polianfolitos,?>26 que comparten estas caracteristicas.

Entre ellos, los zwiteriones han recibido una gran atencién en especial en
el campo de las membranas debido a su facil sintesis e incorporacion en las
membranas existentes, a menudo mediante métodos de posprocesamiento,
tales como injertos.?”-2 El rendimiento de los zwiteriones es comparable a los
sistemas mas conocidos por resistir la adsorcion de proteinas!® 23 24.29.30 y |g
adhesion celular.?®>2?* Su biocompatibilidad y resistencia a incrustaciones son
atribuidas al efecto de perturbaciéon muy bajo en la interfase de polimero-agua.?®
31

Si bien los zwiteriones tienen grupos anioénicos y cationicos en la misma
unidad monomérica, los polianfolitos tienen grupos anidnicos y catidnicos en
unidades monoméricas diferentes. De manera similar a los zwiteriones, los
polianfolitos pueden exhibir una excelente resistencia a incrustaciones.?® 26
Como se ha indicado previamente, aunque los zwiteriones se han estudiado
extensamente en los sistemas de membranas, este no es el caso de los
polianfolitos. Los pocos ejemplos que emplean polianfolitos en los sistemas de
membranas comprenden mayormente una modificacion de la superficie de las
membranas de ultrafiltracion comunes mediante copolimerizacion de injertos
(iniciada por luz UV o rédox) de unidades monomericas anionicas y cationicas

para mejorar la resistencia a las incrustaciones.2632



Investigaciones anteriores han demostrado que las membranas de
copolimeros anfifilicos zwiterionicos aleatorios (r-ZAC) se pueden formar por
medio de autoensamblaje de nanodominios zwiteridnicos que actian como una
red de nanocanales que son eficaces para la permeacion de agua 3. Las
principales caracteristicas de las membranas r-ZAC incluyen una excelente
resistencia a las incrustaciones, un tamafio de corte de ~1-1,5 nm y una
retencion baja de iones salinos 33 34, Sin embargo, si bien se pueden sintetizar
varios mondémeros zwiteridnicos, tan solo unos pocos se encuentran disponibles
comercialmente, siendo algunos de un solo proveedor. Ademas, la mayoria de
los monémeros zwiteridnicos tienen una solubilidad pobre en muchos solventes,
lo cual aporta méas desafios a su sintesis. Como resultado de ello, el rango de
quimicas r-ZAC que se pueden convertir en membranas producidas a gran
escala es limitado. Por otro lado, los mondmeros i6nicos o ionizables se
encuentran ampliamente disponibles, son mas econémicos y tipicamente son
mas faciles de solubilizar y sintetizar.

Por lo tanto, existe la necesidad de desarrollar materiales poliméricos
resistentes a incrustaciones que se puedan sintetizar a partir de monémeros
ibnicos o ionizables disponibles facilmente y que se puedan emplear en
recubrimientos antiincrustantes y membranas ajustables que son de utilidad en
las aplicaciones que involucran separaciones.

SINTESIS DE LA INVENCION

En algunos aspectos, la invencion provee polimeros que comprenden:
(a) una pluralidad de unidades repetitivas hidrofobicas;
(b) una pluralidad de unidades repetitivas cationicas; y

(c) una pluralidad de unidades repetitivas anionicas;



en donde las unidades repetitivas hidrofobicas, las unidades repetitivas
catidnicas y las unidades repetitivas anidnicas se encuentran en orden aleatorio
o0 estadistico.

En otros aspectos, la invencion provee membranas compuestas de
pelicula delgada, que comprenden un sustrato poroso y una capa selectiva que
comprende un polimero de la invencion, en donde un tamafo de poro promedio
eficaz del sustrato poroso es mayor que un tamafio de poro promedio eficaz de
la capa selectiva; y la capa selectiva esta dispuesta sobre una superficie del
sustrato poroso.

En otros aspectos, la invencion provee materiales con un recubrimiento
antiincrustante, que comprenden un sustrato solido y una capa que comprende
un polimero de la invencién, en donde la capa esta dispuesta sobre una
superficie del sustrato sélido.

En otros aspectos, la invencion provee métodos de purificacién de un
péptido 0 una proteina, que comprenden poner una membrana compuesta de
pelicula delgada de la invencién en contacto con una mezcla que comprende
uno o mas péptidos o proteinas a un primer caudal, con lo cual una porcion de
la mezcla es retenida por la membrana compuesta de pelicula delgada.

La invencion también provee métodos para eliminar un soluto organico
del agua, que comprenden poner la membrana compuesta de pelicula delgada
de la invencidn en contacto con una solucion acuosa que comprende un soluto
organico a un primer caudal, con lo cual el soluto organico es retenido por la
membrana compuesta de pelicula delgada.

La invencion también provee métodos de descontaminacion de agua, que

comprenden poner la membrana compuesta de pelicula delgada de la invencion



en contacto con una mezcla que comprende agua y uno o0 mas contaminantes a
un primer caudal, con lo cual uno o mas contaminantes quedan retenidos por la
membrana compuesta de pelicula delgada.

En otros aspectos, la invencion provee métodos de separacion selectiva
por tamafo, que comprenden poner la membrana compuesta de pelicula
delgada de la invencién en contacto con una mezcla que comprende una o mas
particulas de tamafios diferentes a un primer caudal, con lo cual una o mas
particulas de un tamafo particular quedan retenidas por la membrana
compuesta de pelicula delgada.

DESCRIPCION BREVE DE LAS FIGURAS

En la Figura 1 se muestra el espectro de RMN de la estructura quimica de
PTMS que indica la copolimerizacién de las tres unidades monomeéricas.

En la Figura 2A se muestra un esquema de la colada de PTMS sobre una
membrana base PS35.

En la Figura 2B se muestran imagenes SEM de PTMS recubierto sobre la
membrana PS35 (izquierda) y la membrana PS35 sin recubrimiento (derecha).
La capa selectiva se visualiza a la izquierda.

En la Figura 3 se muestra el espectro de RMN de la estructura quimica de
PTMS- que indica la copolimerizacion de las tres unidades monoméricas.

En la Figura 4 se muestran imagenes SEM de PTMS- recubierto sobre la
membrana PS35 (izquierda) y la membrana PS35 sin recubrimiento (derecha).
La capa selectiva se visualiza a la izquierda.

En la Figura 5 se muestra el espectro de RMN de la estructura quimica de
PTMS+ que indica la copolimerizacion de las tres unidades monomeéricas.

En la Figura 6 se muestran imagenes SEM de PTMS+ recubierto sobre la



membrana PS35 (izquierda) y la membrana PS35 sin recubrimiento (derecha).
La capa selectiva se visualiza a la izquierda.

En la Figura 7 se muestra el espectro de RMN de la estructura quimica de
PTMM que indica la copolimerizacion de las tres unidades monomeéricas.

En la Figura 8 se muestran imagenes SEM de PTMM recubierto sobre la
membrana PS35 (izquierda) y la membrana PS35 sin recubrimiento (derecha).
La capa selectiva se visualiza a la izquierda.

En la Figura 9 se muestra el espectro de RMN de la estructura quimica de
PTMT- que indica la copolimerizacion de las tres unidades monomeéricas.

En la Figura 10 se muestran imagenes SEM de PTMT- recubierto sobre
la membrana PS35 (izquierda) y la membrana PS35 sin recubrimiento (derecha).
La capa selectiva se visualiza a la izquierda.

En la Figura 11 se muestran los resultados de una prueba de
incrustaciones en una suspension de aceite-en-agua durante 25 h con PTMS,
PTMS- y PTMS+. El flujo inicial de estas membranas se ajusté en 7,75 I/m?.h.

En la Figura 12 se muestran los resultados de una prueba de
incrustaciones en una suspension de aceite-en-agua durante 25 h con PTMM, y
como control poli(metacrilato de 2,2,2-trifluoroetilo-poli(acido metacrilico) (PTM-
) aleatorio con 41% mol de TFEMA y 59% mol de MAA. El flujo inicial de estas
membranas se ajust6 en 7,75 I/m2.h.

En la Figura 13 se muestra el espectro de RMN de la estructura quimica
de PTMS2 que indica la copolimerizacion de las tres unidades monomeéricas.

En la Figura 14 se muestran imagenes SEM de PTMS2 recubierto sobre
la membrana PS35 (izquierda) y la membrana PS35 sin recubrimiento (derecha).

En la Figura 15 se muestra el espectro de RMN de la estructura quimica



de PTMS3 que indica la copolimerizacién de las tres unidades monomeéricas.

En la Figura 16 se muestran imagenes SEM de PTMS3 recubierto sobre
la membrana PS35 (izquierda) y la membrana PS35 sin recubrimiento (derecha).

En la Figura 17 se muestran los resultados de una prueba de
incrustaciones en una suspension de aceite-en-agua durante 25 h con PTMS,
PTMS2 y PTMS3. El flujo inicial de estas membranas se ajusté en 1,2 I/m?2.h.
NP030 es una membrana comercial con un tamafio de corte y permeancia
similares.

En la Figura 18 se muestran los resultados de pruebas de incrustaciones
de proteinas durante 25 h con PTMS2 y PTMS3; Lisozima (izquierda) y BSA
(derecha). El flujo inicial de estas membranas se ajustd en 1 I/m2.h. NPO30 es
una membrana comercial con un tamafo de corte y permeancia similares.

En la Figura 19 se muestran imagenes de TEM de campo brillante de
morfologias autoensambladas r-PAC con diferentes relaciones de carga -/+ pero
contenido de mondmeros hidrofébicos similar, que muestran redes bicontinuas
de nanocanales io6nicos (oscuros) rodeados por la fase hidrofébica (clara).
(Inserto) FFT de la imagen con la flecha que corresponde al periodo
caracteristico de dominios i6nicos. En el Panel (a) se muestra que PTMS
presenta un periodo caracteristico de ~3,1 nm, lo que da un tamafio de canal
ionico seco de aproximadamente 1,55 nm. En el Panel (b) se muestra que PTMS-
presenta un periodo caracteristico de ~4,5 nm, lo que da un tamafno de canal
i0nico seco de aproximadamente 2,25 nm.

La Figura 20 es un grafico que muestra analisis de DSC modulado de

PTMS, PTMS-y PTMS+.



DESCRIPCION DETALLADA

Esta invencion se basa en el descubrimiento de una nueva familia de
terpolimeros que combinan unidades repetitivas hidrofébicas, anionicas y
catidnicas; y su uso en filtros de membrana resistentes a incrustaciones con una
selectividad ajustable. Esta invencién, que combina unidades repetitivas
hidrofébicas, anidnicas y cationicas, representa el primer anfolito usado en la
formacion de una membrana selectiva. Los terpolimeros de la invencion,
denominados polianfolitos anfifilicas en la presente, comprenden por lo menos
un 1% de cada uno entre un mondémero hidrofébico, un monémero anionico y un
monomero cationico, copolimerizados por medio de una reaccién de
polimerizacion bien conocida (por ejemplo, polimerizacion por radicales libres).
Los polimeros resultantes son insolubles en agua.

Estos polimeros se pueden usar luego para formar recubrimientos
mediante métodos comunes (por ejemplo, deposicién por cuchilla, recubrimiento
con varilla, recubrimiento por aspersion). Estos recubrimientos pueden retardar
0 prevenir las incrustaciones. Se espera que la resistencia a las incrustaciones
sea mas eficaz cuando los grupos aniénicos y catiénicos tienen una relacion
molar lo mas cercana posible a 1:1, o cuando la superficie en general tiene una
carga cercana a neutra. Las incrustaciones constituyen un problema importante
en muchas aplicaciones que involucran soluciones acuosas en contacto con
superficies, que incluyen filtracion por membrana, prevencion de incrustaciones
en cascos de barcos y puentes, prevencion de obstruccion de tuberias,
biomateriales, etc.

Cuando el recubrimiento se aplica a una membrana con poros grandes,

las membranas resultantes no solo exhiben un gran resistencia a incrustaciones,



sino que también presentan selectividad que surge del autoensamblaje de este
polimero por medio de interacciones entre diferentes unidades repetitivas (por
ejemplo, interacciones de Coulomb entre grupos aniénicos y catidnicos). Si el
polimero contiene una relacion entre grupos anionicos y catidénicos cercana a
1:1, las membranas presentan una selectividad basada aproximadamente en el
tamafo, con tamafios de poro eficaces en el rango de <3 nm, junto con una
excelente resistencia a las incrustaciones que solo es igualada por otros pocos
sistemas. Si hay un exceso de un mondémero, creando una carga neta en la capa
de membrana, las membranas también tendran selectividad debida a
interacciones electrostaticas/exclusiéon de Donnan manteniendo al mismo tiempo
una buena selectividad basada en el tamafio. Estas membranas pueden
presentar un elevado rechazo de varias sales asi como una selectividad basada
en la carga (es decir, separacion de iones monovalentes y divalentes, separacion
de colorantes con diferentes cargas). Estas propiedades son promisorias para
varias aplicaciones en el tratamiento de aguas y aguas residuales, purificacién
de agua y en bioseparaciones, asi como otras separaciones acuosas.

Los procesos de sintesis y de recubrimiento de estas membranas son
altamente escalables. Este hecho, combinado con las diversas aplicaciones
relevantes enumeradas, demuestra la utilidad de las mismas.

Polimeros

En determinados aspectos, la presente invencion provee un polimero, que
comprende:

(a) una pluralidad de unidades repetitivas hidrofobicas;

(b) una pluralidad de unidades repetitivas cationicas; y

(c) una pluralidad de unidades repetitivas anionicas;
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en donde las unidades repetitivas hidrofobicas, las unidades repetitivas
catidnicas y las unidades repetitivas anidnicas se encuentran en orden aleatorio
o0 estadistico.

En determinadas formas de realizacion, el polimero es insoluble en agua.

En determinadas formas de realizacion, la relacion molar entre las
unidades repetitivas cationicas y las unidades repetitivas anionicas es de entre
aproximadamente 1,1:1 y aproximadamente 1:1,1, o entre aproximadamente
1,05:1 y aproximadamente 1:1,05, o entre aproximadamente 1,01:1 vy
aproximadamente 1:1,01. En algunas formas de realizacion preferidas, la
relacion molar entre las unidades repetitivas catidnicas y las unidades repetitivas
anionicas es de aproximadamente 1:1. En determinadas formas de realizacion,
una relacion entre las unidades repetitivas cationicas y las unidades repetitivas
anionicas de aproximadamente 1:1 da como resultado una elevada resistencia a
incrustaciones.

En determinadas formas de realizacion, la carga neta del polimero es de
entre -10 y +10. En otras formas de realizacién, la carga neta del polimero es
de entre -9y +9, entre -8 y +8, entre -7y +7, entre -6 y +6, entre -5y +5, entre -
4y +4,entre -3y +3, entre -2y +2, entre -1y +1, o es 0 (es decir, el polimero es
neutro).

En determinadas formas de realizacion, la relacion molar entre las
unidades repetitivas cationicas y las unidades repetitivas anionicas es mayor que
aproximadamente 1:1, mayor que aproximadamente 1,25:1, mayor que
aproximadamente 1,5:1, mayor que aproximadamente 1,75:1 o mayor que
aproximadamente 2:1. En algunas de dichas formas de realizacion, la carga neta

del polimero es positiva. En algunas de dichas formas de realizacion, la carga
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neta del polimero es mayor que +10.

En determinadas formas de realizacion, la relacion molar entre las
unidades repetitivas catidnicas y las unidades repetitivas anidnicas es menor que
aproximadamente 1:1, menor que aproximadamente 0,8:1; menor que
aproximadamente 0,67:1, menor que aproximadamente 0,57:1 o menor que
aproximadamente 0,5:1. En algunas de dichas formas de realizacion, la carga
neta del polimero es negativa. En algunas de dichas formas de realizacion, la
carga neta del polimero es menor que -10.

En determinadas formas de realizacién, el peso molecular del polimero es
mayor que aproximadamente 20.000 g/mol, mayor que aproximadamente 40.000
g/mol, mayor que aproximadamente 60.000 g/mol, mayor que aproximadamente
80.000 g/mol, mayor que aproximadamente 100.000 g/mol o mayor que
aproximadamente 120.000 g/mol. En formas de realizacion preferidas, el peso
molecular del polimero es mayor que aproximadamente 100.000 g/mol.

La unidad repetitiva hidrofébica limita el hinchamiento del polimero en
agua y le confiere estabilidad al polimero en ambientes acuosos. Esta unidad
repetitiva hidrofébica puede derivar de un monémero cuyo homopolimero no es
soluble en agua, y tiene una temperatura de transicion vitrea por encima de la
temperatura de uso (por ejemplo, temperatura ambiente).

Para usar en las aplicaciones que se describen en la presente (por
ejemplo, recubrimientos antiincrustantes y capas de membranas selectivas), los
polimeros de la invencion contienen una cantidad suficiente de la unidad
repetitiva hidrofébica como para que sea insoluble en agua en las condiciones
de uso.

En determinadas formas de realizacion, la pluralidad de unidades
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repetitivas hidrofilicas constituye por lo menos aproximadamente un 30% en
peso, por lo menos aproximadamente 35% en peso, por lo menos
aproximadamente 40% en peso, por lo menos aproximadamente 45% en peso,
por lo menos aproximadamente 50% en peso, por lo menos aproximadamente
60% en peso, por lo menos aproximadamente 65% en peso, por lo menos
aproximadamente 70% en peso, por lo menos aproximadamente 75% en peso,
por lo menos aproximadamente 80% en peso, por lo menos aproximadamente
85% en peso o por lo menos aproximadamente 90% en peso del polimero. En
formas de realizacién preferidas, la pluralidad de unidades repetitivas hidrofilicas
constituye por lo menos aproximadamente un 30% en peso o por lo menos
aproximadamente un 45% del polimero para obtener un polimero que es
insoluble en agua.

En determinadas formas de realizacién, la pluralidad de unidades
repetitivas hidrofilicas constituye aproximadamente entre un 30% en peso y
aproximadamente 99% en peso, entre aproximadamente 30% en peso y
aproximadamente 90% en peso, entre aproximadamente 40% en peso
aproximadamente 90% en peso, entre aproximadamente 40% en peso
aproximadamente 80% en peso, entre aproximadamente 40% en peso
aproximadamente 75% en peso, entre aproximadamente 40% en peso
aproximadamente 70% en peso, entre aproximadamente 45% en peso
aproximadamente 75% en peso, entre aproximadamente 45% en peso
aproximadamente 70% en peso, entre aproximadamente 50% en peso

aproximadamente 80% en peso, entre aproximadamente 50% en peso
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aproximadamente 75% en peso o entre aproximadamente 50% en peso

aproximadamente 70% en peso del polimero.
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En determinadas formas de realizacion, la pluralidad de unidades
repetitivas hidrofilicas constituye aproximadamente entre un 40% en peso y
aproximadamente 90% en peso del polimero. Algunos de dichos polimeros se
pueden usar en los recubrimientos antiincrustantes.

En determinadas formas de realizacion, la pluralidad de unidades
repetitivas hidrofilicas constituye aproximadamente entre un 40% en peso y
aproximadamente 75% en peso, preferiblemente entre aproximadamente 50%
en peso y aproximadamente 70% en peso del polimero. Algunos de dichos
polimeros se pueden usar en las capas de membranas selectivas.

En algunas formas de realizacion preferidas de los polimeros que son de
utilidad en los recubrimientos antiincrustantes, estos polianfolitos anfifilicos
comprenden ~30-99% en peso (y preferiblemente un 40-90% en peso) del
mondmero hidrofébico y un 0,5-40% en peso (y preferiblemente un 2,5-25% en
peso) de cada uno entre el monémero aniénico y catidnico, con una relacion
molar entre unidades anidnicas y catidnicas tan proxima a 1:1 como sea posible.

En determinadas formas de realizacién, la pluralidad de unidades
repetitivas cationicas y la pluralidad de unidades repetitivas anidnicas constituye,
cada una, por lo menos aproximadamente 0,5% en peso, por Io menos
aproximadamente 1% en peso, por lo menos aproximadamente 2,5% en peso,
por lo menos aproximadamente 5% en peso, por lo menos aproximadamente
10% en peso, por lo menos aproximadamente 15% en peso, por lo menos
aproximadamente 20% en peso, por lo menos aproximadamente 25% en peso,
por lo menos aproximadamente 30% en peso, por lo menos aproximadamente
35% en peso o por lo menos aproximadamente 40% en peso del polimero.

En determinadas formas de realizacion, la pluralidad de unidades
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repetitivas cationicas y la pluralidad de unidades repetitivas anidnicas constituye,
cada una, entre aproximadamente 0,5% en peso y aproximadamente 30% en
peso, entre aproximadamente 0,5% en peso y aproximadamente 25% en peso,
entre aproximadamente 1% en peso y aproximadamente 30% en peso, entre
aproximadamente 1% en peso y aproximadamente 25% en peso, entre
aproximadamente 2% en peso y aproximadamente 30% en peso, entre
aproximadamente 2% en peso y aproximadamente 25% en peso, entre
aproximadamente 2,5% en peso y aproximadamente 30% en peso, entre
aproximadamente 2,5% en peso y aproximadamente 25% en peso, entre
aproximadamente 5% en peso y aproximadamente 30% en peso 0 entre
aproximadamente 5% en peso y aproximadamente 25% en peso del polimero.

En determinadas formas de realizacién, la pluralidad de unidades
repetitivas hidrofébicas comprende una mezcla de diferentes mondmeros
hidrofébicos.

Por ejemplo, en algunas formas de realizacion, cada unidad repetitiva
hidrofébica se selecciona de manera independiente del grupo que consiste en
metacrilato de 2,2-trifluoroetilo (TFEMA), acrilatos fluorados, metacrilatos,
metacrilato de pentafluoropropilo, metacrilato de heptafluorobutilo, metacrilato de
pentafluorofenilo, estireno, metacrilato de metilo y acrilonitrilo.

En otras formas de realizacién, cada unidad repetitiva hidrofébica es la
misma, y se selecciona del grupo que consiste en metacrilato de 2,2-trifluoroetilo
(TFEMA), acrilatos fluorados, metacrilatos, metacrilato de pentafluoropropilo,
metacrilato de heptafluorobutilo, metacrilato de pentafluorofenilo, estireno,
metacrilato de metilo y acrilonitrilo. En algunas formas de realizacion preferidas,

la unidad repetitiva hidrofobica es metacrilato de 2,2-trifluoroetilo (TFEMA).
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En algunas formas de realizacion, las unidades repetitivas anionicas
tienen una carga negativa en las condiciones de uso. Es decir, en algunas formas
de realizacion, las unidades repetitivas anionicas tienen una carga negativa en
una solucion acuosa en o por encima de aproximadamente pH 4,0,
aproximadamente pH 4,5, aproximadamente pH 5,0, aproximadamente pH 5,5,
aproximadamente pH 6,0, aproximadamente pH 6,5, aproximadamente pH 7,0,
aproximadamente pH 7,5, aproximadamente pH 8,0, aproximadamente pH 8,5,
aproximadamente pH 9,0, aproximadamente pH 9,5, aproximadamente pH 10,0,
aproximadamente pH 10,5, aproximadamente pH 11,0 o aproximadamente pH
11,5.

La unidad repetitiva anidnica se puede seleccionar entre metacrilato,
acrilato, metacrilamida, acrilamida, estireno o derivados de vinilo que contienen
un acido carboxilico, sulfonato, fosfato u otro grupo ionizable o cargado que tiene
una carga negativa en las condiciones de uso.

En determinadas formas de realizacién, la pluralidad de unidades
repetitivas anionicas comprende una mezcla de diferentes mondmeros
anionicos.

Por ejemplo, en algunas formas de realizacién, cada unidad repetitiva
anidnica se selecciona de manera independiente del grupo que consiste en &cido
metacrilico (MAA), metacrilato de 2-sulfoetilo (SEMA), L-triptofan-metacrilamida
(L-Try-MA), D-triptofan-metacrilamida, L o D-triptofan-acrilamida, L o D-alanina-
metacrilamida, L o D-alanina-acrilamida, L o D-valina-metacrilamida, L o D-
valina-acrilamida, L o D-isoleucina-metacrilamida, L o D-isoleucina-acrilamida, L
o D-alo-isoleucina-metacrilamida, L o D-alo-isoleucina-acrilamida, L o D-

metionina-metacrilamida, L o D-metionina-acrilamida, L o D-fenilalanina-
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metacrilamida, L o D-fenilalanina-acrilamida, L o D-tirosina-metacrilamida, L o D-
tirosina-acrilamida, L o D-histadina-metacrilamida, L o D-histadina-acrilamida, L
o D-4cido glutdmico-metacrilamida, L o D-acido glutdmico-metacrilamida, L o D-
acido aspértico-acrilamida, L o D-acido aspartico-metacrilamida, acido acrilico,
acrilato de 2-carboxietilo, succinato de mono-2-(metacriloiloxi)etilo, maleato de
mono-2-(metacriloiloxi)etilo, 4-vinilbencensulfonato de sodio, acido 2-acrilamido-
2-metilpropansulfénico, sal de sodio del acido 2-acrilamido-2-metil-1-
propansulfénico, acido 2-acrilamido-2-metil-1-propansulfonico, sal de potasio de
acrilato de 3-sulfopropilo, sal de potasio de metacrilato de 3-sulfopropilo, acido
3-vinilbenzoico, &cido 4-vinilbenzoico, acido 2-vinilbenzoico, &cido 4-(2-
propenil)benzoico, sal de sodio del acido 2-metil-2-propen-1-sulfénico, sal de
sodio del &cido Vvinilsulfénico, acido vinilfosfénico y &cido (4-
etenilfenil)metilfosfonico.

En otras formas de realizacién, cada unidad repetitiva anionica es la
misma, y se selecciona del grupo que consiste en acido metacrilico (MAA),
metacrilato de 2-sulfoetilo (SEMA), L-triptofan-metacrilamida (L-Try-MA), D-
triptofan-metacrilamida, L o D-triptofan-acrilamida, L o D-alanina-metacrilamida,
L o D-alanina-acrilamida, L o D-valina-metacrilamida, L o D-valina-acrilamida, L
o D-isoleucina-metacrilamida, L o D-isoleucina-acrilamida, L o D-alo-isoleucina-
metacrilamida, L o D-alo-isoleucina-acrilamida, L o D-metionina-metacrilamida,
L o D-metionina-acrilamida, L o D-fenilalanina-metacrilamida, L o D-fenilalanina-
acrilamida, L o D-tirosina-metacrilamida, L o D-tirosina-acrilamida, L o D-
histadina-metacrilamida, L o D-histadina-acrilamida, L o D-acido glutamico-
metacrilamida, L o D-acido glutamico-metacrilamida, L o D-acido aspartico-

acrilamida, L o D-acido aspartico-metacrilamida, acido acrilico, acrilato de 2-
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carboxietilo, succinato de mono-2-(metacriloiloxi)etilo, maleato de mono-2-
(metacriloiloxi)etilo, 4-vinilbencensulfonato de sodio, acido 2-acrilamido-2-
metilpropansulfénico, sal de sodio del acido 2-acrilamido-2-metil-1-
propansulfénico, acido 2-acrilamido-2-metil-1-propansulfonico, sal de potasio de
acrilato de 3-sulfopropilo, sal de potasio de metacrilato de 3-sulfopropilo, acido
3-vinilbenzoico, &cido 4-vinilbenzoico, &cido 2-vinilbenzoico, &cido 4-(2-
propenil)benzoico, sal de sodio del acido 2-metil-2-propen-1-sulfénico, sal de
sodio del &cido Vvinilsulfénico, acido vinilfosfénico y &cido (4-
etenilfenil)metilfosfonico.

En algunas de dichas formas de realizacion, la unidad repetitiva aniénica
se selecciona del grupo que consiste en acido metacrilico (MAA), metacrilato de
2-sulfoetilo (SEMA) y L-triptofan-metacrilamida (L-Try-MA). En formas de
realizacion preferidas, la unidad repetitiva anidnica es acido metacrilico (MAA).
En otras formas de realizacion preferidas, la unidad repetitiva anionica es
metacrilato de 2-sulfoetilo (SEMA).

En algunas formas de realizacion, las unidades repetitivas cationicas
tienen una carga positiva en las condiciones de uso. Es decir, en algunas formas
de realizacion, las unidades repetitivas catidnicas tienen una carga positiva en
una solucién acuosa en o por debajo de aproximadamente pH 1,0,
aproximadamente pH 1,5, aproximadamente pH 2,0, aproximadamente pH 2,5,
aproximadamente pH 3,0, aproximadamente pH 3,5, aproximadamente pH 4,0,
aproximadamente pH 4,5, aproximadamente pH 5,0, aproximadamente pH 5,5,
aproximadamente pH 6,0, aproximadamente pH 6,5, aproximadamente pH 7,0,
aproximadamente pH 7,5, aproximadamente pH 8,0, aproximadamente pH 8,5,

aproximadamente pH 9,0 o aproximadamente pH 9,5.
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La unidad repetitiva catibnica se puede seleccionar entre metacrilato,
acrilato, metacrilamida, acrilamida, estireno o derivados de vinilo que contienen
amina, amonio, piridinio, imidazolio, fosfonio, pirrolidinio, u otros grupos
ionizables o cargados que tienen una carga positiva en las condiciones de uso.
En formas de realizacion preferidas, la unidad repetitiva cationica tiene una fuerte
carga cationica tal como un grupo de amonio cuaternario.

En determinadas formas de realizacién, la pluralidad de unidades
repetitivas cationicas comprende una mezcla de diferentes mondomeros
catidnicos.

Por ejemplo, en algunas formas de realizacion, cada unidad repetitiva
catidnica se selecciona de manera independiente del grupo que consiste en
cloruro de [2-(metacriloiloxi)etil]trimetiiamonio (MAETA), cloruro de [3-
(metacriloilamino)propilJtrimetilamonio, cloruro de [2-
(acriloiloxi)etilltrimetilamonio, cloruro de (3-acrilamidopropil)trimetilamonio,
cloruro de 4-vinilbencil(trifenil)fosfonio, cloruro de metacrilato de
(vinilbencil)trimetilamonio, 3-vinilanilina, 4-vinilanilina, 2-isopropenilanilina,
clorhidrato de N-(3-aminopropil)metacrilamida, sales de N-vinilimidazolio, sales
de 1-alil-3-vinilimidazolio, sal de 1-alil-2-metil-5-vinil-piridinio, sal de 1-alil-5-vinil-
piridinio y ioduro de 1-metil-1-(1-vinilciclohexil)pirrolidinio.

En otras formas de realizacién, cada unidad repetitiva catidnica es la
misma, y se selecciona del grupo que consiste en cloruro de [2-
(metacriloiloxi)etil]trimetilamonio (MAETA), cloruro de [3-
(metacriloilamino)propilJtrimetilamonio, cloruro de [2-
(acriloiloxi)etilltrimetilamonio, cloruro de (3-acrilamidopropil)trimetilamonio,

cloruro de 4-vinilbencil(trifenil)fosfonio, cloruro de metacrilato de
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(vinilbencil)trimetilamonio, 3-vinilanilina, 4-vinilanilina, 2-isopropenilanilina,
clorhidrato de N-(3-aminopropil)metacrilamida, sales de N-vinilimidazolio, sales
de 1-alil-3-vinilimidazolio, sal de 1-alil-2-metil-5-vinil-piridinio, sal de 1-alil-5-vinil-
piridinio y ioduro de 1-metil-1-(1-vinilciclohexil)pirrolidinio.

En determinadas formas de realizacion, la unidad repetitiva catidnica es
cloruro de 2-(metacriloiloxi)etilltrimetilamonio (MAETA).

En algunas formas de realizacion preferidas, la unidad repetitiva cationica
comprende un grupo de amonio cuaternario.

En determinadas formas de realizacion, el polimero consiste
esencialmente en o consiste en:

(a) una pluralidad de unidades repetitivas hidrofébicas;

(b) una pluralidad de unidades repetitivas cationicas; y

(c) una pluralidad de unidades repetitivas anionicas;

en donde las unidades repetitivas hidrofobicas, las unidades repetitivas
catidnicas y las unidades repetitivas anidnicas se encuentran en orden aleatorio
o0 estadistico.

Los polimeros de la invencion se pueden elaborar de acuerdo con los
ejemplos provistos en la presente. Los polimeros se pueden sintetizar a partir
de mondmeros de vinilo (por ejemplo, acrilatos, metacrilatos, acrilamidas,
derivados de estireno, acrilonitrilo) usando métodos de polimerizaciéon bien
conocidos (por ejemplo, polimerizacion por radicales libres).

Los polimeros que se describen en la presente no se han preparado o
estudiado previamente. Si bien se han utilizado combinaciones de monémeros
anionicos y cationicos como recubrimientos antiincrustantes, se hubiera

esperado que la incorporacion de grupos hidrofébicos en tales materiales
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conocidos disminuyera la resistencia a incrustaciones; sin embargo, los
materiales resultantes presentan una resistencia a las incrustaciones
comparable o aun mayor que los recubrimientos completamente hidrofilicos.

El autoensamblaje de polianfolitos no esté bien estudiado, mucho menos
los polianfolitos anfifilicos con grupos funcionales adicionales. Es poco probable
que las interacciones entre unidades repetitivas de polianfolitos anfifilicos sean
iguales a las observadas en los copolimeros anfifilicos zwiteriénicos (ZACs).

Adicionalmente, la presente invencibn es ventajosa porque los
mondmeros iénicos o ionizables se encuentran ampliamente disponibles, son
mas econdmicos Yy tipicamente son mas faciles de solubilizar en comparacion
con los mondémeros zwiteridnicos. Aun mas, la abundancia de opciones de
monomeros permite multiples combinaciones de unidades anionicas y catidnicas
con potenciales rendimientos de membrana diferentes, incluidos los monémeros
basados en aminoacidos para bioseparaciones quirales y otras bioseparaciones.

El término “polianfolito” tal como se usa en la presente es un polimero que
contiene unidades repetitivas de carga tanto aniénica como cationica.
Tipicamente son muy hidrofilicos y a menudo solubles en agua en la ausencia
de cualquier grupo no iénico. Como tales, los polimeros que se describen en esta
invencion se denominan “polianfolitos anfifilicos” debido a la presencia de
segmentos tanto hidrofébicos como anfoliticos en el mismo esqueleto.

El término “cargado”, tal como se usa en la presente, se usa para describir
una especie que tiene una deficiencia o exceso global de electrones con relacion
al recuento total de electrones de valencia de la especie.

El término “anidnico”, tal como se usa en la presente, se refiere a una

especie con un exceso global de electrones con relacion al recuento total de
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electrones de valencia de la especie.

El término “cationico”, tal como se usa en la presente, se refiere a una
especie con una deficiencia global de electrones con relacion al recuento total
de electrones de valencia de la especie.

El término “carga neta”, tal como se usa en la presente, se refiere a la
carga global total en un polimero que contiene unidades catidnicas y anidnicas.
La carga neta se calcula como: (nUmero de cargas positivas) — (nUmero de
cargas negativas).

El término “orden estadistico” se refiere un polimero en el cual la
secuencia de las unidades repetitivas constitutivas sigue una regla estadistica.
El orden estadistico est4 dictado por la cinética de reaccién de los reactivos
monoméricos que son quimicamente distintos (o reactivos de unidades
repetitivas). En algunas formas de realizacion, el orden estadistico comprende
un orden aleatorio.

Un polimero con un “orden aleatorio” (denominado, como alternativa,
“copolimero aleatorio”) es un polimero en el cual la probabilidad de hallar un tipo
dado de unidad repetitiva en un punto particular en la cadena es igual a la
fraccion molar de dicha unidad repetitiva en el polimero.

Membranas

Los nuevos materiales poliméricos de la invencién forman superficies
altamente resistentes a incrustaciones con una carga de superficie controlada.
Por consiguiente, los materiales poliméricos son de utilidad en la preparacion de
membranas utiles para aplicaciones antiincrustantes. Las membranas se
pueden preparar mediante recubrimiento de estos materiales poliméricos sobre

soportes porosos, lo cual ofrece resistencia a las incrustaciones asi como una
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correspondiente selectividad controlada a tamafios de poro eficaces <4 nm, y
preferiblemente de 0,5 — 2 nm, junto con una selectividad ajustable basada en la
carga por medio de la incorporacion de un exceso de carga en el polimero. Esta
invencion es de utilidad en las aplicaciones de nanofiltracién, ultrafiltracion y
Osmosis inversa.

Los recubrimientos antiincrustantes se pueden aplicar sobre varias
superficies (por ejemplo, tuberias, cascos de barcos, el exterior de superficies
sumergidas en agua, materiales biomédicos) usando métodos bien conocidos
(por ejemplo, recubrimiento por aspersion, recubrimiento por rodillos, pintura).
Se espera que impidan la adsorcion de macromoléculas bioorganicas (por
ejemplo, proteinas, alginato, materia organica natural) asi como de petroleo
sobre la superficie en el agua.

Otra aplicaciéon de estos polianfolitos anfifilicos es como capas selectivas
de membranas resistentes a incrustaciones. Para su uso como capas de
membranas selectivas, el polimero debe ser insoluble en agua, pero permeable
a la misma. Como tales, las composiciones preferidas contienen un menor
contenido de unidades repetitivas hidrofébicas (por ejemplo, 40-75% en peso;
preferiblemente 50-70% en peso), siendo el resto una combinacion de unidades
repetitivas anidnicas y catidnicas. La relacion entre estos grupos cargados
afectard la selectividad por el soluto.

En algunas formas de realizacion, la invencion provee una membrana
compuesta de pelicula delgada, que comprende un sustrato poroso y una capa
selectiva que comprende un polimero de la invencion, en donde un tamafo de
poro promedio eficaz del sustrato poroso es mayor que un tamafo de poro

promedio eficaz de la capa selectiva; y la capa selectiva esta dispuesta sobre
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una superficie del sustrato poroso.

En algunas formas de realizacion, la capa selectiva tiene un espesor entre
aproximadamente 10 nm y aproximadamente 10 ym o entre aproximadamente
10 nm y aproximadamente 3 pym o entre aproximadamente 10 nm vy
aproximadamente 1 pym.

En algunas formas de realizacion, la capa selectiva tiene un tamafio de
poro promedio eficaz menor que aproximadamente 4 nm. En otras formas de
realizacion, la capa selectiva tiene un tamafio de poro promedio eficaz entre
aproximadamente 0,1 nm y aproximadamente 2,0 nm, entre aproximadamente
0,5 nm y aproximadamente 2,0 nm, entre aproximadamente 0,1 nm vy
aproximadamente 1,2 nm, entre aproximadamente 0,5 nm y aproximadamente
1,2 nm o entre aproximadamente 0,7 nm y aproximadamente 1,2 nm.

En algunas formas de realizacion, la carga neta del polimero es positiva,
y la membrana compuesta de pelicula delgada rechaza los solutos y las sales de
carga positiva. Como alternativa, en algunas formas de realizacién, la carga neta
del polimero es negativa, y la membrana compuesta de pelicula delgada rechaza
los solutos y las sales de carga negativa.

En algunas formas de realizacion, la carga neta del polimero es de entre
-10 y +10; y la capa selectiva presenta una selectividad basada en el tamafio
entre moléculas organicas no cargadas. En algunas formas de realizacion, la
carga neta del polimero es de entre -9y +9, entre -8 y +8, entre -7y +7, entre -6
y +6, entre -5y +5, entre -4y +4, entre -3y +3, entre -2y +2, entre -1y +1, o es
0 (es decir, el polimero es neutro).

En determinadas formas de realizacion, la capa selectiva presenta un

rechazo mayor o igual a aproximadamente un 95% o mayor o igual a
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aproximadamente un 99% para una molécula neutra con un didmetro hidratado
de aproximadamente 1,5 nm o mayor que 1,5 nm.

En determinadas formas de realizacion, la capa selectiva presenta
propiedades antiincrustantes.

En determinadas formas de realizacion, la capa selectiva presenta
resistencia a incrustaciones por una emulsién oleosa.

En determinadas formas de realizacion, la capa selectiva presenta
resistencia a incrustaciones mediante adsorcion de macromoléculas
bioorgénicas (por ejemplo, proteinas, alginato, materia organica).

Las membranas se preparan mediante métodos de recubrimiento bien
establecidos en el arte. Por ejemplo, el polimero se disuelve en un solvente
apropiado. La solucién se recubre sobre un soporte poroso (por ejemplo, una
membrana con poros grandes en el rango de microfiltracion o ultrafiltracién)
usando métodos establecidos (por ejemplo, deposicibn por cuchilla,
recubrimiento con varilla, recubrimiento por aspersion). El solvente se evapora.
En algunas formas de realizacion preferidas, la membrana recubierta se
sumerge en agua u otro liquido que no sea un solvente para acelerar la
precipitacion. El producto es una membrana compuesta de pelicula delgada
(TFC), que comprende por lo menos dos capas: Un soporte poroso con poros
grandes, que provee integridad mecéanica, y una capa de polimero delgada
(preferiblemente <10 pum, mas preferiblemente <3 um, aun mas preferiblemente
<1 um), que sirve como la “capa selectiva” de la membrana.

Las membranas resultantes presentan una separacion basada
aproximadamente en el tamafio de moléculas organicas neutras. Si los grupos

aniénicos y cationicos presentan una relacion molar de aproximadamente 1:1, la
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membrana serd mayormente selectiva por tamafio. Estas membranas también
son mas resistentes a incrustaciones.

Las diferentes relaciones de cargas molares conduciran al rechazo de
solutos basados en su carga, lo cual conduce a un mayor rechazo de los solutos
cargados que de solutos neutros del mismo tamafio, asi como un mayor rechazo
de sales. La relacion de cargas también puede afectar el tamafio de poro
efectivo, probablemente por alteracion de la manera en que el polimero se
autoensambla debido a las interacciones de Coulomb durante la formacion de la
membrana. Los datos detallados mas adelante indican que los polimeros con
exceso de una carga tienen mayores tamafios de poro efectivos.

Todas las membranas de polianfolitos anfifilicos TFC evaluadas hasta la
fecha presentan una excelente resistencia a las incrustaciones, comparables a
las mejores de este campo, tales como aquellas fabricadas a partir de
copolimeros anfifilicos zwiteridnicos (ZACs).3#%® Todas las membranas
evaluadas (véase los ejemplos méas adelante) no han mostrado incrustaciones
irreversibles medibles.

El tamafio de poro y la carga neta de estas membranas se pueden ajustar
mediante el uso de diferentes monémeros, diferentes relaciones de monémero y
mondmeros con grupos reticulables (por ejemplo, sales de 1-alil-3-
vinilimidazolio; sal de 1-alil-2-metil-5-vinil-piridinio; sal de 1-alil-5-vinil-piridinio).

En otras formas de realizacion, la invencion provee un material con un
recubrimiento antiincrustante, que comprende un sustrato solido y una capa que
comprende un polimero de la invencion, en donde la capa esta dispuesta sobre
una superficie del sustrato solido.

En determinadas formas de realizacion, la capa tiene un espesor entre
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aproximadamente 10 nm y aproximadamente 10 ym o entre aproximadamente
10 nm y aproximadamente 3 pym o entre aproximadamente 10 nm vy
aproximadamente 1 pym.

Métodos de uso

Las membranas que se describen en la presente son de utilidad en varias
aplicaciones, en particular en las aplicaciones de separacion acuosa, que
incluyen tratamiento de aguas y aguas residuales, bioseparaciones, reutilizacion
de agua y purificacion y concentracion de productos farmacéuticos. Las
aplicaciones de tratamiento de aguas residuales abarcan aplicaciones de
ablandamiento de agua, y tratamiento de corrientes de agua con un alto grado
de incrustaciones complejas, corrientes de agua que contienen algin solvente
y/lo a temperaturas altas que dafiarian los materiales de membrana no
reticulados y agua de fracturacion o producida en la extraccion de petréleo y gas,
gue es caliente y tiene un gran salinidad.

En algunas formas de realizacion, las membranas que se describen en la
presente se pueden usar en aplicaciones de tratamiento de aguas y aguas
residuales. En algunas de dichas formas de realizacion, se puede filtrar una
solucién contaminada a través de una membrana compuesta de pelicula delgada
(TFC), con lo cual uno o méas de los contaminantes quedan retenidos por la
membrana TFC y es eliminado de la solucion. En algunas de dichas formas de
realizacion, la resistencia a las incrustaciones de la membrana permite que la
solucion retenga un flujo estable a través de la membrana. Los contaminantes
no deseados pueden ser, por ejemplo, solutos organicos. En otras formas de
realizacion, los contaminantes no deseados pueden comprender un anticuerpo

fragmentado, anticuerpos agregados, una proteina de una célula huésped, un
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polinucledtido, una endotoxina o un virus.

En usos relacionados, las membranas que se describen en la presente se
pueden emplear en aplicaciones de reutilizacion de agua, en donde se filtra una
corriente de agua contaminada a través de la membrana TFC, con lo cual uno o
mas contaminantes quedan retenidos por la membrana TFC, y el filtrado se
vuelve a utilizar, opcionalmente en las mismas instalaciones y opcionalmente
después de un tratamiento adicional.

Por lo tanto, en determinadas formas de realizacion, la invencion provee
un método para eliminar un soluto organico del agua, que comprende poner una
membrana compuesta de pelicula delgada descrita en la presente en contacto
con una solucién acuosa que comprende un soluto orgéanico a un primer caudal,
con lo cual el soluto organico queda retenido por la membrana compuesta de
pelicula delgada.

En determinadas formas de realizacion, sustancialmente todos los solutos
organicos quedan retenidos por la membrana compuesta de pelicula delgada.

En otras formas de realizacién, la invencion provee un método de
descontaminacién de agua, que comprende poner la membrana compuesta de
pelicula delgada descrita en la presente en contacto con una mezcla que
comprende agua y uno o mas contaminantes a un primer caudal, con lo cual uno
0 mas contaminantes quedan retenidos por la membrana compuesta de pelicula
delgada.

En determinadas formas de realizacion, sustancialmente todos los
contaminantes son retenidos por la membrana compuesta de pelicula delgada.

En determinadas formas de realizacion, la trayectoria del flujo de la

solucion acuosa o de la mezcla que comprende agua atraviesa sustancialmente
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los macroporos de la membrana compuesta de pelicula delgada.

En determinadas formas de realizacién, la invencion se relaciona con
cualquiera de los métodos mencionados precedentemente, que ademas
comprende los pasos de:

limpiar la membrana compuesta de pelicula delgada; y

repetir los pasos mencionados precedentemente.

En otras formas de realizacion, las membranas que se describen en la
presente se pueden usar en aplicaciones de bioseparaciones. En dichas formas
de realizacion, la membrana compuesta de pelicula delgada preferiblemente
tiene un tamafo de poro suficientemente pequefio como para retener farmacos
peptidicos y otros compuestos biofarmacéuticos de menor masa molar,
permitiendo al mismo tiempo la eliminacion de solutos y/o sales de molécula
pequefia.

Por lo tanto, en determinadas formas de realizacion, la invencion provee
un método de purificacion de un péptido o una proteina, que comprende poner
una membrana compuesta de pelicula delgada de la invencion en contacto con
una mezcla que comprende uno o mas péptidos o proteinas a un primer caudal,
con lo cual una porcion de la mezcla es retenida por la membrana compuesta de
pelicula delgada.

En determinadas formas de realizacién, la porcion de la mezcla que es
retenida por la membrana TFC comprende uno o mas péptidos o proteinas. En
algunas de dichas formas de realizacion, uno 0 mas contaminantes presentes en
la mezcla inicial que comprende uno 0 mas péptidos o proteinas no son retenidos
por la membrana TFC, sino que mas bien fluyen a través de la membrana. Por

ello, este proceso separa los péptidos o proteinas deseadas de los
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contaminantes no deseados.

En determinadas formas de realizacion, sustancialmente todos entre
dichos uno o méas péptidos o proteinas quedan retenidos por la membrana
compuesta de pelicula delgada.

El método puede comprender ademas un paso de liberar el péptido o
proteina que habia quedado retenido de la membrana TFC. En dichas formas
de realizacion, el método comprende ademas poner la proteina o el péptido
retenido por la membrana TFC en contacto con un segundo fluido a un segundo
caudal, liberando de esa manera una porcién del péptido o proteina retenida de
la membrana TFC.

El segundo fluido puede ser una solucion amortiguadora. El segundo
fluido puede comprender una sal.

Las membranas que se describen en la presente también son de utilidad
en aplicaciones de separacion por seleccion de tamafio. El tamafio de poroy la
carga neta de las membranas se pueden ajustar de acuerdo con la utilidad
deseada de las membranas TFC, por ejemplo, mediante seleccién de diferentes
monomeros, diferentes relaciones de monomeros o mediante reticulacion de
diferentes grupos funcionales sobre los monémeros constitutivos.

Por lo tanto, en algunas formas de realizacion, la invencion provee un
método de separacion selectiva por tamafio, que comprende poner la membrana
compuesta de pelicula delgada descrita en la presente en contacto con una
mezcla que comprende una o0 mas particulas de tamafos diferentes a un primer
caudal, con lo cual una o mas particulas de un tamafo particular quedan

retenidas por la membrana compuesta de pelicula delgada.
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EJEMPLOS

La divulgacion se ilustrard adicionalmente con referencia a los siguientes
ejemplos especificos. Estos ejemplos se ofrecen a modo ilustrativo y no
pretenden limitar la divulgacion o cualquiera de las reivindicaciones.

Ejemplo 1: Sintesis de poli(metacrilato de 2,2.2-trifluoroetilo)-poli(cloruro

de 2-(metacriloiloxi)etilltrimetilamonio)-poli(metacrilato de 2-sulfoetilo) aleatorio

(PTMS)

En este ejemplo, se preparé un terpolimero aleatorio donde las tres

unidades monoméricas son: metacrilato de 2-sulfoetilo (SEMA, Polysciences),
cloruro de [2-(metacriloiloxi)etil]trimetilamonio (MAETA, Sigma Aldrich) vy
metacrilato de 2,2,2-trifluoroetilo (TFEMA, ACROS Organics). Los primeros dos
monomeros se hicieron pasar a través de una columna de aliumina activada
neutra (Sigma Aldrich) para eliminar el inhibidor, en tanto el dltimo monémero se
hizo pasar a través de una columna de alimina activada basica (Sigma Aldrich).
Se disolvieron, en el orden dado, SEMA (2,42 g, 12,4 mmol), MAETA (2,58 g,
12,4 mmol) y metacrilato de 2,2,2-trifluoroetilo (5,00 g, 29,7 mmol) en sulféxido
de dimetilo (DMSO, 40 ml). Se agreg6 azobisisobutironitrilo (AIBN, 0,01 g,
Aldrich) al recipiente. El recipiente se sellé con un tapén de goma. Se burbuje6
nitrégeno a través de la mezcla de reaccién durante 30 minutos para purgar todo
el oxigeno disuelto. El recipiente se mantuvo luego a 60 °C, con agitacion a 300
rpm durante 17 horas. Después de la reaccion, se agregd 1 g de 4-metoxifenol
(MEHQ) para terminar la sintesis. La mezcla de reaccion, que se observo que
era viscosa, se hizo precipitar luego en acetona, se purificO mediante agitacion
de dos porciones frescas de una relacion de volumen de metanol a acetona de

1:5 durante por lo menos 5 horas, y dos porciones frescas de acetona durante
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por lo menos 5 horas. Finalmente, el terpolimero se secd en un horno de vacio
durante 72 h a 60 °C. La composicion del terpolimero se calculé a partir del
espectro de 'H-RMN (Figura 1), usando la relaciéon de protones de las tres
unidades monomeéricas diferentes. La composicion calculada era: 22% mol de
SEMA, 22% mol de MAETA y 56% mol de TFEMA. La conversion final de esta
reaccion era de un 45%.

Ejemplo 2: Formacion de membranas compuestas de pelicula delgada a

partir de PTMS

En este ejemplo, se prepar6 una membrana usando el polimero descrito
en el ejemplo 1. Se muestra un esquema en la Figura 2a. El terpolimero (0,5 g)
se disolvio en trifluoroetanol (TFE, 9,5 g) a aproximadamente 25 °C. La solucién
del terpolimero se hizo pasar a través de un filtro de jeringa de 0,45 micrémetros
(Whatman) y se desgase6 en un horno de vacio durante por lo menos 1 hora.
Las membranas se prepararon mediante recubrimiento con una capa delgada de
una solucién de terpolimero sobre una membrana de ultrafiltracion (UF)
comercial usando una varilla aplicadora de pelicula. Se usé la membrana de
ultrafiltracion PS35, obtenida de Solecta (Oceanside, Calif.), como membrana
base. Después del recubrimiento, la membrana se sumergié en un bafio de agua.

El espesor y la morfologia de la pelicula se determinaron mediante
examen de secciones transversales fracturadas por congelamiento de las
membranas usando un microscopio electronico de barrido (SEM, Phenom G2
Pure Tabletop SEM). En la Figura 2b, se proveen imagenes SEM de la
membrana base no recubierta (derecha) y la membrana recubierta (izquierda)
con el mismo aumento. Se puede observar la capa de recubrimiento, es densa

(es decir, sin poros macroscépicos) con un espesor de aproximadamente 0,7
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micrémetros.

Ejemplo 3: Sintesis de poli(metacrilato de 2,2.2-trifluoroetilo)-poli(cloruro

de 2-(metacriloiloxi)etilltrimetilamonio)-poli(metacrilato de 2-sulfoetilo) aleatorio

(PTMS-)

En este ejemplo, se preparé un terpolimero aleatorio donde las tres

unidades monoméricas son: metacrilato de 2-sulfoetilo (SEMA, Polysciences),
cloruro de [2-(metacriloiloxi)etil]trimetilamonio (MAETA, Sigma Aldrich) vy
metacrilato de 2,2,2-trifluoroetilo (TFEMA, ACROS Organics). Los primeros dos
mondmeros se hicieron pasar a través de una columna de alimina activada
neutra (Sigma Aldrich) para eliminar el inhibidor, en tanto el dltimo monémero se
hizo pasar a través de una columna de alimina activada basica (Sigma Aldrich).
Se disolvieron, en el orden dado, SEMA (3,39 g, 17,5 mmol), MAETA (1,55 g,
7,5 mmol) y metacrilato de 2,2,2-trifluoroetilo (4,94 g, 29,4 mmol) en sulféxido de
dimetilo (DMSO, 40 ml). Se agregé azobisisobutironitrilo (AIBN, 0,01 g, Aldrich)
al recipiente. El recipiente se sell6 con un tapon de goma. Se burbujeé nitrogeno
a través de la mezcla de reacciéon durante 30 minutos para purgar todo el oxigeno
disuelto. El recipiente se mantuvo luego a 60 °C, con agitacion a 300 rpm durante
17 horas. Después de la reaccion, se agreg6 1 g de 4-metoxifenol (MEHQ) para
terminar la sintesis. La mezcla de reaccién, que se observé que era viscosa, se
hizo precipitar luego en acetona, se purific6 mediante agitacion de dos porciones
frescas de una relacion de volumen de etanol a hexano de 1:3 durante por lo
menos 8 horas. Finalmente, el terpolimero se seco en un horno de vacio durante
72 h a 60 °C. La composicion del terpolimero se calculo a partir del espectro de
'H-RMN (Figura 3), usando la relacion de protones de las tres unidades

monomericas diferentes. La composicion calculada era: 28% mol de SEMA, 16%
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mol de MAETA y 56% mol de TFEMA. La conversion final de esta reaccion era
de un 58%.

Ejemplo 4: Formacion de membranas compuestas de pelicula delgada a

partir de PTMS-

En este ejemplo, se prepar6é una membrana usando el polimero descrito
en el ejemplo 3. El terpolimero (0,5 g) se disolvio en trifluoroetanol (TFE, 9,5 g)
a aproximadamente 25 °C. La solucion del terpolimero se hizo pasar a través de
un filtro de jeringa de 0,45 micrémetros (Whatman) y se desgase6 en un horno
de vacio durante por lo menos 1 hora. Las membranas se prepararon mediante
recubrimiento con una capa delgada de una solucién de terpolimero sobre una
membrana de ultrafiltracion (UF) comercial usando una varilla aplicadora de
pelicula. Se usé la membrana de ultrafiltracion PS35, obtenida de Solecta
(Oceanside, Calif.), como membrana base. Después del recubrimiento, la
membrana se sumergioé en un bafio de agua.

El espesor y la morfologia de la pelicula se determinaron mediante
examen de secciones transversales fracturadas por congelamiento de las
membranas usando un microscopio electronico de barrido (SEM, Phenom G2
Pure Tabletop SEM). En la Figura 4, se proveen imagenes SEM de la membrana
base no recubierta (derecha) y la membrana recubierta (izquierda) con el mismo
aumento. Se puede observar la capa de recubrimiento, es densa (es decir, sin
poros macroscopicos) con un espesor de aproximadamente 0,7 micrometros.

Ejemplo 5: Sintesis de poli(metacrilato de 2,2 .2-trifluoroetilo)-poli(cloruro

de 2-(metacriloiloxi)etilltrimetilamonio)-poli(metacrilato de 2-sulfoetilo) aleatorio

(PTMS+)

En este ejemplo, se preparé un terpolimero aleatorio donde las tres
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unidades monoméricas son: metacrilato de 2-sulfoetilo (SEMA, Polysciences),
cloruro de [2-(metacriloiloxi)etil]trimetilamonio (MAETA, Sigma Aldrich) y
metacrilato de 2,2,2-trifluoroetilo (TFEMA, ACROS Organics). Los primeros dos
mondmeros se hicieron pasar a través de una columna de alimina activada
neutra (Sigma Aldrich) para eliminar el inhibidor, en tanto el Gltimo mondémero se
hizo pasar a través de una columna de alimina activada basica (Sigma Aldrich).
Se disolvieron, en el orden dado, SEMA (1,45 g, 7,5 mmol), MAETA (3,61 g, 17,4
mmol) y metacrilato de 2,2,2-trifluoroetilo (5,06 g, 30,1 mmol) en sulféxido de
dimetilo (DMSO, 40 ml). Se agregd azobisisobutironitrilo (AIBN, 0,01 g, Aldrich)
al recipiente. El recipiente se sell6 con un tapon de goma. Se burbujeé nitrogeno
através de la mezcla de reaccion durante 30 minutos para purgar todo el oxigeno
disuelto. El recipiente se mantuvo luego a 60 °C, con agitacion a 300 rpm durante
17 horas. Después de la reaccion, se agreg6 1 g de 4-metoxifenol (MEHQ) para
terminar la sintesis. La mezcla de reaccién, que se observé que era viscosa, se
hizo precipitar luego en una relacién de volumen de hexano a acetona de 1:1, se
purific6 mediante agitacion de dos porciones frescas de una relacién de volumen
de etanol a hexano de 1:3 durante por lo menos 8 horas. Finalmente, el
terpolimero se sec6 en un horno de vacio durante 72 h a 60 °C. La composicion
del terpolimero se calcul6 a partir del espectro de *H-RMN (Figura 5), usando la
relacion de protones de las tres unidades monoméricas diferentes. La
composicion calculada era: 15% mol de SEMA, 29% mol de MAETA y 56% mol
de TFEMA. La conversion final de esta reaccion era de un 66%.

Ejemplo 6: Formacion de membranas compuestas de pelicula delgada a

partir de PTMS+

En este ejemplo, se preparé una membrana usando el polimero descrito
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en el ejemplo 5. El terpolimero (0,5 g) se disolvio en trifluoroetanol (TFE, 9,5 g)
a aproximadamente 25 °C. La solucion del terpolimero se hizo pasar a través de
un filtro de jeringa de 0,45 micrometros (Whatman) y se desgase6 en un horno
de vacio durante por lo menos 1 hora. Las membranas se prepararon mediante
recubrimiento con una capa delgada de una solucién de terpolimero sobre una
membrana de ultrafiltracion (UF) comercial usando una varilla aplicadora de
pelicula. Se usé la membrana de ultrafiltracion PS35, obtenida de Solecta
(Oceanside, Calif.), como membrana base. Después del recubrimiento, la
membrana se sumergioé en un bafo de agua.

El espesor y la morfologia de la pelicula se determinaron mediante
examen de secciones transversales fracturadas por congelamiento de las
membranas usando un microscopio electronico de barrido (SEM, Phenom G2
Pure Tabletop SEM). En la Figura 6, se proveen imagenes SEM de la membrana
base no recubierta (derecha) y la membrana recubierta (izquierda) con el mismo
aumento. Se puede observar la capa de recubrimiento, es densa (es decir, sin
poros macroscopicos) con un espesor de aproximadamente 0,6 micrometros.

Ejemplo 7: Sintesis de poli(metacrilato de 2,2.2-trifluoroetilo)-poli(cloruro

de 2-(metacriloiloxi)etilltrimetilamonio)-poli(acido metacrilico) aleatorio (PTMM)

En este ejemplo, se preparé un terpolimero aleatorio donde las tres
unidades monomeéricas son: acido metacrilico (MAA, Sigma Aldrich), cloruro de
[2-(metacriloiloxi)etil]trimetilamonio (MAETA, Sigma Aldrich) y metacrilato de
2,2,2-trifluoroetilo (TFEMA, ACROS Organics). Los primeros dos monémeros se
hicieron pasar a través de una columna de alimina activada neutra (Sigma
Aldrich) para eliminar el inhibidor, en tanto el altimo mondémero se hizo pasar a

través de una columna de alumina activada basica (VWR). Se disolvieron, en el
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orden dado, MAA (1,46 g, 17,0 mmol), MAETA (3,54 g, 17,0 mmol) y metacrilato
de 2,2,2-trifluoroetilo (5,00 g, 29,7 mmol) en sulféxido de dimetilo (DMSO, 40 ml).
Se agreg0 azobisisobutironitrilo (AIBN, 0,01 g, Aldrich) al recipiente. El recipiente
se selld con un tapén de goma. Se burbujed nitrégeno a través de la mezcla de
reaccion durante 30 minutos para purgar todo el oxigeno disuelto. El recipiente
se mantuvo luego a 60 °C, con agitacién a 300 rpm durante 17 horas. Después
de la reaccion, se agrego 1 g de 4-metoxifenol (MEHQ) para terminar la sintesis.
La mezcla de reaccién, que se observé que era viscosa, se hizo precipitar luego
en acetona, se purific6 mediante agitacion de dos porciones frescas de una
relacion de volumen de etanol a hexano de 1:3 durante por lo menos 5 horas, y
dos porciones frescas de acetona durante por lo menos 5 horas. Finalmente, el
terpolimero se seco en un horno de vacio durante 72 h a 60 °C. La composicion
del terpolimero se calcul6 a partir del espectro de *H-RMN (Figura 7), usando la
relacion de protones de las tres unidades monoméricas diferentes. La
composicion calculada era: 25% mol de MAA, 25% mol de MAETA y 50% mol
de TFEMA. La conversion final de esta reaccion era de un 57%.

Ejemplo 8: Formacion de membranas compuestas de pelicula delgada a

partir de PTMM

En este ejemplo, se prepar6é una membrana usando el polimero descrito
en el ejemplo 7. El terpolimero (0,5 g) se disolvié en metanol (MeOH, 9,5 g) a
aproximadamente 25 °C. La solucion del terpolimero se hizo pasar a traves de
un filtro de jeringa de 0,45 micrémetros (Whatman) y se desgase6 en un horno
de vacio durante por lo menos 1 hora. Las membranas se prepararon mediante
recubrimiento con una capa delgada de una solucion de terpolimero sobre una

membrana de ultrafiltracion (UF) comercial usando una varilla aplicadora de
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pelicula. Se usé la membrana de ultrafiltracion PS35, obtenida de Solecta
(Oceanside, Calif.), como membrana base. Después del recubrimiento, la
membrana se sumergioé en un bafio de agua.

El espesor y la morfologia de la pelicula se determinaron mediante
examen de secciones transversales fracturadas por congelamiento de las
membranas usando un microscopio electrénico de barrido (SEM, Phenom G2
Pure Tabletop SEM). En la Figura 8, se proveen imagenes SEM de la membrana
base no recubierta (derecha) y la membrana recubierta (izquierda) con el mismo
aumento. Se puede observar la capa de recubrimiento, es densa (es decir, sin
pOros macroscopicos) con un espesor de aproximadamente 0,4 micrometros.

Ejemplo 9: Sintesis de poli(metacrilato de 2,2.2-trifluoroetilo)-poli(cloruro

de 2-(metacriloiloxi)etilltrimetilamonio)-poli(L-triptofan-metacrilamida) aleatorio

(PTMT-)

En este ejemplo, se preparé un terpolimero aleatorio donde las tres

unidades monoméricas son: L-triptofan-metacrilamida (L-Try-MA, sintetizada),
cloruro de [2-(metacriloiloxi)etil]trimetilamonio (MAETA, Sigma Aldrich) vy
metacrilato de 2,2,2-trifluoroetilo (TFEMA, ACROS Organics). Se hizo pasar
MAETA a través de una columna de alimina activada neutra (Sigma Aldrich)
para eliminar el inhibidor, en tanto el TFEMA se hizo pasar a través de una
columna de alimina activada béasica (Sigma Aldrich). Se disolvieron, en el orden
dado, L-Try-MA (1,18 g, 4,2 mmol), MAETA (0,37 g, 1,8 mmol) y metacrilato de
2,2,2-trifluoroetilo (1,55 g, 9,2 mmol) en sulfoxido de dimetilo (DMSO, 11,3 ml).
Se agregd azobisisobutironitrilo (AIBN, 0,003 g, Aldrich) al recipiente. El
recipiente se sell6 con un tapon de goma. Se burbujeo nitrogeno a traves de la

mezcla de reaccion durante 30 minutos para purgar todo el oxigeno disuelto. El
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recipiente se mantuvo luego a 60 °C, con agitacién a 300 rpm durante 17 horas.
Después de la reaccion, se agregaron 0,3 g de 4-metoxifenol (MEHQ) para
terminar la sintesis. La mezcla de reaccién, que se observo que era viscosa, se
hizo precipitar luego en acetona, se purificO mediante agitacion de cuatro
porciones frescas de una relacién de volumen de etanol a hexano de 1:2 durante
por lo menos 5 horas. Finalmente, el terpolimero se secd en un horno de vacio
durante 72 h a 60 °C. La composicion del terpolimero se calculé a partir del
espectro de 'H-RMN (Figura 9), usando la relacién de protones de las tres
unidades monoméricas diferentes. La composicién calculada era: 34% mol de L-
Try-MA, 15% mol de MAETA y 51% mol de TFEMA. La conversion final de esta
reaccion era de un 30%.

Ejemplo 10: Formacion de membranas compuestas de pelicula delgada a

partir de PTMT-

En este ejemplo, se prepar6é una membrana usando el polimero descrito
en el ejemplo 9. EIl terpolimero (0,2 g) se disolvi6 en DMSO (3,8 g) a
aproximadamente 25 °C. La solucion del terpolimero se hizo pasar a través de
un filtro de jeringa de 0,45 micrometros (Whatman) y se desgase6 en un horno
de vacio durante por lo menos 1 hora. Las membranas se prepararon mediante
recubrimiento con una capa delgada de una solucién de terpolimero sobre una
membrana de ultrafiltracion (UF) comercial usando una varilla aplicadora de
pelicula. Se uso la membrana de ultrafiltracion PS35, obtenida de Solecta
(Oceanside, Calif.), como membrana base. Después del recubrimiento, la
membrana se sumergié en un bafo de agua.

El espesor y la morfologia de la pelicula se determinaron mediante

examen de secciones transversales fracturadas por congelamiento de las
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membranas usando un microscopio electrénico de barrido (SEM, Phenom G2
Pure Tabletop SEM). En la Figura 10, se proveen imagenes SEM de la
membrana base no recubierta (derecha) y la membrana recubierta (izquierda)
con el mismo aumento. Se puede observar la capa de recubrimiento, es densa
(es decir, sin poros macroscopicos) con un espesor de aproximadamente 0,6
micrometros.

Ejemplo 11: Resistencia a las incrustaciones de membranas de

terpolimeros polianfoliticos

En este ejemplo, se usaron las membranas preparadas como se describi6
en los ejemplos 2, 4, 6 y 8 en los experimentos para determinar sus propiedades
de resistencia a las incrustaciones. Se condujeron experimentos de retencion
con una celda de filtracién sin salida y agitada Amicon 8010 (Millipore) con un
volumen de celda de 10 mly un area de filtracion efectiva de 4,1 cm?. La celda
se agitdé a 500 rpm. La solucién de alimentacion consistia en una emulsion de
aceite-en-agua a 1500 ppm (relacion 9:1 de aceite de soja:agente tensioactivo
DC 193 obtenido de Dow-Corning), preparada mezclando el aceite, el agua y el
agente tensioactivo usando un mezclador a altas rpm durante ~3 min.

Ejemplo 12: Sintesis de poli(metacrilato de 2,2.2-trifluoroetilo)-poli(cloruro

de 2-(metacriloiloxi)etilltrimetilamonio)-poli(metacrilato de 2-sulfoetilo) aleatorio

(PTMS2)

En este ejemplo, se preparé un terpolimero aleatorio donde las tres

unidades monomeéricas son: metacrilato de 2-sulfoetilo (SEMA, Polysciences),
cloruro de [2-(metacriloiloxi)etil]trimetilamonio (MAETA, Sigma Aldrich) y
metacrilato de 2,2,2-trifluoroetilo (TFEMA, ACROS Organics). Los primeros dos

monomeros se hicieron pasar a través de una columna de aliumina activada
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neutra (Sigma Aldrich) para eliminar el inhibidor, en tanto el Gltimo mondémero se
hizo pasar a través de una columna de alimina activada basica (Sigma Aldrich).
Se disolvieron, en el orden dado, SEMA (1,93 g, 9,9 mmol), MAETA (2,07 g, 9,9
mmol) y metacrilato de 2,2,2-trifluoroetilo (6,00 g, 35,7 mmol) en sulféxido de
dimetilo (DMSO, 40 ml). Se agregd azobisisobutironitrilo (AIBN, 0,01 g, Aldrich)
al recipiente. El recipiente se sell6 con un tapon de goma. Se burbujed nitrogeno
através de la mezcla de reaccion durante 30 minutos para purgar todo el oxigeno
disuelto. El recipiente se mantuvo luego a 60 °C, con agitacion a 300 rpm durante
17 horas. Después de la reaccion, se agreg6 1 g de 4-metoxifenol (MEHQ) para
terminar la sintesis. La mezcla de reaccién, que se observé que era viscosa, se
hizo precipitar luego en una mezcla 1:1 de acetona:hexano en volumen, se
purific6 mediante agitacion de tres porciones frescas de la mezcla 1:1 de
acetona:hexano en volumen durante por lo menos 5 horas, una porcién fresca
de acetona durante por lo menos 5 horas y tres porciones frescas de agua DI
durante por lo menos 5 horas. Finalmente, el terpolimero se sec6 en un horno
de vacio durante 48 h a 60 °C. La composicion del terpolimero se calcul6 a partir
del espectro de 'H-RMN (Figura 13), usando la relacién de protones de las tres
unidades monomeéricas diferentes. La composicion calculada era: 15% mol de
SEMA, 15% mol de MAETA y 70% mol de TFEMA. La conversion final de esta
reaccion era de un 40%.

Ejemplo 13: Formacion de membranas compuestas de pelicula delgada a

partir de PTMS2

En este ejemplo, se preparé una membrana usando el polimero descrito
en el ejemplo 12. El terpolimero (0,5 g) se disolvié en trifluoroetanol (TFE, 9,5 g)

a aproximadamente 25 °C. La solucion del terpolimero se hizo pasar a través de
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un filtro de jeringa de 0,45 micrometros (Whatman) y se desgase6 en un horno
de vacio durante por lo menos 1 hora. Las membranas se prepararon mediante
recubrimiento con una capa delgada de una solucién de terpolimero sobre una
membrana de ultrafiltracion (UF) comercial usando una varilla aplicadora de
pelicula. Se usé la membrana de ultrafiltracion PS35, obtenida de Solecta
(Oceanside, Calif.), como membrana base. Después del recubrimiento, la
membrana se sumergioé en un bafo de agua.

El espesor y la morfologia de la pelicula se determinaron mediante
examen de secciones transversales fracturadas por congelamiento de las
membranas usando un microscopio electronico de barrido (SEM, Phenom G2
Pure Tabletop SEM). En la Figura 14, se proveen imagenes SEM de la
membrana base no recubierta (derecha) y la membrana recubierta (izquierda)
con el mismo aumento. Se puede observar la capa de recubrimiento, es densa
(es decir, sin poros macroscopicos) con un espesor de aproximadamente 0,7
micrometros.

Ejemplo 14: Sintesis de poli(metacrilato de 2,2.2-trifluoroetilo)-poli(cloruro

de 2-(metacriloiloxi)etilltrimetilamonio)-poli(metacrilato de 2-sulfoetilo) aleatorio

(PTMS3)

En este ejemplo, se preparé un terpolimero aleatorio donde las tres

unidades monoméricas son: metacrilato de 2-sulfoetilo (SEMA, Polysciences),
cloruro de [2-(metacriloiloxi)etil]trimetilamonio (MAETA, Sigma Aldrich) y
metacrilato de 2,2,2-trifluoroetilo (TFEMA, ACROS Organics). Los primeros dos
monomeros se hicieron pasar a través de una columna de aliumina activada
neutra (Sigma Aldrich) para eliminar el inhibidor, en tanto el dltimo mondémero se

hizo pasar a través de una columna de alimina activada basica (Sigma Aldrich).
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Se disolvieron, en el orden dado, SEMA (1,59 g, 8,2 mmol), MAETA (1,71 g, 8,2
mmol) y metacrilato de 2,2,2-trifluoroetilo (6,70 g, 39,9 mmol) en sulféxido de
dimetilo (DMSO, 40 ml). Se agregd azobisisobutironitrilo (AIBN, 0,01 g, Aldrich)
al recipiente. El recipiente se sell6 con un tapon de goma. Se burbujed nitrogeno
a través de la mezcla de reacciéon durante 30 minutos para purgar todo el oxigeno
disuelto. El recipiente se mantuvo luego a 60 °C, con agitacion a 300 rpm durante
17 horas. Después de la reaccion, se agreg6 1 g de 4-metoxifenol (MEHQ) para
terminar la sintesis. La mezcla de reaccién, que se observé que era viscosa, se
hizo precipitar luego en agua DI, se purificO mediante agitacion de dos porciones
frescas de agua DI durante por lo menos 5 horas, y dos porciones frescas de
alcohol isopropilico durante por lo menos 5 horas. Finalmente, el terpolimero se
sec6 en un horno de vacio durante 48 h a 60 °C. La composicion del terpolimero
se calcul6 a partir del espectro de *H-RMN (Figura 15), usando la relacién de
protones de las tres unidades monoméricas diferentes. La composicion
calculada era: 11% mol de SEMA, 11% mol de MAETA y 78% mol de TFEMA.
La conversion final de esta reaccién era de un 70%.

Ejemplo 15: Formacion de membranas compuestas de pelicula delgada a

partir de PTMS3

En este ejemplo, se prepar6é una membrana usando el polimero descrito
en el ejemplo 14. El terpolimero (0,5 g) se disolvio en trifluoroetanol (TFE, 9,5 g)
a aproximadamente 25 °C. La solucion del terpolimero se hizo pasar a través de
un filtro de jeringa de 0,45 micrometros (Whatman) y se desgase6 en un horno
de vacio durante por lo menos 1 hora. Las membranas se prepararon mediante
recubrimiento con una capa delgada de una solucion de terpolimero sobre una

membrana de ultrafiltracion (UF) comercial usando una varilla aplicadora de
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pelicula. Se usé la membrana de ultrafiltracion PS35, obtenida de Solecta
(Oceanside, Calif.), como membrana base. Después del recubrimiento, la
membrana se sumergioé en un bafio de agua.

El espesor y la morfologia de la pelicula se determinaron mediante
examen de secciones transversales fracturadas por congelamiento de las
membranas usando un microscopio electrénico de barrido (SEM, Phenom G2
Pure Tabletop SEM). En la Figura 16, se proveen imagenes SEM de la
membrana base no recubierta (derecha) y la membrana recubierta (izquierda)
con el mismo aumento. Se puede observar la capa de recubrimiento, es densa
(es decir, sin poros macroscopicos) con un espesor de aproximadamente 0,8
micrometros.

Ejemplo 16: Permeancia al agua de membranas de terpolimeros

polianfoliticos

En este ejemplo, se midieron los flujos de agua pura a través de las
membranas que se describen en los ejemplos 2, 4, 6, 8, 10, 13 y 15 usando una
celda de filtracion sin salida y agitada Amicon 8010 (Millipore) con un volumen
de celda de 10 ml y un area de filtracion efectiva de 4,1 cm?. La celda se agit6 a
500 rpm, y la prueba se condujo a 40 psi. Después de un periodo de
estabilizacion de por lo menos una hora, se recolecté una muestra del permeato
sobre un periodo de 120 minutos y se pesé. El valor obtenido se dividié por el
area de filtracion y el tiempo del experimento para obtener el flujo. El valor del
flujo se normaliz6 mediante presion para obtener la permeancia al agua pura
(Tabla 1). Estas membranas tienen permeancias comparables a las membranas

de nanofiltracion y ultrafiltracion comerciales.
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Tabla 1: Permeancia al agua de las siete membranas terpoliméricas.

Terpolimero Permeancia (I/m?.h.bar)
PTMS 2
PTMS- 5
PTMS+ 10
PTMM 28
PTMT- 18
PTMS2 0,9
PTMS3 0,4

Ejemplo 17: Rechazo de colorantes usando membranas de terpolimeros

polianfoliticos

En este ejemplo, se usaron las membranas preparadas como se describe
en los ejemplos 2, 4, 6, 8, 10, 13y 15 en experimentos que buscan identificar su
tamafio de poro, o tamafio de corte, efectivo. Los inventores usaron moléculas
de colorante para investigar esta propiedad, porque las moléculas de colorante
son rigidas, y sus concentraciones se miden facilmente mediante espectroscopia
UV-Vis. Se condujeron experimentos de retencidén con una celda de filtracion sin
salida y agitada Amicon 8010 (Millipore) con un volumen de celda de 10 ml y un
area de filtracion efectiva de 4,1 cm?. La celda se agité a 500 rpm, y la prueba se
condujo a 40 psi. La celda se agitd a 500 rpm para minimizar los efectos de
polarizacion por concentracion. Después de hacer pasar agua pura a través de
la membrana durante por lo menos una hora, se vacié la celda y se introdujo una
solucion 0,1 mM del colorante de prueba en agua en la celda. Después de
descartar el primer 1 ml, para evitar la contaminacion por agua pura, se recolecto

suficiente volumen para su analisis mediante espectrofotometria UV-Visible y se
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calculo el rechazo del soluto (%) (Tabla 2). La celda se lavé varias veces con
agua. Se filtr6 agua pura a través de la membrana hasta que el permeato era
completamente transparente antes de pasar a un soluto nuevo.

Tabla 2: Rechazo del soluto de vitamina B12 neutro (1.355 Da) por las

siete membranas terpoliméricas.

Terpolimero Rechazo (%)
PTMS 98
PTMS- 89
PTMS+ 88
PTMM 57
PTMT- 44
PTMS2 99
PTMS3 98

Ejemplo 18: Rechazo de sales usando membranas de terpolimeros

polianfoliticos

En este ejemplo, se usaron las membranas preparadas como se describe
en los ejemplos 2, 4, 6, 8, 10, 13 y 15 en los experimentos para determinar sus
propiedades de retencion de sales. Los inventores utilizaron diferentes sales a
diferentes concentraciones para investigar esta propiedad, sus concentraciones
se midieron facilmente mediante una sonda de conductividad estandar. Se
condujeron experimentos de retencion con una celda de filtracion sin salida y
agitada Amicon 8010 (Millipore) con un volumen de celda de 10 mly un area de
filtracion efectiva de 4,1 cm?. La celda se agitdé a 500 rpm, y la prueba se condujo
a 40 psi. La celda se agit6 a 500 rpm para minimizar los efectos de polarizacién

por concentracion. Después de hacer pasar agua pura a través de la membrana
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durante por lo menos una hora, se vacio la celda y se introdujo una solucién de
la sal de la sonda en agua en la celda. Después de descartar el primer 1 ml, para
evitar la contaminacion por agua pura, se recolectd suficiente volumen para el
andlisis con la sonda de conductividad y se calculé el rechazo de sales (%)
(Tabla 3). La celda se lavo varias veces con agua. Se filtr6 agua pura a través
de la membrana hasta que el volumen del permeato alcanz6 1 ml antes de pasar
a una nueva solucién de sales.

Tabla 3: Rechazo de diferentes soluciones de sales por las siete

membranas terpoliméricas.

Terpolimero Rechazo (%)

Na2S0a4 Na2S0a4 MgCl2 MgCl2 NacCl

1 mM 10mM 1 mM 10 mM 1 mM
PTMS 76+1 762 32+2 30+1 81
PTMS- 96 +1 93+2 18+1 61 54 +£5
PTMS+ 17+2 5%1 83+3 475 23+2
PTMM 12+1 71 10+1 10+1 4+2
PTMT- 78+ 2 58+4 10+1 71 42 +4
PTMS2 83+2 84 +2 86 +2 87+1 11+2
PTMS3 78+ 2 792 37+3 36+2 9+1

Ejemplo 19: Resistencia a incrustaciones de las membranas de

terpolimeros polianfoliticos

En este ejemplo, se usaron las membranas preparadas como se describi6
en los ejemplos 2, 13y 15 en los experimentos para determinar sus propiedades
de resistencia a incrustaciones. Se condujeron experimentos de retencion con

una celda de filtracién sin salida y agitada Amicon 8010 (Millipore) con un
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volumen de celda de 10 mly un area de filtracion efectiva de 4,1 cm?. La celda
se agit6é a 500 rpm.

Para la primera prueba, la solucion de alimentacion consistia en una
emulsion de aceite-en-agua a 1500 ppm (relacion 9:1 de aceite de soja:agente
tensioactivo DC 193 obtenido de Dow-Corning), preparada mezclando el aceite,
el agua y el agente tensioactivo usando un mezclador a altas rpm durante ~3
min.

La segunda prueba de incrustaciones empled una proteina de carga
positiva, una lisozima, la solucidon de alimentacion consistia en una solucién de
lisozima 1 g/l en solucién amortiguadora salina con fosfato (PBS) 1x. En tanto en
la tercera prueba de incrustaciones se empled una proteina de carga negativa,
albumina de suero bovina (BSA), la solucion de alimentacion consistia en una
solucion de BSA 1 g/l en solucién amortiguadora salina con fosfato (PBS) 1x.

Ejemplo 20: Autoensamblaje de las membranas de terpolimeros

polianfoliticos

Los inventores documentan la morfologia autoensamblada de sus r-PAC
usando imagenes de microscopia electronica de transmision (TEM) y andlisis de
calorimetria por barrido diferencial (DSC).

La TEM se realiz6 usando un microscopio electronico de transmision
Hitachi 7800 operado en modalidad de campo brillante a 100 keV. Para generar
un buen contraste, los dominios idnicos se tifieron preferencialmente mediante
inmersion en solucion acuosa al 2% de CuClz, que dio como resultado la
formacion de complejos de sulfonato-cobre. En la Figura 19 se muestran
imagenes de TEM de campo brillante de los copolimeros PTMS y PTMS-. Los

inventores observaron una red bicontinua de nanocanales ionicos percolados
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(regiones oscuras) rodeados por la fase hidrofébica (regiones claras) para
ambas composiciones. La transformada rapida de Fourier (FFT) de la imagen
TEM carecia de caracteristicas direccionales (inserto en la Figura 19), lo cual
indica una red desordenada. La caracteristica escala de longitud dada por el
anillo més externo de la FFT era de 3,1 nm y 4,5 nm para PTMS y PTMS-,
respectivamente, correspondiente a un tamafio de dominio iénico promedio en
estado seco de 1,55 nmy 2,25 nm para PTMS y PTMS-, respectivamente.

Para caracterizar la separacion de fases de los copolimeros los inventores
utilizaron DSC, donde diferentes temperaturas de transicion vitrea se pueden
relacionar con diferentes estructuras de fase separadas. La DSC se realiz6
utilizando un calorimetro TA serie Q100 (TA Instruments) acoplado con purga de
N2 y sistemas de enfriamiento. Se colocaron 3-5 mg de cada polimero en
bandejas de aluminio y se sellaron, luego se secaron por completo bajo N2 en la
camara de DSC para evitar desplazamientos de la Ty debidos a contenidos
diferentes de agua. Una vez que las muestras se habian secado por completo
se us6 una rampa de calentamiento modulada de 5 °C/min. La Tq de todas las
muestras se obtuvo del punto medio del desplazamiento con respecto a la linea
basal.

Ejemplo 21: Rechazos de moléculas pequefas neutras usando

membranas de terpolimeros polianfoliticos

En este ejemplo, se usaron las membranas preparadas como se describe
en los ejemplos 2, 4, 6, 8, 10, 13 y 15 en experimentos que buscan identificar su
tamafo de poro, o tamafo de corte, efectivo. La selectividad de la membrana
basada en el tamafio se determind6 mediante filtracion de una serie de solutos

organicos pequefios y neutros a una concentracion de 4.000 ppm. Se condujeron
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experimentos de retencion con una celda de filtracion sin salida y agitada Amicon
8010 (Millipore) con un volumen de celda de 10 ml y un area de filtracion efectiva
de 4,1 cm?. La celda se agit6 a 500 rpm, y la prueba se condujo a 40 psi. La
celda se agito6 a 500 rpm para minimizar los efectos de polarizacion por
concentracion. Después de hacer pasar agua pura a través de la membrana
durante por lo menos una hora, se vacio la celda, y se colocé una solucién de la
molécula pequefa de prueba a 4.000 ppm en agua en la celda. Después de
descartar el primer 1 ml, para evitar la contaminacién por agua pura, se recolect6
suficiente volumen para su andlisis mediante espectrofotometria UV-Visible
utilizando kits COD (K-7365, CHEMetrics), y de esta manera se calcul6 el
rechazo del soluto (%) (Tabla 4). La celda se lavé varias veces con agua. Se filtré
agua pura a través de la membrana hasta que el permeato era completamente
transparente antes de pasar a un soluto nuevo.

Tabla 4: Rechazo de diferentes solutos neutros por las cinco membranas

terpoliméricas.

Terpolimero Rechazo (%)
Sacarosa Glucosa Glicerol
PTMS 78 25 10
PTMS- 34 5 1
PTMS+ 36 7 1
PTMS2 87 59 17
PTMS3 76 23 9
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Incorporacidon a modo de referencia

Todas las Patentes de los EEUU y las publicaciones de Solicitudes de
Patente de EEUU y PCT mencionadas en la presente se incorporan en la
presente a modo de referencia. En caso de conflicto, prevalecerd la presente
solicitud, incluidas todas las definiciones de la presente.

Equivalencias

Se considera que la Memoria Descriptiva escrita precedente es suficiente
para que el experto en el arte pueda practicar la invencion. La presente invencién
no sera limitada en cuanto a su alcance por los ejemplos provistos, dado que los
ejemplos se ofrecen como una ilustracién simple de un aspecto de la invencién,
y otras formas de realizacion funcionalmente equivalentes se encuentran dentro
del alcance de la invencion. Diversas modificaciones de la invencién, ademas de
aquellas que se muestran y describen en la presente, seran evidentes para los
expertos en el arte a partir de la descripcidén precedente y se encuentran dentro
del alcance de las reivindicaciones adjuntas. Las ventajas y los objetos de la
invencién no estan comprendidos necesariamente por cada forma de realizacion

de la invencion.
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