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(57) Abstract

The description relates to a diaphragm, preferably suitable for

haemodialysis, having a separating layer A with a cut-off between 500

and 5,000,000, a supporting layer B.and a layer C helping to determine the hydraulic permeability. The separation limit and hydraulic

permeability can be set mutually independently.

(57) Zusammenfassung

Es wird eine Membran, die vorzugsweise filr die Hemodialyse geeignet ist, beschrieben, die eine Trennschicht (A) mit einem cut-

off zwischen 500 und 5 000 000, eine Stutzschicht (B) und eine

die hydraulische Permeabilitit mitbestimmende Schicht (C) aufweist.

Trenngrenze und hydraulische Permeabilitit konnen unabhingig voneinander eingestellt werden.
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Synthetische Trennmembran

Beschreibung:

Die Erfindung betrifft integrale, asymmetrische,
synthetische Trennmembranen fiir den Nanofiltrationsbereich
und den unteren Ultrafiltrationsbereich auf der Basis von
Polymeren, welche in €-Caprolactam 1l8slich sind, ein
Verfahren zur Herstellung derselben sowie die Verwendung
dieser Membranen.

Membranen aus synthetischen Polymeren siﬁd bereits seit
lingerem bekannt. Auch der Einsatz von €-Caprolactam als
Lésungsmittel bei der Herstellung von Membranen aus
synthetischen Polymeren ist an sich bereits bekannt.

So wird in dem DE-PS 3 327 638 ein Verfahren zur Herstellung
von Poren aufweisenden Formkdrpern beschrieben, bei dem aus
Polyamid 6, €-Caprolactam und Polydthylenglykol ein ent-
sprechender Hohlfaden hergestellt wird. Die Verformung
erfolgt bei einer Diisentemperatur von 210°C. Die Spinnl&sung
ist homogen und diinnviskos und muf deshalb in ein U-fdrmiges
Abkiihlrohr extrudiert werden, in dem die mechanische
Belastung der Polymermischung bis zum Zeitpunkt der

beginnenden Erstarrung gering gehalten wird.
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Das Ausfdllen des Polymers geschieht gemdf dem dort
beschriebenen Verfahren nach einem thermisch induzierten
Vorgang. Eine durch Verwendung eines Fdllungsmittel diffusiv
induzierte Koagulation findet praktisch nicht statt. Die
dort beschriebenen Membranen sind fiir die Mikrofiltration
geeignet, sie weisen in der Regel eine isotrope Struktur

auf.

Es wird zwar auch auf die Mdglichkeit hingewiesen, ein
anisotropes Porensystem zu erhalten, aber aufer der
Bemerkung, dap ein Gradient in der Richtung der Oberfliche
in das Innere des Formkoérpers vorhanden ist, fehlen n#dhere

Angaben iiber die Asymmetrie der Membranen.

In der EP-B1-0 361 085 werden integrale asymmetrische
Polydthersulfonmembranen, Verfahren zu deren Herstellung
sowie die Verwendung zur Ultrafiltration und Mikrofiltration
beschrieben. Die dort erwdhnten Polydthersulfonmembranen
haben maximale Porendurchmesser im Bereich von 0,02 bis
2 uym, so dap diese Membranen im wesentlichen fiir die
Mikrofiltration und den oberen grofporigen Bereich der
Ultrafiltration geeignet sind. Membranen, welche fiir die
Nanofiltration, die Hdmodialyse, Hdmodiafiltration und
Hamofiltration und den unteren kleinporigen Bereich der

Ultrafiltration geeignet sind, werden in dieser Patent-
~ schrift nicht beschrieben.

In der EP-B1-0 357 021 wird ein Verfahren zur Herstellung
von Membranen aus bestimmten Polymeren beschrieben, bei dem
als'wesentlicher ldsender Bestandteil €-Caprolactam
eingesetzt wird und in dem man die Formung der Membranen und
sonstiger Korper nach dem Prinzip der Phasenseparation
durchfiihrt. Auch die in dieser Patentschrift beschriebenen
Membranen werden im Mikrofiltrations- und Ultrafiltrations-
bereich eingesetzt, sie sind ferner zur geregelten Wirk-
stoffabgabe geeignet. ’

A



WO 96/37282 PCT/EP96/01814

Es ist bekannt, daff Membranen, welche fiir bestimmte Trenn-
vorgdnge eingesetzt werden sollen, auch bestimmte Voraus-
setzungen erfiillen miissen. Ihre Aufgabe ist es, Austausch-
vorgange zu ermdglichen, wobei es sich je nach der
gestellten Aufgabe z.B. darum handeln kann, feste Teilchen
aus einer Fliussigkeit zu entfernen oder aber auch das
Abtrennen von geldsten Teilchen zu bewirken.

Es hat sich als zweckmdfig erwiesen, die Trennvorginge in
bestimmte Kategorien aufzuteilen, wobei man den Bereich der
umgekehrten Osmose als Hyperfiltration bezeichnet. Diesem
Bereich schlieft sich mit zunehmender Porengrdfe die
Nanofiltration an, gefolgt von der Ultrafiltration, der
Mikrofiltration und der Teilchenfiltration.

Diese Einteilung in fiinf verschiedene Filtrationsbereiche
hat sich in der Praxis bewdhrt, dabei ist jedoch zu
beachten, dap sich die einzelnen Bereiche jeweils an ihren
oberen bzw. unteren Enden iiberlappen kdnnen.

Im Teilchenfiltrationsbereich ist es verhdltnismipig
einfach, Porengréfe und Durchlidssigkeit bzw. Riickhalte-
vermégen fiir Teilchen bestimmter Gr&fe in Beziehung zu
setzen, da in diesen Bereichen sowohl die Teilchengrépe als
auch die Porengréfe verhdltnismdpfig einfach, z.B. zumindest
im oberen Bereich der Teilchenfiltration schon mit dem
blofen Aﬁge, im mittleren und unteren Bereich auf jeden Fall
mit optischen Mikroskopen festgestellt werden kann. Auch
sind in diesen Filtrationsbereichen die abzutrennenden
Teilchen feste Teilchen, die wdhrend der Filtration im
wesentlichen ihre geometrischen Ausmafe beibehalten. Dies
gilt im wesentlichen auch fiir den Bereich der ,
Mikrofiltration, mit der sehr feinteilige Teilchen wie
Farbpigmente, Bakterien, Rufteile im Tabakdampf u.&.
abfiltriert werden kénnen. Auch hier kann Porengrédfe und

Teilchengrdfe noch in etwa in Beziehung gesetzt werden.
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Fiir die enéerporigen Ultrafiltrationsmembranen wird die
Trenngrenze (cutt-off) der Membran bestimmt. Dabei werden
genau definierte Losungen von Molekiilen bekannter Molmasse,
Grépe und Form unter definierten Filtrationsbedingungen
verwendet. Ublich sind Messungen mit wéfrigen polydispersen
Dextranldsungen, die eine Bestimmung der Trenngrenze der
Membran fiir einen breiten Molmassenbereich erméglichen.
Diese Methode wird z.B. in Biotechnology Vol.9, Seiten 941 -
946, Jahrgang 1991 beschrieben (G.Tkacik und S. Michaels).

Besonders fiir medizinische Dialysemembranen (kiinstliche
Niere), ist die Bestimmung des Siebkoeffizienten von

Cytochrom C, Albumin und anderen Proteinen definierter
Molmasse iiblich. Der Siebkoeffizient wird definiert als

CPermeat

Sk
CStammlb’sung

wobei Cpgormeat die Konzentration des zu bestimmenden Stoffes
im Filtrat (Permeat) und CStammlﬁsung die. Konzentration des
Stoffes in der Ausgangsldsung ist.

Als oberer Bereich der Ultrafiltration im Sinne der
Erfindung wird der Bereich angesehen, bei dem die die
Trenngrenze bestimmenden Poren der Membranen einen
Durchmesser von 0,02 pum und dariiber aufweisen. Als unterer
Bereich wird der Ultrafiltrationsbereich angesehen, bei dem
"die die Trenngrenze bestimmenden Poren der Membranen einen
Durchmesser unterhalb von 0,02 um aufweisen.

‘Obwohl bereits zahlreiche Membranen fiir die verschiedensten
Trennaufgaben beschrieben worden sind und auch Verfahren
bekannt sind, bei welchen fiir die Herstellung der Membranen
€-Caprolactam als Losungsmittel eingesetzt wird, besteht
noch ein Bediirfnis nach verbesserten Membranen, insbesondere
nach solchen, bei denen nicht nur die Trenngrenze sondern
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auch die hydraulische Permeabilitét weitgehend unabhidngig
voneinander in moglichst weiten Bereichen veradndert werden
kann und die fiir den Einsatz bei der Nanofiltration und im

unteren Bereich der Ultrafiltration geeignet sind.

Aufgabe der Erfindung ist es somit, Membranen zur Verfiigung
zu stellen, deren Trenngrenze und hydraulische Permeabilitit
genau einstellbar ist, bei der man aber andererseits unab-
hdngig von der Trenngrenze auch die hydraulische Permeabili-
tdt definiert einstellen kann, so daf es mdglich ist,
Membranen mit einer bestimmten Trenngrenze zu erzeugen, die
je nach Bedarf eine niedrigere, mittlere oder auch hohe
hydraulische Permeabilitdt aufweisen.

Andererseits soll es aber auch moglich sein, Membranen mit
einer gegebenen hydraulischen Permeabilitdt herzustellen,
bei denen man aber je nach Bedarf auch die Trenngrenze

innerhalb bestimmter Bereiche prdzise einstellen kann.

Andererseits soll es mdglich sein, abhdngig von den
speziellen Einsatzzwecken unter Verwendung bestimmter
Polymeren Membranen herzustellen, die auﬁerdem

spezifische Eigenschaften aufweisen wie Dampf-
sterilisierbarkeit, Biokompatibilitdt bzw. Blutver-
trédglichkeit, z.B. eine ausgewogene Balance an hydrophilen
und hydrophoben Gruppen auf der Oberflédche der Membran
aufweisen oder eine entsprechend ausgeprédgte Ladung
besitzen, chemische Stabilitdt, Oxidationsbestdndigkeit,
Uv-Bestdndigkeit, Wiederverwertbarkeit auch nach Trocknung,
Lagerfahigkéit auch im trockenen Zustand ohne Ver-
schlechterung der Leistungseigenschaften, giinstiges
Adsorptionsverhalten und gute mechanische Eigenschaften.

Diese Aufgabe wird geldst durch eine integrale, mehrfach
asymmetrische semipermeable Membran aus in €-Caprolactam
16slichen Polymeren in Form von Flachmembranen, Schlauch-
membranen oder Hohlfasermembranen bestehend aus
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a) einer an der Oberfldche offenporigen Trennschicht A
mit einer definierten Trenngrenze im Bereich von 500
bis 5 Millionen Dalton, wobei die Trennschicht A
maximal 20 % der Gesamtdicke der Membranwand ausmacht

und durchgédngige Poren aufweist,

b) einer sich daran anschliefenden grobporigen, schwamm-
artigen, zellartige Poren aufweisenden Stiitzschicht B
ohne Fingerporen, die einen Porengradienten ausgehend
von der Grenze mit der Trennschicht aufweist, deren
hydraulischer Widerstand gegeniiber der Trennschicht A
und der Schicht C vernachladssigbar klein ist,

c) einer sich anschliefenden Schicht C, deren Porengrépe
groper als die der Trennschicht A, jedoch kleiner als
die der Stiitzschicht B ist, und die in Kombination mit
der Trennschicht A die hydraulische Permeabilitédt der
Membran bestimmt, ohne dabei die Trenngrenze zu beein-
flussen, und die zur anderen Oberfldchenseite
offenporig ist, wobei diese offenen Poren grofer sind
als die offenen Poren an der Oberfléiche der
Trennschicht A.

Vorzugsweise macht die Trennschicht maximal 5 bis 10, ins-
besondere maximal 1 bis 5 % der Gesamtdicke der Membranwand
aus.

'In einer besonders vorteilhaften Ausfiihrungsform der
Erfindung liegt die definierte Trenngrenze im Bereich von
500 bis 400 000, insbesondere im Bereich von 500 bis 60 000
Dalton.

Es ist vorteilhaft, wenn mindestens 50 % der Poren in der
Stiitzschicht B einen Durchmesser von 0,1 bis 10 pum auf-
weisen, mindestens 50 % der Poren der Schicht C einen

Porendurchmesser von 0,05 bis 2 um aufweisen, wobei die
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Porengrdfe der Schicht C kleiner als die der Porenschicht B
ist.

Es ist vorteilhaft, wenn die Stiitzschicht B-10 bis 60 % und
die Schicht C 30 - 80 % der Gesamtdicke der Membran aus-
macht.

In einer besonders vorteilhaften Ausfiihrungsform der
Erfindung besteht die Membran aus mindestens 80 Gew.$%
Polydthersulfon.

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur
Herstellung von Membranen der vorstehend beschriebenen Art,
indem man aus einem in €-Caprolactam l6slichen Polymeren in
einer Mischung von €-Caprolactam und einem oder mehreren
Cosolventen, sowie gegebenenfalls von Nichtlésern und
weiteren Additiven eine hochviskose, 17 bis 27 Gew.%ige
Lésung des Polymeren herstellt, die gemessen bei 40°C eine
Viskositdt von mindestens 20 Pa.s aufweist, diese L&sung
unter Verwendung iiblicher Werkzeuge zu einer Flach-,
Schlauch- oder Hohlfasermembran ausformt, wobei man zundchst
bei der Ausformung der Polymerldsung durch unterschiedliche
Temperaturen an den beiden Oberfldchen der ausgeformten
Polymerlésung ein Viskositdtsprofil iiber die Dicke der sich
bildenden Membran einstellt, das Polymer, ggf. unter
Zwischenschaltung einer klimatisierten Luftstrecke, die
einen gas- oder dampffdrmigen Nichtldser des Polymers
enthdlt, durch diffusiv induzierte Koagulation ausfillt,
indeﬁ man auf der Seite mit der niedrigeren Temperatur (und
somit hSherer Viskosit&dt) die Trennschicht A durch eine
schnellere Koagulation bildet als auf der Seite, auf der
sich die Schicht C bildet.

Vorzugsweise wird zum Ausformen eine LOsung verwendet, die
eine Temperatur von 20 bis 90°C aufweist.
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Vorzugsweise wird zum Ausformen eine Polymerldsung
verwendet, eine eine Temperatur von 40° bis 90°C und eine
Viskositdt von 5 bis 150 Pa.s bei der Ausformungstemperatur

aufweist.

Vorteilhaft ist eine Ldsung des Polymeren mit einer
Viskositdt von 40 bis 200 Pa.s, gemessen bei 40°C,
insbesondere mit einer Viskositdt von 50 bis 150 Pa.s.

In einer weiteren vorteilhaften Ausfiihrungsform des
erfindungsgemédfen Verfahrens wird eine Hohlfasermembran
hergestellt, indem man die L&sung zu einer Hohlfasermembran
ausformt und zum Ausldsen der Koagulation im Inneren der
Hohlfasermembran eine Innenfiillung mit einer Viskosit&t von
0,03 bis 0,5 Pa.s, gemessen bei 25°C verwendet und die
Hohlfaser durch einen mit Wasserdampf klimatisierten
Luftspalt fiihrt und die Hohlfaser sodann zur Vervoll-
stdndigung der Koagulation und Fixierung der Struktur durch
ein Fdllbad, vorzugsweise ein temperiertes Wasserbad leitet.

Weitere Gegenstande der Erfindung sind die Verwendung der
Membran fiir Trennprozesse im Nanofiltrationsbereich und im
unteren Ultrafiltrationsbereich, insbesondere fiir die
Hamodialyse, Hamodiafiltration und die Himofiltration. Eine
weitere Verwendung der Membranen ist die Einkapselung von
Wirkstoffen. Die eingekapselten Wirkstoffe kdnnen nach dem
Prinzip der Langzeitabgabe an das umgebende Milieu abgegeben
werden, es ist auch mdglich, dap die eingekapselten
Wirkstoffe mit dem sie umgebenden Milieu in Wechselwxrkung
treten, ohne dap die Wirkstoffe die Kapseln verlassen. Die
eingekapselten Wirkstoffe kdnnen im medizinischen Bereich
sowohl extrakorporal als auch intrakorporal zum Einsatz
gelangen.

Zur Herstellung der'erfindungsgeméﬁen Membranen werden .
Polymere eingesetzt, die in €-Caprolactam bzw. in Gemischen
von €-Caprolactam und einem oder mehreren Cosolventen
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16slich sind und film- bzw. membranbildende Eigenschaften
aufweisen. Zu diesen Polymeren gehdren u.a. Polyvinyliden-
fluorid, Polydthersulfone, Polysulfone, Athylenvinylalkohol-
polymere, Polydtherimide, Cellulosetriacetat, Polyurethane,
Polymethylmethacrylat, Polyamid-6, Polycarbonate, Polyacryl-
nitril, Polyetherester, Polyetherketone u.dgl.

Diese Polymere konnen aliein, in Mischung oder als
Copolymere eingesetzt werden. Bevorzugt werden biocompatible
Polymere, insbesondere blutvertrdgliche Polymere verwendet.
Dabei konnen die Polymere als solche biokompatibel bzw.
blutvertrdglich sein, sie kOnnen aber auch durch Zumischen
von Additiven oder Modifizierung biokompatibel gemacht
worden sein. Die Modifizierung kann chemisch geschehen oder
physikalisch, z.B. durch Plasmabehandlung. '

Als Cosolventen kénnen LOsungsmittel eingesetzt werden, die
als solche die verwendeten Polymere l&sen kénnen, es kann
sich aber auch um solche LOsungsmittel handeln, die nur in
Zusammenwirkung mit €-Caprolactam das Polymer ldsen. Dazu
gehdren auch Losungsmittel, welche das Membran bildende
Polymer selbst nur schlecht oder nur bei erhhter Temperatur
lésen. Diese LOsungsmittel werden latente Ldsungsmittel
genannt, Beispiele dafiir sind Butyrolacton, Propylen-
carbonat, Polyalkylenglykole. Zu den Losungsmitteln, die
einige der obenerwdhnten Polymere auch allein l&sen kdnnen,
gehbren u.a. Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, N-Methyl-
pyrrolidon, Dimethylacetamid usw. Bevorzugt werden als
Cosolventien jedoch latente Losungsmittel verwendet.

Als Nichtldser im Rahmen der Erfindung sind zu verstehen
Verbindungen, die das Polymer selbst nicht l&sen konnen
und/oder das Losungspotential des Gemisches €-Caprolactam/-
Cosolvens absenken, d.h. die Loslichkeit des Polymeren in
dem Gemisch verkleinern. Je nach Art des Polymers kénnen
u.a. als Nichtléser fungieren: Wasser, Glycerin,
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Polyethylenglykole, Alkohole wie Athanol, Isopropylalkohol

u.a.m.

Als Additive kommen Verbindungen wie Polyvinylpyrrolidon,
Polydthylenglykol, Polyacrylate, Polyvinylalkohol usw.
infrage. Auch konnen Fiillstoffe wie Kieselsdure oder auch
Pigmente zugefiigt werden.

Diese Additive kdnnen u.a. verdickende Wirkung zeigen, sie
konnen auch als Porenbildner oder Nucleierungsmittel
fungieren oder die Benetzbarkeit der Membran, insbesondere
mit Wasser verbessern. Die Additive kénnen ggf. in der
Membran noch chemisch oder physikalisch modifiziert werden.
So kann man z.B. Polyvinylpyrrolidon nachtrdglich
wasserunldslich machen.

Es konnen aber auch Additive eingesetzt werden, welche die
Stabilitdt der Membran, die Farbe, das Absorbtions- oder
Adsorptionsvermdgen beeinflussen. Es sind auch Zusidtze
mdglich, die die Ladung der Membranen regeln, z.B. der
Membran anionischen oder kationischen Charakter verleihen.
Hierzu gehdren beispielsweise Verbindunﬁén wie sulfonierte
Polydthersulfone, wie sie z.B. in der europdischen Patent-
anmeldung EP-A2-0 341 473 beschrieben werden.

Der Zusatz eines oder mehrerer Cosolventen ist deshalb
angezeigt, weil €-Caprolactam selbst eine Substanz ist, die
erst bei etwa 70°C schmilzt, so dap Losungen von Polymeren
bei dieser oder hdheren Temperaturen hergestellt werden
miiften. Durch Zusatz der Cosolventen kann die L&setemperatur
bzw. die Temperatur der Polymerldsungen erheblich niedriger,
beispielsweise bei 40°C oder gar bei Zimmertempératur
liegen.

Von Bedeutung fiir das erfindungsgemaﬁe Verfahren ist, dap
die LGsung, welche zu Membranen unter Verwendung von

Formwerkzeugen verarbeitet wird, eine Viskositdt von
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mindestens 20 Pa.s, gemessen bei 40°C aufweist. Diese
Viskositdt kann zum einen durch die Konzentration und das
Molgewicht der eingesetzten Polymeren eingestellt werden,
zum anderen dient auch der Zusatz der Additive dazu, die
Viskositdt einzustellen. Die Viskositdt hangt ferner ab von
dem Anteil des €-Caprolactams in der zur Herstellung der
Polymerldsung verwendeten Mischung von €-Caprolactam und
Cosolvens, ferner von der Art und der Konzentration der
Cosolventen und Nichtldser. Im Rahmen der Erfindung ist
unter Viskositdt von mindestens 20 Pa.s gemessen bei 40°C
die Viskositdt der Gesamtldsung zu verstehen. Dies gilt auch
fir entsprechende bevorzugte Werte.

Die Herstellung der Polymerldsung kann durch zundchst
einfaches Vermengen aller Komponenten geschehen, wobei auf
gute Durchmischung zu achten ist. Vorzugsweise geschieht das
Losen dann unter Erwdrmen, wobei Temperaturen von etwa 30
bis 120°C vorteilhaft sind. Die geeignete Temperatur héngt
insbesondere vom verwendeten Polymer und den Konzen-
trationsverhdltnissen ab und ist durch einfache Versuche
leicht zu ermitteln.

Als Werkzeuge zur Verformung der Losung kénnen iibliche
Formwerkzeuge wie Schlitzdiisen, Giefkdsten mit Rakel zum
Auftragen auf eine Walze oder ein Tradgerband, ringférmige
Hohlfaserdiisen mit Vorrichtung zum Einbringen einer
Innenfliissigkeit zum Ausbilden des Lumens u.dgl. dienen.

Das Viskositatsprofil, welches durch die unterschiedlichen
Temperaturen an den beiden Oberfldchen der ausgeformten
Polymerldsung eingestellt wird, hdngt einmal ab von der
Temperatur der auszuformenden L&sung. Man kann somit den
Verlauf des Viskositdtsprofils durch die HGhe der Temperatur
der Losung (Ausformungs- oder Spinntemperatur) und durch die
Temperaturdifferenzen zwischen dieser Temperatur und den
Temperaturen an den beiden Oberfldchen der ausgeformten
Polymerldsung einstellen.
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Bei Flachmembranen kann also einmal die Temperatur der
Losung eingestellt werden, sodann z.B. bei Arbeiten mit
einer Trdgerwalze durch die Temperatur der Unterlage, die
Temperatur der einen Oberfldche und die Temperatur der
anderen Oberfldche durch die Temperatur z.B. der Gieflippe
des Giefkastens eingestellt werden. Auch die Temperatur der
klimatisierten Luftstrecke, welche bei der Herstellung von
Flachmembranen bei solchen Methoden bevorzugt verwendet
wird, kann im weiteren die Ausbildung des Viskositdtsprofils
mit beeinflussen.

Die Koagulation auf der Seite, auf der sich die Schicht C
ausbildet, ist somit verzdgert und findet in der Zeitspanne
statt, die sich, gerechnet vom Zeitpunkt des Verlassens des
Formwerkzeuges bis zur Vollendung der Koagulation im F&llbad
ergibt. Die Koagulation der Schicht A hingegen beginnt erst,
wenn der vorgeformte Korper von der Walze her in das Fallbad
gelangt.

Bei der Herstellung von Hohlfasermembranen ist ebenfalls die
Spinnl&sungstemperatur von Bedeutung, die Temperaturen an
den Oberfldchen der ausgeformten Polymefiﬁsungen werden
gesteuert durch die Temperatur der Diise, d.h. insbesondere
des Teils der Diise, welcher die &upere Oberfliche der Hohl-
fasermembran formt, und die Temperatur der Innenfiillung.

Die Innenfiillung bewirkt die Ausbildung der Trennschicht A;
sie 10st also eine schnellere Koagulation aus. Das ist
zuriickzufiihren insbesondere auf den Anteil und die Art an
Nichtldser und die Viskositdt der Innenfiillung. Dabei ist
der Anteil an Nichtléser so hoch, daf an der Innenoberfliche
eine schnellere Koagulation bewirkt wird wie in der
Luftstrecke. An der Aufenseite der sich bildenden Membran
erfolgt in der Luftstrecke an der AuBenoberflidche zunichst
eine dosierte Aufnahme von Nichtl&ser aus der klimatisierten
Atmosphédre, wodurch eine verzdgernde Vorkoagulation
stattfindet. Die diffusiv induzierte Koagulation wird dann
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in einem Fédllbad, das vorzugsweeise temperiert ist und

vorzugsweise ein wédfriges Bad ist, vervollstandigt.

Anstelle der Verwendung eines die Koagulation verlang-
samenden klimatisierten Luftspalts kann auch in ein F&allbad
extrudiert werden, das eine geringere Fdllwirkung ausiibt als
die Innenfiillung. Dabei kann es von vorteil sein, zwischen
Fédllbadoberflache und Diisenaustrittsfldache einen kleinen
Luftspalt vorzusehen. Moglich ist aber auch ein Extrudieren
direkt in das F&allbad.

Soll die Trennschicht aufen liegen, miissen die Verfahrens-

parameter entsprechend umgekehrt werden.

Unter Poly&dthersulfone im Sinne der Erfindung sind Polymere
zu verstehen, welche die folgende, sich wiederholende
Struktureinheit aufweisen.
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Solche Polymere sind handelsiibliche Produkte.

Bei den Poren, welche sich in den einzelnen Schichten
befinden, handelt es sich durchweg um durchgidngige Poren,
d.h. Poren, die mehr oder weniger zahlreich Verbindungen
untereinander aufweisen, d.h. Offnungen von einer Pore zur

anderen Pore.

Diese Durchgédngigkeit ist vor allem auch in grofem Mafe in
der schwammartigen formige Poren aufweisenden Schicht B
gegeben. Diese schwammartige Struktur entspricht einer
Struktur, wie sie u.a. in Figur 4 der EP-B1-0 361 085
dargestellt wird.

Es war besonders iiberraschend, daf es geméB der Erfindung
moglich war, aus verschiedenartigen Polymeren Membranen mit
mafgeschneiderten Eigenschaften fiir verschiedene Anwendungen
herzustellen. Mit der Erfindung ist es mtglich, einen sehr
grofen Trenngrenzenbereich zu erfassen und innerhalb dieses
Bereichs genau definierte Trenngrenzen einzustellen, ohne
die Zusammensetzung der Spinnlésung &ndern zu miissen.

Andererseits kann man innerhalb eines weiten Bereichs die
hydraulische Permeabilitdt durch Variation der Schicht C
einstellen, ohne dabei die Trenngrenze veridndern zu miissen.

Bei géeigneter Auswahl des Polymeren, insbesondere bei
Einsatz von Polyédthersulfonen sind die Membranen auch sehr
gut dampfsterilisierbar. Die Membranen weisen ferner hohe
Biokompatibilit&t, chemische Stabilitdt, Oxidationsbe-
stédndigkeit und UV-Bestdndigkeit auf.
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Dialysemembranen gemdf der Erfindung zeichnen sich beim
Einsatz fiir die Hamodialyse durch eine sehr hohe By-
Mikroglobulin-Entfernungsrate aus.

Besonders vorteilhaft ist aber auch die Wiederverwendbarkeit
der erfindungsgemdfen Membranen, d.h. sie kdnnen nach
Gebrauch gereinigt und getrocknet werden und erneut ohne
Leistungseinbufen zum Einsatz gelangen. Sie verfiigen iiber
gute mechanische Eigenschaften wie Festigkeit, hohe Bruch-
dehnung in trockenem Zustand. Die Membranen k®énnen trocken
gelagert und trocken versandt werden.

Man kann die Membran aber auch z.B. nach dem Waschen und vor
dem Trocknen mit Glycerin beladen und damit Eigenschaften
beeinflussen wie z.B. die selfsealing Eigenschaften beim
Einbetten in Einbettmassen wie Polyurethanen oder Epoxi-
harzen, auch kann die Trenneigenschaft beeinfluft werden.

Die Erfindung wird durch folgende Beispiele ndher erliutert:
Beispiele 1-5

Aus den Bestandteilen

Polyéthersulfon (BASF; Ultrason 6020) 22,5 Gew.%
Polyvinylpyrrolidon (ISP; PVP K30) 11,3 Gew.%
€-Caprolactam 30,8 Gew.%
Y-Butyrolacton 30,8 Gew.$%
Glyzerin 4,6 Gew.%

wird bei Raumtemperatur unter Riihren ein Slurry
(pastenfdrmiges Gemisch) hergestellt, das sodann auf 115°C
zwecks Bildung einer homogenen L&sung unter intensivem
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Riihren erwdrmt wird. Die Losung wird sodann auf etwa 50°C
abgekiihlt und durch Anlegen von Vakuum entgast und

filtriert.

Unter Verwendung einer iiblichen Hohlfaserdiise, eines 60 cm
langen Luftspalts (gekapselter Klimakanal), in dem eine
Temperatur von 35°C und eine relative Luftfeuchtigkeit von
85% herrscht, werden unter Einsatz der in der folgenden
Tabelle angegebenen Innenfiillungen Hohlfasern hergestellt.
Als FH#llbad wird vollentsalztes Wasser mit einer Temperatur
von 40°C eingesetzt. Die Membranen werden mit 80°C heifem
Wasser gewaschen und anschliefend bei Raumtemperatur
getrocknet.

Die in der Tabelle eingetragenen Versuchsergebnisse sind in
Figur 1 graphisch dargestellt.

Tabelle 1
| Znsunmensetzung_lnnenﬁlllung' _
Nr. | Caprolactam | Glyzerin | VE-Wasser | Fallbad Temp | Daventemp UFR SK (CC)
[Gew. %] | [Gew.%] [Gew.%} [*C] [*C] (ml{(m=hmmig)]
K 43.0 43.0 14.0 40 60 60 0.25
.2 44.0 4.0 12.0 40 60 70 0.30
3 45.0 435.0 10,0 40 60 92 0,37
. ! 46,0 46,0 8.0 45 60 234 0.58
] 470 47,0 6.0 40 60 420 0.73
Beispiele 6 bis 12

In gleicher Weise wie bei den Beispielen 1-5 wird eine
Spinnlésung hergestellt aus folgenden Komponenten:
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Polyethersulfon (BASF; Ultrason 6020) 20,0 Gew.%
Polyvinylpyrrolidon (ISP; PVP 30) 14,4 Gew.$%
€-Caprolactam 30,3 Gew.%
¥-Butyrolacton , 30,3 Gew.%
Glyzerin 4,5 Gew.%
vollentsalztes Wasser 0,5 Gew. %

Die verwendeten Innenfiillungen sowie die Untersuchs-
ergebnisse sind in der Tabelle 2 zusammengefaft und
graphisch in Figur 1 als Kurve wiedergegeben.

Tabelle 2
| Zusammensetzun lnnenﬁllluggl
Nr. | Caprolactam mym'f' VE-Waser | Fallhed Temp | Disentemp UFR | SK(CC)
[Gew. %] | [Gew.%] | - [Gew.%)] *C} °C) (ml (m=h mmbg)|

| 6| 450 | 450 10.0 50 57 120 0.29
7 45,75 45,75 8.5 47 62 260 0.44
45.5 43,5 90 55 65 517 0.64
9 45.5 45,5 9.0 55 68 510 0.67
10 | 455 45,5 90 sS 71 703 0.72
1T 455 45,5 9,0 55 " 74 810 0.77
12 45.5 45.5 9.0 55 77 885 0.80

Aus den Kurven geht hervor, dap es méglich ist, gemdp der
Erfindungen Membranen mit bestimmten hydraulischen
Permeabilit&dten und verschiedenen Siebkoeffizienten
(Trenngrenzen) herzustellen. Selbstverstdndlich kann man
durch wenige Versuche die Zahl der in Figur 1 wiederge-
gebenen Figuren vermehren und somit experimentell Rezepturen

fiir Membranen fiir die verschiedensten Einsatzzwecke fest-
legen.
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Beispiel 13

In gleicher Weise wie in den vorstehend angegebenen

Beispielen beschrieben, wird aus den Komponenten

Polyathersulfon (Ultrason 6020 BASF) 20,0 Gew.%
Polyvinylpyrrolidon (PVP) K 30 14,0 Gew.%
Caprolactam 30,3 Gew.%
Butyrolacton ’ 30,3 Gew.%
Glyzerin 4,7 Gew.%
Wasser 0,7 Gew.%

eine Spinnl&sung (Viskositdt bei 40°C 150 Pa.s) und
Hohlfasern hergestellt, wobei man als Innenfiillung eine
Mischung aus 46 Gew.% Caprolactam, 46 % Glycerin und 8 %
vollentsalztem Wasser verwertet. Die Lidnge des Luftspalts
betrug 65 cm. Der Luftspalt wurde auf einer relative Feuchte
von ca. 85 % und eine Temperatur von 38°C eingestellt. Als
Fdllbad wurde vollentsalztes Wasser einer Temperatur von
56°C eingesetzt. Die Diisentemperatur betrug 67°C.

Die auf diese Weise hergestellte Membran ist hervorragend
als sogenannte High-flux-Dialysemembran geeignet.

Die Dialysemembran wies folgende Werte auf:

Siebkoeffizient Cytochrom C:0,75

- Siebkoeffizient Albumin: 0,05

- Trenngrenze fiir Dextran (Retention > 95%): 55.000 Daton
- UFR (Albumin): 50 ml/(hm’mmHG)

- UFR (Wasser): 600 ml/(hmZmmHG)

Zur Bestimmung der vorstehend aufgefiihrten Membranparameter
wurden die weiter unten angegebenen Mefverfahren herange-

zogen.
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Beispiele 14 - 17

In analoger Weise wie in den vorstehenden Béispielen be-
schrieben, wird eine Spinnl&sung hergestellt aus folgenden

Komponenten:

Poljéthersulfon 17,8 Gew.%
(Ultrason 6020 BASF)

sulfoniertes Polydthersulfon 1,3 Gew. %

(Sulfonierunggrad 7 %)

Polyvinylpyrrolidon K 30 19,1 Gew.%
Caprolactam 14,3 Gew.%
Butyrolacton 43,0 Gew.%
Glycerin 3,9 Gew.%
Wasser 0,6 Gew. %

Die Losung wurde unter Verwendung einer Spinndiise mit Ring-
spalt fiir die Polymerldsung und Nadel fiir die Lumenfiillung
zu Hohlfasern verarbeitet. Als Fdllbad diente vollentsalztes
Wasser. Der Luftspalt hatte eine H6he von 60 cm. Die
Temperatur der Spinnl&sung betrug 30°C und die Temperatur
der Innenfiillung 25°C. o

Die Zusammenéetzungen der Innenfiillungen sind in der Tabelle
3 aufgelistet.

Tabelle 3
Nr. Gew. % Gew. % Gew. % Permeabilitdt
€-Capro- Glycerin Wasser ml/h.m2?.mmHg
lactam
14 43 4,3 14 460
15 44,75 44,75 10,5 1500
16 45,25 45,25 9,5 3850

17 45,75 45,75 8,5 5600
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Das Riickhaltevermdgen von Dextranmolekiilen der gemdf den
Beispielen 14 - 17 hergestellten Membranen ist in Figur 2

graphisch dargestellt.

Die Charakterisierung der Membranen kann nach folgenden
Methoden stattfinden:

Ultrafiltrationsrate fiir Wasser (hydraulische Permeabilitit)

Die Bestimmung der hydraulischen Permeabilitdt erfolgt an
Kapillarmodulen, die jeweils 100 Kapillaren mit einer freien
Fadenldnge von 20 cm enthalten. Die Einbettung der
Kapillaren erfolgt mit Polyurethan. Bei der Wahl des
Polyurethans ist darauf zu achten, dap die Klebmasse nicht
in das Lumen der Kapillaren eindringt und dieses ver-
schlieft. Die Ldnge der Einbettung betrégt etwa 1 cm. Im
Dead-End Modus wird destilliertes Wasser durch die zu
priifende Membran filtriert, wobei ein mittlerer Trans-
membrandruck TMP von 0,2 bar eingestellt wird. A

Gemessen wird bei vorgegebenen mittleren Transmembrandruck
die pro Zeiteinheit filtrierte Wassermendé

TMP = { P(Eingang)+ P(Ausgang) } /2

mit P(Eingang) = Druckdifferenz iiber die Membran am Eingang
des Priifkérpers

P(Ausgang)=Druckdifferenz iiber die Membran am Ausgang des

Priifkérpers
VFiltrat
UFR=
t . TMP . A
VFiltrat ’ | | H Im Zeitintervall t gesammeltes

Filtratvolumen [ml]

t o Zeitspanne iiber die das
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Filtrat gesammelt wird [h]

A: ' Innere Oberfliche der Membran

Druck Eingang + Druck Ausgang

TMP =

Siebkoeffizient fiir Cytochrom C und Rinderalbumin aus einer

wdprigen 5%igen Rinderalbuminldsung

Die Bestimmung der Siebkoeffizienten von Cytochrom C und
Rinderalbumin erfolgt in Anlehnung an die DIN 58 353. Die
Fliisse fiir das Filtrat QF und Priiffliissigkeit am Einlauf des
Priifkdrpers Qg;, werden wie folgt festgesetzt:

200 ml/(min.m2)
10 ml/(min.m?)

Qein

Qp

it

Als Priifldsung dient eine 5%ige widprige Rinderalbuminlﬁsung
(Boehringer) der ein DAB 10 Puffer zugesetzt wird.

Zusammensetzung des Puffers:

KH,PO, ' 0,19 g/1
NaCl 8,0 g/l

Charékterisierung der Trenngrenze durch Bestimmung des
Rickhaltevermdgens fiir Dextranmolekiile unterschiedlicher
Molmasse

Die zu charakterisierende Membran wird im Crossflow-Modus
von einer polydispersen wdfrigen Dextranldsung (Pool)
angestrémt. Es wird eine definierte Filtratflufdichte durch
die Membran eingestellt. Der Anteil von Dextranmolekiilen
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unterschiedlicher Molmasse MW im Filtratstrom bzw. im Pool
wird mit Hilfe der Gelpermeationschromatographie ermittelt.

Dazu wird das HPLC-Spectrum des Pools bzw. Filtrates in 40
dquidistante Bereiche unterteilt, deren Fldche durch
numerische Integration ermittelt wird. Jedem dieser Zeit-
intervalle wird eine Molmasse entsprechend dem Eichspektrum
zugeordnet, das mit monodispersen Dextranmolekiilen bekannter
Molmasse ermittelt wird. Den Siebkoeffizienten der Membran
gegeniiber Dextranmolekiilen der Molmasse MW erhdlt man, indem
man das Verhdltnis der dieser Molmasse zugeordneten Fl&chen-
segmente der HPLC-Spektren des Filtrats und des Pools
bildet.

Flache (MW, Permeat)

SKyw =
Flache (MW, Stammldsung)

Retention = (1-Sk) . 100 [%]

Der Retentionskoeffizient fiir Dextranmolekiile der Molmasse
MW berechnet sich wie folgt: "

RetentlonskoeffLZLent(Mw) =] - SK(MW

Da das ermittelte Retentionsprofil empfindlich von den Ver-
suchsbedingungen abhédngt (Konzentrationspolarisation),
miissen die Filtratflupdichte und die Wandscherrate bei der
Bestiﬁmung des Retentionsprofils eindeutig definiert werden.
Fir ein Kapillarmembranmodul der Lange 1, das n Kapillar-
membranen enthdlt werden Filtratflufdichte und axialer
Volumenflupf wie folgt berechnet:

n . d3 . Yw

QL =
: 1,64 . 1011
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Yw: Wandscherrate = 2000/sek

d: Innendurchmesser der Kapillarmembranen [um]

n: Zahl der Kapillarmembranen im Priifkérper

QL: axialer Volumenfluf im Lumen der Kapillarmembranen
[(ml/min]

. VL . 10~9

"
=]
=
Q.
=

QF

QF: Filtratfluf [ml/min)

1: freie Lidnge der Membran im Priifkdrper

Geschwindigkeit im Lumen [cm/min] VL =
QL.4.108/(n.nh.d?)
n: Zahl der Kapillaren im Priifkérper

Zusammensetzung der verwendeten Dextranl&sung

Dextrantyp: T10 T40 T70 T500
Einwaage: 0,64 g/1 0,90 g/1 0,4 g/1 0,66 g/l

(Hersteller: Pharmacia Biotech; Artikelbé%eichnung: T10,
T40, T70, TS500)

Die Losungen werden mit VE-Wasser angesetzt.

Beispiel 18

Aus einer 19%igen Spinnldsung mit einer Viskositdt von ca.
40 PaS bei 40°C, bestehend aus

19,0 Gew% Polydthersulfon Type E 3010 (BASF)
13,3 Gew¥ Polyvinylpyrrolidon Type K 30 (ISP)
>31,5 Gew% Caprolactam

31,5 Gew% Butyrolacton

4,7 Gew% Glyzerin (wasserfrei)
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wurden in der beschriebenen Weise Kapillarmembranen mit
einem Lumen von 200 um und einer Membranwanddicke von 40 um
hergestellt. Fiir die Lumenausbildung wurde eine Mischung
bestehend aus 42,5/42,5/15 Teilen Caprolactam/Glyzerin/-
Wasser verwendet. Nach Passage durch einen gekapselten
Klimakanal mit einer Ldnge von 60 cm wurde die ausgeformte
Kapillarmembran in einem auf 50°C temperierten Wasserbad
verfestigt, anschliefend in 80°C heifem Wasser gewaschen und
mit heifer Luft getrocknet.

Figur 3 gibt schematisch die Porenverteilung einer
erfindungsgemdfen Membran wieder.

Im Rahmen der Erfindung kénnen die Membrandimensionen, d.h.
die Wanddicke und der Innendurchmesser in verhdltnisméfig
weiten Bereichen variiert werden; auch auf diese Weise ist
es moglich, die Membran den verschiedenen Einsatzzwecken
anzupassen. Fiir die Hemodialyse, Hemodiafiltration und
Hemofiltration betrdgt die Wanddicke im allgemeinen 10 bis
50 um und das Lumen 150 - 250 pum. Ein bevorzugter Wert ist
z.B. Wanddicke 30 pum, Lumen 200 um.

Fiir andere Anwendungen, z.B. die Ultrafiltration, kann die
Wanddicke auch bis zu 1000 um und das Lumen bis zu 5000 um
betragen. Diese Angaben dienen lediglich als Orientierungs-
hilfe, selbstversténdlich kénnen die Dimensionen auch noch
nach oben und nach unten erweitert werden.
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Synthetische Trennmembran
* * *
Patentanspriiche:
1. Integrale, mehrfach asymmetrische semipermeable

Membranen aus in €-Caprolactam l6slichen Polymeren in

Form von Flachmembranen, Schlauchmembranen oder Hohl-

fasermembranen bestehend aus

a)

b)

N,

einer an einer Oberfldche der Membran befindlichen
diinnen Trennschicht A mit einer definierten Trenn-
grenze im Bereich von 500 bis 5 000 000 Dalton,
wobei die Trennschicht A maximal 20 % der Gesamt-
dicke der Membranwand ausmacht und offene Poren
aufweist,

einer sich daran anschliefenden grobporigen,
schwammartigen, zellartige Poren aufweisende
Stiitzschicht B ohne Fingerporen, die einen
Porengradienten ausgehend von der Grenze mit der
Trennschicht aufweist, deren hydraulischer
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Widerstand gegeniiber der Trennschicht A und der
Schicht C vernachldssigbar klein ist,

c) einer sich daran anschliefenden Schicht C, deren
Porengrdfe grofer als die der Trennschicht A,
jedoch kleiner als die der Stiitzschicht B ist, und
die in Kombination mit der Trennschicht A die
hydraulische Permeabilitdt der Membran bestimmt,
ohne dabei die Trenngrenze zu beeinflussen, und die
zur anderen Oberflédchenseite offenpbrig ist, wobei
diese offenen Poren grdfer sind als die offenen
Poren an der Oberfldche der Trennschicht A.

Membran nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf die
Trennschicht A maximal 5 bis 10 % der Gesamtdicke der
Membranwand ausmacht.

Membran nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daf die
Trennschicht A maximal 1 bis 5 % der Gesamtdicke der
Membranwand ausmacht. ’

Membrén“nach einem der Anspriiche 1 bis 3, gekennzeichnet
durch eine definierte Trenngrenze im Bereich von 500 bis
400 000 Dalton.

Membran nach Anspruch 4, gekennzeichnet durch eine
definierte Trenngrenze im Bereich von 500 bis 60 000

Dalton.

Membran, dadurch gekennzeichnet, dap mindestens 50 % der

- Poren in der Stiitzschicht B einen Durchmesser von 0,1

bis 1 pym aufweisen und mindestens 50 % der Poren der
Schicht C einen Porendurchmesser von 0,05 bis 2 um
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aufweisen, wobei die Porengréfe der Schicht C kleiner
als die der Schicht B ist.

Membran nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch
gekennzeichnet, daf die Stiitzschicht 10 bis 60 % und die
Schicht C 30 - 80 % der Gesamtdicke der Membran
ausmacht.

Membran nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch
gekennzeichnet, daf die Membran aus mindestens 80 Gew.$%
aus Polyadthersulfon besteht.

Verfahren zur Herstellung von Membranen nach einem der
Anspriiche 1 bis 8, indem man aus einem in €-Caprolactam
16slichen Polymer in einer Mischung von €-Caprolactam
und einem oder mehreren Cosolventen, sowie gegebenen-
falls von Nichtldsern und weiteren Additiven eine hoch-
viskose, 17 bis 27 Gew.%ige LOsung des Polymeren her-
stellt, die gemessen bei 40°C eine Viskositdt von
mindestens 20 Pa.s aufweist, diese Ldsung unter Ver-
wendung iiblicher Werkzeuge zu einer Flach-, Schlauch-
oder Hohlfasermembran ausformt, wobei man zunichst bei
der Ausformung der Polymerldsung durch unterschiedliche
Temperaturen an den beiden Oberfldchen der Membranen ein
Viskositdtsprofil iiber die Dicke der sich bildenden
Membran einstellt, das Polymer, ggf. unter Zwischen-
schalten einer klimatisierten Luftstrecke, die einen
gas- oder dampffdrmigen Nichtldser des Polymers enthilt,
durch diffusiv induzierte Koagulation ausfdllt, indem
man auf der Seite, mit der niederen Temperatur und somit
héheren Viskositdt die Trennschicht A durch eine
schnellere Koagulation bildet als auf der Seite, auf der
sich die Schicht C bildet.
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Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dap
man zum Ausformen eine L8sung verwendet, die eine

Temperatur von 20 bis 90°C aufweist.

Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dap
man zum Ausformen eine Polymerldsung einer Temperatur
von 10 bis 90°C und einer Viskositdt von 150 bis 5 Pa.s
bei der Ausformungstemperatur verwendet.

Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daf
man eine Losung des Polymeren mit einer Viskositdt von
40 bis 200 Pa.s gemessen bei 40°C verwendet.

Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dap
man eine LOsung des Polymeren mit einer Viskositdt von
50 bis 150 Pa.s verwendet.

Verfahren nach einem der Anspriiche 9 bis 13, dadurch
gekennzeichnet, daf man die L&sung zu einer Hohlfaser-
membran ausformt und zum Auslésen der Koagulation im
Inneren der Hohlfasermembran eine Innenfiillung mit einer
Viskositdt von 0,03 bis 0,5 Pa.s, gemessen bei 25°C
verwendet, die Hohlfaser durch einen mit Wasserdampf
klimatisierten Luftspalt fiihrt und die Hohlfaser sodann
zur Vervollstédndigung der Koagulation und Fixierung der
Struktur durch ein Fdllbad, vorzugsweise ein
temperiertes Wasserbad leitet.

Verwendung der Membranen nach einem der Anspriiche 1-8

fiir Trennprozesse im Nanofiltrations- und unterem

Ultrafiltrationsbereich.
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16. Verwendung der Membranen nach Anspruch 13 fiir die
Hemodialyse, Hemodiafiltration und Hemofiltration.

17. Verwendung der Membranen nach einem der Anspriiche 1-8
zum Einkapseln von Wirkstoffen.

18. Verwendung der Membranen nach einem der Anspriiche 1-8
zum Einkapseln von Wirkstoffen fiir die extrakorporale
oder intrakorporale Behandlung des menschlichen oder
tierischen Korpers.
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Rackhaltevermdgen von Dextranmolekllen
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