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(57) Abstract

Method and device for material-specific fluid treatment, the device comprising a housing (3) with a distribution area 8) and a
collection area (9), between which a construction of adjacent, flat first and second layers (18, 19) is arranged, which contain first and/or
second hollow fibre membranes (1,2), and a matrix, at which material-specifically acting groups for fuid treatment are immobilized, the
filling ratio € of the housing (3), determined by the hollow fibre membranes and the matrix, is greater than 0.55. The first hollow fibre
membranes (1) are open towards the distribution area (8) and closed towards the collection area (9), and the second hollow fibre membranes
(2) are open towards the collection area (9) and closed towards the distribution area (8). The hollow fibre membranes are immersed at least
at their open end (10, 12) in casting compounds (6,7). The layers contained in the device are, substantially, of equal thickness, and each
first layer is(18), at least on one of its sides, adjacent to a second layer (19), and each second layer (19) is, at least on one of its sides,

adjacent to a first layer (18).




(57) Zusammenfassung

Vorrichtung und Verfahren zur stoffspezifischen Fluidbehandlung, wobei die Vorrichtung ein Gehiuse (3) mit einem Verteilerraum (8)
und einem Sammelraum (9) umfaBt, zwischen denen ein Aufbau von zueinander benachbarten, flichigen ersten und zweiten Schichten (18,
19) angeordnet ist, die erste bzw. zweite Hohlfasermembranen (1, 2) enthalten, und eine Matrix, an der stoffspezifisch wirkende Gruppen
zur Fluidbehandlung immobilisiert sind, wobei der durch die Hohlfasermembranen und die Matrix bestimmte Fiillgrad € des Gehiuses (3)
groBer als 0,55 ist. Die ersten Hohlfasermembranen (1) sind in Richtung des Verteilerraums (8) gedffnet und in Richtung des Sammelraums
(9) geschlossen und die zweiten Hohlfasermembranen (2) in Richtung des Sammelraums (9) geoffnet und in Richtung des Verteilerraums
(8) geschlossen, und die Hohlfasermembranen sind an mindestens ihrem gebffneten Ende (10, 12) in VerguBmassen (6, 7) eingebettet. Die
in der Vorrichtung enthaltenen Schichten sind im wesentlichen gleich dick, und Jede erste Schicht ist (18) zumindest auf einer ihrer Seiten
zu einer zweiten Schicht (19) benachbart und jede zweite Schicht (19) zumindest auf einer ihrer Seiten zu einer ersten Schicht (18).
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Membranmodul mit schichtf6rmig angeordneten Hohlfasermembranen

Beschreibung:

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur stoffspezifischen

Behandlung eines Fluids, enthaltend

a) ein Gehause,

b) eine EinlaBeinrichtung zum Einleiten des zu behandelnden
Fluids in das Gehduse, die mit einem Verteilerraﬁm in Ver-
bindung steht,

c) eine AuslaBeinrichtung zum Ableiten des behandelten Fluids
aus dem Gehduse, die mit einem Sammelraum in Verbindung
steht,

d) eine Anordnung aus ersten Hohlfasermembranen und zweiten
Hohl fasermembranen,

wobei die Hohlfasermembranen zueinander im wesentlichen paral-

lel angeordnet sind und die Hohlfasermembranen ein dem Vertei-

lerraum zugewandtes Ende und ein dem Sammelraum zugewandtes En-
de aufweisen, wobei die ersten Hohlfasermembranen durch ihre

Wande gebildete, in Richtung des Verteilerraums ge&ffnete und

in Richtung des Sammelraums geschlossene Hohlrdume aufweisen

und an mindestens ihrem dem Verteilerraum zugewandten Ende in
einer mit der Gehdusewand fluiddicht verbundenen VerguBmasse
eingebettet sind und wobei die zweiten Hohlfasermembranen durch
ihre Wdnde gebildete, in Richtung des Sammelraums gedffnete und
in Richtung des Verteilerraums geschlossene Hohlridume aufweisen
und an mindestens ihrem dem Sammelraum zugewandten Ende in ei-
ner mit der Gehdusewand fluiddicht verbundenen VerguBmasse ein-

gebettet sind.
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Stoffspezifische Behandlungen von Fluiden gewinnen in zuneh-
mendem MafBle an Bedeutung in Anwendungsgebieten wie der Biotech-
nologie, der Medizin oder der chemischen Technologie. Unter
Fluiden sind dabei Gase, Gasgemische sowie allgemein Fliissig-
keiten wie z.B. ProteinlSsungen, vorfiltrierte Suspensionen
oder klare LOsungen zu subsumieren. Ein Beispiel fiir eine
stoffspezifische Behandlung ist die Gewinnung von Wirkstoffen
aus Zellsuspensionen, in denen genmodifizierte Zellen Stoffe
wie AntikSrper, Hormone, Wachstumsfaktoren oder Enzyme in meist
kleinen Konzentrationen produziert haben. Eine wichtige An-
wendung ist auch die extrakorporale Entfernung von unerwiinsch-
ten Substanzen aus dem menschlichen Blutplasma sowie die Gewin-
nung von Komponenten wie z.B. Immunglobulinen oder Gerinnungs-
faktoren aus gespendetem Blutplasma. SchlieBlich ist eine brei-
te Anwendung auch die katalytische oder biokatalytische - en-
zymatische - Behandlung von Fliissigkeiten wie z.B. die Hydroly-
se von Olen durch Lipasen, die an einer Matrix immobilisiert

sind.

Die stoffspezifische Behandlung von Fluiden erfolgt vielfach
derart, daB das zu behandelnde Fluid mit einem Trdgermaterial
in Kontakt gebracht wird, auf und/oder in dem wechselwirkende
Gruppen oder Substanzen immobilisiert sind, die in spezi-
fischer, selektiver Weise mit der in dem Fluid enthaltenen
Zielsubstanz, d.h. der Substanz, auf die die stoffspezifische
Behandlung ausgerichtet ist, wechselwirken. Solche Wechsel-
wirkungen kénnen beispielsweise Kationen- oder Anionenaus-
tausch, Hydrophil-Hydrophob-Wechselwirkung, Wasserstoff-
briickenbildung, Affinitdt oder enzymatische oder katalytische
Reaktionen und dergleichen sein. Bei der affinen Stofftrennung,
wie z.B. der Affinitédtschromatographie, sind an das Tragermate-
rial Liganden gekoppelt oder im Trdgermaterial immobilisiert,
die die Funktion haben, eine einzelne Zielsubstanz oder auch

eine ganze Klasse von Substanzen adsorptiv spezifisch zu bin-
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den. Diese Zielsubstanz wird als Ligat bezeichnet. Ein Beispiel
fiir klassenspezifische Liganden sind positiv geladene Diethyla-
minoethyl (DEAE)-Gruppen oder negativ geladene Sulfonsdure(SO03)-
Gruppen, die die Klasse der positiv geladenen bzw. negativ ge-
ladenen Molekiile adsorbieren. Spezifische Liganden sind z.B.
Antikorper gegen ein bestimmtes Protein, das als Ligat an den

AntikSrper gebunden wird.

Wesentliche Kriterien bei der stoffspezifischen Behandlung von
Fluiden sind Produktivitdt und Selektivit&dt. Mit Blick auf die
Produktivitdt ist es wichtig, daB méglichst viele stoffspezi-
fisch wirkende Gruppen pro Volumeneinheit zur Verfiligung stehen,
die mit der in dem zu behandelnden Fluid enthaltenen Zielsub-
stanz in Wechselwirkung treten kénnen. Gleichzeitig ist eine
Maximierung des Transports der Zielsubstanz zu den stoffspezi-

fisch wirkenden Gruppen bzw. Substanzen anzustreben.

Ein in der Affinitdtschromatographie hdufig eingesetztes Tri-
germaterial filir Liganden sind Sepharosepartikel, die in Form
einer Schiittung in einer Chromatographiesiule vorliegen. Wenn-
gleich sich hierbei eine hohe Konzentration an Liganden mit ho-
her Selektivitdt realisieren 1aBt, ist die Produktivitat wegen
der hohen Druckverluste der Partikels&dulen und der Kompressibi-
litdt der Sepharosepartikel bekanntermafien gering. Dariberhin-
aus ist der Zugang der Ligaten zu den in den Sepharosepartikeln
enthaltenen Liganden diffusionskontrolliert, wodurch insbeson-
dere bei der Abtrennung von gréferen Molekiilen wie z.B. von
Proteinen aufgrund geringer Diffusionsgeschwindigkeiten lange
Verweilzeiten und damit nur geringe Durchsidtze und geringe Pro-
duktivitaten resultieren. Verbesserte Chromatographie-
Sdulenmaterialien werden in der US-A-5 019 270 beschrieben.
Diese bestehen aus starren, porSsen Partikeln, die konvektiv
durchstrémt werden k&nnen. Aufgrund des konvektiven Stofftrahs-
ports durch die Partikel und der fehlenden Kompressibilitit ist
gegeniiber dem zuvor genannten Sdulenmaterial eine Reduzierung

der Verweilzeit und eine Steigerung der Produktivitat méglich.
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Zwar ist ein Vorteil von mit solchen Partikeln gefiillten Chro-
matographiesdulen, daB deren Aufbau und Verwendung sehr einfach
ist. Sie weisen jedoch eine Reihe von Nachteilen auf, wobei au-
Ber den fiir Sepharosepartikel diskutierten Nachteilen als wei-
terer Nachteil insbesondere bei Chromatographiesdulen mit gro-
Beren Durchmessern eine ungleichférmige Durchstrémung der Par-
tikelschiittungen zu nennen ist, die sich negativ in bezug auf
eine gleichmédfiige Nutzung aller in der Chromatographiesidule
vorhandenen Liganden auswirkt. Ferner wird die technische Be-
herrschung der erforderlichen Driicke mit gr8Beren Durchmessern

zunehmend aufwendiger.

Die geschilderten Nachteile partikelf6rmiger Trdgermaterialien
fihrten zur Entwicklung einer Reihe von Verfahren zur stoffspe-
zifischen Behandlung von Fluiden, bei denen Membranen mit poro-
ser Struktur als Tradgermaterialien fiir wechselwirkende Gruppen
eingesetzt werden. Aufgrund ihrer porSsen Struktur stellen Mem-
branen eine groBe innere Oberfliche zur Verfiigung, so daB an
die Membranen in einer hohen Konzentration pro Volumeneinheit
eine grofle Anzahl von funktionellen Gruppen gekoppelt werden
kann, die in Wechselwirkung mit den die Membran durchstrémen-
den, zu behandelnden Fluiden treten (s. z.B. E. Klein,
"Affinity Membranes", John Wiley & Sons, Inc., 1991; S. Brandt
u. a., "Membrane-Based Affinity Technology for Commercial Scale
Purifications", Bio/Technology Vol. 6 (1988), S. 779-782).

Uber die Ausfiihrung der verwendeten Membran kann eine Anpassung
an die Erfordernisse des Behandlungsverfahrens erfolgen. Es
stehen Membranen in Form von Hohlfasern oder als Flachmembranen
aus unterschiedlichsten Materialien zur Verfigung, so daB eine
Anpassung an die physikochemischen Eigenschaften der zu behan-
delnden Fluide mdglich ist. Auch die PorengroBe der Membranen
kann so eingestellt werden, daB ein zu behandelndes Fluid z.B.
mit einer in ihm enthaltenen Zielsubstanz durch die Membran

konvektiv hindurchstrdmen kann und - im Falle der Anbindung der



WO 98/28064 PCT/EP97/07083

Zielsubstanz an die wechselwirkenden Gruppen - keine Blockie-

rung der Membran eintritt.

Durch die Dicke der Membranwand 1&Bt sich bei gegebener linea- -
rer FluBgeschwindigkeit die Verweilzeit des zu behandelnden
Fluids in der Membran sowie der bei der Durchstrdmung entste-

hende Druckverlust beeinflussen. Aufgrund ihrer in der Regel

nur geringen Wanddicke (z.B. <300 pum) zeichnen sich Membranen
durch kurze Transportwege des zu behandelnden Fluids z.B. zu in
den Membranen immobilisierten, wechselwirkenden Gruppen aus,
wodurch die Verweilzeiten vergleichsweise kurz, die Druckverlu-
ste gering, die linearen FluBgeschwindigkeiten und damit die

Bindungsraten hoch sind.

Es sind eine Reihe von solche Membranen enthaltenden Vorrich-
tungen beschrieben, die bei Verfahren zur stoffspezifischen Be-
handlung von Fluiden verwendet werden. Dabei ist zwischen dem
sogenannten dead-end-Modus bzw. den dead-end-Modulen und dem

cross-flow-Modus bzw. den cross-flow-Modulen zu unterscheiden.

Bei der Fahrweise im cross-flow-Modus flieBt das zu behandelnde
Fluid als Feedstrom parallel zur einen Seite der Membran, und
ein Teil des Feedstroms tritt als Permeat durch die Membran
hindurch. Daraus ergibt sich, daB bei cross-flow Modulen stets
nur ein Teil der zu behandelnden Fliissigkeit, nimlich der Teil,
der als Permeat durch die Membranwand tritt, der stoffspezifi-
schen Behandlung unterzogen werden kann, die in der Regel in
der Membranwand oder auch im AuBenraum der Membranen erfolgt.
Demzufolge sind die Wirkungsgrade dieser cross-flow Module in

bezug auf die stoffspezifische Behandlung beschrankt.

Beim dead-end-Modus hingegen wird das gesamte, als Feedstrom in
den Membranmodul einstr®mende Fluid durch die Membran hindurch-
gefihrt und auf der der Einstrdmseite der Membran gegeniiberlie-

genden Abstromseite als Filtrat bzw. Permeat abgeleitet.
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In der US-A-4 935 142 wird eine Vorrichtung zur Durchfiihrung
von Affinitdtstrennverfahren im dead-end-Modus beschrieben, die
Stapel aus Flachmembranen enthdlt. An die Flachmembranen sind
Liganden gekoppelt, an die aus der zu behandelnden Fliissigkeit
abzutrennende Ligaten gebunden werden. Die Anzahl der die Sta-
pel aufbauenden Flachmembranscheiben und damit die Membranfl&-
che hdangt von der erforderlichen Kapazitdt der Vorrichtung ab
und von deren zuldssigem Druckverlust. Die den Membranstapel
aufbauenden Flachmembranen miissen gegen das umgebende Gehiuse
abgedichtet werden, um so eine Zwangsstromung durch den Mem-
branstapel zu erzeugen. Ein derartiger Aufbau erweist sich un-
ter dem Gesichtspunkt der MaBstabsvergréBerung als unginstig,
da zur Bereitstellung einer geniigend groBen Membranfliche der
Stapel eine Vielzahl von Flachmembranen enthalten muB, woraus
ein hoher Druckverlust bei der Durchstrdmung des Stapéls resul -
tiert. Bei einer VergrdBerung des Durchmessers der Flachmem-
branscheiben sind hingegen zus&dtzliche MaBnahmen erforderlich,
um eine gleichmd@Bige Verteilung des zu behandelnden Fluids auf
die Membranscheiben zu gewdhrleisten und dabei den Flachmembra-
nelementen sowie dem Gehduse eine hinreichende Stabilitat ge-

geniiber den auftretenden Driicken zu verleihen.

In der EP-A-0 173 500 werden ebenfalls Vorrichtungen fiir den
Einsatz bei membranbasierten Affinitdtstrennverfahren wie z. B.
der Iscolierung von Immunglobulinen, Antikdrpern u.i. be-
schrieben. Diese Vorrichtungen bzw. Membranmodule enthalten
sternfdrmig gefaltete, mikroporése Flachmembranen. Die stern-
formig gefalteten Flachmembranen sind zwischen zwei groben Git-
tern abgestiitzt und zwischen zwei koaxial zueinander angeordne-
ten zylinderfdrmigen Gehduseelemente eingebracht. GemdB EP-A-0
610 755 werden bei gleichem Aufbau der Vorrichtungen wie in der
EP-A-0 173 500 beschrieben mehrere sternférmig gefaltete Flach-
membranen konzentrisch zueinander im Gehiduse angeordnet, um die
Membranfldche zu vergrSBern, die Durchstrémung zu vergleichméd-

figen und einem Durchbruch der Zielsubstanzen entgegenzuwirken.



WO 98/28064 PCT/EP97/07083

Die zu behandelnde Fliissigkeit wird bei den genannten Vor-
richtungen unter Druckbeaufschlagung von innen nach auBen oder
auch in umgekehrter Richtung durch den Modul gefiihrt und durch-.
strémt dabei im dead-end-Modus die Membran. Gegeniiber Modulen
mit ungefalteten, konzentrisch zueinander angeordneten Membra-
nen bieten die genannten Module den Vorteil einer relativ gro-
Beren Membranfldche bei vergleichsweise geringerem Druckver-
lust. Jedoch sind in der Regel nur geringe Fillgrade, definiert
als Volumen der Membranen, bezogen auf das Gesamtvolumen des

Moduls, mdglich.

Die DE-A-33 02 384 beschreibt einen Hohlfasermembranen ent-
haltenden dead-end-Modul zur Behandlung von Blutplasma. Dieser
Modul enthdlt zwei hintereinandergeschaltete und nebeneinander
angeordnete Biindel von Hohlfasermembranen, mittels‘derer eine
Abscheidung pathologischer Molekiile aus dem Blutplasma iiber
GroBenfraktionierung erfolgt. Die Enden der Hohlfasermembranen
der beiden Membranbiindel sind so in gemeinsamen Einbettungen im
Gehduse des Moduls eingegossen, daB die Hohlfasermembranen des
ersten Membranbiindels an ihrem dem Einlauf in den Modul zuge-
wandten Ende offen und an ihrem entgegengesetzten Ende ver-
schlossen sind, wohingegen die Hohlfasermembranen des zweiten
Membranbiindels an ihrem dem Auslauf aus dem Modul zugewandten
Ende gedffnet und an ihrem anderen Ende verschlossen sind. Die
offenen Enden der beiden Hohlfaserbiindel sind also entgegenge-
setzt angeordnet. Im Betrieb stromt das zu behandelnde Blut-
plasma, aus dem die pathogenen Bestandteile abgefiltert werden
sollen, im dead-end-Modus zun&dchst iiber die geSffneten Enden
der Hohlfasermembranen des ersten Membranbiindels in das Lumen
dieser Membranen und durch deren Wand in den extraluminaren Be-
reich. Das somit einmal filtrierte Plasma flieBt dann von auBen
nach innen in das Lumen der Hohlfasermembranen des zweiten Mem-
branbiindels und verldBt diese durch deren getffnete Enden.
Durch die Ausfiihrung und die benachbarte Anordnung der Biindel

gemdfl der DE-A-33 02 384 sind jedoch definierte Stromungen des
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zu behandelnden Fluids von den Hohlfasermembranen des ersten
Membranbiindels zu den Hohlfasermembranen des zweiten Membran-
biindels nicht realisierbar und werden hohe Flillgrade, d.h. gro-
Be Verhdltnisse von Volumen der Hohlfasermembranen, bezogen auf:

deren Auflendurchmesser, zu Gehdusevolumen nicht erreicht.

In der DE-A-37 09 432 wird ein dead-end Modul zur Sterilisation
von fliissigen Medien offenbart, der zwei hintereinandergeschal-
tete, nebeneinander angeordnete Biindel von Hohlfasermembranen
enthdlt und von seinem Aufbau her dem in der DE-A-33 02 384 be-
schriebenen &hnlich ist. Bei dem Modul gemdB DE-A-37 09 432
kann die Membran mindestens eines der Hohlfaserbiindel Adsorp-
tivstoffe aufweisen. Die Biindel k&nnen dariiberhinaus von einer
zusdtzlichen Filtrationseinrichtung in Form eines semiperme-
ablen Schlauchs umschlossen sein, wobei diese ebenfalls Adsorp-

tivstoffe aufweisen kann.

Vielen dead-end Modulen gemeinsam sind die Nachteile, dafB die
Verteilung des zu behandelnden Fluids auf die Membranfliche bei
groflen Bauvolumina in starkem MafBe uneinheitlich ist, daB ent-
weder die Druckverluste zu hoch oder die Fiillgrade und damit
die Kapazitdt pro Fiillvolumen zu gering sind. Dariiberhinaus
sind diese Membranmodule nach dem Stand der Technik insofern
wenig flexibel einsetzbar, da bei ihrer Anwendung in der Regel
nur eine einzige stoffspezifische Behandlung an einem zu behan-

delnden Fluid durchgefiihrt werden kann.

Es ist daher Aufgabe der Erfindung, eine Vorrichtung der ein-
gangs genannten Art zur stoffspezifischen Behandlung von Flui-
den zur Verfiigung zu stellen, die nach dem dead-end-Modus be-
trieben wird und bei der die genannten Nachteile des Standes
der Technik zumindest reduéiert sind und die in einfacher Weise
herstellbar ist. Insbesondere soll in der Vorrichtung eine kon-
trollierte Stromung des zu behandelnden Fluids von den ersten

zu den zweiten Hohlfasermembranen erfolgen. Desweiteren soll
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die Vorrichtung flexibel an die jeweilige Fluidbehandlung ange-
palit werden kdnnen und insbesondere gleichzeitig verschiedenar-
tige stoffspezifische Behandlungen und/oder unmittelbar aufein-
anderfolgend verschiedenartige stoffspezifische Behandlungen
ermdglichen.

Es ist des weiteren Aufgabe der Erfindung, ein Verfahren zur
effizienten stoffspezifischen Behandlung von Fluiden unter Ver-
wendung von semipermeablen Membranen mit pordser Struktur be-
reitzustellen, bei dem die oben genannten Nachteile zumindest
reduziert sind.

Die Aufgabe wird bei einer Vorrichtung gem&B Oberbegriff des
Anspruchs 1 dadurch geldst, daB die ersten Hohlfasermembranen
in mindestens einer fldchigen ersten Schicht von nebeneinander-
liegenden ersten Hohlfasermembranen und die zweiten Hohlfa-
sermembranen in mindestens einer flichigen zweiten Schicht von
nebeneinanderliegenden zweiten Hohlfasermembranen angeordnet
sind, daB jede erste Schicht zumindest auf einer ihrer Seiten
Uber im wesentlichen die gesamte Erstreckung ihrer Fliche zu
einer zweiten Schicht benachbart ist und jede zweite Schicht
zumindest auf einer ihrer Seiten iiber im wesentlichen die ge-
samte Erstreckung ihrer Fl&che zu einer ersten Schicht benach-
bart ist, daB die ersten und zweiten Schichten im wesentlichen
gleiche Dicke aufweisen, daB im Geh&duse eine Matrix enthalten

ist, auf und/oder in der stoffspezifisch wirkende Gruppen immo-

bilisiert sind und daB der Fiillgrad & des Gehiuses grofer als
0,55 ist.

Die Aufgabe wird desweiteren durch ein Verfahren zur stoffspe-

zifischen Behandlung eines Fluids, welches Verfahren mindestens

folgende Schritte umfaBt

a) Einleiten des zu behandelnden Fluids iiber die
EinlaBeinrichtung des Gehduses in den mit der

EinlaBeinrichtung in Verbindung stehenden Verteilerraunm,
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b) von dort Einstrdmen in die Hohlrdume der ersten
Hohlfasermembranen und Durchstrmen der Winde der ersten

Hohl fasermembranen,

c) AusstrOmen des Fluids aus den Wianden der ersten

Hohl fasermembranen,

d) Einstrdmen des Fluids in die Winde der zweiten

Hohlfasermembranen und Durchstrémen der Winde,

e) AusstrOmen aus den Wanden der zweiten Hohlfasermembranen in

deren Hohlr&aume,
f) Einstrdmen in den Sammelraum und

g) Ableiten des Fluids aus dem Geh#duse iiber die

AuslaBeinrichtung,

wobei das Fluid auf dem Weq zwischen dem Verteilerraum und dem
Sammelraum die Matrix durchstrémt, auf und/oder in der
stoffspezifisch wirkende Gruppen immobilisiert sind, und wobei
bei der Durchstrémung der Matrix die stoffspezfische Behandlung
des Fluid erfolgt, dadurch geldst, daB die erfindungsgemale
Vorrichtung verwendet wird.

Unter zu behandelnden Fluiden werden dabei im Rahmen der vor-
liegenden Erfindung solche Fluide verstanden, die bestimmte

Stoffe oder Zielsubstanzen enthalten, auf die die stoffspezifi-

sche Behandlung ausgerichtet ist. Der Fiillgrad ¢ ist definiert
als das Verhdltnis aus der Summe der Volumina der ersten und
zweiten Hohlfasermembranen und der Matrix, jeweils bezogen auf
deren AuBendurchmesser, zu dem Volumen des durch die Gehidusein-

nenwand und die VerguBmassen begrenzten Gehidusevolumens und

diesem Gehdusevolumen. Bevorzugt ist der Fillgrad ¢ gr6Ber als
0,7.

Durch die erfindungsgemdfe Ausgestaltung der Vorrichtung zur
stoffspezifischen Behandlung von Fluiden, insbesondere durch

die schichtweise Anordnung der ersten und zweiten Hohlfasermem-
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branen sowie die hohen Fiillgrade ist es gegeniiber Vorrichtungen
gemdfl dem Stand der Technik m&glich, eine hohe Volumendichte
der im Gehduse enthaltenen stoffspezifisch wirkenden Gruppen zu
erreichen. Ebenso wird eine definierte, iiber die Gehdusequer-
schnitte bzw. -langsschnitte gesehen gleichmdfige und kontrol-
lierte Stromung von den ersten zu den zweiten Hohlfasermembra-
nen realisiert, so daB auch Kanalbildung, Totzonen oder #hnli-
ches zumindest weitgehend vermieden werden. Als Folge findet
eine gleichmdBige Nutzung der in hoher Volumendichte vorliegen-
den stoffspezifisch wirkenden Gruppen statt. Daher zeichnen
sich die erfindungsgemidfBen Vorrichtungen auch durch eine kom-
pakte Bauweise aus. Gleichzeitig ist eine MaBstabsvergréBerung
bei der erfindungsgemdBen Vorrichtung auf einfache Weise moég-
lich: Aufgrund der Ausgestaltung dieser Vorrichtung kann eine
Maflstabsvergr&ferung durch einfache VergrdéBerung der Abmessun-
gen der ersten und zweiten Schichten in Richtung der Erstrek-
kung der Hohlfasern sowie quer dazu und/oder durch eine Erh&-
hung der Anzahl der Schichten ohne eine wesentliche Beeintrich-
tigung der Strdmungsverh&dltnisse in der Vorrichtung und der
GleichmdBigkeit der Nutzung der stoffspezifisch wirkenden Grup-
pen problemlos erfolgen.

Die ersten und zweiten Hohlfasermembranen sind bevorzugt in je-
weils mindestens eine Hohlfasermatte eingebunden, woraus wie-
derum die ersten und/oder zweiten Schichten ausgebildet sind.
In diese Hohlfasermatten sind die Hohlfasermembranen bevorzugt
mittels textiler Fdden eingebunden. Derartige Matten lassen
sich vorteilhaft nach bekannten Verfahren als Wirkmatte oder
Webmatte, aber auch als Webbdndchen, Strick- oder als Hikelmat-
te herstellen. In den Fallen des Webens oder Wirkens sind die
textilen Fdden die quer zu den Hohlfasermembranen verlaufenden
Web- bzw. Kettfdden. Durch diese Querfiden werden die Hohlfa-
sermembranen in zueinander im wesentlichen paralleler Anordnung
gehalten.
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Schichten aus ersten bzw. zweiten Hohlfasermembranen lassen
sich z.B. aus mdanderfdrmig gewebten oder gewirkten Hohlfa-
sermembranmatten herstellen, an deren Seitenkanten die Hohlfa-
sermembranen im Bogen verlaufen und die daher an diesen Kanten
zundchst geschlossen sind. Durch Abschneiden der Endbdgen an
einer Kante einer solchen Matte k&nnen die Hohlfasermembranen
einseitig gedffnet werden. Vorzugsweise wird jedoch eine solche
mdanderfdrmig gewebte oder gewirkte Matte aus Hohlfasermembra-
nen mittig geteilt, so daB zwei Halften mit Hohlfasermembranen
entstehen, deren Hohlrdume einseitiqg gedffnet sind. Nach {ber-
einanderschieben der beiden Hdlften erh&lt man in einfacher
Weise einen Mattenaufbau mit zwei Lagen, bei denen die gedoffne-
ten Enden der Hohlfasermembranen auf gegeniiberliegenden Seiten
liegen, d.h. es ergibt sich ein zweilagiger Aufbau mit einer
ersten und einer zweiten Schicht. Nach einer spdteren Einbet-
tung der Enden in eine geeignete VerguBmasse sind die zunichst
noch offenen Enden durch die VerguBmasse letztlich geschlossen,
wohingegen die zundchst geschlossenen Enden an den Endb&dgen
letztlich nach der Einbettung und dem anschlieBenden Beschnei-

den zu offenen Enden werden.

Gemafl einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung sind die Hohl-
fasermembranen mittels fl&chiger, vorzugsweise streifenférmiger
Verbindungselemente in die jeweilige Hohlfasermatte eingebun-

den. Solche streifenfdrmigen Verbindungselemente k&nnen quer

aber auch unter einem anderen Winkel zu den zueinander paralle-
len Hohlfasermembranen verlaufen und beispielsweise mittels ei-
nes punktformig aufgetragenen Klebers z.B. auf Polyurethanbasis

auf diese auflaminiert sein.

Bevorzugt weisen die Hohlfasermatten eine geringe Querdehnung
auf, wobei unter Querdehnung die Dehnung der Hohlfasermatten
quer zur Erstreckung der Hohlfasermembranen, d.h. also bezogen
auf die Mattenbreite verstanden wird. Hierdurch wird vermieden,

daB sich bei der Verarbeitung der Hohlfasermatten unerwiinschte
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Abstdnde zwischen den Hohlfasermembranen innerhalb der jeweili-
gen Matte ergeben, da diese sich negativ in bezug auf die er-
findungsgemdB geforderten hohen Fiillgrade auswirken ké&nnen.
Vorzugsweise sind die Hohlfasermatten so ausgefiihrt, daB ihre
Querdehnung bei einer Querbelastung von 12 cN pro cm Matten-

breite kleiner als 1% ist.

Vorzugsweise enthdlt die erfindungsgem#Be Vorrichtung minde-
stens drei Schichten. In einer bevorzugten Ausgestaltung
besteht die Anordnung der ersten und zweiten Hohlfasermembranen
aus ebenen ersten Schichten und ebenen zweiten Schichten, die
zu einem Stapel aufeinandergelegt sind. In einer weiteren be-
vorzugten Ausfithrung der erfindungsgemiBen Vorrichtung sind
Hohlfasermatten, die jeweils erste oder zweite Hohlfasermembra-
nen enthalten, iibereinandergelegt und anschlieBend zick-zack-
formig miteinander zu einem Stapel gefaltet. Eine ebenfalls be-
vorzugte Ausgestaltung der erfindungsgem&Ben Vorrichtung bein-
haltet eine Anordnung aus ersten und zweiten Schichten, die
spiralfdérmig um eine zu den Hohlfasermembranen parallele Wicke-
lachse gewickelt sind. Bei der Wickelachse kann es sich auch um
einen Wickelkern oder um eine fldchige Achse, d.h. eine Wicke-

lebene handeln.

Wie ausgefiihrt, sind die ersten und zweiten Hohlfasermembranen
erfindungsgemdB in fl&chigen ersten bzw. zweiten Schichten an-
geordnet. Hierbei wird unter einer fldachigen Schicht eine sol-
che Schicht verstanden, deren Abmessungen im ebenen Zustand,
d.h. also z.B. auch vor einem spiralférmigen Aufwickeln, in Er-
streckungsrichtung der Hohlfasermembranen sowie in einer Rich-
tung quer zu den Hohlfasermembranen wesentlich groBer ist, als
in der verbleibenden, zweiten Richtung quer zu den Hohlfa-
sermembranen, die die Dicke der Schicht bestimmt. Vorzugsweise
liegen die Hohlfasermembranen in den ersten bzw. zweiten

Schichten fl&dchig nebeneinander, d.h. die Mittelpunkte der
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Querschnitte der Hohlfasermembranen lassen sich durch eine ge-

rade bzw. spiralfdrmige Linie miteinander verbinden.

Der Gehduseinnenwand benachbarte erste Schichten weisen auf ih—:
rer der Gehduseinnenwand abgewandten Seite erfindungsgemiB eine
zweite Schicht auf und der Gehiuseinnenwand benachbarte zweite
Schichten entsprechend eine erste Schicht. Aus der MaBgabe, daB
jede erste Schicht zumindest auf einer ihrer Seiten zu einer
zweiten Schicht benachbart ist und jede zweite Schicht zumin-
dest auf einer ihrer Seiten zu einer ersten Schicht, folgt, daB
auf der jeweils anderen Seite der betreffenden Schicht noch
einmal die gleiche Schicht benachbart sein kann. Auf diese Wei-
se konnen zwei Schichten der gleichen Sorte, d.h. zwei erste
oder zwei zweite Schichten zueinander benachbart sein, worauf
dann allerdings eine Schicht der anderen Sorte benachbart ange-
ordnet sein muf3.

Die Anordnung der ersten und zweiten Hohlfasermembranen ist
vorzugsweise so aus ersten und zweiten Schichten aufgebaut, daB
sie eine alternierende Abfolge von ersten und zweiten Schichten
enthdlt. Ebenso bevorzugt ist eine Anordnung, die aus einer Ab-
folge von gleichen, jeweils drei iilbereinanderliegende Schichten
enthaltenden Gruppierungen aufgebaut ist, wobei der Aufbau der
Gruppierungen in bezug auf die ersten und zweiten Schichten
symmetrisch ist. Dies bedeutet, daB eine solche Gruppierung
libereinander angeordnet eine erste, eine zweite und als letzte
wiederum eine erste Schicht oder eine zweite, eine erste und

als letzte wiederum eine zweite Schicht enthilt.

Die Schichten sind erfindungsgemiB iiber im wesentlichen die ge-
samte Erstreckung ihrer Fl&chen zueinander benachbart. Es ist

jedoch zweckmdBig, daB die ersten und zweiten Schichten in der
Anordnung so zueinander benachbart sind, daB die gedffneten En-
den der ersten Hohlfasermembranen gegeniiber den sich auf dieser

Seite der Anordnung befindlichen Enden der zweiten Hohlfa-
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sermembranen etwas iliberstehen. Entsprechendes gilt auch in be-
zug auf die auf der gegeniiberliegenden Seite der Anordnung be-
findlichen gedffneten Enden der zweiten Hohlfasermembranen. Auf
diese Weise 1&Bt sich eine problemlose Einbettung der Enden der’
Hohl fasermembranen an ihrem gedffneten Ende in die Vergufmasse

vornehmen.

Die Einbettung kann dabei so erfolgen, daB jeweils nur die
letztlich geGffneten Enden, d.h. die dem Verteilerraum zuge-
wandten Enden der ersten Hohlfasermembranen und die dem Sammel-
raum zugewandten Enden der zweiten Hohlfasermembranen eingebet-
tet sind. Hierzu ist es jedoch erforderlich, daB die jeweils
nicht eingebetteten Enden der ersten und zweiten Hohlfasermem-
branen geschlossen sind, was z.B. durch VerschweiBen oder Ver-
kleben oder, wie oben ausgefiihrt, durch einen geschlossenen
Endbogen erreicht werden kann. Ebenso ist es erforderlich, daB
die geschlossenen Enden gegeniiber den letztlich offenen Enden
der Hohlfasermembranen in den benachbarten Lagen kiirzer sind,

d.h. gegeniiber diesen zuriickstehen.

Es ist jedoch natiirlich auch m8glich, die Hohlfasermembranen
jeweils an ihren beiden Enden einzubetten. Hierbei k&nnen vor
dem Einbetten auch die letztlich geschlossenen Hohlfaserenden
zundchst noch offen sein, wenn, wie ausgefithrt, die ersten und
zweiten Schichten etwas gegeneinander verschoben sind. Der er-
findungsgemdB erforderliche VerschluB der letztlich geschlosse-
nen Enden der ersten und der zweiten Hohlfasermembranen erfolgt
dann mittels der VerguPBmasse, und das jeweils geschlossene Ende
der Hohlfasermembranen liegt dann innerhalb der VergufBmasse,
wohingegen das letztlich gedffnete Ende durch die Vergufimasse
hindurchtritt. Letzteres ist in der Regel vor der Einbettung in
die VerguBmasse zundchst mit z.B. einem Stopfen verschlossen,
um ein Eindringen der VerguBmasse in den Hohlraum der jeweili-
gen Hohlfasermembran zu verhindern. Erst nach Beschneiden der

Vergufimasse senkrecht zu den Hohlfasermembranen werden diese
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Enden dann getdffnet, wohingegen die letztlich geschlossenen En-
den auch nach dem Schnitt eben geschlossen bleiben.

Es ist auch m8glich, bei der Herstellung der Anordnung aus er-
sten und zweiten Hohlfasermembranen einzelne Elemente zur Ent-
liifung des die Hohlfasermembranen umgebenden AufBlenraums in die
VerguBmasse mit einzubetten. Diese Elemente k&nnen z.B. an ein-
zelnen Stellen zwischen den ersten und zweiten Schichten ange-
ordnet sein, wobei der prinzipielle schichtweise Aufbau der An-
ordnung nicht wesentlich beeintrichtigt werden soll. Die Ent-
liiftungselemente sind so in die Vergufmassen einzubetten, daRB
sie durch diese hindurchtreten und eine Ableitung der Luft aus
dem AuBenraum um die Hohlfasermembranen erfolgen kann. Fiir den
Fall der stoffspezifischen Behandlung beispielsweise von wadBri-
gen Fliissigkeiten kénnen diese Entliiftungselemente z.B. hydro-
phobe Hohlfasermembranen sein, die an ihren beiden Enden in die
Vergufimassen eingebettet sind. Derartige Konzepte sind bei-
spielsweise in der EP-A-254 100 oder der EP-A-138 060 beschrie-
ben.

Es kdnnen Hohlfasermembranen mit verschiedenen &uBeren Kontu-
ren, d.h. mit im Querschnitt betrachtet verschiedenen &duBeren
Umrissen eingesetzt werden. Die Hohlfasermembranen k&nnen bei-
spielsweise eine im wesentlichen runde bzw. kreisfdrmige, drei-
eckige, viereckige, sechseckige oder achteckige Kontur aufwei-
sen, sie kdnnen auch oval, elliptisch, dreilappig, vierlappig

usw. ausgebildet sein. Bevorzugt werden Konturen, mit denen
sich hohe Filillgrade ¢ realisieren lassen, wie ndherungsweise

dreieckige, rechteckige, quadratische oder auch sechseckige
Konturen. Hierbei bezieht sich der Fillgrad auf das durch die

duBere Kontur definierte Volumen der Hohlfasermembranen.

Hohe Filillgrade ¢ lassen sich auch durch eine geeignete Verfor-

mung der verwendeten Hohlfasermembranen erzielen. So k&nnen
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beispielsweise Hohlfasermembranen mit runder Kontur in eine ge-
ndhert rechteckige Form iiberfiihrt werden, mittels derer sich
héhere Fiillgrade realisieren lassen, wenn man etwa eine Hohlfa-
sermatte mit runden Hohlfasern kalandriert. Eine weitere M&g-
lichkeit besteht darin, die Hohlfasern einem Quellvorgang zu
unterziehen. Eine solche Quellung wird zweckmdfligerweise nach
Einbringen der Hohlfasern in das Geh#use der erfindungsgemiBen

Vorrichtung erfolgen.

Fiir den Einsatz in der erfindungsgemiBen Vorrichtung haben sich
Hohlfasermembranen bewdhrt, die eine Wandstdrke zwischen 15 um
und 900 pm aufweisen, bestens bewdhrt haben sich Hohlfasermem-
branen mit einer Wandstdrke zwischen 100 um und 300 pum. Vor-
zugsweise betrdgt der hydraulische Durchmesser des Lumens der
eingesetzten Hohlfasermembranen 50 pm bis 900 pum, besonders be-
vorzugt sind Hohlfasermembranen mit einem hydraulischen Durch-
messer des Lumens zwischen 100 pm und 400 pm mit der Definition
des hydraulischen Durchmessers als 4*A/U, wobei A die Fliche
des Strémungsquerschnitts des Hohlfaserlumens und U den Umfang
des Stromungsquerschnitts des jeweiligen Hohlfaserlumens be-

zeichnet.

Je nach Aufbau der Anordnung der ersten und zweiten Hohlfa-
sermembranen kénnen die ersten und zweiten Hohlfasermembranen
hinsichtlich ihrer geometrischen Ausfiihrung gleich sein oder
verschieden. So ist es beispielsweise zweckmdBig, bei einem
Aufbau der Anordnung, bei dem eine alternierende Abfolge von
ersten und zweiten Schichten vorliegt, die ersten und zweiten
Hohlfasermembranen gleich auszubilden. Hingegen kann es bei ei-
nem Aufbau der Anordnung aus in bezug auf die ersten und zwei-
ten Schichten symmetrisch aufgebauten Gruppierungen aus je drei
Schichten von Vorteil sein, wenn der hydraulische Durchmesser
der Hohlfasermembranen, die in der in geringerem Anteil vorlie-

genden Sorte von Schichten beinhaltet sind, gréBer ausgefiihrt
ist.
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Die Dicke der ersten und der zweiten Schichten ist erfindungs-
gemdf im wesentlichen gleich. Hierbei wird unter im wesentli-
chen gleich verstanden, daB die Dicken der ersten und der zwei-
ten Schichten sich maximal um den Faktor 1,5 unterscheiden. Je
nach Anwendung kann es geboten sein, erste und zweite Hohlfa-
sermembranen einzusetzen, deren &uBere Durchmesser sich in
starkem MaBe unterschieden. Zur Anpassung z.B. der Druckverlu-
ste bei der Durchstrdmung der Hohlridume bzw. Lumina der unter-
schiedlichen Hohlfasermembranen und zur Gewdhrleistung einer
gleichférmigen Strdmung entlang der Hohlfasermembranen, kann es
dann aber z.B. erforderlich sein, mehrere Lagen der Hohlfa-
sermembranen mit dem kleineren Durchmesser aufeinanderzulegen
und mit einer einzelnen Lage der Hohlfasermembranen mit gréfBe-
rem Durchmesser zu kombinieren. In solchen Fillen wird dann im
Sinne der vorliegenden Erfindung unter einer Schicht auch der
mehrlagige Aufbau der Hohlfasermembranen kleineren Durchmessers
verstanden, solange dessen Dicke im wesentlichen gleich derje-
nigen der einlagigen Schicht der Hohlfasermembranen grofBeren

Durchmessers ist.

Unter Hohlfasermembranen werden auch Membranhohlfasern mit mehr
als einem durchgehenden, sich ldngs der Hohlfaserachse erstrek-
kenden Hohlraum verstanden, wie sie beispielsweise in der DE-0S
30 22 313 beschrieben werden, die auch als Membranhohl faserket-
ten mit mehreren zueinander parallelen Hohlriumen ausgebildet
sein kSnnen, wie sie z. B. die DE-0S 28 42 835 offenbart. Diese
konnen ebenfalls in Matten eingebunden sein, die dann zu ersten
und zweiten Schichten aufeinandergestapelt werden, oder, so-
fern die Membranhohlfasern nur eine geringe Abmessung senkrecht
zur Hohlfaserachse aufweisen, auch spiralférmig zu Bilindeln aus
ersten und zweiten Schichten gewickelt werden. Entsprechend in
der Lange und Breite bemessene Abschnitte von Membranhohlfaser-
ketten lassen sich jedoch auch direkt zu ersten und zweiten
Schichten aufeinanderstapeln, wobei die einzelnen Ketten an ih-

rem einen Ende verschlossen und die Langsachsen der Hohlrdume
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in den Ketten des Stapels im wesentlichen zueinander parallel
sind. Insbesondere wenn die einzelnen Membranhohlfaserketten
hinsichtlich ihrer AuBenkontur eine angendhert rechteckige Form
aufweisen, lassen sich Stapel mit sehr geringen Abstdnden zwi- .

schen den Schichten aufbauen und somit hohe Fillgrade & reali-

sieren.

In einer bevorzugten Ausgestaltung der Erfindung sind die er-
sten und zweiten Hohlfasermembranen die Matrix fiir die
stoffspezifisch wirkenden Gruppen und die stoffspezifisch wir-
kenden Gruppen auf und/oder in den Hohlfasermembranen immobili-
siert. Hierbei sind vorzugsweise sowohl die ersten als auch die
zweiten Hohlfaseremembranen Matrix fiir stoffspezifisch wirkende
Gruppen. Es ist jedoch auch méglich, daB nur auf und/oder in
den ersten oder auf und/oder in den zweiten Hohl fasermembranen
stoffspezifisch wirkende Gruppen immobilisiert sind. Fiir den
bevorzugten Fall, daB sowohl die ersten als auch die zweiten
Hohlfasermembranen Matrix fiir stoffspezifische Gruppen sind,
kénnen die stoffspezifischen Gruppen in den jeweiligen Hohlfa-

sermembranen gleich oder unterschiedlich sein.

Das zu behandelnde Fluid stromt bei dieser Ausfihrungsform der
erfindungsgemdBen Vorrichtung aus dem Verteilerraum in die
Hohlrdume der zum Verteilerraum hin gebffneten und zum Sammel-
raum hin geschlossenen ersten Hohlfasermembranen ein, tritt
durch die Innenseite der Winde der ersten Hohlfasermembranen in
die Wande ein und durchstrémt diese. Hierbei wird das Fluid
vorzugsweise einer ersten stoffspezifischen Behandlung in bezug
auf im Fluid enthaltenen Zielsubstanzen unterzogen. Nachfolgend
tritt das so behandelte Fluid iiber die AuBenseite der Wande der
ersten Hohlfasermembranen aus den ersten Hohlfasermembranen
aus. Anschliefend tritt das so behandelte Fluid iiber die Aufien-
seite der Wande der angrenzenden zweiten Hohlfasermembranen in
die Wiande dieser zweiten Hohlfasermembranen ein und durchstrémt

diese. Hierbei findet vorzugsweise eine weitere stoffspezifi-
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sche Behandlung in bezug auf im Fluid enthaltene Zielsubstanzen
statt. Danach tritt der dieser weiteren stoffspezifischen Be-
handlung unterzogene Fluidstrom iiber die Innenseite der Winde
der zweiten Hohlfasermembranen in die zum Sammelraum hin gedff-
neten und zum Verteilerraum hin geschlossenen Hohlriume dieser
Hohlfasermembranen und aus diesen Hohlriumen in den angrenzen-

den Sammelraum ein.

Fiur den hier beschriebenen Fall, daB die Hohlfasermembranen die

Matrix fiir die stoffspezifisch wirkenden Gruppen sind, liegen

zur Maximierung des Fiillgrades & die Schichten vorzugsweise
sich beriihrend direkt aneinander. Hierdurch wird das Zwischen-
bzw. Totvolumen zwischen den Hohlfasermembranen minimiert und
das zu behandelnde Fluid strdmt direkt aus den ersten Hohlfa-
sermembranen in die zweiten Hohlfasermembranen ein. Gemif einer
bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung ist die Stromungs-
richtung des die Membranwidnde durchdringenden Fluids im wesent-
lichen senkrecht zur Erstreckung der Hohlfasermembranen und die
Stromungskomponente parallel zu den Hohlfasermembranen vernach-
lassigbar. Hierdurch wird erreicht, daB entlang der gesamten
Lédnge der Hohlfasermembranen eine im wesentlichen gleichmdBige
Nutzung der auf und/oder in den Hohlfasermembranen immobili-

sierten stoffspezifisch wirkenden Gruppen erfolgt.

In den Fdllen, in denen die Hohlfasermembranen die Matrix fur
die stoffspezifisch wirkenden Gruppen sind und stoffspezifische
Behandlungen in den Wdnden der Hohlfasermembranen stattfinden,
ist es bei der Dimensionierung der Hohlfasern wichtig, daB pro
Hohlfasermembran ein m&glichst hoher Anteil ihres Volumens aus
semipermeabler pordser Membranwand besteht, in der die
stoffspezifischen Behandlung erfolgen kann. Ein bevorzugtes
Verhdltnis V,/Vp des Volumens der Winde einer solchen Hohl fa-
sermembran Vy, bezogen auf das aus dem Volumen der Winde Vy und
dem Volumen des Hohlraums vy Zusammengesetzten Volumen Vj der

Hohlfasermembran liegt im Bereich 0,4 < Vy/Vy < 0,9, ein be-
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sonders bevorzugtes Verhdltnis liegt im Bereich 0,6 < Vi/Vy <
0,8.

Bei einer ebenfalls bevorzugten Ausfiihrungsform der erfindungs--
gemdflen Vorrichtung sind zwischen die ersten und zweiten
Schichten fluiddurchldssige, d. h. fiir das zu behandelnde Fluid
durchlédssige Tragermaterialien eingebracht, die Matrix fiir die
stoffspezifisch wirkenden Gruppen sind. In diesem Fall werden
die auf den beiden Seiten des Trdgermaterialschicht befindli-
chen, an das Trédgermaterial angrenzenden Hohlfasermembran-
schichten als zueinander benachbart bezeichnet. Vorzugsweise
sind die Trédgermaterialien so ausgebildet, daB der Abstand zwi-
schen jeweils benachbarten ersten und zweiten Schichten inner-
halb der in der erfindungsgem&Ben Vorrichtung enthaltenen An-
ordnung aus ersten Schichten, zweiten Schichten und Trédgermate-

rialien im wesentlichen gleich ist.

Die Trdgermaterialien sind vorteilhafterweise ebenfalls
schichtférmig. Erfahrungsgemidf sollte die Dicke st dieser Tra-
germaterialschichten klein sein im Vergleich zur mittleren L&n-
ge L der in der Vorrichtung befindlichen Hohl fasermembranen,
gute Ergebnisse werden erzielt, wenn das Verhiltnis s¢/L< 0,1
ist. Gleichzeitig ist es fiir eine gleichmdBige Durchstrémung
der Trdgermaterialien von Vorteil, wenn das Verhdltnis s¢/dg
der Dicke s der Tragermaterialschicht zum AuBendurchmesser d,
der Hohlfasermembranen im Bereich zwischen 1< st/dy <500, be-
vorzugt zwischen 1l<st/ds <50 liegt. Dabei wird unter dem AuBen-
durchmesser d, der Hohlfasermembran der aus dem Hohl fasermem-
bran-Querschnitt A; und dem &duBeren Umfang U, des Hohlfasermem-
bran-Querschnitts A, gebildete &HuBere dquivalente Durchmesser

da=4*A,/U, verstanden.

Vorzugsweise handelt es sich bei den Trigermaterialien um semi-
permeable pordse Flachmembranen, die ein- oder mehrlagig sein
kdnnen, oder um Partikel, wobei die Partikel in ein fluiddurch-

ldassiges Vlies, eine Flachmembran oder #hnliches eingebracht
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sind. Die Trédgermaterialien kénnen auch in Form von textilen
Flachengebilden vorliegen oder ebenfalls aus Hohlfasermembran-
matten bestehen, bei denen die Hohlfasermembranen jedoch an ih-
ren beiden Enden z.B. durch die Einbettung verschlossen sind.
Auf und/oder in diesen als Matrix fungierenden Tragermateriali-
en sind stoffspezifisch wirkende Gruppen immobilisiert. In dem

Fall, daB Tragermaterialien eingesetzt werden, wird zur Ermitt-

lung des Flillgrades & bei der Bestimmung des TrAgermaterialvo-

lumens auf die &dufere Kontur des Trégermaterials bezogen. Der

Fillgrad € bezieht sich dann, wie bereits ausgefiihrt, definiti-

onsgemdfl auf die Summe der Volumina der Hohlfasermembranen und

der Trdgermaterialien, basierend auf deren &duBeren Abmessungen.

In dem bevorzugten Fall, daB nur das Tragermaterial Matrix ist,
stromt das zu behandelnde Fluid wie in dem beschriebenen Fall,
in dem allein die Hohlfasermembranen Matrix fiir die stoffspezi-
fisch wirkenden Gruppen sind, aus dem Verteilerraum in die
Hohlrdume der ersten Hohlfasermembranen, tritt durch die Innen-
seite der Wédnde der ersten Hohlfasermembranen in die Winde ein,
durchstrémt diese und strdmt aus den Winden der ersten Hohlfa-
sermembranen aus, wobei es gleichmidBig auf die gesamte Matrix,
d.h. das gesamte Trdgermaterial verteilt wird, die es nachfol-
gend durchstrémt. Dabei erfolgt die stoffspezifische Behandlung
des Fluids. Anschliefend tritt das behandelte Fluid iiber die
Auflenseite der Wdnde der angrenzenden zweiten Hohlfasermembra-
nen in die Wdnde dieser zweiten Hohlfasermembranen ein und
durchstrémt diese. Danach tritt der Fluidstrom iiber die Innen-
seite der Wdnde der zweiten Behandlungselemente in die Hohlriu-
me der zweiten Hohlfasermembranen ein, stromt aus diesen Hohl-
rdumen in den angrenzenden Sammelraum und wird aus dem Gehiuse

Uber die AuslaBeinrichtung abgeleitet.

Hierbei beschrankt sich die Funktion der ersten Hohl fasermem-
branen auf die eines reinen Verteilers, mittels dessen das zu

behandelnde Fluid in vorteilhafter Weise gleichmdfig iiber das
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gesamte Trdgermaterial verteilt wird, und die Funktion der
zweiten Hohlfasermembranen auf diejenige eines Sammlers, mit-
tels dessen das behandelte Fluid gleichmédfig aus dem gesamten
Tragermaterial abgezogen wird. Auf diese Weise wird eine '
gleichmdBige Nutzung der gesamten auf und/oder im Tragermateri-

al immobilisierten stoffspezifisch wirkenden Gruppen erreicht.

In einer weiteren vorteilhaften Ausfithrungsform der erfindungs-
gemaflen Vorrichtung sind sowohl die ersten und die zweiten
Hohlfasermembranen als auch die Trdgermaterialien Matrix fir
die stoffspezifisch wirkende Gruppen. In diesem Fall kommt also
den ersten und zweiten Behandlungselementen neben ihrer Verteij-
ler- bzw. Sammelfunktion auch eine Funktion als stoffspezifisch
behandelnde Elemente zu. Hierbei k&nnen die in den Hohlfa-
sermembranen und die im Trigermaterial immobilisierten
stoffspezifisch wirkenden Gruppen gleich sein oder auch ver-
schieden. In einer vorteilhaften Ausgestaltung des erfindungs-
gemafBen Verfahrens wird das zu behandelnde Fluid bei der Durch-
stromung der Matrix, d.h. bei der Durchstrémung der ersten und
zweiten Hohlfasermembranen sowie des Trdagermaterials, nachein-
ander mindestens zwei verschiedenen stoffspezifischen Behand-
lungen unterworfen. Natiirlich ist es auch moglich, daB auBer
dem Trdgermaterial nur die ersten oder die zweiten Hohlfa-

sermembranen Matrix fiir stoffspezifisch wirkende Gruppen sind.

Auch in dem beschriebenen Fall, bei dem zwischen die ersten und
die zweiten Schichten Tragermaterialien eingebracht sind, ist
es von Vorteil, daB die die Matrix durchdringende Strémung ihre
Hauptkomponente senkrecht zu den ersten und zweiten Schichten
aufweist und die Komponente parallel zu den ersten und zweiten
Schichten vergleichsweise vernachlédssigbar ist. Damit werden im
wesentlichen gleiche Stromungsgeschwindigkeiten und damit eine
gleichmdBige Nutzung der stoffspezifisch wirkenden Gruppen ent-
lang der Erstreckung der Hohlfasermembranen sowie entlang der
Erstreckung der Trégermaterialien zwischen Verteilerraum und

Sammelraum erreicht.
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Bei der Durchfiihrung des erfindungsgemiBen Verfahrens zur
stoffspezifischen Behandlung von Fluiden transportiert das zu
behandelnde Fluid die Zielsubstanz oder die Zielsubstanzen kon-
vektiv durch die Matrix. Dies setzt voraus, daB die fiir die er-
sten und zweiten Hohlfasermembranen und ggfls. fiir die als Tri-
germaterial eingesetzten semipermeablen Membranen mit pordser
Struktur eine Porengr&Be aufweisen, die einen konvektiven
Transport des zu behandelnden Fluid mit der Zielsubstanz bzw.
den Zielsubstanzen durch die Membranen zulaBt. Im Anwendungs-
fall muB die Porengr&fe auch auf die GréBe der Zielsubstanz
bzw. Zielsubstanzen abgestimmt werden, die in Form geldster Mo-
lekiile oder Makromolekiile, aber auch in Form kleiner Teilchen
mit einer Teilchengrdfe im Sub-Mikrometerbereich vorliegen
kann, so daB kein Riickhalt der Zielsubstanz bzw. -substanzen

aufgrund ihrer GréBe erfolgt.

Im Hinblick auf den Einsatz der erfindungsgemdfen Vorrichtung
ist es andererseits wichtig, Membranen mit moglichst kleinen
PorengrdfBen und méglichst groBem Porenvolumen bzw. moglichst
grofler Porositdt zu verwenden, um so fiir die stoffspezifische
Behandlung eine méglichst grdBe innere Oberfldche der Membranen
zur Verfiliigung zu stellen. Bevorzugt weisen die erfindungsgemdB
eingesetzten Membranen eine mittlere Porositdt zwischen 50
Vol.% und 90 Vol.% auf. Als mittlere Porositdt wird das Ver-
hdltnis des Porenvolumens der Membran zum Membranwandvolumen
verstanden, wobei sich das Membranwandvolumen aus dem Porenvo-
lumen und dem Volumen des die Membranstruktur aufbauenden Mate-
rials zusammensetzt. Letztlich muB bei Ausfithrungsformen der
erfindungsgemdfen Vorrichtung, die Tridgermaterialien in Form
von Partikeln enthalten, die Porengréfie der Hohlfasermembranen
so auf die GrdBe der Partikel abgestimmt sein, daB die Partikel
durch die Membranen zuriickgehalten werden. Die Membranen sind
also in diesen Fdllen vorteilhafterweise im wesentlichen durch-
lassig filir die Zielsubstanz bzw. Zielsubstanzen und im wesen-

tentlichen undurchlédssig fiir die Partikel des Trdgermaterials.
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Dabei konnen die ersten und zweiten Hohlfasermembranen auch un-
terschiedliche Porengrofen aufweisen, insbesondere dann, wenn
die erfindungsgemdBe Vorrichtung immer in der gleichen Richtung

durchstromt wird.

Die Anforderungen an den Aufbau der Membran, d.h. an ihre
Struktur und Porengr6Benverteilung iiber der Membrandicke re-
sultieren aus dem jeweiligen Anwendungsfall der stoff-
spezifischen Behandlung. Die Membranstruktur kann iiber die Dik-
ke isotrop sein, d.h. innerhalb der Membranstruktur sind die
Porendurchmesser im wesentlichen konstant, sie kann aber auch
anisotrop, symmetrisch oder auch asymmetrisch sein. Bevorzugt
werden jedoch Membranen mit in allen Raumrichtungen im wesent-
lichen isotroper Porenstruktur eingesetzt. Hierbei werden unter
im wesentlichen isotropen Porenstrukturen solche Strukturen
verstanden, bei denen sich die Porengr&Be in den Erstreckungs-
richtungen der Membranen um maximal etwa den Faktor 10 &ndert.
Derartige im wesentlichen isotrope Strukturen zeichnen sich da-
durch aus, daB sie eine groBe innere Oberfliche aufweisen, an
die eine groBle Anzahl von stoffspezifisch wirkendenden Gruppen
immobilisiert werden kann. Desweiteren fiihrt eine solche Struk-
tur in der Anwendung zu einer gleichmdBigen Nutzung dieser

Gruppen.

Bevorzugt werden Membranen mit einem mittleren Porendurchmesser
zwischen 0,01 und 10 um, besonders bevorzugt solche mit einem

mittleren Porendurchmesser zwischen 0,1 und 3 Mm eingesetzt.

Zur Bestimmung des mittleren Porendurchmessers werden je nach
GroBe des Porendurchmessers und je nach Membranstruktur un-
terschiedliche Verfahren angewandt. Fiir im wesentlichen iso-
trope Porenstrukturen werden Porendurchmesser indirekt durch
ein Filtrationsexperiment bestimmt, indem eine widssrige Dex-
tranldsung mit einer vorgegebenen GroBenverteilung von Dextran-
molekiilen durch die Membran filtriert wird. Aus dem dabei ge-

messenen relativen Riickhalt als Funktion der nominalen Molekiil -



WO 98/28064 PCT/EP97/07083

26

durchmesser wird die Porendurchmesserverteilung und daraus der
mittlere Porendurchmesser berechnet. Dieses Verfahren wird bei-
spielsweise von K. Sakai, J. Membrane Science 96 (1994), 91-
130, oder von Shin-ichi Nakao, J. Membrane Science 96 (1994)

131-165, fiir Dialyse- bzw. Filtrationsmembranen beschrieben.

Fir anisotrope Membranen, die z.B. eine Schicht mit dichterer
Porenstruktur aufweisen, werden zur Bestimmung der mittleren
Porendurchmesser innerhalb der dichteren Schicht ebenfalls die
zitierten Bestimmungsverfahren basierend auf Filtrationsexperi-
menten herangezogen. Zur Bestimmung der mittleren Porendurch-
messer der grobporigeren Bereiche der anisotropen Membranen
wird ein bildanalytisches Verfahren nach L. Zeman u.a., J. Mem-

brane Science 71 (1992), 221-231 eingesetzt. Dieses eignet sich
fir einen Porengr&Benbereich zwischen 0,1 pm und 10 pm, natur-

gemdf sowohl fiir isotrope als auch fiir anisotrope Porenstruktu-

ren.

In der erfindungsgemédBen Vorrichtung bzw. zur Durchfiihrung des
erfindungsgemdfen Verfahrens werden vorzugsweise pordse Membra-
nen mit grofler innerer Oberfldche eingesetzt. Bewdhrt haben
sich porSse Membranen mit einer BET-Oberfliche zwischen 2 und
300 m® je cm’ Membranvolumen, bestens bewdhrt haben sich solche
Membranen mit einer BET-Oberfliche zwischen 4 und 30 m° je cm®
Membranvolumen. Das auf Stickstoffadsorptionsmessung basierende
BET-Verfahren zur Bestimmung der Oberfliche pordser Membran-
strukturen ist von K. Kaneko, J. Membrane Science 96 (1994),
59-89 beschrieben.

Abhédngig von der gewiinschten Anwendung der erfindungsgemdfen
Vorrichtung bzw. des erfindungsgemiBen Verfahrens kénnen die
die ersten Hohlfasermembranen und die zweiten Hohlfasermembra-
nen und die gegebenenfalls eingesetzten Flachmembranen gleich
sein oder auch unterschiedlich. Unterschiede k&nnen sich bei-

spielsweise auf ihre Porenstruktur oder ihre Porendurchmesser
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beziehen, sie kodnnen sich jedoch auch auf in den Membranen ent-
haltene Gruppen beziehen, die zur Wechselwirkung mit in dem zu

behandelnden Fluid enthaltenen Zielsubstanzen bestimmt sind.

Fir den Fall, daB als Tradgermaterial Partikel eingesetzt wer-
den, sind diese zweckmdBigerweise z.B. in ein fluiddurchlissi-
ges Vlies, eine Flachmembran oder &hnliches eingebracht, etwa
um die Position der Partikel zwischen den ersten und zweiten
Schichten zu stabilisieren und eine gleichmédfige Verteilung der
Partikel zwischen den Schichten oder auch einen gleichmdBigen
Abstand zwischen den Schichten zu erreichen. Das fluiddurchlis-
sige Vlies oder z.B.die Flachmembran kann dabei eine relativ
grobe Struktur aufweisen; wesentlich ist allein, daB die Parti-
kel problemlos in das Vlies oder die Flachmembran eingebracht
werden kénnen und dort im spidteren Einsatz stabil positioniert

sind.

Derartige Partikel kdnnen z.B. solche sein, wie sie gemdfl dem
Stand der Technik in S&dulen zur Affinitdtschromatographie ein-
gesetzt werden. Hierbei kann die Struktur der Partikel dicht
sein, so dafl im zu behandelnden Fluid enthaltene Zielsubstanzen
z.B. nur durch einen L&sevorgang oder durch Diffusion zu im In-
neren der Partikel immobilisierten stoffspezifisch wirkenden
Gruppen gelangen kdnnen. Bevorzugt weisen die Partikel jedoch
eine pordse Struktur auf, und ein konvektiver Transport der
Zielsubstanzen zu den immobilisierten stoffspezifisch wirkenden
Gruppen auch an der inneren, durch die Poren definierten Ober-
flache ist mo6glich. Die Porendurchmesser dieser Partikel liegt
vorzugsweise im Bereich zwischen 0,01 und 10 um und besonders

bevorzugt zwischen 0,1 und 3 um.

Unter Partikeln werden aber auch Makromolekiile wie Proteine
(z.B. Albumin) verstanden, an die beispielsweise kleinere Mole-

kiile (z.B. Bilirubin) gebunden sein k&nnen.
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Ihre Gestalt kann kugelfdrmig sein oder jede andere Form anneh-
men, wie z.B. ellipsoidisch oder stdbchenfdrmig. Die Partikel
sollten eine GrdBe aufweisen, die im Vergleich zum AuBendurch-
messer der Hohlfasermembranen klein ist. Vorzugsweise ist das
Verhdltnis dp/da aus dem mittleren Partikeldurchmesser dp zum
Auflendurchmesser d, der Hohlfasermembranen kleiner als 0,2.
Hierbei ist der mittlere Partikeldurchmesser dp definiert als
der arithmetische Mittelwert der Partikeldurchmesser der im Ge-
hduse enthaltenen Partikel, wobei bei nicht-kugelftrmigen Par-
tikeln als Partikeldurchmesser der Aquivalentdurchmesser einer
Kugel gleichen Volumens verwendet wird. Der AuBendurchmesser
der Hohlfasermembranen d ist gleich dem auf den &uBeren Umfang
Ua des Hohlfasermembran-Querschnitts A, bezogene &duBere &quiva-
lente Durchmesser dy=4*A,/U,.

Wie ausgefiilhrt ist es von Vorteil, wenn die Stromung, die die
Hohlfasermembranen und die gegebenenfalls eingesetzte Trédgerma-
terialien durchdringt, ihre Hauptkomponente senkrecht zu den
ersten und zweiten Schichten aufweist und die Komponente paral-
lel zu den ersten und zweiten Schichten vergleichsweise ver-
nachlassigbar ist. Daher weisen die ersten und zweiten Hohlfa-
sermembranen bzw. die eingebrachten Trdgermaterial-Schichten
senkrecht zu ihrer Ldngsachse bzw. senkrecht zu ihrer fldachigen
Erstreckung vorzugsweise eine um mindestens den Faktor 2, be-
sonders bevorzugt um den Faktor 5 bis 50 groBere Permeabilitit
auf als in Langsrichtung der Hohlfasermembranen bzw. parallel

zur flachigen Erstreckung des Tridgermaterials.

Die erfindungsgemédBe Vorrichtung weist als weiteren Vorteil
auf, daB die "Sdulenhdhe", d.h. die Strecken, die der zu behan-
delnde Fluidstrom in der die stoffspezifisch wirkenden Gruppen
enthaltenden Matrix zuriicklegen muB, z.B. gegeniiber partikelge-
fillten Chromatographiesdulen vergleichsweise gering ist, und

daraus resultierend auch die entstehenden Druckverluste redu-
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ziert sind. Beispielsweise handelt es sich bei diesen Strecken
allein um die jeweiligen Wédnde der Hohlfasermembranen sowie die
Dicke der Tragermaterialschicht, die ihrerseits, wie beschrie-
ben, im Vergleich zur Lange der Hohlfasermembranen und damit
zur Querschnittsabmessung des Gehiuses in Langserstreckung der
Hohlfasermembranen diinn gehalten wird. Aufgrund der geforderten
hohen Fiillgrade liegt gleichzeitig eine hohe Volumendichte an
stoffspezifisch wirkenden Gruppen im Geh&duse der erfindungsge-
mafBen Vorrichtung vor, und aufgrund der schichtweisen Anordnung
der Hohlfasermembranen erfolgt trotz der hohen Volumendichte

eine gleichmdfige Nutzung dieser Gruppen.

Die Form des inneren Querschnitts des Gehduses, in dem die
Schichten aus ersten und zweiten Hohlfasermembranen zusammen
mit dem gegebenenfalls vorhandenen Trigermaterial angeordnet
sind, kann beliebig sein. Bevorzugt werden jedoch Gehduse mit
quadratischem, rechteckigem oder auch rundem Innenquerschnitt
eingesetzt, wobei hier unter dem Innenquerschnitt der Quer-
schnitt des Gehduses senkrecht zur Erstreckung der in ihm be-
findlichen Hohlfasermembranen zu verstehen ist. Bei einem Auf-
bau der Anordnung von ersten und zweiten Hohlfasermembranen aus
aufeinandergestapelten oder zick-zack-férmig gefalteten ebenen
ersten und zweiten Schichten bietet es sich an, Gehduse mit
rechteckigem oder quadratischem Querschnitt zu verwenden. Bei
spiralfdrmig um eine Wickelachse gewickelten ersten und zweiten
Schichten hingegen ist es zweckmdBig, ein Gehduse mit rundem

Querschnitt zu verwenden.

Es ist auch mdglich, daB ein Gehduse mehrere Module enth&lt.
Hierbei werden unter Modulen Segmente mit einer Mehrzahl von
ersten und zweiten Schichten mit gegebenenfalls dazwischenlie-
gendem Trdgermaterial verstanden. Derartige Segmente weisen
beispielsweise eine quaderfdrmige Kontur und einen solchen Auf-
bau auf, daB die Enden der die Schichten aufbauenden ersten und
zweiten Hohlfasermembranen in VerguBmassen in der Weise einge-

bettet sind, daB die ersten Hohlfasermembranen mit ihrem offe-



WO 98/28064 PCT/EP97/07083

30

nen Ende aus der einen, ersten VerguBmasse ausmiinden und mit
ihrem geschlossenen Ende in der gegeniiberliegenden zweiten
Vergufimasse eingebettet sind und daB die offenen Enden der
zweiten Hohlfasermembranen mit ihren offenen Enden aus der
zweiten Vergufmasse ausmiinden und mit ihrem geschlossenen Ende
in der ersten VerguPmasse eingebettet sind. Die VerguBmassen
konnen z.B. durch einen rechteckigen Rahmen auf Abstand gehal-
ten werden, wodurch gleichzeitig eine Begrenzung und Abdichtung
des Moduls an den Seiten erfolgt. Ober- und Unterseite des Mo-

duls konnen offen oder ebenfalls geschlossen sein.

Diese Module kdnnen in Gehdusen der erfingungsgemdfien Vorrich-
tung ubereinander angeordnet sein und zueinander parallel ge-
schaltet werden, so daB die einzelnen Module von Teilstrémen
des zu behandelnden Fluids gleichzeitig durchstrbmt werden. Sie
kénnen auch {ibereinander angeordnet, jedoch hintereinander ge-
schaltet werden, so daB das zu behandelnde Fluid die einzelnen
Module kaskadenférmig nacheinander durchstrémt. Sie k&nnen na-
tirlich auch hintereinander in einem entsprechend langen Gehdu-
se, z.B. einem Rohr, angeordnet sein, und das Rohr wiederum

kann spiralfdrmig aufgewickelt sein.

Die erfindungsgemédfie Vorrichtung bzw. das erfindungsgemdfBe Ver-
fahren kann mit Erfolg zu verschiedensten stoffspezifischen Be-
handlungen von Fluiden verwendet werden. Im Hinblick auf das
jeweilige Behandlungsverfahren k&énnen auch mehrere verschiedene
stoffspezifisch wirkende Gruppen auf und/oder in der Matrix im-
mobilisiert sein, die spezifisch mit verschiedenen Zielsub-
stanzen wechselwirken. Es kdnnen auch fiir die ersten und zwei-
ten Hohlfasermembranen und die gegebenenfalls als Tragermateri-
al eingesetzte Flachmembran unterschiedliche Membranen mit un-
terschiedlichen stoffspezifisch wirkenden Gruppen zusammen ein-
gesetzt werden, wenn es die Anwendung erfordert. Auf diese Weij-
se kdnnen in der Matrix unterschiedliche stoffspezifische Be-

handlungen erfolgen.
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So gibt es Anwendungen, bei denen eine Gruppe von zu entfernen-
den Zielsubstanzen beispielsweise teilweise positiv als auch
zum anderen Teil negativ geladen ist. Derartige Gruppen von
Zielsubstanzen kdnnen aus dem zu behandelnden Fluid entfernt
werden, indem zur Durchfiihrung des erfindungsgem&Ben Verfahrens
z.B. Membranen mit stoffspezifisch wirkenden Gruppen mit unter-
schiedlicher Ladung eingesetzt werden. Als Beispiel sei die
Entfernung Zytokin-induzierender Substanzen aus Infusionsl&sun-
gen oder Dialysat genannt. Es ist bekannt, daB diese Zytokin-
induzierenden Substanzen sowohl positiv als auch negativ gela-
den sind. Der Kontakt dieser Substanzen mit weiBen Blutzellen
stimuliert diese zur Produktion von Zytokinen mit unerwiinschten
Nebeneffekten fiir den Patienten. Durch Einsatz beispielsweise
von ersten Hohlfasermembranen mit anionischen und zweiten Hohl-
fasermembranen mit kationischen Eigenschaften in einer entspre-
chenden erfindungsgemdfen Vorrichtung kann die gesamte Ziel-

gruppe adsorptiv entfernt werden.

Natiirlich sind auch weitere Kombinationen verschiedener
stoffspezifischer Behandlungen mittels der erfindungsgemiBen
Vorrichtung bzw. mittels des erfindungsgemiBen Verfahrens mog-
lich, wie beispielsweise Reversphasenchromatographie, Adsorpti-
on an hydrophoben Oberfldchen oder Affinitdtschromatographie.
In Einzelfdllen 188t sich auch eine solche Behandlung des
Fluids iiber Wechselwirkung mit den stoffspezifisch wirkenden
Gruppen kombinieren mit einer Vorfiltration des Fluids, die
dann in den ersten Hohlfasermembranen erfolgt, um so z.B. be-
stimmte Bestandteile aus dem zu behandelnden Fluid zuriickzuhal-
ten, die nicht mit den stoffspezifisch wirkenden Gruppen in
Kontakt kommen sollen.

In einer bevorzugten Ausgestaltung des erfindungsgemdfen Ver-
fahrens wird das zu behandelnde Fluid rezirkuliert, und es
durchlduft das Behandlungsverfahren mehrfach, bis ein gewiinsch-

ter Behandlungsgrad erreicht ist.
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GemdfB einer besonders bevorzugten Ausgestaltung der Erfindung
handelt es sich bei den stoffspezifisch wirkenden Gruppen um
Liganden zur affinen Trennung von Ligaten aus zu behandelnden
Fliissigkeiten oder um Katalysatoren, wobei unter Katalysatoren
auch Biokatalysatoren wie z.B. Enzyme zu verstehen sind. Be-
vorzugte erfindungsgemédBe Verfahren sind Verfahren zur Rei-
nigung/Trennung von Ligaten aus einer ligathaltigen Fliissig-
keit, wobei eine Matrix ausgewidhlt wird, auf und/oder in der
Liganden fiir besagte Ligaten immobilisiert sind. Verfahren zur
katalytischen Behandlung von Flissigkeiten, wobei eine Matrix
ausgewdhlt wird, auf und/oder in der Katalysatoren immobili-
siert sind. Desweiteren sind bevorzugte Verfahren solche zur
katalytischen Behandlung von Fliissigkeiten, wobei eine Matrix
ausgewdhlt wird, auf und/oder in der Katalysatoren immobili-
siert sind. Zu den katalytischen Verfahren zihlen auch biokata-

lytische Verfahren wie z.B. enzymatische Verfahren.

Zur Immobilisierung stoffspezifisch wirkender Gruppen auf
und/oder in der Matrix k&énnen die in der Literatur beschriebe-
nen Verfahren eingesetzt werden. Auch hinsichtlich der in bezug
auf die jeweilige stoffspezifische Fluidbehandlung verwendbaren
stoffspezifisch wirkenden Gruppen kann auf die in der Literatur
beschriebenen Verfahren zuriickgegriffen werden. Verschiedene
Moglichkeiten der Immobilisierung der stoffspezifisch wirkenden
Gruppen kommen in Betracht, sowohl in bezug auf den Ort, wo sie
immobilisiert sind, als auch in bezug auf die Art und Weise ih-

rer Immobilisierung.

So kdnnen diese stoffspezifisch wirkenden Gruppen an die Matrix
adsorptiv oder iiber kovalente Bindungen gekoppelt sein. Diese
Kopplung an die Matrix kann sowohl vor Einbau in das Gehduse
als auch nach Einsetzen in das Gehduse der erfindungsgemdBen
Vorrichtung erfolgen. Hierbei k®énnen in Abstimmung auf den je-
weiligen Anwendungsfall die stoffspezifisch wirkenden Gruppen

beispielsweise im wesentlichen homogen an die gesamte Oberfli-
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che der Matrix, d.h. sowohl an die &uBeren als auch an die in-
neren, z.B. durch Poren gebildeten Oberfl&chen gekoppelt, d.h.
auf und in der Matrix immobilisiert sein. Es kann aber auch er-
forderlich sein, daB die stoffspezifisch wirkenden Gruppen nur -

an einem Teil dieser Oberfldchen immobilisiert sind.

Es kann auch ein direkter Einbau von stoffspezifisch wirkenden
Gruppen in das Matrixmaterial erfolgen, im Falle von Matrices
aus polymeren Materialien etwa durch Modifikation des Polymer-
materials mit beispielsweise ionischen, hydrophilen oder hydro-
phoben Gruppen oder durch Einsatz von Polymerblends, bei denen
mindestens eine Polymerkomponente stoffspezifisch wirkende

Gruppen aufweist.

Eine weitere MOglichkeit z.B. bei membranfdrmigen Matrices be-
steht darin, stoffspezifisch wirkende Gruppen oder auch solche
Gruppen aufweisende Trdgersubstanzen oder Partikel in das Po-
rensystem einer Membran beim Herstellungsverfahren der Membran
einzulagern oder nachtrdglich in die fertige Membran z.B. ein-
zuschwemmen. In letzterem Fall weist die Membran zweckmédBiger-
weise eine asymmetrische Struktur sowie gegebenenfalls eine
Haut auf, wobei die Offnungen der Haut bzw. die Poren der fein-
porigeren Seite der Membran so bemessen sind, daB die stoffspe-
zifisch wirkenden Gruppen bzw. die genannten Tragersubstanzen
oder Partikel nicht hindurchtreten kénnen. Hierbei wird das
Einschwemmen sowie die nachfolgende stoffspezifische Fluidbe-
handlung so durchgefiihrt, daB die Stoffstrdéme von der offenpo-
rigeren Seite der Membran in die Membran eintreten und dadurch
die stoffspezifisch wirkende Gruppen tragenden Substanzen oder

Partikel durch die weniger offenporige Seite zurlickgehalten
werden.

In den Fdllen, in denen in Membranen stoffspezifisch wirkende
Gruppen immobilisiert sind, ist die Porengrdfe der verwendeten
Membran so zu wdhlen, daB auch trotz der in den Poren immobili-

sierten stoffspezifisch wirkenden Gruppen die Zielsubstanzen
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konvektiv von dem zu behandelnden Fluid durch die Membran

transportiert werden kann.

Hinsichtlich des Materials, aus dem die ersten und zweiten
Hohlfasermembranen und das gegebenenfalls eingesetzte Trdgerma-
terial aufgebaut sind, sind keinerlei Einschrankungen gegeben.
So konnen die Membranen und die Trigermaterialien aus anorgani-
schen Materialien wie Glas, Keramik, Si0y, Kohlenstoff oder Me-
tall, aus organischen Polymeren oder Mischungen daraus einge-
setzt werden. Die Polymeren kdnnen hydrophilen und/oder hydro-
phoben Charakter aufweisen, sie kdnnen ausgewdhlt sein aus der
Gruppe der cellulosischen Polymeren, wie z.B. Cellulose oder
regenerierte Cellulose, modifizierte Cellulose, wie z.B. Cellu-
loseester, Cellulosedther, aminmodifizierte Cellulosen, sowie
Mischungen von cellulosischen Polymeren, aus der Gruppe der
synthetischen Polymeren wie z.B. Polyacrylnitril undventspre-
chenden Copolymere, Polyurethan enthaltende Polymere, Polyaryl-
sulfone und Polyarylethersulfone, wie z.B. Polysulfon oder Po-
lyethersulfon, Polyvinylidenfluorid, Polytetrafluorethylen,
wasserunlOsliche Polyvinylalkohole, aliphatische und aromati-
sche Polyamide, Polyimide, Polyetherimide, Polyester, Polycar-
bonate, Polyolefine, wie Polyethylen, Polypropylen, Po-
lyvinylchlorid, Polyphenylenoxid, Polybenzimidazole und Poly-
benzimidazolone, sowie daraus gewonnenen Modifikationen,
Blends, Mischungen oder Copolymeren dieser Polymeren. Diesen
Polymeren bzw. Polymergemischen k&nnen weitere Polymere wie
z.B. Polyethylenoxid, Polyhydroxyether, Polyethylenglykol, Po-
lyvinylpyrrolidon, Polyvinylalkohol oder Polycaprolacton, oder
anorganische Stoffe wie z.B. Si0O; als Zusatzstoffe beigemischt
werden. Im Einzelfall kann die Membran auch z.B. einer Oberfli-
chenmodifikation unterzogen worden sein, um bestimmte Eigen-
schaften der Membranoberfldche z.B. in Form bestimmter funktio-

neller Gruppen einzustellen.

Besonders gute Erfahrungen wurden mit Membranen aus l&semit-

telstabilen und pH-Wert-stabilen Polymeren gemacht, insbe-
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sondere mit Membranen aus Polytetrafluorethylen oder Polyviny-
lidenfluorid sowie daraus gewonnenen Modifikationen, Blends,
Mischungen oder Copolymeren. Derartige Membranen werden bei-
spielsweise in der DE-A-39 23 128 beschrieben. Auch Cellulosen
und Polyamide sowie daraus gewonnene Modifikationen, Blends,
Mischungen oder Copolymere haben sich besonders bewdhrt, da sie
hinreichend laugestabil sind und in einfacher Weise Liganden

kovalent an sie gebunden werden kénnen.

Die Materialien, aus denen die ersten und die zweiten Hohlfa-
sermembranen sowie gegebenenfalls die Tragermaterialien beste-
hen, kdnnen gleich oder auch unterschiedlich sein. Bevorzugt
wird die Verwendung eines einheitlichen Materials fiir die Mem-
branen und die gegebenenfalls eingesetzten Tragermaterialien.
Im Einzelfall konnen auch die ersten und zweiten Hohlfasermem-

branen aus unterschiedlichen Materialien bestehen.

Zur Reinigung/Trennung von Ligaten aus einer ligathaltigen
Flissigkeit mittels Affinitdtstrennung oder Affinitidtschroma-
tographie sind zahlreiche Anwendungen bekannt. Unter Affini-
tdtschromatographie werden hier biospezifische Adsorptionen und
auch Trennverfahren wie z.B. die Ionenaustauscherchroma-
tographie, die Metallchelatchromatographie, die hydrophobe
Chromatographie, Kovalentchromatographie oder auch die direkte
Sorption von Molekiilen auf ein spezifisches Adsorbermaterial

verstanden.

Interessante Anwendungen beziehen sich auf die Reinigung von
monoklonalen oder polyklonalen Antikdrpern, auf die Entfernung
von Proteasen zur Stabilisierung von biologischen Fliissigkei-
ten, auf die Gewinnung oder therapeutische Entfernung von Blut-
plasmabestandteileh aus Blutplasma, auf die Entfernung von Py-
rogenen aus biologischen oder pharmazeutischen Fliissigkeiten,
auf die Trennung von Enantiomeren oder auf die Isolierung von

Enzymen, um nur einige Beispiele zu nennen.
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Liganden kodnnen in dem hier gebrauchten Sinne je nach Anwendung
nicht-spezifisch, gruppenspezifisch oder spezifisch wirken (s.
E. Klein, "Affinity Membranes", John Wiley & Sons, Inc., 1991) .
Derartige Liganden sind beispielsweise Lipoproteine - wie z.B.
HDL's - Lysozym, monoklonale Antikdrper, polyklonale Antikdr-
per, Peptide, antigene Substanzen, Glycoproteine, Protein A,
Protein G, Enzyme, Rezeptorproteine, Wachstumsfaktoren fiir Zel-
len, Hormone, Regulationsproteine, Inhibitoren, Kofaktoren, He-
parin, Protamin, Poly-L-Lysine, Biotin, Avitin, Aminosiuren wie
Tryptophan, L-Histidine oder Antibiotika. Desweiteren k&nnen
die Liganden auch Salze wie z.B. Fe,[Fe(CN)g]3 oder Farbstoffe
sein. Sie kdnnen aber auch hydrophile Gruppen oder ionische
Gruppen in der Oberfldche des Membranmaterials selbst sein oder
an die Oberfldche gebundene Polymere sein. Beispielhaft, jedoch
ohne hierauf einzuschrdnken, sei auch auf die in der WO
90/04609, WO 90/05018 und EP-A-0 565 978 oder auf die in E.
Klein, "Affinity Membranes", John Wiley & Sons, Inc., 1991, ge-

nannten Beispiele verwiesen.

Ohne an dieser Stelle die Mdglichkeiten erschépfend aufzuzih-
len, konnen die Liganden z.B. durch Modifikation der Oberfl&-
chen der Matrix erzeugt werden, sie konnen direkt oder iiber Ab-
standsmolekiile (Spacer), sie kOnnen aber auch iiber Tentakelsy-
steme oder Ketten an die Oberfl&dche gebunden werden, wobei an

jede Kette bzw. an jedes Tentakelsystem mehrere Liganden gebun-

den sein konnen.

Um die Kapazitdt insbesondere von Ionenaustauschermatrices zu
erhbhen, sind verschiedene an sich bekannte Methoden anwendbar,
wobei die Anzahl der stoffspezifisch wirkenden Gruppen, d.h.
der Liganden, auf der Oberfldche der Matrices erhdht wird. Be-
vorzugt sind die Liganden iliber Molekiile langkettiger Linearpo-
lymerer an die Membran gekoppelt, wobei die Molekiile der lang-
kettigen Linearpolymeren eine Mehrzahl von Liganden tragen. Die

Verwendung langkettiger Linearpolymerer mit Seitenarmen, soge-
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nannter Tentakeln, wobei die Liganden an den Seitenarmen sit-
zen, beschreibt z.B. W. Miiller, J. Chromatogr., Bd. 510 (1990),
S. 133. Die Herstellung solcher Tentakel ist beispielsweise bei
Tsuneda u.a. (Biotechnol. Prog., Bd. 10 (1994), S. 76-81, und
J. Chromatogr. Bd. A 689 (1995), S. 211-218) beschrieben und
kann iiber eine strahleninduzierte Pfropfpolymerisation von ei-
nem eine Epoxidgruppe enthaltenden Monomer, wie z.B. Glycidyl-~
methacrylat, mit anschlieBender chemischer Unsetzung in SO3H-
Gruppen oder Diethylamino-Gruppen erfolgen. Ein anderes Verfah-
ren zur Pfropfung von stickstoffhaltigen polymeren Flachmembra-
nen, das zur ErhShung der Ionenaustauscherkapazitit der erfin-
dungsgemdfien Membran-Behandlungselemente eingesetzt werden
kann, wird in der EP-A-0 490 940 beschrieben.

Membranen, die mit polymerisierbaren Doppelbindungen derivati-
sierte Polyamide gemdB der DE-0S-195 01 726 enthalten, sind fiir
die erfindungsgemdfBe Vorrichtung bzw. zur Durchfithrung des er-
findungsgem&dBen Verfahrens bestens geeignet. Diese derivati-
sierten Polyamide sind erh&dltlich durch Umsetzung des Polyamids
in einer wédflrigen LOsung mit einer Verbindung, die sowohl eine
polymerisierbare Doppelbindung als auch einen Oxiranring ent-
hdlt, und kénnen zu Blockpolymerisaten mit verbesserten Eigen-

schaften umgesetzt werden.

Fir Anwendungen im Bereich der enzymatischen oder allgemein ka-
talytischen Behandlung von Fliissigkeiten kdnnen Matrices ausge-
wahlt werden, auf und/oder in denen nach an sich bekannten Me-
thoden Enzyme oder Katalysatoren immobilisiert sind. Anwendun-
gen im Bereich der enzymatischen Fliissigkeitsbehandlung sind
z.B. die enzymatische Veresterung von Ethylglycosid, die en-
zymatische Hydrolyse von Stidrke iiber Amyloglucosidase, die en-
zymatische Hydrolyse von Enantiomeren, pflanzlichen Olen, tie-
rischen Olen, wie z.B. Fisch8l, oder Triglyceriden iiber Li-
pasen, der enzymatische Abbau von Proteinen iiber Proteinasen,
der Lactoseabbau in der Milch iiber Lactase oder der Abbau von

Blutbestandteilen iliber entsprechende Enzyme wie beispielsweise
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Harnstoff liber Urease. Auch Anwendungen, wie sie in der US-A-4
061 141 beschrieben werden, fallen hierunter. Andere Enzyme so-
wie deren Anwendung und Mdglichkeiten der Immobilisierung sind
in Ullmanns Encyklopddie der technischen Chemie, 4. Auflage,
Bd. 10, S. 475-561, Verlag Chemie, Weinheim 1975, beschrieben.
Angaben zu Katalysatoren sowie zu deren Immobilisierung in Mem-
branstrukturen, wie sie auch im Rahmen der vorliegenden Erfin-
dung eingesetzt werden kénnen, sind beispielsweise in der US-A-
4 266 026 zu finden.

Die Erfindung wird nachfolgend anhand der Zeichnungen ndher er-
ldutert. Es zeigen in vereinfachter schematischer Darstel-

lungsweise:
Fig. 1: ©Langsschnitt durch eine erfindungsgemédfe Vorrichtung
mit ersten und zweiten Hohlfasermembranen, die gleich-

zeitig Matrix sind.

Fig. 2

Segment aus zwei iibereinanderliegenden Hohlfasermat-

ten.

Fig. 3

Querschnitt eines spiralf6rmig um eine Wickelachse ge-
wickelten Paares einer ersten und einer zweiten Hohl-

faserschicht.

Fig. 4

Querschnitt durch eine Anordnung von ersten und zwei-
ten Hohlfasermembranen mit einer alternierenden Rej-

henfolge von ersten und zweiten Schichten.

Fig. 5

Querschnitt durch eine Anordnung von ersten und zwei-
ten Schichten mit symmetrischen Gruppierungen aus je-

weils drei libereinanderliegenden Schichten.

Fig. 6: Langsschnitt durch eine erfindungsgeméBe Vorrichtung
mit zwischen den ersten und zweiten Schichten als Tri-

germaterial eingebrachten Flachmembranen.
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Fig. 7: Querschnitt durch eine Anordnung von alternierenden
ersten und zweiten Schichten senkrecht zur Erstreckung
der Hohlfasermembranen mit zwischen den ersten und
zweiten Schichten als Tragermaterial eingebrachten

Flachmembranen.

Fig. 8

Querschnitt durch eine Anordnung von ersten und zwej-
ten Schichten mit symmetrischen Gruppierungen aus je-
weils drei iibereinanderliegenden Schichten mit zwi-

schen den ersten und zweiten Schichten als Tragermate-

rial eingebrachten Flachmembranen.

Fig. 9: Langsschnitt durch eine erfindungsgemdfie Vorrichtung,
bei der zwischen die ersten und zweiten Schichten in
Vliese eingelagerte Partikel als Trdgermaterial einge-
bracht sind.

Fig. 10: Ausschnitt aus einem Langsschnitt durch eine erfin-
dungsgemédBe Vorrichtung mit in einem Vlies eingelager-

ten Partikeln als Tridgermaterial.

Fig. 11: Segment einer stapelfdrmigen Anordnung von Membran-
hohlfaserketten.

Figur 1 zeigt einen Lingsschnitt durch eine erfindungsgemife
Vorrichtung mit ersten Hohlfasermembranen 1 und zweiten Hohlfa-
sermembranen 2, die in diesem Fall die Matrix fiir die immobili-
sierten stoffspezifisch wirkenden Gruppen sind. Die ersten und
zweiten Hohlfasermembranen befinden sich in einem Gehduse 3 mit
einer EinlaBeinrichtung 4 fiir das zu behandelnde Fluid und ei-
ner Auslafleinrichtung 5 fiir das behandelte Fluid. Die Hohlfa-
sermembranen sind hierbei in ersten und zweiten Schichten ange-
ordnet, die sich in dieser Darstellung lédngs der Hohlfasermem-
branen sowie senkrecht zur Zeichenebene erstrecken. Die ersten

und zweiten Hohlfasermembranen 1,2 sind mit ihren Enden in Ver-
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guflmassen 6,7 eingebettet, die zusammen mit der EinlaBeinrich-
tung 4 einen Verteilerraum 8 bzw. zusammen mit der AuslaBein-

richtung 5 einen Sammelraum 9 begrenzen.

Die ersten Hohlfasermembranen 1 sind mit ihren dem Verteiler-
raum 8 zugewandten Enden 10 in der dem Verteilerraum 8 zZuge-
wandten VerguBmasse 6 so eingebettet, daB sie durch die VerguB-
masse 6 hindurchtreten und zum Verteilerraum 8 hin gebffnet
sind. Mit ihren anderen Enden 11 sind die ersten Hohlfasermem-
branen in die VerguPfmasse 7 so eingebettet, daB diese Enden 11
durch die VergufBmasse 7 gegeniiber dem Sammelraum 9 abgeschlos-
sen werden. Entsprechend sind die zweiten Hohlfasermembranen 2
mit ihren dem Sammelraum 9 zugewandten Enden 12 so in der dem
Sammelraum 9 zugewandten Vergufmasse 7 eingebettet, daB sie
durch die VerguBmasse 7 hindurchtreten und zum Sammelraum 9 hin
gedffnet sind. Mit ihren anderen Enden 13 sind die zweiten
Hohlfasermembranen 2 in die Vergufimasse 6 so eingebettet, daB
diese Enden 13 durch die VerguBmasse 6 gegeniiber dem Verteiler-
raum 8 abgeschlossen werden. Die ersten Hohlfasermembranen 1
und die zweiten Hohlfasermembranen 2 sind also als dead-end
Membranelemente ausgefiihrt, deren gebffnete Enden einander ge-

geniiberliegen.

Die ersten und zweiten Schichten sind in einer zueinander al-
ternierenden Abfolge angeordnet und liegen zueinander benach-

bart und sich beriihrend ibereinander, so daB ein hoher Fillgrad

¢ erreicht wird, der sich in diesem Fall als das Verhdltnis des

Volumens der Hohlfasermembranen, bezogen auf deren AuBendurch-

messer, zum Gehdusevolumen ergibt.

In einer Ausgestaltung des erfindungsgeméBen Verfahrens strémt
das zu behandelnde Fluid, dargestellt durch den Pfeil 14, durch
die EinlaBeinrichtung 4 der Vorrichtung gemdB Figur 1 in den
Verteilerraum 8 und aus diesem in die Hohlrdume 15 der ersten

Hohlfasermembranen 1 ein, tritt in deren Winde ein und durch-
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stromt diese. Hierbei wird das Fluid einer stoffspezifischen
Behandlung unterzogen. Danach verldBt das so behandelte Fluid
die Wande der ersten Hohlfasermembranen 1, tritt anschlieBend
Uber die AufBenseite der Wande der angrenzenden zweiten Hohlfa-
sermembranen 2 in deren Wande ein und durchstrémt diese. Hier-
bei findet eine weitere stoffspezifische Behandlung in bezug
auf im Fluid enthaltene Zielsubstanzen statt. Nachfolgend tritt
der dieser weiteren stoffspezifischen Behandlung unterzogene
Fluidstrom iiber die Innenseite der Winde der zweiten Hohlfa-
sermembranen 2 in deren Hohlrdume 16 ein, strémt aus diesen
Hohlrdumen 16 in den angrenzenden Sammelraum 9 und verldft die
Vorrichtung iber die AuslaBeinrichtung 5 als behandeltes Fluid,
dargestellt durch den Pfeil 17.

In Figur 2 ist schematisch ein Segment einer ersten Schicht 18
und einer zweiten Schicht 19 dargestellt, die aus Matten von
mittels Querfdden 20 miteinander verbundenen ersten bzw. mit-
einander verbundenen zweiten Hohlfasermembranen 1,2 ausgebildet
sind. Die Enden 10 der ersten Hohlfasermembranen sind zur Be-
trachterseite hin gedffnet; iiber diese Enden wiirde bei Einsatz
dieser Schichten in einer erfindungsgemdBen Vorrichtung das zu
behandelnde Fluid in die Hohlrdume der ersten Hohl fasermembra-
nen 1 einstrSmen. Die Enden 13 der zweiten Hohlfasermembranen 2
hingegen sind an dieser Seite z.B. mit einem Stopfen 21 ver-
schlossen. Die die Hohlfaserenden umschliefBende VerguBmasse ist
in dieser Figur nicht dargestellt.

Eine derartige Anordnung einer ersten Schicht von ersten Hohl-
fasermembranen 1 und einer zweiten Schicht von Hohl fasermembra-
nen 2 kann, wie dies in der Figur 3 schematisch dargestellt
ist, um eine zu den Hohlfasermembranen parallele und in dieser
Darstellung zur Zeichenebene senkrechte Wickelachse A spiral-
formig gewickelt werden, so daB ein Biindel mit spiralf6rmigem
Lagenaufbau entsteht. In der Figur 3 sind ist nur eine Wickel-
lage ausgefiihrt. Die Fortsetzung fiir die beispielsweise weiter

innen liegenden Wickellagen ist durch spiralférmige, durch die
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Achsen der im Inneren des spiralférmigen Biindels angeordneten
Hohlfasermembranen verlaufende, gestrichelte Linien reprasen-
tiert. In dieser Figur sind ebenfalls die dem Betrachter zuge-
wandten Enden der ersten Hohlfasermembranen offen und diejeni-
gen der zweiten Hohlfasermembranen als mit einem Stopfen 21 ge-
schlossen dargestellt.

In Figur 4 ist ein stapelfdSrmiger Aufbau mit einer alternieren-
den Abfolge von aufeinanderliegenden ersten Schichten 18 und
zweiten Schichten 19 dargestellt. Die Achsen der ersten und
zweiten Hohlfasermembranen 1,2 erstrecken sich senkrecht zur

Zeichenebene.

Figur 5 zeigt eine stapelférmige Anordnung aus ersten und zwei-
ten Schichten 18,19, die aus einer Abfolge von Gruppierungen
aufgebaut ist, die jeweils drei iibereinanderliegende Schichten
enthalten. Diese Gruppierungen, die in Figur 5 jeweils aus ei-
ner zweiten Schicht 19, einer dariiberliegenden ersten Schicht
18 und wiederum einer zweiten Schicht 19 bestehen, sind symme-
trisch jeweils in bezug auf eine Ebene B. Bei einer solchen An-
ordnung strdmt das zu behandelnde Fluid in die Hohlfasermembra-
nen der jeweils mittleren ersten Schicht 18 ein und strémt aus
diesen symmetrisch in die dariiberliegenden und die darunterlie-
genden Hohlfasermembranen der zweiten Schichten 19 ein. Bei
gleicher Ausfiihrung der einzelnen Gruppierungen tritt im Ideal-
fall keine Fluidstr6mung zwischen den Gruppierungen auf. Es
kann auch - wie in Figur 5 dargestellt - eine Folie 22 zwischen
die Lagen benachbarter Gruppierungen eingelegt werden, wenn
dies z.B. zur Kontrolle der Stromungen oder zur Vereinfachung

der Fertigung zweckmdBig erscheint.

Figur 6 zeigt einen L&ngsschnitt durch eine erfindungsgeméiBe

Vorrichtung, die im wesentlichen mit der in Figur 1 dargestell-
ten libereinstimmt mit der Ausnahme, daB zwischen die Schichten
der ersten Hohlfasermembranen 1 und zweiten Hohlfasermembranen

2 Trdgermaterialien in Form von ein- oder mehrlagigen Flachmem-
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branen 23 eingebracht sind. Hierbei k6nnen die Flachmembranen
23 allein oder die Flachmembranen 23 und sowohl die ersten als
auch die zweiten Hohlfasermembranen 1,2 Matrix fiir die

stoffspezifisch wirkenden Gruppen sein.

Im letzteren Fall stromt bei der Durchfiihrung des erfindungsge-
mdfen Verfahrens das zu behandelnde Fluid, dargestellt wiederum
durch den Pfeil 14, durch die EinlaBeinrichtung 4 der Vorrich-
tung gemaBl Figur 6 in den Verteilerraum 8 und aus diesem in die
Hohlrdume 15 der ersten Hohlfasermembranen 1 ein, tritt in de-
ren Wande ein und durchstrémt diese. Hierbei wird das Fluid
beispielsweise einer ersten stoffspezifischen Behandlung unter-
zogen. Danach verldfit das so behandelte Fluid die Winde der er-
sten Hohlfasermembranen 1 und strdmt dann gleichmdBig durch die
angrenzenden Flachmembranen 23 hindurch, wobei das Fluid einer
weiteren stoffspezifischen Behandlung unterzogen wird. An-
schlieflend tritt das Fluid iiber die AuBenseite der Winde der
angrenzenden zweiten Hohlfasermembranen 2 in deren Winde ein
und durchstromt diese, wobei eine dritte stoffspezifische Be-
handlung in bezug auf im Fluid enthaltene Zielsubstanzen statt-
findet. Nachfolgend tritt der nun dreifach stoffspezifisch be-
handelte Fluidstrom iiber die Innenseite der Winde der zweiten
Hohlfasermembranen 2 in deren Hohlrdume 16 ein, stromt aus die-
sen Hohlrdumen 16 in den angrenzenden Sammelraum 9 und verliBft
die Vorrichtung iiber die AuslafBeinrichtung 5 als behandeltes
Fluid, dargestellt durch den Pfeil 17. Bei der dreifachen
stoffspezifischen Behandlung kann es sich, wie bereits ausge-
fiihrt, um gleiche Behandlungen, jedoch auch um unterschiedli-
che, z.B. auf verschiedene Zielsubstanzen ausgerichtete Behand-
lungen handeln.

Figur 7 stellt einen stapelfdrmigen Aufbau von Hohlfasermembra-
nen mit einer alternierenden Abfolge von ersten Schichten 18
und zweiten Schichten 19 dar, bei dem zwischen die ersten
Schichten 18 und zweiten Schichten 19 jeweils Flachmembranen

oder Flachmembranstapel 23 als Tragermaterial eingelegt sind.
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Die Achsen der ersten und zweiten Hohlfasermembranen 1,2 er-

strecken sich wiederum senkrecht zur Zeichenebene.

Figur 8 zeigt ein Segment einer stapelférmigen Anordnung aus
ersten und zweiten Schichten 18,19 im Querschnitt, wobei die
Anordnung dhnlich wie in Figur 5 aus einer Gruppierung von drei
iibereinanderliegenden Schichten aufgebaut ist. Diese Gruppie-
rung aus einer zweiten Schicht 19, einer dariiberliegenden er-
sten Schicht 18 und wiederum einer zweiten Schicht 19 ist sym-
metrisch in bezug auf eine Ebene B. Im Unterschied zu der in
Figur 5 dargestellten Gruppierung ist gemiB Figur 8 zwischen
die Schichten 18,19 aus ersten und zweiten Hohlfasermembranen
1,2 als Tragermaterial eine Flachmembran 23 eingelegt. Analog
zur in Figur 5 gezeigten Anordnung strémt bei der Anordnung in
Figur 8 das zu behandelnde Fluid in die ersten Hohlfasermembra-
nen 1 der mittleren ersten Schicht 18 ein und strémt aus dieser
symmetrisch in die dariiberliegenden und die darunterliegenden
zweiten Hohlfasermembranen 2 der zweiten Schichten 19 ein.
Oberhalb und unterhalb der in Figur 8 gezeigten Gruppierung
kdénnen sich weitere gleiche Gruppierungen anschlieBen, die -

wenn gewlinscht - durch eine Folie 22 voneinander getrennt sind.

In Figur 9 ist eine weitere Ausfiihrungsform einer erfindungsge-
mafen Vorrichtung dargestellt, bei der zwischen die ersten und
zweiten Hohlfasermembranen 1,2 als Tridgermaterial Schichten von
in fluiddurchlédssige Vliese eingelagerten Partikeln 24 einge-
bracht sind. Im lbrigen entspricht die in Figur 9 gezeigte Aus-
fihrung der erfindungsgemiBen Vorrichtung derjenigen in Figur
6, und auch das mittels der Vorrichtung durchfiihrbare Verfahren
zur stoffspezifischen Fluidbehandlung l&auft entsprechend ab.
Eine solche Vorrichtung kann auch mit dem AuBenraum um die
Hohlfasermembranen in Verbindung stehende Of fnungen aufweisen,
die jedoch in dieser Figur nicht dargestellt sind. Diese k&nnen
z.B. dann als Einfiill6ffnungen dienen, wenn die Partikel nach
Fertigstellung der Vorrichtung in die beispielsweise durch

Vliese gebildeten Hohlrdume zwischen den ersten und zweiten
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Schichten eingebracht werden, z.B. durch Einschwemmen. Auch
Vorrichtungen, keine partikelf6rmigen Trdgermaterialien bein-
halten kénnen derartige Offnungen aufweisen, etwa zu Entliiftung

des Auflenraums um die Hohlfasermembranen.

Der in Figur 9 markierte Ausschnitt C ist vergroflert in Figur
10 wiedergegeben. Zwischen der im Ausschnitt C dargestellten
Schicht der ersten Hohlfasermembranen 1 und der Schicht der
zweiten Hohlfasermembranen 2 befindet sich ein Vlies 25, in das
die Partikel 26 so eingelagert sind, daB eine gleichmdBige und
stabile Verteilung der Partikel zwischen den ersten und zweiten

Schichten erreicht wird.

Figur 11 zeigt ein Segment einer stapelf6rmigen Anordnung von
Membranhohlfaserketten mit jeweils einer Mehrzahl von zueinan-
der parallelen Hohlrdumen. Hierbei sind Ausschnitte aus zwei
als erste Hohlfasermembranen fungierenden Membranhohl faserket-
ten 1 dargestellt, zwischen denen sich eine als zweite Hohlfa-
sermembran fungierende Membranhohlfaserkette 2 befindet. Die
Membranhohlfaserketten weisen einen rechteckigen Querschnitt

auf, wodurch sich bei einem stapelfdrmigen Aufbau wie in der

Figur 11 dargestellt, Fiillgrade £ von anndhernd 100% erzielen
lassen. Das zu behandelnde Fluid 14 strémt bei dieser Ausfiih-
rungsform aus einem - nicht dargestellten - Verteilerraum an
den offenen Enden 10 in die zueinander parallelen Hohlrdume 15
der ersten Membranhohlfaserketten 1 ein, durchstrémt die Mem-
branwdnde der ersten Membranhohlfaserketten 1 und anschlieBend
der zweiten Membranhohlfaserkette 2 und tritt danach in die zu-
einander parallelen Hohlrdume 16 der zweiten Membranhohl faser-
kette 2 ein. Diese Hohlrdume 16 sind an dem Ende 13 der zweiten
Membranhohlfaserkette 2 mit Stopfen 21 verschlossen. Der behan-
delte Fluidstrom 17 verldBt die zweiten Membranhohlfaserkette 2
Uber deren ge8ffnetes Ende 12. In der Figur 4 konnen die

Schichten 18 auch durch Membranhohlfaserketten 1 und die
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Schichten 19 auch durch Membranhohlfaserketten 2 gebildet sein.
Analoges gilt auch beziiglich der Figuren 5, 7 und 8.
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Patentanspriiche:

1. Vorrichtung zur stoffspezifischen Behandlung eines Fluids,
enthaltend

a) ein Gehduse (3),

b) eine Einlafleinrichtung (4) zum Einleiten des zu behan-
delnden Fluids in das Gehduse (3), die mit einem Ver-
teilerraum (8) in Verbindung steht,

€c) eine AuslaBeinrichtung (5) zum Ableiten des behandelten
Fluids aus dem Geh&duse (3), die mit einem Sammelraum
(9) in Verbindung steht,

d) eine Anordnung aus ersten Hohlfasermembranen (1) und
zweiten Hohlfasermembranen (2),

wobei die Hohlfasermembranen zueinander im wesentlichen

parallel angeordnet sind und die Hohlfasermembranen ein dem

Verteilerraum (8) zugewandtes Ende (10,13) und éin dem Sam-

melraum (9) zugewandtes Ende (11,12) aufweisen, wobei die

ersten Hohlfasermembranen (1) durch ihre Winde gebildete,
in Richtung des Verteilerraums (8) gedffnete und in Rich-
tung des Sammelraums (9) geschlossene Hohlriume (15) auf-
weisen und an mindestens ihrem dem Verteilerraum (8) zuge-
wandten Ende (10) in einer mit der Gehdusewand fluiddicht
verbundenen VerguBmasse (6) eingebettet sind und wobeij die
zweiten Hohlfasermembranen (2) durch ihre Winde gebildete,

in Richtung des Sammelraums (9) gedffnete und in Richtung
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des Verteilerraums (8) geschlossene Hohlriume (16) aufwei-
sen und an mindestens ihrem dem Sammelraum (9) zugewandten
Ende (12) in einer mit der Gehdusewand fluiddicht verbunde-
nen Vergufimasse (7) eingebettet sind,

dadurch gekennzeichnet, daB die ersten Hohlfasermembranen
(1) in mindestens einer flichigen ersten Schicht (18) wvon
nebeneinanderliegenden ersten Hohlfasermembranen (1) und
die zweiten Hohlfasermembranen (2) in mindestens einer fli-
chigen zweiten Schicht (19) von nebeneinanderliegenden
zweiten Hohlfasermembranen (2) angeordnet sind, daB jede
erste Schicht (18) zumindest auf einer ihrer Seiten iiber im
wesentlichen die gesamte Erstreckung ihrer Fl&iche zu einer
zweiten Schicht (19) benachbart ist und jede zweite Schicht
(19) zumindest auf einer ihrer Seiten iiber im wesentlichen
die gesamte Erstreckung ihrer Fliche zu einer ersten
Schicht (18) benachbart ist, daB die ersten und zweiten
Schichten (18,19) im wesentlichen gleiche Dicke aufweisen,
dafl im Gehduse (3) eine Matrix enthalten ist, auf und/oder

in der stoffspezifisch wirkende Gruppen immobilisiert sind

und daB der Fiillgrad & des Gehiduses (3) gréBer als 0,55

ist.

Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB
die Hohlfasermembranen (1,2) in den Schichten (18,19) fla-
chig nebeneinander liegen.

Vorrichtung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 oder
2, dadurch gekennzeichnet, daB sie mindestens drei Schich-
ten enthédlt.

Vorrichtung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3,
dadurch gekennzeichnet, daB die ersten und die zweiten
Hohlfasermembranen (18,19) in jeweils mindestens eine Hohl-

fasermatte eingebunden sind.
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Vorrichtung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB
die Hohlfasermembranen mittels textiler Faden (20) in die

jeweilige Hohlfasermatte eingebunden sind.

Vorrichtung nach einem oder mehreren der Anspriiche 4 oder
5, dadurch gekennzeichnet, daB die mindestens eine Hohlfa-

sermatte eine Webmatte ist.

Vorrichtung nach einem oder mehreren der Anspriiche 4 oder
5, dadurch gekennzeichnet, daB die mindestens eine Hohlfa-

sermatte eine Wirkmatte ist.

Vorrichtung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB
die Hohlfasermembranen (1,2) mittels streifenfdérmiger Ver-
bindungselemente in die jeweilige Hohlfasermatte ein-

gebunden sind.

Vorrichtung nach einem oder mehreren der Anspriiche 4 bis 8,
dadurch gekennzeichnet, daB die Hohlfasermatten eine gerin-

ge Querdehnung aufweisen.

Vorrichtung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 9,
dadurch gekennzeichnet, daB die Anordnung aus ebenen ersten
Schichten (18) und ebenen zweiten Schichten (19) besteht,

die zu einem Stapel aufeinandergelegt sind.

Vorrichtung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 9,
dadurch gekennzeichnet, daf die Anordnung aus iibereinander-
gelegten Hohlfasermatten besteht, die jeweils erste oder
zweite Hohlfasermembranen (1,2) enthalten, und die Hohlfa-
sermatten miteinander zick-zack-f6rmig zu einem Stapel ge-
faltet sind.
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Vorrichtung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 9,
dadurch gekennzeichnet, daB die Anordnung aus ersten und

zweiten Schichten (18,19) besteht, die spiralfdrmig um eine
zu den Hohlfasermembranen (1,2) im wesentlichen parallelen

Wickelachse (A) gewickelt sind.

Vorrichtung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis
12, dadurch gekennzeichnet, daB die Anordnung eine alter-

nierende Abfolge von ersten und zweiten Schichten (18,19)
enthadlt.

Vorrichtung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis
12, dadurch gekennzeichnet, daf die Anordnung aus einer Ab-
folge von gleichen, jeweils drei iibereinanderliegende
Schichten enthaltenden Gruppierungen aufgebaut ist, wobei
der Aufbau der Gruppierungen in bezug auf die ersten und
zweiten Schichten (18,19) symmetrisch ist.

Vorrichtung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 14
dadurch gekennzeichnet, daB die ersten und/oder die zweiten
Hohlfasermembranen Matrix fiir die stoffspezifisch wirkenden

Gruppen sind.

Vorrichtung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis
14, dadurch gekennzeichnet, daB zwischen die ersten und
zweiten Schichten (18,19) fluiddurchléssige Tragermateria-
lien (23,24) eingebracht sind, die Matrix fiir die stoffspe-
zifisch wirkenden Gruppen sind.

Vorrichtung nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, daB
die Trdgermaterialien semipermeable por&se Flachmembranen
(23) sind.
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Vorrichtung nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, daf

die Trdgermaterialien Partikel (26) sind.

Vorrichtung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis
18, dadurch gekennzeichnet, daB die ersten und die zweiten
Hohlfasermembranen (1,2) und die Trigermaterialien (23,24)

Matrix fir die stoffspezifisch wirkenden Gruppen sind.

Vorrichtung nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, daB
die Matrix unterschiedliche stoffspezifisch wirkende Grup-

pen aufweist.

Vorrichtung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis
20, dadurch gekennzeichnet, daB die Hohlfasermembranen ein
Verhdltnis Vy/Vp des Volumens ihrer Wiande V, zu dem aus dem
Volumen Vy ihrer Wénde und dem Volumen Vy ihres Hohlraums
zusammengesetzten Volumen Vp zwischen 0,4 und 0,9 aufweist,
wobei sich die GrdBen Vy, Vi und Vi auf Wandvolumen, Hohl-
raumvolumen und Gesamtvolumen einer einzelnen Hohlfasermem-

bran beziehen.

Vorrichtung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis

21, dadurch gekennzeichnet, daB der Fiiligrad & gréfBer als
0,7 ist.

Vorrichtung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis
22, dadurch gekennzeichnet, daB die im Geh&use (3) enthal-

tenen Membranen (1,2,23) einen mittleren Porendurchmesser

zwischen 0,01 pm und 10 pum aufweisen.
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Vorrichtung nach Anspruch 23, dadurch gekennzeichnet, daB

die Membranen (1,2,23) einen mittleren Porendurchmesser

zwischen 0,1 um und 3 pm aufweisen.

Vorrichtung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis
24, dadurch gekennzeichnet, daB die im Gehiuse (3) enthal-
tenen Membranen (1,2,23) eine mittlere Porositdt zwischen
50 Vol% und 90 Vol% aufweisen.

Vorrichtung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis
25, dadurch gekennzeichnet, daB die im Gehduse enthaltenen
Membranen (1,2,23) eine BET-Oberfldche zwischen 2 und 300

2 . 3 .
m- je cm” Membranvolumen aufweisen.

Vorrichtung nach Anspruch 26, dadurch gekennzeichnet, daf
die Membranen (1,2,23) eine BET-Oberfliche zwischen 4 und

30 m je cm’ Membranvolumen aufweisen.

Vorrichtung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis
27, dadurch gekennzeichnet, daB die im Gehduse enthaltenen

Membranen (1,2,23) eine im wesentlichen isotrope Struktur

aufweisen.

Vorrichtung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis
28, dadurch gekennzeichnet, daB die im Gehduse enthaltenen
ersten und zweiten Hohlfasermembranen (1,2) sowie das Tri-
germaterial (23,24) aus Cellulose, Polyamid, Polytetrafluo-
rethylen oder Polyvinylidenfluorid oder daraus gewonnenen
Modifikationen, Blends, Mischungen oder Copolymeren be-
steht.
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Vorrichtung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis
29, dadurch gekennzeichnet, daB die stoffspezifisch wirken-
den Gruppen Liganden zur affinen Trennung von Ligaten aus

einer zu behandelnden Fliissigkeit sind.

Vorrichtung nach Anspruch 30, dadurch gekennzeichnet, daB
die Liganden iber Molekiile langkettiger Linearpolymerer an
die Matrix gekoppelt sind, wobei die Molekiile der langket-

tigen Linearpolymeren eine Mehrzahl von Liganden tragen.

Vorrichtung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis
29, dadurch gekennzeichnet, daB die stoffspezifisch wirken-

den Gruppen Katalysatoren sind.

Verfahren zur stoffspezifischen Behandlung eines Fluids,

welches Verfahren mindestens folgende Schritte umfaBt:

a) Einleiten des zu behandelnden Fluids iiber eine Ein-
lafleinrichtung (4) in ein Geh&duses (3) in einen mit der
Einlafleinrichtung (4) in Verbindung stehenden Verteiler-

raum (8),

b) von dort Einstrfmen in die Hohlr&ume (15) von ersten
Hohlfasermembranen (1) und Durchstrdmen der Winde der

ersten Hohlfasermembranen (1),

c) Ausstromen des Fluids aus den Wanden der ersten Hohlfa-

sermembranen (1),

d) Einstrdmen des Fluids in die Widnde von zweiten Hohlfa-

sermembranen (2) und Durchstrbmen der Winde,

e) AusstrOmen aus den Wadnden der zweiten Hohlfasermembranen

(2) in deren Hohlraume (16),
f) Einstr6men in einen Sammelraum (9) und

g) Ableiten des Fluids aus dem Gehduse (3) iiber eine Aus-

laBeinrichtung (5),
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wobei das Fluid auf dem Weg zwischen dem Verteilerraum (8)
und dem Sammelraum (9) eine Matrix durchstrémt, auf
und/oder in der stoffspezifisch wirkende Gruppen immobili-
siert sind, und wobei bei der Durchstrémung der Matrix min-
destens eine stoffspezfische Behandlung des Fluids erfolgt,
dadurch gekennzeichnet, daB eine Vorrichtung nach Anspruch

1 verwendet wird.

Verfahren nach Anspruch 33, dadurch gekennzeichnet, daB das
zu behandelnde Fluid bei der Durchstrémung der Matrix nach-
einander mindestens zwei verschiedenen stoffspezifischen

Behandlungen unterworfen wird.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 33 oder
34, dadurch gekennzeichnet, daB das zu behandelnde Fluid
rezirkuliert wird.

Verfahren zur Reinigung/Trennung von Ligaten aus einer 1li-
gathaltigen Fliissigkeit mittels Affinitdt, dadurch gekenn-
zeichnet, daB eine Matrix eingesetzt wird, auf und/oder in
der Liganden fiir besagte Ligaten immobilisiert sind, und
das Verfahren gemdB einem oder mehreren der Anspriiche 35

bis 35 durchgefiihrt wird.

Verfahren zur katalytischen Behandlung von Fluiden, dadurch
gekennzeichnet, daB eine Matrix eingesetzt wird, auf
und/oder in der Katalysatoren immobilisiert sind, und das
Verfahren gemdB einem oder mehreren der Anspriiche 33 bis 35

durchgefiihrt wird.

Verwendung der Vorrichtung nach einem oder mehreren der An-

spriuche 1 bis 29 zur stoffspezifischen Behandlung von Flui-
den.
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Verwendung der Vorrichtung nach Anspruch 30 oder 31 zur

Trennung/Reinigung von Ligaten aus einer diese Ligaten ent-
haltenden Fliissigkeit.

Verwendung der Vorrichtung nach Anspruch 32 zur Durchfiih-

rung von katalytischen Reaktionen an in Fluiden enthaltenen
Zielsubstanzen.
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