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Fig. 1

(57) Abstract: The invention relates to a filtration container
(1) for concentrating macromolecules, which can be inserted
into a filtrate collection tube (5). The filtration container has
an upper section (2), a center section (3) which axially adjoins
the upper section (2), and a lower section (4) which axially
adjoins the center section (3), the upper section (3) defining a
sample container (8) having an inlet opening (10) and the
center section (3) tapering towards the bottom having a
filtration chamber (13) which comprises two main walls (14,
15). The main wall (14) comprises a tilter window (18) that is
tightly sealed by a flat membrane filter (19). The lower
section (4) defines a retentate chamber (22) which vertically
adjoins the lower edge (21) of the filter window (18) in the
downward direction, the filter window (18) arranged in the
level first main wall (14) being designed to taper towards the
lower edge (21) that adjoins the retentate chamber (22).

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betriftt einen
Filtrationsbehélter (1) zZur Konzentration von
Makromolekiilen, der in ein Filtratgewinnungsréhrchen (5)
einsetzbar ist, mit einem oberen Abschnitt (2), einem sich
axial an den oberen Abschnitt (2) anschliefenden mittleren
Abschnitt (3) und einem sich axial an den mittleren Abschnitt
(3) anschliefenden

[Fortsetzung auf der ndchsten Seite]
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unteren Abschnitt (4), von denen der obere Abschnitt (3) einen Probenbehélter (8) mit Einlasséffnung (10) bildet und von denen
der sich nach unten hin verjiingende mittlere Abschnitt (3) eine Filtrationskammer (13) mit zwei Hauptwénden (14, 15) aufweist,
wobei die Hauptwand (14) ein Filterfenster (18) autweist, das durch einen flichigen Membranfilter (19) dicht verschlossen ist.
Der untere Abschnitt (4) bildet eine sich an die Unterkante (21) des Filterfensters (18) in vertikaler Richtung nach unten
anschlieBende Retentatkammer (22), wobei das in der ebenen ersten Hauptwand (14) angeordnete Filterfenster (18) zu seiner der
Retentatkammer (22) benachbarten Unterkante (21) hin verjiingend ausgebildet ist.
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FILTRATIONSBEHALTER FUR MAKROMOLEKULE

Beschreibung

Gebiet der Erfindung

Die Erfindung bezieht sich auf einen Filtrationsbehalter,
insbesondere zur Konzentration von Makromolekilen, der in ein
Filtratgewinnungsrohrchen einsetzbar ist, mit einem oberen
Abschnitt, einem sich axial an den oberen Abschnitt
anschlieBenden mittleren Abschnitt und einem sich axial an
den mittleren Abschnitt anschlieBenden unteren Abschnitt,

von denen

- der obere Abschnitt einen Probenbehdlter bildet, der
hohlzylindrisch oder als hohler Kegelstumpf ausgebildet
ist und an seiner oberen Stirnseite eine Einlasséffnung
aufweist,

- der sich nach unten hin verjingende mittlere Abschnitt
eine Filtrationskammer, die mindestens eine nach unten
hin relativ auf die gegeniliberliegende Wand zulaufende
ebene erste Hauptwand aufweist, wobei die wenigstens eine
ebene Hauptwand ein Filterfenster aufweist, das durch

einen flachigen Membranfilter dicht verschlossen ist und

- der untere Abschnitt eine sich an die Unterkante des
Filterfensters in vertikaler Richtung nach unten

anschlieBende Retentatkammer bildet.
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Stand der Technik

Eine Konzentration von Makromolekiilen, insbesondere von
Proteinproben, erfolgt in einem Volumenbereich von 500 pl bis
20 ml in Filtrationsbehadltern, die in ein
Filtratgewinnungsrdhrchen eingesetzt und in
Zentrifugaleinheiten iber die Methode der Ultrafiltration
konzentriert werden. Bei der Ultrafiltration ist es Ublich,
eine Retentatkammer als eine so genannte Dead-Stop-Tasche in
den Filtrationsbehdltern vorzusehen, die das Trockenlaufen
der Probe verhindern soll. Dabei wird die konzentrierte Probe
in dem von der Retentatkammer gebildeten Totvolumen gesammelt
und durch Pipettieren wieder gewonnen. Bei einigen
Anwendungen, wie z.B. bei der Proteinkristallographie, ist es
wichtig, bei allen Proben ein konstantes Volumen nach der
Konzentration zu bekommen. Bei den bekannten
Filtrationsbehdltern ist dies nicht moglich, da die Dead-
Stop-Taschen der Filtrationsbehdlter an die Membran
angrenzen, die entweder durch Klebstoff oder thermisch an das
Gehduse angebracht wurde. Hitze bzw. Klebstoff verdndern
lokal die Durchléssigkeit der Membran, sodass sie in einem
Toleranzbereich dicht ist und so das Volumen der Dead-Stop-

Tasche vergroRert.

Aus der EP 0 651 675 Bl ist ein Filtrationsbehé&dlter zur
Konzentration von Makromolekiilen bekannt, der in Verbindung
mit einem Filtratgewinnungsrohrchen und einer
Mikrokonzentriervorrichtung zur Konzentrierung von
Makromolekiilen aus einer Losung durch Drehen der
Mikrokonzentriervorrichtung in einer Zentrifuge in einem

Retentatbehdlter die konzentrierten Makromolekiile sammelt.
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Der bekannte Filtrationsbehdlter besteht aus einem oberen
Abschnitt, einem sich axial an den oberen Abschnitt
anschlieBenden mittleren Abschnitt und einem sich axial
anschlieflenden unteren Abschnitt. Der obere Abschnitt bildet
dabei einen Probenbehdlter, der hohlzylindrisch ausgebildet
ist, und der nach unten hin sich verjingende mittlere
Abschnitt bildet eine Filtrationskammer, die zwei einander
gegeniliberliegende nach unten hin aufeinander zulaufende
Hauptwdnde sowie zwei diese an ihren lateralen Kanten

verbindende Verbindungswande aufweist.

Eine der Hauptwidnde bildet dabei ein Filterfenster zur
Aufnahme eines fldchigen Membranfilters. Der sich
anschlieRende untere Abschnitt bildet eine sich an die
Unterkante des Filterfensters anschliefiende Retentatkammer,
deren begrenzende Haupt- und Verbindungswadnde ebene
Verldngerungen der Haupt- und Verbindungswdnde des mittleren

Abschnitts sind.

Auch wenn sich diese bekannte Vorrichtung grundsatzlich
bewahrt hat, hat sich gezeigt, dass es sehr schwierig ist,
bei allen Proben ein konstantes Volumen nach der

Konzentration zu bekommen.

Weiterhin ist aus der JP 62-011564 Al ein Filtrationsbehdlter
zur Zentrifugalkonzentrierung von Makromolekilen bekannt. Ein
im Wesentlichen hohlzylindrischer Behdlter weist einen den
Behdlter in Langsrichtung unterteilenden zylindrische Einsatz
mit einem abdichtenden Bund auf. Oberhalb des Bundes ist
dabei ein schrag angeschnittener Ansatz angeordnet, dessen
Eingangsd6ffnung von einer Filtermembran abgedeckt wird, die
damit um einen Winkel zwischen 25 und 45° ansteigt. Zwischen

dem Ansatz und der umgebenden Behdlterwandung wird dabei eine
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ringférmige Retentatkammer gebildet, in der das Retentat

gesammelt wird.

Auch mit dieser Vorrichtung kann sich das Volumen der Dead-
Stop-Tasche, das auch hier an den Grenzbereich zur Membran
angrenzt, in einem Toleranzbereich durch Verdnderung der
Membrandurchldssigkeit infolge von Klebstoff oder thermischer

Einwirkung vergrdfBern.

Aufgabenstellung

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, einen
Filtrationsbehdlter anzugeben, der eine Retentatkammer
aufweist, die die Einstellung eines konstanten Volumens nach

der Konzentration in der Retentatkammer ermdglicht.

Darstellung der Erfindung

Diese Aufgabe wird in Verbindung mit dem Oberbegriff des
Anspruches 1 dadurch geldst, dass das in der ebenen ersten
Hauptwand angeordnete Filterfenster zu seiner der
Retentatkammer benachbarten Unterkante hin verjingend

ausgebildet ist.

Durch die verjingende Ausbildung des Filterfensters liegt
unmittelbar oberhalb der von der Unterkante des
Filterfensters begrenzten Retentatkammer eine
vernachldssigbar kleine Membranfldche. Das Volumen der
Retentatkammer ist durch deren erfindungsgemafe Ausbildung
von Filtrationsbehdlter zu Filtrationsbehdlter immer gleich

und somit reproduzierbar.
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GemiB einer bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung lauft
das Filterfenster zu seiner Unterkante hin spitz zu. Damit
hat die aktive Membran mit der Unterkante des Fensters
praktisch nur eine Punktberiihrung mit vernachlassigbarer
Membranflache und fihrt somit nicht zu einer Verfalschung des

Retentatvolumens.

Nach einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung
weist der fladchige Membranfilter auf seiner der
Filtrationskammer abgewandten AuBenseite eine Filterabdeckung

mit mindestens einem Filtratkanal auf.

GemiaB einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform der
Erfindung ist die Filterabdeckung als eine an die &duBere Form
der Filtrationskammer angepasste liberschiebbare Hilse
ausgebildet. Durch die Verwendung einer iuberschiebbaren Hilse
liasst sich die Membran in dem Filterfenster bei einer

Zentrifugation mechanisch stabilisieren.

Nach einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung
laufen die ebene Hauptwand und die gegeniberliegende Wand der
Filtrationskammer aufeinander zu. Durch die aufeinander

zulaufenden Hauptwédnde wird das Entstehen bzw. die Ausbildung

einer kleinvolumigen Retentatkammer begiinstigt.

Nach einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung
ist die erste Hauptwand der Filtrationskammer Uber eine
gegeniber einer quer zu einer La&ngsachse verlaufenden
Horizontalen abfallenden Schrdge mit einer benachbarten
ersten Hauptwand der Retentatkammer verbunden. Die abfallende
Schridge weist gegeniiber der Horizontalen einen Winkel von

groBer oder gleich 30° auf. Bevorzugt weist die abfallende
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Schridge gegeniber der Horizontalen einen Winkel von etwa 45°

auf.

Nach einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung
ist mindestens die Retentatkammer aus einem chemisch inerten
Material, insbesondere aus dem Polymer Polystyrol,
ausgebildet. Polystyrol hat den Vorteil, dass es chemisch
inert ist und keine proteinbindenden Eigenschaften aufweist.
Durch die erfindungsgemidBe Ausbildung wird die Sammlung der
konzentrierten Probe bzw. des Retentats in einem sehr kleinen

Volumenraum, der zudem chemisch inert ist, ermoglicht.

Weitere Einzelheiten der Erfindung ergeben sich aus der
nachfolgenden ausfithrlichen Beschreibung und den beigefligten
Zeichnungen, in denen bevorzugte Ausfihrungsformen der

Erfindung beispielsweise veranschaulicht sind.

Kurzbeschreibungen der Zeichnungen

In den Zeichnungen zeigen:

Figur 1: eine rdumliche Darstellung eines
Filtrationsbehé&dlters mit
Filtratgewinnungsroéhrchen als

Explosionsdarstellung,

Figur 2: eine Seitenansicht im Schnitt des
Filtrationsbehdlters von Figur 1 eingesetzt in

das Filtratgewinnungsrohrchen von Figur 1 und

Figur 3: eine vergrodBerte Darstellung der Einzelheit III

von Figur 2.
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Beschreibung der Ausfiihrungsbeispiele

Ein Filtrationsbehdlter 1 besteht im Wesentlichen aus einem
oberen Abschnitt 2, einem mittleren Abschnitt 3 und aus einem

unteren Abschnitt 4.

Der Filtrationsbehdlter 1 ist in ein
Filtratgewinnungsrdhrchen 5 einsetzbar. Dabei ist der
Filtrationsbehdlter 1 mit einer Verschlusskappe 6
verschlieBbar, die entsprechend dem Ausfiihrungsbeispielen der

Figuren 1 bis 3 iliber ein Verbindungsteil 7 angeformt ist.

Der obere Abschnitt 2 bildet einen Probenbehdlter 8, der im
Wesentlichen hohlzylindrisch oder als hohler Kegelstumpf
ausgebildet ist und an seiner oberen Stirnseite 9 eine

Einlassoffnung 10 aufweist.

An seinem der oberen Stirnseite 9 abgewandten unteren Ende
geht der obere Abschnitt 2 in den mittleren Abschnitt 3 uber.
Der mittlere Abschnitt 3 verjingt sich in einer vertikalen
Ebene nach unten hin und bildet eine Filtrationskammer 13,
die zwei einander gegentiberliegende nach unten hin
aufeinander zulaufende Hauptwidnde 14 und 15 aufweist. In den
Ausfihrungsbeispielen ist die erste Hauptwand 14 eben
ausgebildet, wadhrend die zweite Hauptwand 15 im Querschnitt

innen konkav geformt ist.

In der ebenen ersten Hauptwand 14 ist ein Filterfenster 18
angeordnet, das auf seiner der Filtrationskammer 13
abgewandten AuBenseite von einer Filterabdeckung 31 mit einem

fliachigen Membranfilter 19 dichtend abgedeckt wird.
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Das Filterfenster 18 welist eine quer zur Langsachse 20 des
Filtrationsbehdlters 1 verlaufende Unterkante 21 auf, an die
sich der untere Abschnitt 4 in vertikaler Richtung nach unten
anschlieBt. Das in der ebenen ersten Hauptwand 14 angeordnete
Filterfenster 18 ist zu seiner der Retentatkammer 22
benachbarten Unterkante 21 hin verjingend ausgebildet. Damit
laufen die das Filterfenster 18 seitlich begrenzenden Rénder

32, 33 spitz aufeinander zu.

Der untere Abschnitt 4 bildet eine Retentatkammer 22 mit
einer ersten ebenen Hauptwand 23 und einer gegeniiberliegenden

zweiten, halbrunden bzw. konkaven Hauptwand 24.

Die erste Hauptwand 14 der Filtrationskammer 13 ist lber eine
gegeniiber einer quer zu der Langsachse 20 verlaufenden
Horizontalen 27 um einen Winkel 28 von etwa 45° abfallende
Schridge 29 mit der benachbarten ersten Hauptwand 23 der
Retentatkammer 22 verbunden. Die Retentatkammer 22 wird in
vertikaler Richtung nach unten hin von einem Boden 30

begrenzt.

Zur Aufnahme der konzentrierten Probe bildet die
Retentatkammer 22 unterhalb der Unterkante 21 ein

Retentatvolumen 34 (Totraum).

Die Filterabdeckung 31 weist mindestens einen Filtratkanal
35 auf, iUber den das durch den Membranfilter 19
hindurchtretende Filtrat in das Filtratgewinnungsrdhrchen 5
geleitet wird. Die Filterabdeckung 31 ist als eine an die
duBere Form des von der Filtrationskammer 13 gebildeten
mittleren Abschnittes 4 angepasste Uberschiebbare Hilse

ausgebildet
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Der Filtrationsbehdlter 1 ist bevorzugt aus dem Polymer

Polystyrol ausgebildet.
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Bezugszeichenliste
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11
12
13
14
15
18
19
20
21
22
23
24
27
28
29
30
31
32
33

Filtrationsbehalter

oberer Abschnitt von 1

mittlerer Abschnitt von 1

unterer Abschnitt von 1

Filtratgewinnungsrdhrchen

Verschlusskappe
Verbindungsteil
Probenbehdlter

obere Stirnseite von 2
Einlass6ffnung von 2
AuBenwandung von 2
Innenwandung von 5
Filtrationskammer von 3
erste Hauptwand von 3
zweite Hauptwand von 3
Filterfenster von 14
Membranfilter
Langsachse von 1
Unterkante von 18
Retentatkammer

erste Hauptwand von 22
zwelte Hauptwand von 22
Horizontale

Winkel

Schrage

Boden von 22
Filterabdeckung

Rand von 18

Rand von 18

10

PCT/EP2011/006577



WO 2012/103915

34 Retentatvolumen

35 Filtratkanal
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Anspriiche

1. Filtrationsbehdlter (1), insbesondere zur Konzentration
von Makromolekiilen, der in ein Filtratgewinnungsrodhrchen
(5) einsetzbar ist,
mit einem oberen Abschnitt (2), einem sich axial an den
oberen Bbschnitt (2) anschlieBenden mittleren Abschnitt
(3) und einem sich axial an den mittleren Abschnitt (3)
anschlieBenden unteren Abschnitt (4),
von denen
- der obere Abschnitt (3) einen Probenbehdlter (8)

bildet, der hohlzylindrisch oder als hohler
Kegelstumpf ausgebildet ist und an seiner oberen
Stirnseite (9) eine Einlassdffnung (10) aufweist,

- der sich nach unten hin verjlingende mittlere
Abschnitt (3) eine Filtrationskammer (13) aufweist,
die mindestens eine nach unten hin relativ auf die
gegeniliberliegende Hauptwand (15) zulaufende ebene
erste Hauptwand (14) aufweist, wobei die wenigstens
eine ebene Hauptwand (14) ein Filterfenster (18)
aufweist, das durch einen flachigen Membranfilter
(19) dicht verschlossen ist und

- der untere Abschnitt (4) eine sich an die Unterkante
(21) des Filterfensters (18) in vertikaler Richtung
nach unten anschlieBende Retentatkammer (22) bildet,

dadurch gekennzeichnet, '

dass das in der ebenen ersten Hauptwand (14) angeordnete

Filterfenster (18) zu seiner der Retentatkammer (22)

benachbarten Unterkante (21) hin verjingend ausgebildet

ist.

12
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2. Filtrationsbehdlter nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet,

dass das Filterfenster (18) zu seiner Unterkante (21) hin

spitz zulauft.

3. Filtrationsbehdlter nach Anspruch 1 oder 2,
dadurch gekennzeichnet,
dass der flidchige Membranfilter (19) auf seiner der
Filtrationskammer (13) abgewandten AuBenseite eine
Filterabdeckung (31) mit mindestens einem Filtratkanal

(35) aufweist.

4. Filtrationsbehdlter nach Anspruch 3,
dadurch gekennzeichnet,
dass die Filterabdeckung (31) als eine an die &dufBere Form
der Filtrationskammer (13) angepasste uUberschiebbare

Hilse ausgebildet ist.

S. Filtrationsbehdlter nach einem der Anspriche 1 bis 4,
dadurch gekennzeichnet,
dass die ebene Hauptwand (14) und die gegeniberliegende
Hauptwand (15) der Filtrationskammer (13) aufeinander

zulaufen.

6. Filtrationsbehidlter nach einem der Anspriche 1 bis 5,
dadurch gekennzeichnet,
dass die erste Hauptwand (14) der Filtrationskammer (13)
iiber eine gegeniliber einer quer zu einer Langsachse (20)
verlaufenden Horizontalen (27) abfallende Schrédge (29)
mit einer benachbarten ersten Hauptwand (23) der

Retentatkammer (22) verbunden ist.

13
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10.

Filtrationsbehdlter nach Anspruch 6,

dadurch gekennzeichnet,

dass die abfallende Schréage (29) gegeniber der
Horizontalen (27) einen Winkel (28) von groBer oder

gleich 30° aufweist.

Filtrationsbehdlter nach Anspruch 7,

dadurch gekennzeichnet,

dass die abfallende Schrdge (29) gegeniiber der
Horizontalen (27) einen Winkel (28) von etwa 45°

aufweist.

Filtrationsbehdlter nach einem der Anspriiche 1 bis 8,
dadurch gekennzeichnet,
dass mindestens die Retentatkammer (22) aus einem

chemisch inerten Material ausgebildet ist.

Filtrationsbehdlter nach einem der Anspriche 1 bis 9,
dadurch gekennzeichnet,

dass die Retentatkammer (22) aus dem Polymer Polystyrol

ausgebildet ist.

14
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