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(punching out). The described extraction system is the first economical alternative to conventional blood analysis and supports the
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(57) Zusammenfassung: Ein vollautomatisches Extraktions- und Analysesystem fiir biologisch aktive Proben vereinfacht die
Analyse z.B. von DMS-Proben entscheidend und weist gegeniiber der manuellen wie auch der teilweise automatisierten Technik
(ausstanzen) entscheidende Vorteile auf. Das beschriebene Extraktionssystem ist die erste Skonomische Alternative zur
konventionellen Blutanalyse und unterstiitzt die Verbreitung dieser zeit-, kosten- und tiersparenden Technik in der Pharmakologie
und Toxikologie.
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Verfahren und Vorrichtung zur automatischen

Erfassung von Substanzen fir Analysen

Die vorliegende Erfindung betrifft Verfahren und
Vorrichtung ZUr automatischen Erfassung von
Substanzen fir Analysen gemadss Oberbegriff des

Patentanspruchs 1.

In der Medikamentenentwicklung ist das Screening
grosser Mengen von Blutproben eine unverzichtbare
Untersuchungsmethode wie auch durch die
Anforderungen der regulierenden Behorden absolute
Bedingung. In den letzten Jahren hat die Analyse
von Dried Blod Spots (DBS) wegen ihren grossen
Vorteilen gegeniiber konventionellen Blutproben die
Aufmerksamkeit auf sich gezogen. Insbesondere die
signifikante Reduktion des benttigten Blutvolumens
sowie das einfachere Versenden und Lagern fihren zu
einer deutlichen Einsparung bei den Gesamtkosten

fir Blutanalysen.

Zusatzlich kann durch die geringere Menge an
bendtigtem Blut der Verbrauch wvon Versuchstieren
deutlich gesenkt werden, was in Einklang mit den 3R
Anforderungen flir Tierversuche geht (replacement,
reduction, refinement). Fir DBS-Analysen werden

typischerweise pro Messung nur 15 pul Blut bendtigt,



WO 2012/073148 PCT/IB2011/055211

welches auf ein Filterpapier aufgetragen
(sogenannte DRBRS-Karten), getrocknet, versendet und
in einem zentralen Labor mit einem
Massenspektrometer (MS) analysiert wird. Vor der
MS-Analyse muss die Blutprobe aus der DBS-Karte
extrahiert werden. Das stellt momentan noch einen
entscheidenden Aufwand zum Nachteil der DBS-Technik
dar, da dieser Prozess bis heute noch nicht
automatisiert ist. Die heute bekannte DBS-Analyse
ist zeit- und kostenaufwendig und die Vorteile
dieser Methode kommen noch nicht wvoll zur Geltung.
Ein vollautomatisches System fiir die Extraktion von
DBS-Karten mit direkter Kopplung zum MS ist daher
fir die Blut analysierende Industrie von grdsstem

Interesse.

Das Verfahren hat sich Dbewahrt und wird heute
genauso fir andere Substanzproben, wie z.B.
Knochenmark, Gehirn- und Gelenkfliissigkeiten,
Sperma, Stuhl, Urin, Blutplasma etc. ebenfalls
angewendet, welche allgemein mit ,Dried Matrix Spot
(DMS) “bezeichnet werden. Speziell flir
eingetrocknete biologische Proben, welche in
Tropfenform aufgetragen wurden sind die bekannten
Verfahren aufwendig, zeitraubend und fir einige

Analysen zu rudimentdr um prazise und verlassliche
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Daten zu gewadhrleisten. Um die Proben zu
transportieren und z.B. in Reagenzgldsern den
Messgerdten zuzufithren, miissen diese normalerweise
in Losung, Emulsion oder in verdunnter
Mischungsform vorliegen. Solche Proben enthalten
relativ kleine Anteile der gesuchten und zu
beurteilenden Substanzen. Speziell im
Drogenscreening oder bei Dopingpriifungen, aber auch
bei allen andern routinemdssigen Untersuchungen
ware es wlnschenswert, zur Messung moglichst nur
die gewiinschten Substanzen in mdglichst haltbarer
Form &ahnlich der oben beschriebenen DBS-Proben zu
haben, um prazise Messungen in kurzer Zeit
durchfihren zu kénnen und den Aufwand fir Transport
und Lagerung minimal zu halten. Solche Proben
kénnen platzsparend aufbewahrt und zu einem

spateren Zeitpunkt analysiert werden.

In der Schweizer Patentanmeldung Nr. CH-01166/09

wird ein Verfahren und die zugehdérige Vorrichtung

vorgestellt, mit deren Hilfe fir flissige,
hochviskose, getrocknete, koagulierte oder
eingedickte, in fester Form vorliegende,
eingetrocknete und biologisch aktive, oder =zur

Stabilisation mit Schutzkolloiden versetzte Proben

erfasst werden kdénnen. Vorrichtung und Methode
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eignen sich auch fir die Analyse von
Mikroskopieschnitten, welche Substanzen in

entsprechenden Konzentration enthalten. Auch kleine
Mengen wie auch Konzentrationen der zu prifenden
Substanzen werden damit =zuverlassig und genau

analysiert.

Ein Problem der bisherigen Verfahren stellt in dexr
Praxis die grosse Anzahl der zu analysierenden
Proben dar, welche in kurzer Zeit analysiert werden
sollten. Den Labors fehlt schlicht die Zeit
geniigend Proben zu analysieren, um in der Folge
aussagekraftige Statistiken aufstellen zu kdnnen.
Gerade bei klinischen Untersuchungen misste man
eine Vielzahl wvon Proben messen, um statistische
Werte =zu haben und darauf basierend mit einiger

Sicherheit eine Aussage machen zu kdnnen.

Das Ausstanzen der DRS-Disks wird heute, wie Fig 1
schematisch darstellt, manuell durchgefihrt. Weil
das Verfahren manuell aufwendig ist und der Aufwand
dadurch =zuviel Zeit 1in Anspruch nimmt, hat sich
dieses Vorgehen und Verfahren noch nicht wirklich
durchgesetzt. Durch das wachsende Interesse an der

DRS-Technologie wurden automatische Ausstanzgerate
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eingefihrt (BSD robotics, Perkin Elmer). Die hier
vorgestellte Methode fiir DBS wird auch fiir DMS
erfolgreich eingesetzt. Diese Systeme stanzen
automatisch eine Disk von z.B. 3.2 mm Durchmesser
aus einer DBS-Karte in ein kleines Glassgefass
(Vial) . Das Extraktionsmittel muss dann
hinzugefligt, die Probe mit einem Schiittler oder
Ultraschall zwecks besserer Extrahierbarkeit
behandelt und danach noch dem MS zugefihrt werden.
Das zeitaufwandige Verfahren mag Grund sein, dass
bis Jjetzt nur wenige Gruppen Uber eine Online-

Extraktion von DBS-Karten berichtet haben.

Andere Techniken wie das Ausstanzen der Disks und

Verpacken in Kartuschen mit nachfolgender
Extraktion oder die ,desorption electrospray
ionisation” (DESTI) wurden von der Industrie

untersucht, aber keine der Techniken weist die
entsprechende Empfindlichkeit, oder Einfachheit

auf, welche angestrebt wird und erforderlich ist.

Trotz wachsendem Interesse der Pharmamulties an der
DRS-Technik existiert bis dato kein
vollautomatisches System, bei welchem der Benutzer
die DBS-Karten ohne weitere Interaktion dem System
zur zuverladssigen und préazisen Analyse ibergeben

kann.
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Die vorliegende Erfindung stellt sich nunmehr die
Aufgabe ein automatisiertes Verfahren und eine
Vorrichtung zur automatischen Erfassung von Proben,
welche typischer weise aus einer Matrix z.B. Blut
und anderen Substanzen besteht, fir Analysen der
eingangs genannten Art derart zu verbessern, dass
die Vorteile bekannter Verfahren und Vorrichtungen
erhalten bleiben, jedoch schnell und ohne
Handarbeit eine Vielzahl von Proben verarbeitet und

deren Daten erfasst werden konnen.

Diese Aufgabe 16st das Gerat mit den Merkmalen des
Patentanspruches 1. Weitere erfindungsgemasse
Merkmale gehen aus den abhangigen Anspriichen hervor
und deren Vorteile sind in der nachfolgenden

Beschreibung erlautert.
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In der Zeichnung zeigt:

Fig 1

Fig

Fig

Fig

Fig

Fig

Die

dar,

Systematische Darstellung eines manuellen

Verfahrens

Systematische Darstellung eines

automatisierten Verfahrens

Platte mit Proben.

Ansicht eines Greifers mit Platte.

Seitenansicht eines Greifers.

Extraktionskopf, Probe und

Gegenextraktionskopf

Schnitt durch Extraktionskopf, Splle und

Gegenextraktionskopf

Figuren

welche

stellen mogliche Ausfihrungsbeispiele

in der nachfolgenden Beschreibung

erlautert werden.
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Ein Robotersystem hier kurz ,Robotik™ 25 genannt
und in Fig 2 schematisch dargestellt, wird zum
Handling der DMS-Karten mit einem fur die
Automatisierung geeigneten neu entwickelten Greifer
15 ausgeriistet, welcher eine Platte 10 dem Magazin
14 entnimmt und einem Extraktionskopf 1 /
Gegenextraktionskopf 2, einem Messkopf 100 zur
optischen Erkennung der DMS-Karten und dem
Auftragekopf 24 zufihrt, was die =zeitsparende,
zuverlassige und reproduzierbare Analyse von
mehreren Hundert DMS-Karten in kurzer Zeit ohne

menschliche Interaktion erlaubt.

Ein mdgliches System sieht wie folgt aus: In einem
oder mehreren Racks eines Magazins 14 (Fig 2) sind
Platten 10 gelagert. Eine mdgliche Ausfithrungsform
entspricht in etwa einem System, wie es friher fir
die Lagerung von Diapositiven flir die Analoge
Projektion verwendet wurde. Durch die hohen
Anforderungen im Bereich der Zuverlassigkeit sind
jedoch die Transportsysteme welche flir die
Diapositiv-Projektion verwendet wurden viel zu
unzuverldssig und erlauben zudem nur den Transport
zu einer Station ausserhalb der Racks.
Durchgebogene Kartonrahmen erlaubten mit solchen

Systemen nur ungeniigende Zuverlassigkeiten. Die
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Racks wurden daher so optimiert, dass die den
Diapositiven entsprechenden Platten nicht

herausgeschoben werden, sondern mit einem speziell
entwickelten Greifer 15 an einer oder mehreren
Seiten, idealer weise an drei Seiten, gegriffen
werden. Die Robotik 25 fihrt den Greifer 15,
welcher die Platten 10 fest und flach h&lt und nach
Bedarf zu den Stationen Messkoptf 100,
Extraktionskopf 1 / Gegenextraktionskopf 2 und

Auftragekopf 24 zu- und weggefihrt (fig 2).

Eine Ausfihrungsform der Racks stellt die
mehrseitige Fihrung, =z.B. 1links und rechts dar,
wobei ausserhalb dieser Fihrung im dusseren Rereich
des Rahmens der Platten 10 genigend Platz flir das
sichere Greifen der Platten 10 vorhanden ist. Die
beschriebene Ausfiihrungsform stellt nur eine
mbégliche Variante dar. Ein Greifen findet mit dem
speziell entwickelten Greifer nicht nur punktuell
statt sondern mindestens auf einer Linie oder
langlichen Flache sowie =zusatzlich mittels eines
speziellen Musters wie =z.B. Rippen, Spitzen oder
allgemein Erhohungen, welche auf dem Greifer in
einem Teilbereich angeordnet sind statt. Die
Platten werden so einerseits durch die Erhdhungen

in einem Teilbereich fest fixiert und andererseits
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durch die Linien oder langlichen Flachen gefihrt.

Der Greifer nimmt somit zwel klare Funktionen wahr:

Die Fidhrung, welche enorm wichtig ist fir Platten
10 welche nicht formsteif flach sind. Solche
Platten 10 werden durch die Fihrung des Greifers 15
in einen ebenen und flachen Zustand gebracht und
gehalten. Flache und ebene Platten 10 oder flachig
gehaltene Platten 10 sind in den nachfolgenden
Stationen zuverlassiger und einfacher zu

verarbeiten.

Die Fixierung, welche die Platten 10 absolut fest
halten muss, ist wichtig flir die =zuverlédssige
Funktion der Robotik 25. Es 1st eine absolut
erforderliche BRedingung, um die Platten von der
Entnahme aus dem Rack durch die Robotik 25 bis zur
Rickfihrung in das Rack sicher im Greifer zu halten
und die Platten an den einzelnen Stationen prazise
positionieren =zu kénnen. Zu diesem Zweck dringen
Rippen, Spitzen oder anderweitige Erhdhungen 16 des
Greifers 15 (Fig 5) oberflachlich in die Platten 10

ein.

Bekannte Greifersysteme weisen diesbezliglich
Defizite in der Fthrung und/oder in der Fixierung

auf. Deshalb wurde bei der Entwicklung des hier
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vorgestellten Greifers 15, der Fihrung und der
Fixierung der Platten 10 spezielle Aufmerksamkeit

gewidmet.

Der Messkopf 100 analysiert die optischen
Eigenschaften der Platte. Eine einfache
Ausfihrungsform ist ein punktueller optischer
Sensor, welcher optische Eigenschaften, Form und
Position der Probe 11 erkennt. Er misst auch die
Helligkeit der Probe 11 als ganzes oder in vielen
Punkten, Absorption und Fluoreszenz, aufgebrachte
Markierungen und Barcodes misst, an einen
Mikroprozessor 101 ZUr weiteren Analyse und
Berechnung von Parametern weltergibt. Im
allgemeinen wird eine Digitalkamera verwendet,
welche alle diese Funktionen wahrnehmen kann. Eine
leistungsfahigere Variante stellt die Verwendung
einer Digitalkamera mit integrierter
Auswerteelektronik, einer sogenannten Smartcam,
dar, welche es erlaubt diese Parameter direkt in
der Kamera zu berechnen und an den Mikroprozessor
101 oder ein weiterverarbeitendes System
weiterzureichen. Es hat sich gezeigt, dass die
Position und Form der Proben auf der Platte 10, die
Helligkeit und die Homogenitat der Helligkeit wvon

entscheidender Wichtigkeit sind. Einerseits gibt es
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fur die Proben 11 auf der Platte 10
Akzeptanzkriterien und andererseits ist es wichtig,
dass Extraktionskopf 1 und Gegenextraktionskopf 2
im Zentrum der Probe 11 angesetzt werden. Die
Automatisierung dieser Schritte bringt gegeniiber
manuellen Methoden grosse Vorteile, indem die durch
die Robotik 25 gefithrte wund den Messkopf 100
kontrollierte Positionierung viel ©praziser und
zuverlassiger erfolgen wird. Man vermeidet dadurch
viele Messfehler, die im manuellen Verfahren
entstehen kénnen. Wirde die Probe 11 =z.B. nur
teilweise oder am Rand getroffen resultierte ein zu
kleiner oder verfalschter Messwert, was
insbesondere in der Medikamentenentwicklung fatale
Folgen haben kann. Der Messkopf 1liefert an die
Robotik die genauen Positionsdaten der Proben 11,
was eine prazise Ausrichtung des Extraktionskopfs 1
und Gegenextraktionskopfes 2 zu einer Probe 11 auf
der Platte 10 erlaubt und zuverladssigere Messdaten

garantiert.

Im Weiteren kann der Messkopf 100 folgende Aufgaben
Ubernehmen: Einlesen von BRarcodes zur Verifizierung
der Probenidentitat, Identifizierung von z.B.
angekreuzten Checkboxen auf der Platte 10, welche

die Spots als nicht verwendbar oder gar Ausschuss
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bezeichnen. An sich kdénnen samtliche optisch
erkennbaren Markierungen wie auch Text erkannt
werden. Wird als Messkopf 100 eine Smartcam
eingesetzt, kdénnen die Daten direkt ausgewertet
werden. Benutzt man einen einfachen Messkopf 100,
werden die Rohdaten dem Mikroprozessor 100
zugefihrt, welcher sie auswertet und entsprechende
Signale an die Robotik 25 weiter gibt. Wird ein
einfacher Messkopf 100 eingesetzt der ohne flachige
optische Erkennung misst, wie z.B. einem Punkt oder
Strichsensor wird die Platte 10 mit der Probe 11
relativ zum Messkopf 100 fiir eine Vielzahl wvon
Messungen bewegt. Die Messungen werden dann durch
den Mikroprozessor 101 rechnerisch zu einem
Gesamten zusammengefliigt, sodass die entsprechenden
Informationen aus dem errechneten Gesamten
abgeleitet werden kénnen. Es ist mdglich den
Messkopf 100 zu den Platten 10 mit den Proben 11 zu
bringen oder durch die Robotik 25 die Platten 10
mit den Proben 11 zum Messkopf zu bringen. Je nach
Mobglichkeiten der Robotik 25 kann auf eine Bewegung

des Messkopfes 100 verzichtet werden.

Nachdem der Mikroprozessor 100 vom Messkopf 100 den
Input flur die genaue gewlinschte Position der Probe

10 relativ zUum Extraktionskopf 1 und
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Gegenextraktionskopf 2 erhalten hat, wird mittels
der Robotik 25 und/oder der Extraktionskopfbewegung
die Platte 10 mit der Probe 11, der Extraktionskopf
1 und der Gegenextraktionskopf 2 optimal
aufeinander ausgerichtet. Im zusammengefliigten
Zustand isolieren Extraktionskopf 1 und
Gegenextraktionskopf 2 nun einen Bereich der Probe

11.

Versuche haben gezeigt, dass es von Vorteil sein
kann, wenn Extraktionskopf 1 und
Gegenextraktionskopf 2 auf eine kontrollierte
Distanz zusammengefihrt werden und Platte 10 und
Probe 11 nicht mittels Druck wvollstandig bis zum
entsprechenden Gegendruck einklemmen (Fig 5). Dies
soll und wird das Ausstanzen der Probe 11 auf der
Platte 10 verhindern. Die kontrollierte
Zusammenfihrung von Extraktionskopf 1 und
Gegenextraktionskopf 2 kann z.B. mit einem Anschlag
oder mit der prazisen, durch den Mikroprozessor 101
gesteuerten und kontrollierten, Robotik 25

erfolgen.

Wenn die Probe 11 nun zwischen Extraktionskopf 1
und Gegenextraktionskopf 2 positioniert ist (Fig
6), wird sie durch Flissigkeit, welche {ber eine

Zuleitung 8 zufliesst und lber eine Ableitung 9



WO 2012/073148 PCT/IB2011/055211

15

abfliesst moéglichst homogen durchstromt.
Optimalerweise wird die Probe 11 =zusadtzlich auf
einem moglichsts langen Pfad durchstréomt. Eine
moéglichst weit voneinander entfernte Anordnung von
Zuleitung 8 und Ableitung 9 oder eine Zuleitung 8
auf dem Extraktionskopf 1 und eine Ableitung 9 auf
dem Gegenextraktionskopf 2 (durch die Probe 11)
sind gute Ldsungen, wobei die Kombination der

beiden Massnahmen die bevorzugte Losung darstellt.

Fiir die Analyse wird ein sog. DMS-MS (Dried Matrix
Spot Massenspektrometer) System verwendet. D.h. das
Extrat der Dried Matrix Sports (DMS) wird an ein
Massenspektormeter (MS) weitergeleitet. Die
Vorteile des vollautomatischen DMS-MS Systems sind

folgende:

e Keine zeitaufwendigen manuellen Prozesse.

e Reduktion Falschmessungen aufgrund von Fehlern

des Personals.

¢ Online-Extraktionen mit kleinen Volumen

(konzentrierte Proben).

e Verbesserte Detektionsempfindlichkeit (Messung

geringerer Konzentrationen mdglich).

e System mit Probenidentifikation

(Barcodeleser).
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e Schnelle und einfache Extraktion direkt in das

Massenspektrometer.

e Kleinere Mengen an teurem internem Standard

notwendig.
Das der Erfindung zugrunde liegende
vollautomatische Verfahren mit dem DMS-MS

Extraktionssystem wird die Analyse wvon DMS-Proben
entscheidend vereinfachen und weist gegenliber der
manuellen wie auch der teilweise automatisierten

Technik (ausstanzen) entscheidende Vorteile auf.

Das beschriebene Extraktionssystem ist die erste
bkonomische Alternative ZUr konventionellen
Blutanalyse und wird die Verbreitung dieser zeit-,
kosten- und tiersparenden Technik in der

Pharmakologie und Toxikologie unterstiitzen.
Einklemm- & Dichtprozess (Fig 6):

Die sich auf der Platte 10 befindliche Probe 11
wird zwischen Extraktionskopf 1 und
Gegenextrationskopf 1 eingeklemmt. Durch die
Komprimierung des Bereichs der Probe 11 auf und in
der Platte 10 im Bereich wo die Dichtkante 4 zu
liegen kommt, entsteht fiur Flissigkeiten und

bevorzugterweise auch flir Gase eine dichte in sich
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geschlossene Dichtlinie, womit die Probe 11 vom
Extraktionskopf 1 und Gegenextraktionskopf 2 bis
auf Zuleitung 8 und Ableitung 9 raumlich dicht
umschlossen wird. Die erwdhnte Komprimierung der
Dicke im Bereich der Dichtlinie kann Jje nach den
Eigenschaften wie H&arte, Dichte, Elastizitat und
Duktilitat der Probe 11 und der Platte 10 nur in
geringem Masse wvon 100% auf =z.B. 50%, zu hohem
Masse wvon z.B. 100% auf 10% der wurspringlichen
Dicke oder gar bis auf praktisch 0% womit nur noch
geringste Mengen des Materials wvon Probe 11 und
Platte 10 sich im Bereich der Dichtlinie zwischen
Extraktionskopf 1 und Gegenextraktionskopf 2
befinden. Es hat sich gezeigt, dass die
Komprimierung Jje nach bendtigter Druckfestigkeit

experimentell optimiert werden muss.

Platten & Probe

Vielfach Dbestehen die Platten 10 z.B. aus
Filterpapieren, auf denen sich die Proben 11 z.B.
in einem ungefdhren Durchmesser von ca. 7mm, das
Papier durchdringenden Fleck bilden (Z.B. DBS:
dried Dblood spots,DPS: dried plasma spots, DUS:
dried urine spots oder allgemein DMS: Dried Matrix
Spots fiir eingetrocknete Flecken irgendwelcher

Flissigkeiten). Eingetrocknete Proben 10 von
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Bluttropfen, Blutplasmatropfen oder Urintropfen,
kann die erwahnte Dichtlinie in diesem Fall =z.B.
mit einem 4mm Kreis umfassen, welcher idealerweise
im Zentrum des Flecks gewahlt wird. Dies ist jedoch
nicht in jedem Fall wvon Bedeutung, gibt doch die
Analyse im Messkopf daritber Auskunft, wo sich die
beste Probe 11 befindet und steuert die Anlage lber
die Robotik 25 genau dort hin. Es sind jedoch
praktisch alle Formen von Flecken verwendbar. Auch
die Grosse der Flecken und der von der Dichtlinie
umschlossenen Flache kann Jje nach  Anwendung
variieren, Beispielhaft <Imm Ausdehnung bis >10mm
fir Dicken der Platte 10 wvon z.B. 0.5mm. Das
Verhdltnis der vom Durchmesser von der Dichtlinie
umschlossenen Flache =zur Dicke der Platte 10 ist
jedoch grdsser als 0.5, bevorzugterweise grdsser
als 1, wobei zu grdsseren Verhaltnissen bis lber
100 wvom Prozess her keine Grenzen gesetzt sind.
Versuche haben gezeigt, dass im Bereich 2 bis 10,
was z.B. Dbei einer Dicke von 0.5mm und im Falle
einer kreisformigen Dichtlinie einem Durchmesser
von 1 bis 5 mm sehr gute und reproduzierbare

Resultate erreicht werden.

Blutflecken sind nur eine von vielen Moglichkeiten,

wlie eine solche Probe aussehen konnte. Als Platte
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10 konnen verschiedenste Materialien verwendet
werden, idealerweise sind diese Materialien jedoch
komprimierbar und die Probe 11 kann =zumindest
teilweise aufgesaugt werden. Als Probe 11 werden in
der Bioanalytik =z.B. Blut, Blutplasma, Urin oder
samtliche anderen erdenklichen biologischen
Flissigkeiten auf Platten 10 aufgebracht und
eintrocknet. Das Eintrocknen wird im genannten Fall
als Konservierung verwendet, welche es erlaubt
diese biologischem Proben ohne Kihlung
aufzubewahren, zU transportieren und erst nach
Tagen, Wochen oder gar Monaten zu analysieren, ohne
dass dies die Analytik beeintrachtigt, wobei die
maximale Lagerungsdauer natirlich zuletzt von der

verwendeten Probe abhangt.
Extraktionsprozess

Die zwischen Extraktionskopf 1 und
Gegenextraktionskopf 2 bis auf Zuleitung 8 und
Ableitung 9 dicht im Hohlraum 3 umfasste Probe 11
auf der Platte 10 (Fig 6) wird nun mittels einer
Flissigkeit, welche durch die Zuleitung 8
eingeleitet zumindest teilweise durchstromt. Dabei
werden Teile der Probe 11 und eventuell auch Teile
der Platte 10 herausldst. Danach verlasst die

Flissigkeit mit diesen herausgeldsten Teilen den
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Hohlraum 3 durch die Ableitung 9. Anstelle der
Fliissigkeit kann ebenso auch ein Gas, gesattigter
Dampf, eine Kombinationen der beiden oder ein
beliebiges nicht festes Medium angewendet werden,
welches dazu geeignet ist, diese Teile der Probe 11
welche von Interesse sind zu extrahieren. Es kann
auch von Vorteil sein, ein Medium zu verwenden,
welches sich Uber die Zeit andert, was im Falle von
Losungsmitteln eine sich andernden Mischung, einem
sogenannten Gradienten entspricht. Z.B. wenn die
Probe schlecht 1loslich ist, konnen die
Extraktionsbedingungen angepasst werden: Sehr
langsam oder via viele kurze schnelle von
Wartezeiten gefolgte Fliesbewegungen oder mit
erhdhter Temperatur, welche es erlauben mehr der
gewiinschten Substanzen aus der Probe 11
herauszuldsen, was im analytischen Sinne die
Effizienz der Extraktion und schlussendlich die

Recovery erhoht.
Weiterreichung des Extrakts

Das Medium, welches Teile der Probe 11  und
allenfalls der Platte 10 enthalt wird nun durch die
Ableitung 9 weitergereicht, es wird Extrakt
genannt. Dieses Extrakt besitzt idealerweise die

Teile der Probe 11, welche analytisch von Interesse
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sind (gewlinschte Substanzen), wobei das Extrakt
immer eine oder mehrere Substanzen beinhalten kann.
Andere Teile der Probe 11 oder der Platte 10 welche
an sich unnotig und stdérend sind (Matrix) sollten
auf das Minimum reduziert werden. Dieses Extrakt
wird nun nach und nach durch neues Medium, welches
durch die Zuleitung 8 in den Hohlraum eingebracht
wird und danach diesen durch die Ableitung 9 wieder
verlasst weitergeschoben. Das Extrakt kann
einerseits durch eine unterschiedliche
Zusammensetzung des Mediums, welches als erstes
durch die Zuleitung 8 die Probe 11 durchstrddmt zum
Medium welches diese im weiteren Verlauf
durchstromt wie auch durch eine variierende
Konzentration der gewlnschten Substanzen eine
inhomogene Zusammensetzung aufweisen. Anfangs
stellt sich meist eine steigende Konzentration ein
(Vorlauf), dann folgt die gewlinschte Konzentration,
welche in eine sinkende Konzentration (Nachlauf)

ibergeht.

Eine Mo&glichkeit ist nun, dass das Extrakt jeder
Probe in ein oder mehrere Flaschen, sogenannte
Vials abgeftillt wird. Typischenweise wird pro Probe
ein Vial mit dem entsprechenden Extrakt gefillt und

die Vials in Racks von z.B. 96 Vials zZur



WO 2012/073148 PCT/IB2011/055211

22

Weiterverarbeitung weiter an gangige Autosampler
zur Analyse mit anderen nachfolgenden Methoden wie
z.B. HPLC, HPLC-MS, HPLC-MS-MS direkt MS oder MS-
MS, GC, NMR oder anderen geeigneten analytischen

Methoden Ubergeben.

Eine weitere Mdglichkeit ist, dass das Extrakt via
ein Ventil in einen Behadlter oder Speicher was z.B.
eine Kapillare sein kann, weitertransportiert wird
und nach Umschaltung dieses Ventils aus diesem
Speicher wieder herausbefdrdert und an die
nachfolgende Station direkt weitergereicht wird,
z.B. durch eine Kapillare welche direkt mit dem
nachfolgenden analytischen Gerat wverbunden ist. Es
stellt sich nun Jje nach Konzentration der
gewlinschten  Substanzen das Problem, dass die
Konzentration fiir die nachfolgende Methode zu
niedrig oder =zu hoch sein kann. Im ersten Fall
missen die Extraktionsbedingungen optimiert werden,

im zweiten Fall ist eine Verdinnung notig.
Verdinnung

Weist das Extrakt fiir die nachfolgende Methode eine
zu hohe Konzentration der gewlnschten Substanzen
auf muss es verdiinnt werden, da jedoch im Extrakt

auch Matrix vorhanden ist, stellt eine Verdinnung
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mit reinem Medium nur eine unzureichende Ldsung des
Problems dar. Idealerweise misste z.B. ein 1:10
verdinntes Extrakt bei gleicher Gesamtmenge einen
Zehntel der gewinschten Substanzen und dieselbe
Menge an Matrix und allfalliger weiterer Substanzen
wie eine unverdinnte Probe enthalten. Dies ist
deswegen wichtig, da die Matrix das Messverhalten
der nachfolgenden Methoden haufig wesentlich
beeinflusst. In diesem Fall misste daher nur ein
Zehntel des Extrakts der zu analysierenden Probe 11
mit neun Zehnteln einer Probe, welche alle
Substanzen der Matrix, aber nichts der gesuchten
Substanz enthalt, eine sogenannte Blindprobe,

gemischt werden.

Dies kann am Beispiel der Kaffeeextraktion von
koffeinhaltigem Kaffee (CAF) und solchem ohne
Koffein (DECAF) veranschaulicht werden. Allgemein
wird der Kaffee ahnlich wie unsere Proben durch
eine durchstrdémende Flissigkeit extrahiert und am
Anfang der Extraktion kommt sehr starker Kaffee und
nach und nach immer schwdcherer Kaffee, was beim
Kaffee bei normalen Mengen einem mittel
konzentrierten normalen Kaffee (NORM) 1in einer
Kaffeetasse entspricht und bei geringen Mengen

einem sehr konzentrierten Ristretto (RIST) 1in einer
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z.B. zehnmal kleineren Ristrettotasse. Wenn wir nun
den Koffeingehalt eines NORM CAF in einer
Kaffeetasse bestimmen wollen aber unsere Methode
der Analyse so empfindlich ist, dass sie bei dieser
Konzentration von Koffein bereits in Sattigung
geht, konnen wir nicht einfach ein RIST CAF mit
Wasser auf Kaffeetassenmenge verdiinnen, da diese
Verdinnung eine ganz andere Zusammensetzung als der
NORM CAF hatte und die Messung dabei auch sehr
unterschiedlich herauskame. An sich miissten wixr
eine Tasse NORM CAF mit neun Tassen NORM DECAF
mischen und daraus eine Tasse entnehmen und darin
die Koffeinkonzentration messen. Wir wlrden also
total zehn Tassen Kaffee bendtigen, was fiir die
Messung eine zu grosse Menge ware. Wenn wir aber
aus einer Tasse NORM CAF (Substanz, alsoKoffein
plus Matrix) einen Zehntel und aus einer Tasse NORM
DECAF (nur Matrix) neun Zehntel entnehmen und in
einer dritten Tasse zusammenmischen, funktioniert
dies. Natlirlich unter der Voraussetzung, dass der

Kaffe in den Tassen homogen vorhanden ist.

Die homogene Mischung ist bei unserer beschriebenen
Extraktion der Probe 11 das Problem, da
Ublicherweise das Extrakt in Leitungen (sehr diinnen

Kapillaren) weitergeleitet wird und es sich nicht
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automatisch homogen mischt, sodass wir auch keinen
reprasentativen Zehntel des Extrakts der Probe und
neun Zehntel des Extrakts der Blindprobe auf
einfache Weise entnehmen kénnen. Wie beim Kaffee
muss daher wvor der Entnahme des Zehntels eine
Mischung der gesamten Extraktion der Probe 11
stattfinden, idealerweise auch vor der Entnahme der
neun Zehntel der Blindprobe. Wird eine Verdinnung
auf ein Hundertstel angestrebt, ist die Mischung
der Blindprobe nicht mehr von SO grosser
Wichtigkeit, da sowieso bis auf ein Prozent das
gesamte Extrakt der Blindprobe verwendet wird, es
kann daher vernachlassigt werden, allerdings kommt
dann der homogenen Mischung des Extrakts der Probe
11 eine sehr grosse Bedeutung zu, da von dieser nur

ein Prozent verwendet wird.

Wir fillen daher eine erste Extraktion einer
Blindprobe in einen ersten Speicher, mischen den
gesamten Inhalt des ersten Speichers homogen, z.B.
mit einem im Speicher eingebauten Magnetriihrer,
fiillen nun eine zweite Extraktion einer Probe 11 in
einen zweiten Speicher, mischen den gesamten Inhalt
des zweiten Speichers homogen und entnehmen nun aus
dem ersten Speicher neun Zehntel und aus dem

zweiten Speicher einen Zehntel, fihren diesen
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Zehntel und die neun Zehntel zusammen und
analysieren das Gesamte. Das Gesamte kann nochmals
gemischt werden, sofern die nachfolgende Analyse
dies nicht automatisch ausgleicht und unndtig

macht.

Es 1ist genauso moglich eine erste Extraktion in
einen ersten Speicher zu fillen und zu mischen,
neun Zehntel daraus in einen zweiten Speicher =zu
transferieren und danach eine zweite Extraktion in
diesen ersten Speicher zu fiillen und zu mischen und
einen Zehntel zu entnehmen und 1in einen dritten
Speicher zu transferieren und dann den Inhalt des
zweiten und dritten Speichers gemeinsam an die
nachfolgende Analysemethode weiterzuleiten, wobei
der =zweite und der dritte Speicher auch in einem
Speicher zusammengefasst werden konnen. Werden der
zweite und dritte Speicher nicht zusammengefasst
kann das Mischverhaltnis auch erst durch
entsprechende Entnahmemengen aus dem zweiten und
dritten Speichern erzeugt werden. Das Gesamte kann
nochmals gemischt werden, sofern die nachfolgende
Analyse dies nicht automatisch ausgleicht. Mit
dieser Methode kann jedes beliebige Verdiinnungs-
verhaltnis unter Beibehaltung der gewiinschten

Gesamtmenge erreicht werden.
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Zurick zum Beispiel der Kaffeeextraktion wvon
koffeinhaltigem Kaffee (CAF) und solchem ohne
Koffein (DECAF): Anstelle von ganzen Tassen Kaffe
der Typen DECAF und CAF, welche nach der Extraktion
so zusammengefiigt werden, dass eine entsprechend
verdunnte Koffeinkonzentration in der
resultierenden Tasse entsteht, gibt es eine weitere
sehr interessante Variante dieses Resultat direkt
zu erreichen. Nehmen wir der Einfachheit halber an,
dass eine Kaffeeextraktion Hundert Sekunden dauert.
Bei der Extraktion des CAF gehen wir wie folgt vor:
Pro zehn Sekunden halten wir eine erste leere Tasse
immer nur eine Sekunde unter die Kaffeemaschine und
fangen so in zehn mal einer Sekunde nur einen
Zehntel des Kaffees vom Typ CAF auf, der Rest geht
in die Auffangschale und verloren, danach kommt die
Extraktion des DECAF wo wir eine zweite Tasse pro
zehn Sekunden neun Sekunden unter die
Kaffeemaschine halten und fangen so in zehn mal
neun Sekunden neun Zehntel des Kaffees wvom Typ
DECAF auf; nun werden die Inhalte der ersten und
zweiten Tasse zusammengebracht und kdnnen gemessen
werden. Wenn als zweite Tasse abermals die erste
Tasse verwendet wird, erltibrigt sich das

zusammenbringen. Falls noétig kann die daraus
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resultierende Kaffeetasse mit der zehnmal
geringeren Konzentration an Koffein vor der Messung
noch umgerihrt, also gemischt werden. Durch
entsprechende zeitliche Intervalle kann  jeder
beliebige Koffeingehalt des Kaffees der

resultierenden Tasse erreicht werden.

Die anhand des Kaffees beschriebene Mdglichkeit um
eine beliebige gewlinschte Verdiinnung einer Probe 11
zu erreichen wird Choppen respektive Zerstiickeln
des Extrakts genannt. Wird =z.B. 100ul iber eine
Zeit wvon 100 Sekunden extrahiert, kann wie folgt
vorgegangen werden: Von der Extraktion der
Blindprobe werden die ul 1-4, o6-14, 16-24, 26-34,
36-44, 46-54, 56-64, 66-74, 76-84, 86-94, 96-100
werden in den ersten Speicher gefiillt und die ul 5,
15, 25, 35, 45, 55, 65, 75, 85, 95 verworfen sodass
der erste Speicher mit 90pl gefillt ist. Von der
Extraktion der Probe 11 werden wahrend der
Extraktion die folgenden pl in den zweiten Speicher
gefullt: ul 5, 15, 25, 35, 45, 55, 65, 75, 85, 95
und die pl 1-4, 6-14, 16-24, 26-34, 36-44, 46-54,
56-64, 66-74, 76-84, 86-94, 96-100 werden
verworfen. Auf diese Weise sind im ersten Speicher
90 pnl der Extraktion der Blindprobe und im zweiten

Speicher 10ul der Extraktion der Probe. Durch das
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Choppen respektive Zerstiickeln der 100ul enthalt
auch der =zweite Speicher in seinen 10ul ein
reprasentatives Extraktionsprofil der
urspringlichen 100ul Extraktion. Es ist von Vorteil
den ersten wie auch den zweiten Speicher nicht
wesentlich grdsser zu machen als dies fir die zu

speichernden Volumen notig ist.

Wird das Choppen oder Zerstickeln mit noch mehr
Schritten ausgefihrt, entspricht das kleinere
Volumen der Probe 11 noch genauer einem Teil aus
dem gesamten Extraktionsprofil wvon 100ul. Durch
eine Stickelung mit einem anderen Verhaltnis als
1lpl zu 9ul kann eine Probe 11 mit einer Blindprobe
in jedem Dbeliebigen Volumenverhaltnis verdinnt
werden, wobei das Gesamtvolumen trotzdem konstant
gehalten werden kann. Das Zusammenfihren des ersten
und zwelten Speichers bringt Probe 11 und
Blindprobe wieder zusammen und erlaubt die
nachfolgende Analyse der verdiunnten Probe 11. Es
wadre ebenso mdéglich, das Extrakt der Probe 11
anstatt 1in den =zweiten Speicher direkt in den
ersten Speicher hinter das Extrakt der Blindprobe

zu fullen.

Das beschriebene Choppen respektive Zerstiickeln

erlaubt somit eine beliebige Verdiinnung der Probe
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11 mit Blindprobe bei gleichbleibender Menge an
Gesamtextrakt. In der Analytik kommt es immer
wieder wvor, dass zu hohe Konzentrationen von Proben
11 vorliegen, welche nicht gemessen werden konnen,
da die finale Analytik bei so grossen Messsignalen
sattigt und falsche Resultate liefert. Mit den
beschriebenen Moglichkeiten der Verdinnung kann
dieses Problem optimal geldst werden, was von sehr

grosser Bedeutung ist.

Im Falle wvon DBS Proben in der Pharmakokinetik
besteht die Probe 11 aus Blut eines Probanden,
welcher z.B. ein Medikament eingenommen hat, wobei
die Medikamentenspuren im Blut die gewlinschten
Substanzen sind und einer Rlindprobe die bis auf
den Fakt, dass das Blut von einem Probanden stammt
der kein Medikament eingenommen hat und somit keine
Medikamentenspuren enthalt, aber ansonsten zur

Probe 11 identisch ist.

Eine allfallige ubrigbleibende Inhomogenitat,
welche durch die =zeitlich nacheinander getadtigte
Ausspilung mehrerer Speicher entsteht, kann durch
einen weiteren Mischer nach dem Zusammenfilhren der
Inhalte der Speicher auf einfache Weise kompensiert

werden. Typischerweise ist hier nur ein passiver
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Mischer, notig, welcher primar durch eine

Verwirbelung den Flissigkeitsstrom mischt.

Im Falle von Flissigkeiten, wie dies z.B. in der
HPLC, HPLC-MS, HPLC-MS-MS, MS oder MS-MS der Fall
ist, wird durch eine erste Hochdruckpumpe, welche
die Flissigkeit in die Zuleitung 8 des
Extraktionskopfs 1 befdrdert und diese dann als
Extrakt bis in die Speicher . Aus dem Speicher wird
das Extrakt in den Flissigkeitskreislauf der
nachfolgenden Methoden eingeschlauft und durch
dessen Forderpumpen zum Analysegerat weiter
befdrdert. Im Falle von anderen Medien gestaltet

sich die Sache &dhnlich nur werden anstelle wvon

Hochdruckpumpen Fordersysteme fur die
entsprechenden Medien wie Gase und Dampfe
verwendet.

Das hier vorgestellte, vollautomatische DMS-MS
Extraktionssystem vereinfacht die Analyse wvon DMS-
Proben entscheidend und weist gegeniliber der
manuellen wie auch der teilweise automatisierten

Technik (ausstanzen) entscheidende Vorteile auf.

Das beschriebene Extraktionssystem ist die erste
bkonomische Alternative zur konventionellen

Blutanalyse und unterstiitzt die Verbreitung dieser
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zeit-, kosten- und tiersparenden Technik in der

Pharmakologie und Toxikologie.

Die Anlage mit der dieses Verfahren durchgefihrt
wird besteht aus den Teilen, welche im Oberbegriff
des Anspruches 12 aufgefithrt sind. Im Magazin 14

ist eine Vielzahl wvon Platten 10 eingeordnet.

Typischerweise bestehen Platten aus einem
stabileren Rahmen, welcher ein flexibles
absorbierendes Material stiitzt. Eine gangige

Ausfihrungsform ist ein Kartonrahmen mit einem
fliessblattdhnlichen flexiblen, absorbierenden und
sehr saugfahigen Material. Eine stabilere
Ausfihrung des Rahmens kann aus entsprechend
haltbarerem und starker Dbelastbarem Material wie

z.B. Kunststoff bestehen.

Der Messkopf 100 Dbesteht aus einem optischen
Sensor, wie z.B. einen Punktsensor. Eine
hochstehendere Ausfihrung ist ein Mehrpunktsensor
oder eine digitale Kamera (Smartcam), welche eine
interne Auswertung mittels eines Mikroprozessors
101 Jje nach Datenmengen z.B. vom Typ FPGA
beinhalten kann. Zusatzlich kann der Messkopf 100
mit einer Beleuchtung ausgeriistet werden, um

unabhangig vom Umgebungslicht die optischen
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Eigenschaften von Objekten, welche dem Messkopf 100

zugefihrt werden, messen zu koénnen.

Die Robitik 25 hat die Aufgabe, die Platten 10 und
die Proben 11 gemass Anspruch 1, den
Verfahrensschritten a) bis 3) zUl bewegen und

richtig zu positionieren.

Die Splile 20 (Fig 7) 1ist ein =zusatzliches, den
Formen des Extraktionskopfes 1 und des
Gegenextraktionskopfes 2 angepasster Teil, welcher
zwischen Extraktionskopf 1 und Gegenextraktionskopf
2 gebracht wird und mit diesen zusammen einen
geschlossenen oder zumindest partiell geschlossenen
Hohlraum bildet. Eine Spilflissigkeit kann {iiber die
Zuleitung 8, Ableitung 9 oder einen Einlass 21 der
Spiile 20 in den Hohlraum gebracht werden. Um den
Hohlraum nach dem Reinigungsprozess ganz zu leeren,
wird iber eine Gasleitung 23 der Hohlraum
ausgeblasen, ausgesaugt oder getrocknet. Um den
Extraktionskopf 1 und den Gegenextraktionskopf 2
sauber zu spiilen, werden die Medien der
Spiilfliissigkeit kontrolliert in den Hohlraum
gebracht, was mit hohem Druck geschehen kann,
verbleiben dort eine gewlinschte Zeit und werden
sodann iliber Ableitung 9 oder Auslass 22 mittels Gas

ausgeblasen oder ausgesaugt. Das Leeren des
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Hohlraums erfolgt Uber Ableitung 9 oder einen in
der Spile 20 vorgesehenen Auslass 22. Unterstiitzend
werden Splulmittelreste {iiber Auslass 22 abgesaugt
und der Hohlraum zwischen 1,2 und 20 z.B. von
einstromendem Gas getrocknet. Es kann wvon Vorteil
sein, wenn die Spiile so konstruiert ist, dass sie
den Extraktionskopf 1 und den Gegenextraktionskopf
2, welche in einigem Abstand voneinander angeordnet
sind, nur ausserhalb des BRereichs in dem sie mit
der Platte 10 wund Probe 11 in Kontakt kommen
berihrt. In dieser Anordnung dichtet die Spiile 20
den flir den Waschprozess erweiterten Hohlraum 3
gegen den Extraktionskopf 1 aussen und die Flache
des Gegenextraktionskopfes 2 (Fig 6) ab. Diese
Anordnung ermdglicht ebenfalls die Reinigung im
Bereich der Dichtkante 4. Die Splle 20 steht als
Einrichtungsteil bereit und kann bei bedarf durch
die Robotik 25 dem Extraktionskopf 1 und dem

Gegenextraktionskopf 2 zugefithrt werden.

Der Mikroprozessor 101 ist, die Einheit, welche die
Steuerung der Gesamtanlage vornimmt. Typischerweise
eine SPS oder sonstige Elektronikkomponente mit
einer Recheneinheit und einer Firmware oder
Software. Es Dbestehen Verbindungen zu weiteren

Komponenten des Systems.
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Der Auftragekopf 24 ist, ein System, welches einen
Internen Standard in flissiger Form auf die Probe
11 aufbringt. Ein Interner Standard ist eine zur
Substanz sich sehr ahnliche verhaltende
Referenzsubstanz, welche in der MS Analyse klar von
der Substanz unterschieden werden kann. Mit der
Messung des Internen Standards kann die Absolute
Messintensitdt der MS-Analyse geeicht werden, wenn
die Menge des Internen Standards genau bekannt ist.

Dies kann in flissiger Form z.B. mittels Sprihen,

Vernebeln, Mikrotropfen, Prozessen aus der
Drucktechnologie wie Inkjet, Pipejet oder
elektrischen Feldern erfolgen. Der bevorzugte

Prozess 1ist die Aufsprihung mit Luft, da die
genauen aufgebrachten Mengen sehr prazise

vorgenommen werden konnen.
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Patentanspriche

1. Verfahren zur automatischen Erfassung

biologischer Substanzen fir Analysen auf Platten

(10) aufgebrachter Proben (11),

dadurch gekennzeichnet, dass

a)

in einem Magazin (14) in dem eine grosse

Anzahl Platten (10) gelagert sind,

ein Greifer (15) jeweils eine Platte (10) im
Magazin (14) fasst und zur Erkennung einem

Messkopf (100) =zufihrt,

der Messkopf (100) mittels Sensoren die
Position und die Form der Proben (11)

erkennt,

Ein Mikroprozessor (101) deren Position und

Form analysiert,

Die relative Ausrichtung eines Extraktions-
kopfes (1) und eines Gegenextraktionskopfes
(2) zur Platte (10) durch den Mikroprozessor

(101) eingestellt wird,

Der Extraktionskopf (1) und der Gegen-
extraktionskopf (2) die gewinschten
Substanzen und mdéglichst wenig stdrende

Matrix aus der Probe (11) extrahiert,
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g) der Extraktionskopf (1) und der Gegen-
extraktionskopf (2) von Riickstdnden gereinigt

wird,

h) der Messkopf (100) mit der nachsten Probe

(11) zusammen gefihrt wird,

i) der Ablauf des Prozesses sich von c¢) bis h)
mit der neuen Probe wiederholt bis alle
gewlinschten Proben (11) auf einer Platte (10)

verarbeitet sind,

j) der Greifer (15) die Platte (10) ins Magazin

(14) =zuruck fuhrt,

k) der Vorgang nach b) bis j) wiederholt wird,
bis alle gewlinschten Platten (10) eines

Magazins (14) gepriift sind,

1) nach jedem Extraktionsprozess gemass f die
gewlinschten Substanzen und Matrix zur

Weiterverarbeitung weitergereicht werden.

. Verfahren geméss Anspruch 1, dadurch

gekennzeichent, dass der Messkopf (100) einen
auf der Platte (10) vorhandenen Erkennungscode

erfasst und die Probenidentitdt sicher stellt,

. Verfahren geméss Anspruch 1, dadurch

gekennzeichnet, dass der Messkopf (100) nach dem
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Extraktionsprozess gemédss f die optischen
Eigenschaften der Probe (10) auf korrekten

Verfahrensablauf Uberpriuft.

4. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dass die aus einer Probe (11)
extrahierten gewiinschten Substanzen und Matrix
zur Weiterverarbeitung in einem Behédlter
zwischengelagert werden und danach mit gadngigen

Autosamplern weiterverarbeitet werden konnen.

5. Verfahren geméass Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dass die aus der Probe (11)
extrahierten gewiinschten Substanzen und Matrix
zur Weiterverarbeitung in einem Speicher
zwischengelagert werden und danach an das
weiterverarbeitende System weitergereicht

werden.

6. Verfahren gemédss Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dass die aus der Probe (11)
extrahierten gewiinschten Substanzen und Matrix
zur Weiterverarbeitung in einer ,Trapping
Column™ tempordr die gewiinschten Substanzen
absorbiert werden und danach durch ein anderes

Losungsmittel wieder von dieser ,Trapping
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Column™ losgeldst werden und an das
weiterverarbeitende System weitergereicht

werden.

7. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dass die aus der Probe (11)
extrahierten gewiinschten Substanzen und Matrix
zur Weiterverarbeitung in einem ersten Speicher
zwischengelagert werden, eine weitere Extraktion
gemdass f aus einer Blindprobe in mindestens
einem weiteren Speicher zwischengelagert werden
und danach die Inhalte der verschiedenen
Speicher in einem solchen Verhaltnis
zusammengebracht werden, dass die gewlinschten
Substanzen in verdinnter Form und die Matrix in

unverdinnter Form weitergereicht werden kdnnen.

8. Verfahren nach Anspruch 7 dadurch
gekennzeichnet, dass die Extraktionen aus der
Probe (11) und einer RBlindprobe vor dem
Zusammenbringen so aufbereitet ist, dass auch
bei der Verwendung von nur einem Bruchteil einer
der Extraktion dieser Bruchteil eine identische
Zusammensetzung der gesamten Extraktion aus

welcher er entstanden ist, darstellt.
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9. Verfahren nach Anspruch 1 dadurch

10.

11.

12.

13.

gekennzeichnet, dass iber ein Auftragekopf (24)
nach der Erkennung der Proben (10) gemass ¢ ein
Interner Standard als Referenz auf die Probe

(10) aufgebracht wird.

Verfahren nach Anspruch 9 dadurch
gekennzeichnet, dass der Interne Standard
aufgespriht wird und die Probe (10) mindestens

teilweise durchgdringt.

Verfahren nach Anspruch 7, 8, 9 oder 10 dadurch
gekennzeichnet, dass mindestens zwei Speicher

unterschiedlicher Grdsse verwendet werden.

Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dass die Anlage ein Magazin
(14) fir die Platten (10), einen Greifer (15),
einen Messkopf (100) mit einem Extraktionskopf
(1) und einem Gegenextraktionskopf (2), einen
Mikroprozessor (101),sowie eine Robotik (25)

aufweist.

Vorrichtung nach Anspruch 12, dadurch
gekennzeichnet, dass der Extraktionskopf (1)
mit dem Gegenextraktionskopf (2) und der
dazwischen liegenden Platte (10) mit der Probe

(11) einen mit Dichtkante (4) umfangenden
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Hohlraum (3) bilden, wobei dieser Hohlraum (3)
mit einer Zuleitung(8) sowie einer Ableitung
(9) versehen ist und der Hohlraum (3) in
geschlossenem Zustand von einer Dichtlinie
umfangen ist, welche durch die Dichtkante (4)
des Extraktionskopfs (1), die eingeklemmte
Probe (11) und die flach auf dem
Gegenextraktionskopf (2) liegende Platte (10),
so dass der Extraktionskopf (1) mit Probe (11),
Platte (10) und Gegenextraktionskopf (2) im
zusammengefihrten Zustand einen vollstandig
abgeschlossenen und gegen aussen isolierten

Hohlraum (3) bilden.

14. Vorrichtung nach Anspruch 12, dadurch
gekennzeichnet, dass die Platten (10) im

Magazin (14) eingeordnet sind.

15. Vorrichtung nach Anspruch 12, dadurch
gekennzeichnet, dass die Platten (10) aus

flexiblem absorbierenden Material bestehen.

16. Vorrichtung nach Anspruch 12, dadurch
gekennzeichnet, dass der Greifer (15) die
Platten (10) mindestens zu einem wesentlichen
Teil an ihren Langsseiten mit geeigneten

Mitteln fihrend und fixierend greift und halt.
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Vorrichtung nach Anspruch 12, dadurch
gekennzeichnet, dass der Greifer (15) die
Platten (10) mindestens zu einem wesentlichen
Teil an ihren Breitseiten mit geeigneten

Mitteln fihrend und fixierend greift und halt.

Vorrichtung nach Anspruch 12, dadurch
gekennzeichnet, dass der Greifer (15) die
Platten (10) zu einem wesentlichen Teil an
ihren Langs- und Breitseiten mit geeigneten

Mitteln fihrend und fixierend greift und halt.

Vorrichtung nach Anspruch 16, 17 oder 18,
dadurch gekennzeichnet, dass der Greifer (15)
Strukturen aufweist, welche in das Material der
Platten (10) an deren Oberfldche eindringen und

die Platten (10) flach halten.

Vorrichtung nach Anspruch 12, dadurch
gekennzeichnet, dass eine Spiile (20) mindestens
eine der folgenden Vorrichtungen aufweist:
einen Auslass (22), einen Einlass (21),

und/oder eine Zufiuhrung (23).

Vorrichtung nach Anspruch 12, dadurch
gekennzeichnet, dass das der Messkopf
(100) mindestens einen der folgenden

optischen Sensoren aufweist: einen
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Spotpositions-Sensor, einen
Helligkeitssensor, einen Kontursensor,

einen Barcodeerkennungssensor.

Vorrichtung nach Anspruch 21, dadurch
gekennzeichnet, der Messkopf (100) einen alle

Funktionen wahrnehmenden Sensor aufweist.

Vorrichtung nach Anspruch 12, dadurch
gekennzeichnet, dass die Distanz zwischen dem
Extraktionskopf (1) und dem
Gegenextraktionskopf (2) im geschlossenen
Zustand im Bereich der Dichtlinie der
Dichtkante (4) eine prédzise Distanz grdsser als
Null Milimeter und kleiner als die halbe

Plattendicke aufweist.
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