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(57) Abstract: The invention relates to an automatic sample collector for liquids which are discharged from a chromatographic
column, a dialysis apparatus, or a reaction container, for example, and are consecutively collected at a given volume division, a
method for collecting samples of a liquid in a predefined chronological sequence, and uses of the inventive sample collector. The
volume is divided by assigning one or several gas-permeable liquid barriers (4, 5) to each collection container (3). The sample

¢, collector can be produced as one piece which is for single use and is made of polypropylene, Teflon, or other suitable materials. The
& inventive sample collector has the advantage that it requires no source of energy and can be autoclaved and miniaturized, amon
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other things. The design of the inventive sample collector makes it possible to keep the content of the collection containers free from
oxygen or immediately freeze the liquid flowing into the collection containers.
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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft einen automatischen Probensammler fiir Fliissigkeiten, die z.B. aus einer Chroma-
tographiesdule, einer Dialyseapparatur oder einem Reaktionsgefédf3 austreten und nacheinander mit einer definierten Volumenteilung
gesammelt werden, ein Verfahren zum Sammeln von Proben einer Flussigkeit in festgelegter zeitlicher Reihenfolge sowie Ver-
wendungen des erfindungsgemiBen Probensammlers. Die Volumenteilung erfolgt erfindungsgemaB durch Zuordnung einer oder
mehrerer gasdurchlédssiger Fliissigkeitsbarrieren (4, 5) zu jedem Sammelgefdl (3). Der Probensammler kann als Einwegartikel aus
Polypropylen, Teflon oder anderen geeigneten Materialien in einem Stiick hergestellt werden. Vorteile der Erfindung sind u.a. die
Entbehrlichkeit einer Energiequelle, die Autoklavierbarkeit und die Miniaturisierbarkeit des Sammelgerites. Der Bau des erfindungs-
geméBen Probensammlers erméglicht es, den Inhalt der SammelgefiBe frei von Sauerstoff zu halten oder die in die SammelgefiBe
einstrémende Fliissigkeit sofort einzufrieren.
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Automatischer Probensammler

Beschreibung

Die Erfindung betrifft einen automatischen Probensammler,
ein Verfahren zum Sammeln von Proben sowie Verwendungen des
erfindungsgemafien Probensammlers.

Fiur das Sammeln flussiger Volumenfraktionen des Eluates von
Chromatographiesdulen oder des Abflusses eines Reaktionsge-
fédRes, z.B. eines Bioreaktors, werden Ublicherweise Frak-
tionssammler eingesetzt, bei denen die Volumendosierung
z.B. durch einen Siphon, einen Tropfenzdhler oder die
Flusszeit bei konstanter FlieRgeschwindigkeit erfolgt.
Diese flir den Laborbetrieb entwickelten Geradte enthalten
Elektromotore und verschiedene andere mechanische Kon-
struktionen mit beweglichen Elementen, mit deren Hilfe die
Sammelgefafe und der Zufluss beim GefaRwechsel zueinander
positioniert werden. Handelslbliche Fraktionssammler ver-
hindern nicht den Kontakt der Atmosphdrenluft und der in
ihr vorhandenen Mikroorganismen mit der 2zu sammelnden und
zu portionierenden Flussigkeit. Sie kénnen nicht ohne =zu-
satzliche und kostenaufwendige Schutzmafnahmen eingesetzt
werden, wenn in den gesammelten Volumenfraktionen flichtige
oder oxidationsempfindliche Stoffe oder solche Stoffe, die
durch Mikroorganismen oder Enzyme leicht zersetzt werden,
analysiert werden sollen. HandelslUbliche Fraktionssammler
missen flr den Batteriebetrieb umgebaut werden, wenn sie im
Freiland eingesetzt werden sollen. TIhre Anwendung unter

Wasser ist nicht moéglich.

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine Vorrichtung
und ein Verfahren zum Sammeln und abgeschlossenem Aufbewah-
ren von fllissigen Proben zur schaffen, wobei die Vorrich-
tung einfach und preiswert herstellbar, miniaturisierbar
sowie mit weiteren Elementen wie KOhleinrichtungen koppel-
bar sein soll und das Verfahren eine effektive Automatisie-
rung sowie die Sammlung auch sehr kleiner Proben ermdgli-
chen und ohne die Zufihrung von elektrischer Energie reali-

sierbar sein soll.
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Es ist weiterhin Aufgabe der Erfindung, neue Anwendungsbe-

reiche automatischer Probensammler zu erschliefRen.

Die Aufgabe wird erfindungsgemdff durch einen automatischen
Probensammler mit den in Anspruch 1 genannten Merkmalen und
ein Verfahren zum Sammeln von FlUssigkeitsproben mit den in
Anspruch 15 genannten Merkmalen gelédst.

Das Ziel der Erfindung besteht in der Bereitstellung einer
von der Stromversorgung potentiell unabhdngigen automati-
schen Vorrichtung und eines von der Stromversorgung poten-
tiell unabhangigen Verfahrens zum Sammeln von fllissigen
Proben, welche es ermdglichen, aus einem FlUssigkeitsstrom
definierte Volumenfraktionen abzulegen, ohne dass hierflr
eine mechanische Konstruktion mit beweglichen Elementen er-
forderlich ist und die zu fraktionierende und zu sammelnde
FlUssigkeit vom Aduferen Medium abzuschlieffen und wvom Kon-
takt mit der sauerstoffhaltigen Luft oder mit Mikroorganis-
men bzw. aktiven Enzymen zu schlitzen. Der automatische Pro-
bensammler ermdglicht die =zeitlich geordnete Ablage von
Proben mit unterschiedlichen Volumina, auch sehr kleiner,
wenige ul umfassender Proben und ist potentiell selbst mi-
niaturisierbar. Auferdem ermdglicht der automatische Pro-
bensammler bei Bedarf, in Verbindung mit einer Kahlvorrich-

tung, das Einfrieren der gesammelten Proben.

Der automatische Probensammler zeichnet sich dadurch aus,
dass ein oder mehrere in Reihe an einer Fdrderleitung ange-
ordnete SammelgefdaRe Uber eine durchstrdémbare Flissigkeits-
zuleitung mit der Foérderleitung verbunden sind und die For-
derleitung nach jeder Flussigkeitszuleitung eine gasdurch-
lassige Flussigkeitsbarriere enthdlt. Auferdem ist im Sam-
melgefafs eine Vorrichtung zur Beendigung des Flissigkeits-

stromes nach Fillung des Sammelgefadfes unentbehrlich.
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Die gasdurchldssige Flussigkeitsbarriere in der Foérderlei-
tung ermdéglicht im trockenen Zustand das Abstrdmen des
durch die Probeflissigkeit verdrangten Gases durch die For-
derleitung und bricht nach Kontakt mit der FlUssigkeit und
Uberschreiten einer kritischen Druckdifferenz zusammen,
d.h. sie wird fOr die Probeflissigkeit durchl&ssig. Diese
Eigenschaft haben fir den Fall einer wassrigen Probeflls-
sigkeit bekanntlich dinne Kapillare oder grobe Partikelfil-
ter aus einem hydrophoben Material, z.B. Polyethylen, Tef-
lon oder dergleichen mit einem Poren- oder Kapillar-Radius
im Bereich von 10 bis 100 Mikrometer. Es bestehen verschie-
dene andere bekannte Méglichkeiten fir die Herstellung ei-
ner gasdurchlassigen Flissigkeitsbarriere mit definierter
und begrenzter Druckbestandigkeit, z.B. das Beschichten ei-
ner Stahlkantile oder Glaskapillare mit hydrophobem Material
oder die Einfihrung einer Packung hydrophober Partikeln in
die Foérderleitung. Gasdurchlédssige Flissigkeitsbarrieren
auf der Grundlage von Benetzungswiderstdnden an der Innen-
wand von Poren oder Kapillaren, die bei einer definierten
Druckdifferenz zusammenbrechen, kdnnen bekanntlich auch far
zahlreiche nichtwdssrige Flissigkeiten in definierter Weise
eingerichtet werden. Voraussetzung hierflir ist, dass der
Grenzwinkel der Flussigkeit in den Kapillaren oder Poren
einen Wert Uber 90° annimmt. Gasdurchlassige Flussigkeits-
barrieren sind auch auf der Grundlage der Quellung eines
Gels oder Feststoffs herstellbar. Selbst wenn solche Flis-
sigkeitsbarrieren nicht bei einem kritischen Druck zusam-
menbrechen, kann mit Hilfe eines Bypasses mit Uberdruckven-
til eine gasdurchlassige FlUssigkeitsbarriere hergestellt
werden, die bei einem kritischen Druck zusammenbricht. Da-
her ist die Erfindung nicht auf Flussigkeiten, fir die ein
gasdurchlassiges Kapillar- oder Porensystem mit einer aus-
reichenden und begrenzten Kapillardepression existiert, be-

schrankt.
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Fir das Funktionieren des erfindungsgemafien Probensammlers
ist es notwendig, dass die Strdémung in der Fllissigkeitszu-
leitung 2zum Sammelgefdf nach dessen Fillung unterbrochen
wird. Ausserdem ist normalerweise das Entweichen des bei
der Fullung des Sammelgefafes verdrangten Gas aus dem Sam-
melgefal, bzw. eine Gasableitung aus dem Sammelgefaf not-
wendig. Auf die Gasableitung kann u.U. verzichtet werden,
wenn die Fltssigkeit im Sammelgefdf gefriert und bei einem
bestimmten Fiallstand die FllUssigkeitsableitung vereist,
worauf weiter unten einzugehen ist. Erfindungsgemdf kann
die Gasableitung am Sammelgefaf eine zweite gasdurchléassige
Flissigkeitsbarriere enthalten oder als solche gestaltet
sein, wobei diese zweite gasdurchlédssige Flussigkeitsbar-
riere bei einer deutlich hdéheren Druckdifferenz als die
gasdurchlassige Flissigkeitsbarriere in der Forderleitung
zusammenbricht. Die FlUssigkeitsbarriere in der Gasablei-
tung beendet das Strbmen der Flussigkeit durch die Flissig-
keitszuleitung nach der Fillung des Sammelgef&fes. Der er-
findungsgeméaffe Probensammler bendtigt flUr das zeitlich ge-
ordnete Ablegen von FllUssigkeitsproben aus einem vorhande-

nen Strom keine beweglichen festen Teile.

Die Erfindung wird nachfolgend in Ausflihrungsbeispielen an-
hand der Figuren erlautert. Es zeigen Figur 1la und Figur 1b
zwel verschiedene Realisierungsméglichkeiten fiar die Gasab-
leitung aus den Sammelgefdfen im erfindungsgemédfen Proben-
sammler.

Figur la zeigt schematisch einen automatischen Probensamm-
ler, bei dem die Gasableitung Uber den nicht geflullten Teil
der Férderleitung erfolgt. Figur 1b zeigt schematisch einen
automatischen Probensammler, bei dem die Gasableitung auf

einem anderen Wege als uUber die Foérderleitung erfolgt.

Bei dem in Figur la dargestellten Ausflhrungsbeispiel weist
jedes Sammelgefaf 3 eine von der Fdérderleitung 2 ausgehende
Flissigkeitszuleitung 6 sowie darauf folgend in Flussrich-

tung eine zur Foérderleitung 2 flhrende Gasableitung 7 auf.
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Zwischen der Abzweigung der Flissigkeitszuleitung 6 und der
Einmindung der Gasableitung 7 enthdlt die FOrderleitung 2
die gasdurchléssige FllUssigkeitsbarriere 4, die bel einer
definierten und begrenzten Druckdifferenz zusammenbricht.
Um nach Fillung eines Sammelgefdfes 3 das Abstrdmen der
Flissigkeit durch die Gasableitung 7 zu verhindern, enthalt
die Gasableitung 7 eine gasdurchlassige Flissigkeits-
barriere 5, deren Zusammenbruch eine hdhere Druckdifferenz
erfordert als der Zusammenbruch der FlUssigkeitsbarriere 4.
Der Staudruck der Fliussigkeit nach Fillung des Sammelgefa-
Bes 3 fuhrt daher zum Zusammenbrechen der Fliussigkeits-
barriere 4, wodurch die Fillung des nachsten SammelgefaRes
3 eingeleitet wird. Die Foérderleitung 2 kann mit einer For-
dervorrichtung 8 verbunden sein. Wird als Fordervorrichtung
anstelle einer Pumpe ein Druck- oder Unterdruckgefa ver-
wendet, ist fir bestimmte Anwendungen die Einfihrung eines
Ventiles 9 notwendig. Die Pumpe 8 oder das Ventil 9 kénnen
fir bestimmte Anwendungen durch einen Zeitgeber, z.B. eine
Schaltuhr oder ein Zeitprogramm gesteuert werden. FUr be-
stimmte Anwendungen ist es sinnvoll, in der Fdérderleitung 2
einen Drucksensor 10 vor dem ersten Sammelgefdf 3 vorzuse-
hen. Mit letzterem kann die Zunahme des Druckes in der For-
derleitung nach der Fillung eines jeden SammelgefdfRes und
die Abnahme des Druckes in der Forderleitung 2 beim Zusam-
menbruch einer jeden in der Férderleitung 2 liegenden gas-
durchlassigen Flussigkeitsbarriere 4 erfasst werden. Mit
Hilfe einer geeigneten Steuerung kann diese Druckénderung
als Signal zur Unterbrechung des FllUssigkeitsstromes durch
Abschalten der Pumpe 8 oder Verschluss des Ventils 9 ge-
nutzt werden.

Figur 1b 2zeigt schematisch eine besonders einfache Ausfih-
rung des Probesammlers 1, bei dem das beim Fillen der Pro-
ben entweichende Gas direkt an die Atmosphdre abgegeben
wird. Ebenso kann, wenn die Anwendung es erfordert, ein ge-
sonderter Gasableitungskanal oder ein abgeschlossener Gas-
raum zur Aufnahme des abgegebenen Gases vorgesehen werden.

Bei dieser Ausfihrung ist das Sammelgefdf 3 mit der Forder-
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leitung 2 nur durch die Flissigkeitszuleitung 6 verbunden.
Das bei der Fullung eines Sammelgefdfes 3 mit Flussigkeit
verdrangte Gas kann durch die gasdurchldssige FlUssigkeits-
barriere 5 aus dem Sammelgefafs 3 entweichen. Die Flussig-
keitsbarriere 5 ist eine feinporige gasdurchlédssige Memb-
ran, die das Sammelgefdff 3 abschliefft und selbst bei einer
relativ hohen Druckdifferenz fir die zu sammelnde Fllssig-
keit undurchlissig ist. Wenn ein Sammelgefdfs 3 gefallt
ist, kommt es durch Stau der Flissigkeit an den gasdurch-
lassigen FlUssigkeitsbarrieren 4 und 5 zum Anstieg des Dru-
ckes in der Férderleitung 2, bis die schwdchere Barriere 4
zusammenbricht. Hierdurch kann die Fuallung des n&achsten
Sammelgefafles 3 eingeleitet oder der Fluss durch die For-
derleitung 2 fortgesetzt werden. Die erfindungsgemdBBe An-
ordnung der gasdurchlassigen Flissigkeitsbarrieren 4, 5 be-
wirkt bei Vorliegen einer Reihe von SammelgefafRen 3, dass
sich bei der kontinuierlichen Strémung der Flissigkeit in
der Forderleitung 2 ein Sammelgefdf 3 nach dem anderen
falle.

Samtliche Teile des erfindungsgemdfen Probensammlers 1 kon-
nen aus einem oder mehreren autoklavierbaren und chemisch
resistenten Stoffen, z.B. Glas, Polypropylen und/oder Tef-
lon bestehen. Der erfindungsgeméfie Probensammler 1 eignet
sich fir die Produktion und den Einsatz als Einwegprodukt.
In einem Probensammler 1 kdénnen erfindungsgemdR alle Hohl-
raume und Kandle, einschliefflich der SammelgeféafRe 3, in ei-
nen Feststoff eingearbeitet, z.B. eingepresst oder einge-
atzt werden. Der erfindungsgemdfe Probensammler 1 kann aus
einem einzigen Feststoffkdérper oder aus einer Fdérderleitung
2 mit eingearbeiteten Benetzungsbarrieren und von diesem
abtrennbaren Sammelgefafflen bestehen.

Ist die Flussigkeitsbarriere 5 eine feinporige bakterien-
dichte Membran aus Polypropylen oder Teflon, kénnen die
Proben mit einer Kanile entnommen werden. Die Sammelgefafe
3 koénnen an der Forderleitung 2 durch eine Steckverbindung
angeschlossen sein, so dass die Proben durch Lbésen der

Steckverbindung entnommen werden kdénnen.
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Das erfindungsgemdfe Verfahren zur Entnahme einer Probe aus
einem FllUssigkeitsstrom besteht darin, dass die Flussig-
keit, von der die Probe entnommen werden soll, in eine F&r-
derleitung 2 mit einem Sammelgefaf® 3, einer FlUssigkeits-
barriere 4 und mindestens einer Fliussigkeitszuleitung 6 ge-
fihrt wird.

Dabei fihrt die Undurchléssigkeit der Flussigkeitsbarriere

4 fOr die Probeflissigkeit dazu, dass sich das vor dieser

Barriere angeordnete Sammelgefdf 3 fullt. Nach dessen
Fillung wird der Flissigkeitsstrom durch die
FlUssigkeitszuleitung 6 gestoppt. Hierdurch kommt es

automatisch zum Anstieg der Druckdifferenz zwischen dem
flissigkeitsgeflillten und dem Ubrigen Teil der
Forderleitung 2, wodurch die Flissigkeitsbarriere 4
zusammenbricht und der Flissigkeitsstrom durch die
Forderleitung 2 fortgesetzt wird. Sind mehrere SammelgefafRe
3 mit der Fdérderleitung 2 verbunden, werden sie, eines nach
dem anderen, gefullt, indem eine gasdurchlassige
Fliissigkeitsbarriere 4 nach der anderen nach Uberschreiten
ihrer kritischen Druckdifferenz zusammenbricht . Die
Unterbrechung der Strdémung in der Flissigkeitszuleitung 6
kann durch den Stau an einer druckbestdndigeren gas-
durchlassigen Flissigkeitsbarriere 5 oder auf andere Weise
durchgefihrt werden.

Ein mégliches Verfahren zur Unterbrechung der Strémung in
der Flussigkeitszuleitung 6 1ist die Vereisung der Flus-
sigkeitszuleitung 6 nach Erreichen eines bestimmten Full-
standes. Wenn 2z.B. das Sammelgefdf 3 durch eine Flussig-
keitszuleitung 6 mit der Fdérderleitung 2 verbunden ist und
das Sammelgefdf 3 unter den Gefrierpunkt gekuhlt wird,
gefriert die in das Sammelgefa 3 tropfende  oder
einstrdmende Probefliissigkeit. Der Gasableitungskanal oder
die Flussigkeitszuleitung 6 wird bei einem bestimmten
Fallstand durch das gebildete Eis verschlossen, und dies
unterbricht die Strdémung durch die Flussigkeitszuleitung 6.
Eine Kihlung der Probeflissigkeit und oder ihr Gefrieren

kann auch aus anderen Grinden vorteilhaft sein.
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Die Bewegung bzw. Flihrung der Flussigkeit in die Sammelge-
fadRe 3 kann mit konstanter Fliefgeschwindigkeit aber auch
mit zeitlich verdnderlicher Fliefgeschwindigkeit durchge-
fihrt werden. Haben die Sammelgefdfe 3 ein definiertes Vo-
lumen, kann unabhédngig wvon der Flieflgeschwindigkeit jedem
SammelgefdR 3 ein bestimmtes Volumen zugeordnet werden.
Sind die FliefBgeschwindigkeit und das Volumen der Sammelge-
faRe 3 bekannt, ergibt sich automatisch flir jede abgelegte
Probe eine bestimmte Fullzeit.

Die Art des Antriebes, mit welcher die FlUssigkeit in den
erfindungsgemdffen Probensammler 1 bewegt bzw. geflihrt wird,
ist fuir das erfindungsgemdRe Verfahren nicht wesentlich.
Alle technischen L&sungen, die eine Druckdifferenz zwischen
dem flissigkeitsgefliillten und dem Ubrigen Teil der Férder-
leitung 2 erzeugen, kénnen flir das erfindungsgemaie
Verfahren eingesetzt werden.

Das erfindungsgemdffe Verfahren kann so durchgefihrt werden,
dass sich die Sammelgeféaffe 3 bei kontinuierlichem Fluss
nacheinander mit Flussigkeit ftillen. Andererseits kann auch
nach jedem Fiallvorgang oder nach einer Serie wvon Flallvor-
gangen der Fluss unterbrochen werden, um das Sammeln der
Proben nach einem bestimmten Zeitprogramm diskontinuierlich
vorzunehmen. Um zu gewdhrleisten, dass eine Unterbrechung
immer genau nach Fldllung eines SammelgefafRes 3 erfolgt,
kann die nach Flillung eines Sammelgefdfes 3 in der F&rder-
leitung 2 zwangslaufig auftretende Druckanderung ausgenutzt
werden. Der Druck in der Fdérderleitung 2 steigt nach der
Fillung eines Sammelgefaffes 3 an und sinkt beim Durchbruch
durch die gasdurchléssige Flissigkeitsbarriere 4 wieder ab.
Die genannte Druckdnderung kann mit dem Drucksensor 10 ge-
messen und als Signal genutzt werden, um nach der Fallung
eines oder mehrerer SammelgefaRe 3 Uber die Steuerung eines
Einlassventils 9 oder die Steuerung der Forderpumpe 8 den
Fluss in den Probensammler 1 zu unterbrechen. Eine Schalt-
uhr oder ein elektronisch gespeichertes Programm kann dafir
eingesetzt werden, dass diese Unterbrechung nach einem vor-

gegebenen Zeitregime beendet wird. Auf diese Weise koénnen
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unabhadngig von der Pumpgeschwindigkeit die Sammelgefafe 3
in einem voreingestellten 1lé&ngeren Zeitabstand oder ent-
sprechend einem voreingestellten langeren Zeitregime ge-
fullt werden. Dies ist 1insbesondere dann vorteilhaft, wenn
die gesammelten Flissigkeitsproben kurze Zeitausschnitte in
einem insgesamt lange dauernden Sammelzeitraum reprasentie-

ren sollen.

Die erfindungsgemdffen Anwendungen des automatischen Proben-
sammlers ergeben sich aus verschiedenen vorteilhaften Ei-
genschaften. Er kann vorteilhaft als Einwegartikel herge-
stellt und eingesetzt werden, um Volumenfraktionen aus dem
Ablauf einer Chromatographie-Saule, eines Reaktionsgefafes,
eines Fermentors, einer Dialyse- oder Ultrafiltrations-
Sonde, eines Blut-Katheters und dergleichen zu sammeln. Zur
Fixierung der Probebestandteile bzw. zur Unterbindung des
Mikrobenwachstums k&énnen die SammelgefaRe 3 ein Schutzgas
oder zur Fixierung geeignete Stoffe enthalten oder in einer
Kihlvorrichtung untergebracht sein. Wegen der Miniaturi-
sierbarkeit des Probensammlers 1 und seines kompakten Baues
kann er an einem Tier oder dem Menschen befestigt und mit
einer Peltier-Kthlvorrichtung versehen werden, um die Sam-
melgefédRe 3 selektiv zu kihlen.

Vorteilhafte Anwendungen des erfindungsgemdfen automati-
schen Probensammlers werden an den folgenden Beispielen

dargestellt.

Beispiel 1

Der erfindungsgemdfle Probensammler 1 wird an einer HPLC-An-
lage zum Sammeln von Fraktionen mit sauerstoffempfindlichen
Substanzen eingesetzt. Hierzu werden vor dem Auftragen der
Probe und dem Anschluss des Probensammlers 1 die Saule und
der Detektor mit einem Puffer durchspult, der mit reinem
Stickstoff gesdttigt ist. Der eingesetzte erfindungsgemale
Probensammler 1 ist vor dem Einsatz an beiden Enden ver-

schlossen und mit reinem Stickstoff gefullt. Die als Gasab-
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leitung nach Figur la dienende Foérderleitung 2 endet in ei-
nen 2Zylinder mit dichtem und leicht gleitenden Kolben. Da
die HPLC -Anlage mit konstanter Flussrate betrieben wird,
kénnen die nacheinander gefiillten SammelgefaRe 3 den am De-

tektor aufgezeichneten Peaks zugeordnet werden.

Beispiel 2

Der in Figur 1la schematisch dargestellte Probensammler 1
wird unter Wasser eingesetzt, z.B. um im Laufe einer lange-
ren Untersuchung zu frei wahlbaren Zeiten oder nach einem
festeingestellten Zeitregime Proben mit definiertem Volumen
aus dem Interstitialwasser des Wurzelraumes von im Wasser
stehenden Schilfpflanzen zu entnehmen und nacheinander ab-
zulegen. Zu diesem Zweck wird beispielsweise in den Wurzel-
bereich eine Mikrofiltrations-Sonde eingefihrt und lber ei-
nen Polypropylenschlauch an den erfindungsgemdffen Proben-
sammler 1 angeschlossen. In der Fdérderleitung 2 des Proben-
sammlers 1 sind vor dem ersten Sammelgefdff 3 nacheinander
das Ventil 9, ein fluBbegrenzender Widerstand in Form einer
Kapillare, und der Drucksensor 10 angeordnet. Hinter dem
letzten SammelgefdR 3 ist die Fdrderleitung an ein grodferes
Unterdruckgefaf angeschlossen, in welchem der Druck gegen-
Uber Atmospharendruck um ca. 20 kPa gesenkt wird. Alle
Teile des Probensammlers 1 liegen unter Wasser. Der fluss-
begrenzende Widerstand bewirkt, dass die im Unterdruckgefaf
angelegte Druckdifferenz zum Atmosphdrendruck nahezu unge-
mindert am Drucksensor 10 anliegt, bis das Sammelgefaf 3
mit Flussigkeit geftillt ist. Sobald die gasdurchléassige
Flissigkeitsbarriere 5 den Fluss unterbricht, steigt der
Druck im flissigkeitsgeflillten Teil der Forderleitung 2 an,
bis die gasdurchladssige Flissigkeitsbarriere 4 zusammen-
bricht und durchstrémt wird. Dies fiihrt dazu, dass der
Druck am Drucksensor 10 wieder absinkt. Das Ventil 9 ist
mit einer Steuervorrichtung verbunden, die so eingerichtet
ist, dass es geschlossen wird, wenn der Druck am Drucksen-
sor 10 =zweimal nacheinander absinkt. In jedem gewdhlten

Messzeitraum werden daher zwei SammelgefaRe 3 geftllt, an-
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schlieflend ist die Probenahme vorubergehend unterbrochen.
Fir die Analyse wird das zweite der bei der Probenahme ge-
fillten Sammelgefafe 3 eingesetzt. Hierdurch wird die Ver-
mischung der zu analysierenden Proben mit dem geringen Vo-
lumen der in der Fdrderleitung 2 stehenden Flussigkeit ver-
mieden. Das Ventil 9 wird zur gewlnschten Zeit von Hand
oder mit einem automatischen Steuerung mit voreingestellten
Zeitgeber gedffnet, um die nachsten beiden Sammelgefafe 3

zu flullen.

Beispiel 3

Der Probensammler 1 wird genutzt, um bakterienfreie Proben
aus einem Fermentor in regelmaRigen Absténden flr die Ana-
lytik zu entnehmen und nacheinander abzulegen. Hierzu wird
beispielsweise der erfindungsgemé&fe Probensammler 1 vor dem
Autoklavieren des Fermentors an einen im Fermentor inte-
grierten Port mit einem Mikrofilter aus autoklavierbarem
Polypropylen oder Teflon angeschlossen. Der Probensammler 1
besteht aus autoklavierbarem Polypropylen. Die gasgefillte
Férderleitung 2 fthrt nach dem letzten Sammelgefdf 3 in ein
wassergeflilltes Gefa mit wassergefiilltem Ableitungs-
schlauch, der fir den Anschluss einer Peristaltikpume vor-
gesehen ist. Der Fermentor und der angeschlossene Proben-
sammler 1 werden gemeinsam autoklaviert. Wahrend des Fer-
mentorbetriebes werden mit Hilfe der Peristaltikpumpe nach

einem vorgegebenen Zeitprogramm Proben gesammelt.

Beispiel 4

Der Probensammler 1 wird mit dem Abfluss eines Dialysegera-
tes verbunden, um in zeitlich geordneter Weise unter Wasser
Dialysatproben vom Grund eines Gewdssers zu entnehmen. Der
hierzu verwendete Probensammler 1 besitzt eine von der Foér-
derleitung 2 unabhangige Gasableitung Uber eine gasdurch-
lassige Flussigkeitsbarriere 5, wie sie in Figur 1b schema-
tisch dargestellt ist. Die gasdurchléssige Fllissigkeitsbar-
riere 5 grenzt an einen Gasableitungskanal, der in den

Probensammler 1 integriert und mit einem Gasableitungs-
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schlauch verbunden ist, der aus dem Wasser ragt. In der Zu-
leitung zum Dialysegerat befindet sich eine mit Batterie
oder Federkraft betriebene Kolbenpumpe, welche aus einem
Vorratsgefdf? reines Wasser mit konstanter Flussrate in das
Dialysegerdt einstrdémen lasst. Die Geschwindigkeit des
Durchflusses durch das Dialysegerat ist konstant und liegt
unter der kritischen Geschwindigkeit f£fir die Einstellung
des Diffusionsgleichgewichtes flir die Analyten. Sie wird so
gewahlt, dass die Sammelgefdffe 3 des Fraktionssammlers im
gewahlten Untersuchungszeitraum geftillt werden. Hierdurch
kann der Fullung jedes Sammelgef&ffies 3 mit dem Dialysat ein

bestimmter Zeitabschnitt zugeordnet werden.

Beispiel 5

Der Probensammler 1 wird eingesetzt, um die elektroosmo-
tisch aus einer Kapillarelektrophoreseapparatur austreten-
den Proben getrennt zu sammeln.

Der Probensammler 1 besteht aus einem Feststoffkdrper aus
Silizium, Polypropylen oder &hnlichem mit eingearbeiteten
Kandlen, Filtern und Raumen, welche entsprechend der Figur
1b die Foérderleitung 2, FlUssigkeitszuleitung 6, die Flus-
sigkeitsbarrieren 4 und 5 sowie die Sammelgefdfe 3 repra-
sentieren. Das Volumen der SammelgefaRe 3 betragt einige
pl, das Volumen der Ubrigen Kandle, d.h. der Fdrderleitung2
der Flissigkeitszuleitung 6 und Gasableitung 7, betragt
Bruchteile eines pl. Der Probensammler 1 wird durch eine
dichte Verbindung zwischen einer Grundplatte, in welche die
Forderleitung 2 und die angeschlossenen Sammelgefafe 3 so-
wie die Flussigkeitsbarriere 4 eingearbeitet wurden, und
einer passenden Deckplatte, z.B. durch Bonden oder Pressen,
hergestellt. Der Probensammler 1 enthdlt einen Gasablei-
tungskanal, der an die Flussigkeitsbarriere 5 grenzt und
nach aussen durch ein Silikongummi-Diaphragma abgegrenzt
ist. Zur Entnahme der Probe werden das Diaphragma und die
Flissigkeitsbarriere 5 mit einer Kapillare oder Kanilile

durchstochen.
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Beispiel 6.

Der Probesammler 1 wird genutzt, um Proben aus einem Reak-
tionsgefdfl? oder lebende Zellsuspensionen aus einem Bioreak-
tor zu sammeln und sofort nach dem Eintropfen in die Sam-
melgefdRe 3 einzufrieren. Er besitzt eine Peltier-Kihlvor-
richtung, die es ermdglicht, dass die SammelgefaRe 3 bei
einer Temperatur unter dem Gefrierpunkt des Wassers gehal-
ten werden. Die Kluhlung wird so eingestellt, dass die For-
derleitung 2 eine Temperatur Uber dem Gefrierpunkt des Was-
sers hat. Die Sammelgefdfle 3 sind aufrecht im Schwerefeld
positioniert und die Férderleitung 2 liegt Uber den Sammel-
gefadRen 3, die mit ihr durch eine Flussigkeitszuleitung 6
und eine Gasableitung 7 verbunden sind (vergl. Figur 1la).
Eine FluUssigkeitsbarriere 5 in der Gasableitung ist nicht
erforderlich. Sobald das gebildete Eis die Gasableitung 7
des Sammelgefdfes 3 verstopft, steigt der Druck der Flus-
sigkeit in der Férderleitung 2 an, die Flissigkeitsbarriere
4 bricht zusammen und die Fillung des ndchsten Sammelgeféa-

Res 3 setzt ein.

Beispiel 7

Der Probesammler 1 wird am menschlichen oder tierischen
Kérper befestigt und zur Analyse der Dynamik eines Arznei-
stoffes verwendet. Die Sammelgefdfe 3 sind, wie in Figur 1b
dargestellt, als blind endende Kandle mit einem anndhernd
isodiametrischen 4 mm starken Querschnitt und einer Lé&nge
von 2 cm gestaltet. Die FlUssigkeitszuleitung 6 ist ein 1
mm weiter Kanal. An dem von der FoOrderleitung 2 entfernten
Ende des Sammelgefaflies 3 befindet sich, wie in Figur 1b
schematisch dargestellt, eine gasdurchlédssige Flissigkeits-
barriere 5 in Form einer feinporigen Polypropylenmembran
mit 200 nm Porenweite. Nach jeder Abzweigung einer Flissig-
keitszuleitung 6 zu einem SammelgefdR 3 enthdlt die F&rder-
leitung 2 als gasdurchlassige Flussigkeitsbarriere 4 eine
Polypropylenkapillare mit einem Durchmesser wvon 200 um. Die
Forderleitung 2 endet nach dem letzten Sammelgefafl 3 mit

einer feinporigen Polypropylenmembran. Alle durchstrdémten
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Teile sind autoklaviert. Der Probensammler 1 ist an ein
Blutentnahmekatheter angeschlossen und mit einer batterie-
getriebenen Mikro-Schlauchpumpe als Fdrdervorrichtung 8
verbunden, die auf der Férderleitung 2 , wie in Abb. 1la
dargestellt, vor einem Drucksensor 10 liegt. Die nach derx
Fillung eines Sammelgefdf’es 3 auftretende Druckdnderung
wird als Signal fiGr die vorlbergehende Unterbrechung des
Pumpvorganges eingesetzt. Die Pumpe ist an eine program-
mierbare Steuervorrichtung angeschlossen, wird anschlieRend
an jede Unterbrechung nach einem programmierten Zeitpro-
gramm eingeschaltet und wird wieder abgeschaltet, wenn das
nadchste Sammelgefafs 3 geftillt ist. Wenn alle Sammelgeféfe 3
gefillt sind und die Flussigkeit sich an der feinporigen
Polypropylenmembran am Ende der Forderleitung 2 staut, wird
ein hdheres Staudruckniveau erreicht. Es wird als Signal

genutzt, um das Pump-Programm zu beenden.

Die Erfindung ist nicht beschrankt auf die hier darge-
stellten Ausfihrungsbeispiele. Vielmehr ist es mdéglich,
durch Kombination und Modifikation der genannten Mittel und
Merkmale weitere Ausfihrungsvarianten zu realisieren, ohne

den Rahmen der Erfindung zu verlassen.
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Bezugszeichenliste

1 Automatischer Probensammler
2 Férderleitung

3 Sammelgefaf’

4

gasdurchlédssige Flissigkeitsbarriere, die bei einer be-
grenzten Druckdifferenz zusammenbricht.

druckbestdndige gasdurchlédssige FllUssigkeitsbarriere
Flissigkeitszuleitung

Gasableitung

Fordervorrichtung

Ventil

H W 0 39 O !

0 Drucksensor
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Patentanspriiche

1. Automatischer Probensammler (1) flr Flussigkeiten, bei dem

- ein Sammelgefdf (3) oder mehrere in Reihe angeord-
nete SammelgefaRe (3) mit einer Fbrderleitung (2)
Uber eine FlUssigkeitszuleitung (6) verbunden sind,

- die Forderleitung (2) zwischen den Fllissig-
keitszuleitungen (6) benachbarter Sammelgefafe (3)
eine im trockenen Zustand gasdurchlassige Flissig-
keitsbarriere (4), die fUr Flissigkeiten nach Uber-
schreiten einer begrenzten Druckdifferenz durch-
lassig wird, aufweist und

- eine Vorrichtung integriert ist, durch welche der
weitere Zustrom zum Sammelgefd® (3) durch die
Flissigkeitszuleitung (6) nach der Fillung des zuge-

hérigen Sammelgefafies (3) verhindert wird.

2. Automatischer Probensammler (1) nach Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet, dass

- die Vorrichtung, welche dem Zustrom zum Sammelgefaf
(3) durch die Flussigkeitszuleitung (6) nach Fullung
des Sammelgefafes (3) verhindert, als gasdurchlas-
sige FlUssigkeitsbarriere (5), deren Zusammenbruch
eine gréfere Druckdifferenz erfordert als der Zusam-
menbruch der Flissigkeitsbarriere (4), ausgebildet
ist und

- die gasdurchldssige Fllussigkeitsbarriere (5) direkt
mit der Atmosphare verbunden  oder in eine

Gasableitung (7) integriert ist.

3. Automatischer Probensammler (1) nach Anspruch 1 oder
2, dadurch gekennzeichnet, dass
jedes Sammelgefaf (3) durch die Flissigkeitszuleitung
(6) und eine weitere in Flussrichtung nachfolgende
nach aufen abgeschlossene Gasableitung (7) mit der
Forderleitung (2) verbunden ist und die Flissigkeits-
barriere (4) zwischen der Flussigkeitszuleitung (6)
und der Gasableitung (7) des SammelgefaRes (3) ange-

ordnet ist.
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4. Automatischer Probensammler (1) nach einem der Anspru-
che 1 oder 2,
dadurch gekennzeichnet, dass
das Sammelgefaff (3) mit einer Gasableitung (7) verbun-
den ist, die nicht mit der Foérderleitung (2) sondern
auf anderem Wege mit der Atmosphdre oder einem groéRe-
ren geschlossenen Raum verbunden ist.

5. Automatischer Probensammler (1) nach mindestens einem
der Ansprliche 1 bis 4,
dadurch gekennzeichnet, dass
die Foérderleitung (2) und/oder die Sammelgefédfe (3) in

einen Feststoffkdérper eingearbeitet sind.

6. Automatischer Probensammler (1) nach mindestens einem
der Anspriiche 1 bis 5,
dadurch gekennzeichnet, dass
er ausschliefflich aus autoklavierbaren Materialien be-
steht.

7. Automatischer Probensammler (1) nach mindestens einem
der Anspriuche 1 bis 6,
dadurch gekennzeichnet, dass
die SammelgeféaRe (3) von der Foérderleitung (2) trenn-
bar sind.

8. Automatischer Probensammler (1) nach mindestens einem
der Ansprtiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass in
die Foérderleitung (2) eine Fdrdervorrichtung (8) in

Form einer Pumpe oder Saugvorrichtung integriert ist.

9. Automatischer Probensammler (1) nach mindestens einem
der Anspriuche 1 bis 8,
dadurch gekennzeichnet, dass
in die Férderleitung (2) ein Ventil (9) integriert
ist.
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Automatischer Probensammler (1) nach mindestens einem
der Anspruiche 1 bis 9,

dadurch gekennzeichnet,

dass die Foérderleitung (2) einen Drucksensor (10) ent-
halt.

Automatischer Probesammler (1) nach mindestens einem
der Ansprlche 8 bis 10,

dadurch gekennzeichnet, dass

eine Steuerung fir die Fdrdereinrichtung (8) oder das

Ventil (9) angeordnet ist.

Automatischer Probensammler (1) nach mindestens einem
der Anspriche 1 bis 11,

dadurch gekennzeichnet, dass

seine gasgefiillten Hohlraume ein Schutzgas wie Stick-

stoff, Argon oder dergleichen enthalten.

Automatischer Probensammler (1) nach mindestens einem
der Anspriche 1 bis 12,

dadurch gekennzeichnet, dass

in den Probensammler eine Kihlvorrichtung, vorzugs-
weise eine Peltier-Kihlvorrichtung, flir die Sammelge-

faBe integriert ist.

Automatischer Probensammler (1) nach Anspruch 1 oder
Anspruch 13,

dadurch gekennzeichnet, dass

die Vorrichtung, welche die Strdémung in der Flissig-
keitszuleitung (6) nach Fillung des SammelgeféaRes (3)
verhindert, als Kryostat ausgebildet ist, der die Tem-
peratur der Flissigkeit in der Foérderleitung (2) uber
dem Gefrierpunkt und die Temperatur in den Sammelgefa-
Ben (3) unter dem Gefrierpunkt der zu sammelnden Flis-

sigkeit halt.
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15. Verfahren zur Entnahme einer oder mehrerer Proben ei-
ner Flussigkeit aus einem FlUssigkeitsstrom, bei wel-
chem
- die Flussigkeit 1in einer Forderleitung (2) eines
Probensammlers (1) bis zu einer gasdurchlassigen Flus-
sigkeitsbarriere (4) und einer Flissigkeitszuleitung
(6), die vor der gasdurchléssigen Flussigkeitsbarriere
(4) von der Forderleitung (2) abzweigt und in ein Sam-
melgefd® (3) mindet, gefihrt wird,

- anschlieffend Uber die Flussigkeitszuleitung (6) das
SammelgefaR (3) gefdllt wird,

- anschlieffend der Zustrom der Flussigkeit durch die
Flissigkeitszuleitung (6) unterbrochen wird, daraufhin
- die Flussigkeitsbarriere (4) uberwunden wird und

- die Flussigkeit durch die FlUssigkeitsleitung (2)
weiterstrémt.

16.Verfahren nach Anspruch 15,

dadurch gekennzeichnet, dass

- die Druckdifferenz zwischen der FllUssigkeit in der
Férderleitung (2) und einem Referenzdruck gemessen und
- die Zunahme des Druckes in der Forderleitung (2)
nach der Fiallung eines Probengef&Res (3) oder die beim
Zusammenbrechen der FlUssigkeitsbarriere (4) erfol-
gende Abnahme dieses Druckes als Signal zur Unterbre-
chung des Zustroms der Flussigkeit in der Forderlei-
tung (2) mit Hilfe eines Ventils (9), einer steuerba-

ren Pumpe oder dergleichen dient.

17.Verfahren nach Anspruch 16,
dadurch gekennzeichnet, dass
nach Unterbrechung der Zustrom der Flissigkeit automa-
tisch oder manuell zu einer festgelegten Zeit durch
Steuerung eines Ventils (9) oder einer Fdérdervorrich-

tung (8) wieder in Gang gesetzt wird.
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19.

20.

21.

20

Verwendung eines automatischen Probesammlers nach we-
nigstens einem der Anspriche 1-14 und eines Verfahrens
nach einem der Anspriiche 15 bis 17 zur zeitlich geord-
neten Ablage von FllUssigkeitsproben aus einem Flussig-
keitsstrom ohne den Einsatz beweglicher Teile und ohne

duRere Energiequelle.

Verwendung eines automatischen Probesammlers (1) nach
wenigstens einem der Anspriche 1 bis 14 und eines Ver-
fahrens nach einem der Ansprliche 15 bis 17 zur =zeit-
lich geordneten Ablage von Flissigkeitsfraktionen un-

ter Wasser oder in einer Schutzgasatmosphare.

Verwendung eines automatischen Probesammlers (1) nach
Anspruch 14 und des Verfahrens nach Anspruch 15 .zum

zeitlich geordneten Einfrieren fllissiger Proben.

Verwendung eines automatischen Probesammlers (1) nach
wenigstens einem der Anspriche 18 bis 20 zur Ablage
von Flissigkeitsfraktionen aus einer Chromatographie-
sdule, einer Elektrophoreseapparatur, einem Reaktions-
gefafl, einem Kulturgefdf, einem Fermentor, einem Ge-
wasser, dem Gewdssergrund, aus dem Boden, aus einem
pflanzlichen, tierischen oder menschlichen Gewebe oder

Organ oder dergleichen.
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