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EP 3 653 304 B1
Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein Probenbehaltnis mit einem Gehause, das einen Probenraum zur Aufnahme einer
Probe ausbildet und zumindest eine kreisformige Offnung aufweist, sowie mit einem kugelférmigen Verschlusselement.
[0002] Derartige Probenbehaltnisse finden insbesondere im Rahmen von biotechnologischen Verfahren Anwendung,
um eine biologische Probe bzw. eine biologisches Material wie bspw. Nukleinsduren enthaltende Probe zu prozessieren.
Sie werden beispielsweise dazu benutzt, im Rahmen von Amplifikationsreaktionen wie bspw. einer Polymerase-Ketten-
reaktion ("Polymerase Chain Reaction", PCR) Nukleinsauren in vitro zu vervielfaltigen. Die Probenbehéltnisse dienen
dabei der Aufnahme der die Nukleinsdure umfassenden Probe.

[0003] Aus dem Stand der Technik sind eine Vielzahl unterschiedlicher Probenbehaltnisse bekannt, die im Rahmen
von entsprechenden biotechnologischen Verfahren wie bspw. der PCR regelmaRig als Einwegprodukte verwendet
werden. Die Probenbehaltnisse werden dabei zunéchst mit der Probe befiillt, dann luftdicht verschlossen und schlief3lich
dem PCR-Prozess zugefiihrt. An das Verschlielen der Probenbehaltnisse werden dabei hohe Anforderungen gestellt.
Zum einen missen die Probenbehaltnisse zuverlassig dicht verschlossen werden, um das Ergebnis des PCR-Prozesses
nicht durch den ungewollten Ein- oder Austritt von Probenmaterial zu beeintrachtigen. Zum anderen werden im Rahmen
eines PCR-Prozesses regelmafig eine Vielzahl von Probenbehaltnissen verwendet, die hierzu befillt und verschlossen
werden missen. Dies sollte daher méglichst automatisiert erfolgen. Weiterhin miissen die Probenbehaltnisse kosten-
glnstig herstellbar sein, insbesondere weil sie in groer Anzahl benétigt werden und als Einwegprodukte zum Einsatz
kommen.

[0004] Aus der EP 0 449 425 A2 ist ein gattungsgemaRes Probenbehaltnis bekannt, bei dem ein Ende eines zylind-
rischen Gehéuses, das einen Probenraum ausbildet, mit einer kreisférmigen Offnung versehen ist, die sich kanalférmig
in den Probenraum erstreckt. Der Offnungskanal verjiingt sich kurz vor dem Ubergang in den Probenraum und bildet
dadurch einen Dichtungssitz fiir ein kugelférmiges Verschlusselement aus. Nach dem Aufsetzen des Verschlusselements
auf den Dichtungssitz wird dieses mittels eines Verschlussstopfens fixiert.

[0005] Das aus der EP 0449 425 A2 bekannte Probenbehéltnis ist als dreiteiliges System nicht nur relativ aufwendig
und somit teuer sondern auch nur unter relativ grolem Aufwand automatisiert verschlief3bar.

[0006] EP 0264 181 A2 offenbart einen Verpackungsbehalter, bei dem ein kugelférmiges Verschlusselementin einen
Offnungskanal einer Flasche eingefiihrt werden kann. Das kugelférmige Verschlusselement weist elastische Eigen-
schaften aufund kann in Kontakt mit dem Gehause in dem Offnungskanal kraftschliissig fixiert werden. Der Offnungskanal
der Flasche bildet an der auRenseitigen Offnung einen Vorsprung aus, der den Offnungsquerschnitt des Offnungskanals
gegeniiber dem Offnungsquerschnitt, in dem das Verschlusselement zum VerschlieRen kraftschliissig fixiert wird, ver-
kleinert. In Bezug auf die Deformation des kugelférmigen Verschlusselements wird ausgefiihrt, dass der Durchmesser
des Verschlusselements im Bereich von 16 bis 25 mm liegt. Der Innendurchmesser des Offnungskanals weist eine
Abmessung im Bereich von 13 bis 14 mm auf. Durch diesen deutlichen Unterschied zwischen dem Innendurchmesser
des Offnungskanals und dem Durchmesser des kugelférmigen Verschlusselements werden bei einer kraftschliissigen
Fixierung des Verschlusselements im Offnungskanal langsaxiale Kraftkomponenten in nicht unerheblichem Umfang
erzeugt.

[0007] EP 0503 867 A2 und US 2,367,883 A offenbaren einen mehrteiligen Verschluss.

[0008] Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, ein verbessertes Probenbehéltnis anzugeben. Insbesondere sollte
das erfindungsgemafie Probenbehaltnis kostengiinstig herstellbar und unter relativ geringem Aufwand automatisiert
verschliel®bar sein. Gleichzeitig sollte das erfindungsgemafie Probenbehaltnis eine zuverlassige Dichtwirkung haben.

[0009] Diese Aufgabe wird durch ein Probenbehaltnis gemal dem unabhangigen Patentanspruch 1 geldst. Vorteilhafte
Weiterbildungen sind Gegenstand der abhangigen Patentanspriiche und ergeben sich aus der nachfolgenden Beschrei-
bung der Erfindung.

[0010] Der Kern der Erfindung liegt darin, die bei dem Probenbehaltnis gemafl der EP 0 449 425 A2 von zwei ver-
schiedenen Funktionselementen bewirkten Funktionen des Abdichtens sowie der Fixierung des Verschlusselements
durch lediglich ein Funktionselement, namlich das Verschlusselement selbst, zu bewirken. Dies wird dadurch erreicht,
dass ein kugelférmiges Verschlusselement so in einem Offnungskanal eines Gehéuses des erfindungsgemaRen Pro-
benbehaltnisses geklemmt wird, das nicht nur eine gute Dichtwirkung sondern auch eine prozesssichere Fixierung
erreicht werden kann. Dadurch kann - anders als bei dem aus der EP 0 449 425 A2 bekannten Probenbehaltnis - auf
einen zusatzlichen Verschlussstopfen zur Fixierung des Verschlusskorpers verzichtet werden.

[0011] Ein Probenbehaltnis gemal Anspruch 1 wird geschaffen. Das Probenbehaltnis weist ein Gehause auf, das
einen Probenraum zur Aufnahme einer Probe und eine kreisférmige Offnung ausbildet, die sich kanalférmig in den
Probenraum erstreckt. Weiterhin weist das erfindungsgemafie Probenbehaltnis ein kugelférmiges Verschlusselement
auf. Der (groRte) Durchmesser des Verschlusselements ist so gewahlt, dass dieser den Durchmesser des Offnungska-
nals in zumindest einem (Verschluss-)Abschnitt des Offnungskanals {ibersteigt, jedoch nur mit einem MaB, das es
erlaubt, das Verschlusselement so weit in den Verschlussabschnitt des Offnungskanals einzubringen, dass die kraft-
schllssige Fixierung durch einen Kontakt eines den grof3ten Umfang des Verschlusselements umfassenden Bereichs
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mitdem Verschlussabschnitt erreicht wird. Das kugelférmige Verschlusselement ist in Kontakt mit dem Gehause. Ferner
bildet der Offnungskanal zwischen dem Verschlussabschnitt und der innenseitigen Offnung einen (ersten) Vorsprung
aus, der den Offnungsquerschnitt des Offnungskanals gegeniiber dem Offnungsquerschnitt im Verschlussabschnitt
verkleinert. Durch den direkten Kontakt des Verschlusselements mit dem Gehause ist ein einteiliger Verschluss ausge-
bildet. Durch die Ausbildung eines einteiligen Verschlusselements und die Ausgestaltung des Offnungskanals mit dem
(ersten) Vorsprung kann eine kostengtinstige Herstellung des Probenbehaltnisses mit Verschlusselement erreicht wer-
den, das mit relativ geringem Aufwand automatisiert verschlieRbar ist, wobei eine zuverlassige Dichtwirkung vorliegt.
Der (erste) Vorsprung kann als Endanschlag dienen, der verhindert, dass das Verschlusselement beim Einbringen tiber
den Verschlussabschnitt hinaus in den Probenraum gedriickt wird.

[0012] Die kraftschlissige Fixierung des Verschlusselements durch einen Kontakt eines den grofRten Umfang des
kugelférmigen Verschlusselements umfassenden Bereichs mit der Wand des Offnungskanals ist wichtig, um einen
sichere Fixierung zu erreichen. Die resultierenden Krafte bei dieser Art der kraftschlissigen Fixierung weisen namlich
keine oder nur eine verhaltnismaRig kleine (und damit vernachlassigbare) Kraftkomponente in langsaxialer Richtung
des Offnungskanals auf; vielmehr sind diese (weitgehend) radial in Richtung des Zentrums des kugelférmigen Ver-
schlusselements gerichtet. Dadurch kann mit einer nur relativ kleinen (vorzugsweise elastischen) Deformation des
Verschlusselements und der Wand des Offnungskanals eine ausreichende Fixierung und gleichzeitig eine gute Dicht-
wirkung erzeugt werden. Eine geringe Deformation erfordert dann auch nur relativ geringe Krafte zum Einbringen des
Verschlusselements in den Offnungskanal. Dies kann die Automatisierung des VerschlieBens des Probenbehéltnisses
vereinfachen und auch ein manuelles VerschlieRen des Probenbehaltnisses ermdglichen. Zudem werden die Anforde-
rungen an die fur das Verschlusselement und das Gehause verwendeten Werkstoffe reduziert, wodurch die Herstel-
lungskosten fiir das Probenbehaltnis gering gehalten werden kénnen.

[0013] Bei dem Probenbehaltnis der EP 0 449 425 A2 {ibersteigt der Durchmesser des Verschlusselements den
kleinsten Durchmesser des Offnungskanals zwar auch, jedoch bewusst so weit, dass ein Dichtungssitz ausgebildet
wird, auf dem das Verschlusselement aufsitzt. Ein solcher Dichtungssitz ist zwar hinsichtlich seiner guten Dichtwirkung
hinlanglich bekannt, bendtigt jedoch ein zusatzliches Verschlusselement, das ausreichend hohe Kréfte in Iangsaxialer
Richtung des Offnungskanals erzeugt, um das kugelférmige Verschlusselement in den Dichtungssitz zu pressen und
damit die gewilinschte Dichtwirkung zu erreichen. Wenn diese Kréfte so hoch sind, dass es zu einer technisch relevanten
elastischen Deformation des Verschlusselements oder der Wandung des Offnungskanals kommt, kann auch bei dem
Probenbehaltnis gemaR der EP 0 449 425 A2 - wenn auch in geringem MalRe - eine kraftschlissige Fixierung erreicht
werden, diese weist jedoch, da sie nicht am gréRten Umfang des kugelférmigen Verschlusselements angreift, stets eine
Komponente in langsaxialer Richtung des Offnungskanals auf. Diese langsaxiale Kraftkomponente ist zudem so ge-
richtet, dass sie - sofern sie die Reibungskréfte des Verschlusselements mit dem Offnungskanal im Bereich des Kugel-
sitzes Ubersteigt, beispielsweise durch eine zusatzliche Einwirkung eines innerhalb des Probenraums herrschenden
Uberdrucks - das Verschlusselement von dem Dichtungssitz abhebt, das Probenbehéltnis sich somit ungewollt éffnet.
Eine Erhéhung der Reibungskrafte ohne gleichzeitige Erhéhung der langsaxialen Kraftkomponente ist nicht moglich, so
dass das aus der EP 0 449 425 A2 bekannte Probenbehaltnis nicht ohne den zusatzlichen Verschlussstopfen sicher
verschlossen werden kann.

[0014] Die Wahl der Werkstoffe sowie der Abmessungen des Verschlusselements und des Gehauses im Bereich des
Verschlussabschnitts kann gezielt hinsichtlich des gewiinschten Deformationsverhaltens erfolgen. Eine im Vergleich
zum dem Gehause weiche Kugel (die sich somit deutlich mehr verformt als das Gehause) kann Vorteile bei der Dicht-
wirkung haben. Diesem Vorteil stehen jedoch gegebenenfalls Nachteile bei der Positionierung(stiberprifung) und der
Werkstoffauswahl gegenuber. Eine im Vergleich zum Gehéduse harte Kugel lasst sich dagegen gut beim Einbringen
handhaben und ermdglicht eine einfachere Positionierung und Positionstberpriifung, kann jedoch das Risiko einer
Uberdehnung des Gehauses (bis in den plastischen Bereich hinein) mit sich bringen.

[0015] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform des erfindungsgemafRen Probenbehaltnisses kann vorgesehen sein,
dass der Offnungskanal zwischen dem Verschlussabschnitt und der auRenseitigen Offnung einen (zweiten bzw. weite-
ren) Vorsprung ausbildet, der den Offnungsquerschnitt des Offnungskanals gegeniiber dem Offnungsquerschnitt in dem
Verschlussabschnitt verkleinert. Ein solcher Vorsprung, der beispielsweise (geschlossen) ringférmig oder auch durch
einen oder mehrere, vorzugsweise ringférmig nebeneinander angeordnete Einzelvorspriinge ausgebildet werden kann,
kann insbesondere dazu dienen, als Sicherungsanschlag ein ungewolltes Lésen des Verschlusselements aus dem
Verschlussabschnitt des Offnungskanals, beispielsweise in Folge einer unerwartet hohen Druckerhéhung in dem Pro-
benraum, die beispielsweise durch ein Erwarmen im Rahmen des PCR-Prozesses begriindet sein kann, zu verhindern.
Sollte die Druckerhéhung innerhalb des Probenraums so grof3 werden, dass die kraftschliissige Verbindung des in dem
Verschlussabschnitt gehaltenen Verschlusselements lGiberwunden wird, so kann sich das Verschlusselement - gegebe-
nenfalls nach einer geringfiigigen Verschiebung innerhalb des Verschlussabschnitts des Offnungskanals - an dem
Vorsprung abstltzen, wodurch weiterhin ein sicheres und insbesondere dichtes Verschlielen des Probenbehaltnisses
erreicht werden kann.

[0016] Da der (zweite bzw. weitere) Vorsprung beim VerschlieRen des Probenbehaltnisses von dem Verschlussele-
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ment passiert werden muss, kann vorgesehen sein, diesen so zu dimensionieren, dass das Einbringen des Verschlus-
selements in den Verschlussabschnitt unter Austibung einer definierten Einpresskraft erfolgt, die nicht so hoch bemessen
sein sollte, dass dies zu einer Beschadigung des Verschlusselements oder des Gehduses des Probenbehaltnisses in
Folge einer zu grof3en Deformation kommt, jedoch gréfRer als die maximal zu erwartende, in einer Druckerh6hung im
Probenraum begriindete Kraft.

[0017] Esistvorzugsweise auch vorgesehen, dass der Offnungsquerschnitt des Offnungskanals im Bereich des (zwei-
ten) Vorsprungs grofer als im Bereich des ersten Vorsprungs ist. Dadurch kann erreicht werden, dass die Kraft, die
zum Einpressen des Verschlusselements in den Offnungskanal aufgebracht wird, ausreichend hoch ist, dass das Ver-
schlusselement den zweiten Vorsprung passiert, jedoch nicht so hoch ist, dass dieses auch den ersten Vorsprung
passieren kann.

[0018] In einer weiterhin bevorzugten Ausfiihrungsform des erfindungsgeméafen Probenbehéltnisses kann zudem
vorgesehen sein, dass die Distanz zwischen dem ersten und dem zweiten Verschlusselement in Abhangigkeit von den
Abmessungen des Verschlusselements so bemessen wird, dass eine Positionierungstoleranz des Verschlusselements
innerhalb des Verschlussabschnitts von maximal 5 mm und insbesondere von maximal 0,7 mm gegeben ist. Dies
bedeutet, dass das Verschlusselement lediglich Gber diese Distanz zwischen den beiden Vorspriingen verschiebbar ist.
Eine Verschiebung des Verschlusselements Uber diese Maximaldistanz, insbesondere aufgrund einer Druckerhéhung
innerhalb des Probenraums, fiihrt in der Regel noch zu einer tolerierbaren Veranderung der Prozessbedingungen bspw.
eines PCR-Prozesses. Gleichzeitig kann vermieden werden, dass eine hohere Toleranz zur Fertigung des Probenbe-
haltnisses eingehalten werden muss, die diese verteuern kdnnte.

[0019] Der Offnungskanal istim Bereich des Verschlussabschnitts zylindrisch ausgebildet ist. Dadurch wird unabhan-
gig von der tatsachlichen Position des Verschlusselements in dem Verschlussabschnitt stets eine im Wesentlichen
gleich hohe kraftschliissige Fixierung und Dichtwirkung erreicht. Gegebenenfalls kann vorgesehen sein, den Offnungs-
kanal (auch) im Verschlussabschnitt geringfligig konisch (beispielsweise mit einer Neigungswinkel von 0,1 bis 0,5°)
auszubilden, der ein Entformen beim Giel’en und insbesondere Spritzgielen des Gehauses erleichtern kann. Der
Neigungswinkel kann so gering gewahlt sein, dass dieser keinen wesentlichen (negativen) Einfluss auf die Fixierung
und Dichtwirkung des geklemmten Verschlusselements hat.

[0020] Das Gehause des erfindungsgemaRen Probenbehéltnisses kann vorzugsweise (auch abgestuft) rohrférmig
ausgebildet sein, wobei die Offnrung an einem (lAngsaxialen) Ende des Geh&uses angeordnet ist. Weiterhin vorzugsweise
kann das Gehause an dem zweiten Ende spitz zulaufend ausgebildet sein, wodurch auch sehr geringe Probenmengen
gut in dem Probenraum konzentriert werden kdnnen, was die Durchfilhrung des biotechnologischen Verfahrens, wie
bspw. eines PCR-Prozesses erleichtern kann.

[0021] Um eine Untersuchung der Probe mittels optischer Methoden (auch reine Sichtpriifung) zu erméglichen, kann
weiterhin vorgesehen sein, dass das Gehause des Probenbehaltnisses zumindest teilweise aus einem optisch trans-
parenten Werkstoff ausgebildet ist. Insbesondere das spitz zulaufende Ende kann dabei optisch transparent ausgebildet
sein, da dieses vorzugsweise der Aufnahme der Probe dient.

[0022] Weiterhin vorzugsweise kann vorgesehen sein, das Gehause in dem Bereich, das der Aufnahme der Probe
dient, mit einer geringeren Wandstarke auszufiihren als (zumindest) einen zweiten Bereich des den Probenraum bil-
denden Gehauses. Eine mdglichst diinne Wandstarke kann die Untersuchung der Probe mittels optischer Methoden
vereinfachen, wahrend eine dickere Wandstéarke, insbesondere in einem Totraum des Probenraums, der nicht mit der
Probe befllltist, eine Evaporation durch das vorzugsweise aus Kunststoff gefertigte Gehause vermeiden oder vermindern
kann.

[0023] Weiterhin kann auch vorgesehen sein, das Gehause in dem Verschlussabschnitt des Offnungskanals aus
einem (optisch) transparenten Werkstoff auszubilden. Dies erméglicht die Uberpriifung der Position des Verschlusse-
lements in dem Verschlussabschnitt und zudem der Dichtwirkung mittels optischer Mittel (auch reine Sichtprifung). Fir
eine maschinelle Uberpriifung kann beispielsweise eine Veranderung des Brechungsindexes genutzt werden, die darin
begriindet ist, dass sich bei dem Ubergang von einem ersten Feststoff (Wand des Offnungskanals) zu einem zweiten
Feststoff (Verschlusselement) keine Totalreflexion des Lichts an der Innenwand einstellt, beim Ubergang von einem
Feststoff (Wand des Offnungskanals) zu Luft die Innenseite des Offnungskanals dagegen teilweise spiegelt.

[0024] Weiterhin bevorzugt kann das Gehause einen Absatz zur Ausbildung einer Auflageflache ausbilden. Uber diese
Auflageflache kdnnen die Krafte, die zum Einpressen des Verschlusselements aufgebracht werden (typischerweise bis
60 N bis 130 N und maximal 250 N), an einer das Probenbehaltnis tragenden Halterung abgestitzt werden. Insbesondere
kann die Auflageflache an einer Stelle des Gehauses ausgebildet sein, die sich in der Nahe des Verschlussabschnitts
des Offnungskanals befindet. Dadurch kann vermieden werden, dass die Krafte (iber andere Abschnitte des Geh&uses,
die gegebenenfalls mit geringeren Wandstarken und somit empfindlicher ausgebildet sind (insbesondere die den Pro-
benraum umgebende Wand des Gehauses), libertragen werden.

[0025] Weiterhin ist das Geh&use des Probenbehltnisses zumindest in dem Verschlussabschnitt des Offnungskanals
und das Verschlusselement selbst aus einem Werkstoff mit einem gleich groBen Ausdehnungskoeffizienten ausgebildet.
Dadurch kann vermieden werden, dass sich die Pressung in der Kontaktfliche zwischen dem Verschlusselement und
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der Wand des Offnungskanals in Folge einer beispielsweise wiahrend eines PCR-Prozesses erfolgten Erwérmung ver-
andert, wodurch gegebenenfalls im gleichen Mafe nicht nur die Fixierung des Verschlusselements sondern auch dessen
Dichtwirkung verandert wiirde.

[0026] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform des erfindungsgemaRen Probenbehéltnisses kann das Verschlussele-
ment aus einem elektrisch leitfdhigen Werkstoff ausgebildet sein. Dadurch kann nicht nur eine elektrostatische Aufladung
der Kugel vermieden werden, die die Handhabung des Probenbehaltnisses erschweren konnte, sondern die Leitfahigkeit
kann zudem erlauben, eine kontaktgebundene oder auch kontaktlose, beispielsweise kapazitive oder induktive Detektion
der Position des Verschlusselements innerhalb des Offnungskanals und/oder der Dichtwirkungen durchzufiihren.
[0027] Vorzugsweise ist das Verschlusselement des erfindungsgeméafien Probenbehaltnisses aus einem Werkstoff
ausgebildet, der keine Eigenfluoreszenz aufweist. Dadurch kann vermieden werden, dass eine auf der Messung der
Fluoreszenz der Probe beruhende Uberwachung des biotechnologischen Verfahrens, wie bspw. des PCR-Prozesses
negativ beeintrachtigt wird.

[0028] Um ein einfaches Offnen des Probenbehltnisses nach der Verwendung zu erméglichen, kann dieses mit einer
Sollbruchstelle versehen sein, an der das Gehause durch eine definierte Krafteinwirkung zerteilt wird. Eine solche Art
der Offnung eignet sich insbesondere fiir solche Probenbehéltnisse, die lediglich einmal verwendet werden sollen (Ein-
weg-Probenbehaltnis). Ein Vorteil dieser Ausgestaltung des erfindungsgemafen Probenbehaltnisses kann insbeson-
dere darin liegen, dass der Prozess des Offnens weniger aufwendig sein kann, als ein Entfernen des in dem Verschluss-
abschnitt des Offnungskanals fixierten Verschlusselements, was jedoch ebenfalls méglich ist. Anstelle einer Sollbruch-
stelle besteht auch die Moglichkeit, das Gehause zweiteilig auszubilden, wobei die beiden Teile beispielsweise tber
eine Steck- oder Rastverbindung miteinander verbindbar sind. Zum Offnen des verschlossenen Probenbehéltnisses
kann das Gehause an dieser Verbindungsstelle dann wieder gedffnet werden.

[0029] Das Probenbehaltnis kann auch gedffnet werden, indem das Verschlusselement in den Probenraum gestol3en
wird. Der Probenraum sollte hierzu zumindest in einem Abschnitt eine gréRere Querschnittsflache als das Verschluss-
element aufweisen, um den Probenraum leeren zu kdnnen.

[0030] Bei einigen Anwendungen sollen Probenbehaltnisse, die im Rahmen des jeweiligen biotechnologischen Ver-
fahrens (wie bspw. eines PCR-Prozesses) eingesetzt werden, nicht wieder gedffnet werden. Um einen dauerhaften
Verschluss des erfindungsgemafien Probenbehaltnisses sicherzustellen, kann erfindungsgemaf weiterhin vorgesehen
sein, das Verschlusselement zusatzlich in dem Verschlussabschnitt zu sichern, beispielsweise indem dieses - bei ge-
eigneter Werkstoffwahl mit der Wand des Gehauses verschweillt (z.B. durch Ultraschallschweien oder thermisches
Schweilten) oder durch das Umbdrdeln eines oberen Rands des Gehauses formschlissig fixiert wird. Selbstverstandlich
sind beliebige andere Arten der zusatzlichen form-, kraft- oder stoffschllissigen Fixierung moglich.

[0031] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform des erfindungsgeméafien Probenbehaltnisses kann weiterhin vorgese-
hen sein, einen zweiten Verschlussabschnitt flir ein zweites Verschlusselement vorzusehen, wobei zwischen den zwei
Verschlusselementen ein zweiter Probenraum ausgebildet ist. Samtliche Weiterbildungen, die zuvor beziiglich des
ersten Verschlussabschnitts und/oder des ersten Verschlusselements aufgezeigt wurden, kénnen dabei auch fir den
zweiten Verschlussabschnitt und/oder das zweite Verschlusselement vorgesehen sein.

[0032] Vorzugsweise kann zwischen den beiden Verschlussabschnitten des Probenbehaltnisses (zumindest) ein By-
passkanal in der Wand des Gehauses vorgesehen sein. Dieser kann dazu dienen, einen ansonsten in dem unteren
Probenraum entstehenden Uberdruck infolge des Einbringens des einen Verschlusselements bis in den unteren Ver-
schlussabschnitts zu vermeiden und das obere Probenmaterial in den unteren Probenraum durch ein Herunterdriicken
des oberen Verschlusselements zu Gberfuhren.

[0033] Es wird ein Verfahren zur Aufbereitung oder Bearbeitung einer biologischen Probe oder einer biologisches
Material wie insbesondere Nukleinsduren enthaltenden Probe beschrieben, bei dem das erfindungsgemafe Probenbe-
haltnis eingesetzt wird. Das erfindungsgeméafie Probenbehaltnis ist im Detail in der Beschreibung und den Anspriichen
beschrieben. Es wird auf die entsprechende Offenbarung Bezug genommen. Das Verfahren kann insbesondere ein
biotechnologisches Verfahren wie bspw. ein Amplifikationsverfahren, insbesondere ein PCR Verfahren, sein.

[0034] Die Erfindung wird nachfolgend anhand von in den Zeichnungen dargestellten Ausfiihrungsbeispielen naher
erlautert.

[0035] In den Zeichnungen zeigt:

Fig. 1: ein Probenbehéltnis eines Systems;

Fig. 2: einen Ausschnitt des Probenbehaltnisses der Fig. 1 in einer geschnittenen Seitenansicht;

Fig. 3: einen weiteren Ausschnitt des Probenbehaltnisses der Fig. 1 in einer geschnittenen Seitenansicht;

Fig. 4: das Einbringen des Verschlusselements in das Probenbehaltnis gemaf den Fig. 1 bis 3 mittels eines
StdRels in einer ersten Ausfiihrungsform;

Fig. 5 und 6: das Einbringen eines Verschlusselements in ein Probenbehaltnis gemaf Fig. 1 mittels eines StéRels
in einer zweiten Ausfiihrungsform;

Fig. 7a: den Kraftverlauf beim Einbringen von Verschlusselementen in Probenbehaltnisse gemal den Fig.
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1 bis 3 unter Verwendung eines StoRels gemal Fig. 4;

Fig. 7b: den Kraftverlauf beim Einbringen von Verschlusselementen in Probenbehaltnisse gemaf den Fig.
1 bis 3 unter Verwendung eines Stol3els gemal den Fig. 5 und6;

Fig. 8a und 8b: ein Probenbehaltnis eines Systems in einer zweiten Ausfiihrungsform in zwei unterschiedlichen
Schnittdarstellungen;

Fig. 9a und 9b: ein Probenbehéltnis eines Systems in einer dritten Ausfliihrungsform;

Fig. 10: ein Probenbehéltnis eines Systems in einer vierten Ausfiihrungsform;

Fig. 11: ein Vorratsbehélter einer Vorrichtung zum automatischen VerschlieRen von Probenbehaltnissen in
einer ersten Ausfihrungsform;

Fig. 12: eine VerschlieReinheit einer Vorrichtung zum automatisierten VerschlieRen von erfindungsgemafien
Probenbehaltnissen;

Fig. 13: eine Prinzipzeichnung zur Funktionsweise der VerschlieReinheit gemaf der Fig. 12;

Fig. 14: eineisometrische Ansichteines Vorratsbehalters einer Vorrichtung zum automatischen Verschlie3en
von Probenbehéltnissen in einer zweiten Ausfiihrungsform;

Fig. 15: den VorratsbehaltergemaR Fig. 14 in Kombination mit einer VerschlieReinheitin einem Langsschnitt;

Fig. 16: den Vorratsbehalter gemaf Fig. 14 in Kombination mit einer alternativen VerschlieReinheit in einem
Langsschnitt;

Fig. 17: die Integration der Komponenten gemaf Fig. 11 und 12 in eine automatisierte VerschlieBvorrichtung;

Fig. 18: die Integration der automatisierten VerschlieBvorrichtung gemafR Fig. 17 in eine Vorrichtung zur
Durchfiihrung einer PCR;

Fig. 18: in einer schematischen Darstellung eine alternative Zufiihrung von Verschlusselementen zu einer

Vorrichtung zum automatisierten VerschlieRen von erfindungsgeméafien Probenbehaltnissen; und
Fig. 20a bis 20f:  Gegenlberstellungen eines "normalen” zu abweichenden Kraftverlaufen, hervorgerufen durch ver-
schiedene Ursachen.

[0036] Die Fig. 1 zeigt ein erfindungsgemafies Probenbehaltnis 1 in einer ersten Ausflihrungsform. Das Probenbe-
haltnis 1 weist ein Gehause 2 auf, das in einem ersten (Kopfabschnitt 3) und einem zweiten (Mittelabschnitt 4) Abschnitt
mit einer weitgehend zylindrischen Mantelflache ausgebildet ist. Die Mantelflache weist lediglich eine geringe konische
Verjiingung auf, die dazu dient, das aus Kunststoff bestehende Gehause 2 nach dem SpritzgieRen leichter entformen
zu kénnen. An dem dem Kopfabschnitt 3 gegeniiberliegenden Ende des Mittelabschnitts 4 schlief3t sich ein Endabschnitt
5an, indemsich das Gehause 2 verjingt und somitim weiteren Sinne spitz zulaufend ausgebildet ist. In dem Endabschnitt
5 ist das Gehause 2 aus einem (optisch) transparenten Werkstoff ausgebildet, das die Verwendung optischer Messe-
lemente im Rahmen eines biotechnologischen Verfahrens, wie bspw. eines PCR-Prozesses, in dem das Probenbehaltnis
1 zum Einsatz kommen soll, ermdglicht.

[0037] Auf der AulRenseite zwischen dem Kopf- 3 und dem Mittelabschnitt 4 bildet das Gehause 2 einen Absatz 6
aus, der als Auflageflache dient, tber die das Gehause 2 an einem Probenbehaltnistrager 7 (vgl. Fig. 2) abgestitzt ist.
[0038] Innerhalb des Mittelabschnitts 4 und des Endabschnitts 5 des Gehauses 2 ist ein Probenraum ausgebildet,
wobei die Wandstarke des Gehauses 2 in diesen beiden Abschnitten weitgehend konstant ist, so dass ein wiederum
weitgehend zylindrischer Probenraumabschnitt innerhalb des Mittelabschnitts 4 und ein sich konisch verjingender, mit
abgerundeter Spitze ausgebildeter Probenraumabschnitt in dem Endabschnitt 5 des Gehauses 2 ausgebildet ist.
[0039] In dem Kopfabschnitt 3 des Gehauses 2 ist ein Offnungskanal ausgebildet, der es erméglicht, das Probenbe-
haltnis 1 mit der zu untersuchenden Probe zu befiillen. Nach dem Beftillen wird der Probenraum durch das Einbringen
eines kugelfdrmigen Verschlusselements 8 verschlossen. Die Verschlusswirkung, d.h. sowohl das Abdichten als auch
das Fixieren des Verschlusselements 8 in dem Offnungskanal wird dadurch bewirkt, dass der grote AuRendurchmesser
des Verschlusselements 8 geringfiigig groRer ist als der Offnungskanal in einem definierten Abschnitt (Verschlussab-
schnitt 11) (vgl. Fig. 2) und das Verschlusselement 8 somit klemmend in dem Offnungskanal fixiert ist..

[0040] Ausgehend von dem oberen (freien) Ende des Kopfabschnitts 3 ist der Offnungskanal zunéchst mit einer
Einlassfase 9 versehen, die einen relativ (bezogen auf den AuRendurchmesser des Verschlusselements 8) gro3en
Offnungsquerschnitt (gréRter Durchmesser: 4,5 mm) definiert. Die Einlassfase 9 erleichtert das zentrische Ansetzen
des Verschlusselements 8 (groRter Durchmesser: 4,1 mm bis 4,2 mm). Die Einlassfase 9 gehtin einen ersten ringférmigen
Vorsprung 10 ber, der den Offnungsquerschnitt (Durchmesser: 3,7mm) des Offnungskanals im Verhaltnis zu dem
Offnungsquerschnitt in dem Verschlussabschnitt des Offnungskanals (Durchmesser: ca. 4,0 mm) verkleinert. Zum Ein-
bringen des Verschlusselements 8 in den Offnungskanal wird dieses mit einer Kraft(komponente) belastet, die koaxial
oder parallel zur der Langsachse des Gehauses 2 und zwar in Richtung des Endabschnitts des Gehauses 2 gerichtet ist.
[0041] Die Kraft ist so hoch bemessen, dass es zu einer Deformation sowohl des Gehauses 2 im Bereich des Kopf-
abschnitts 3 als auch des Verschlusselements 8 selbst kommt, die ermdglicht, dass das Verschlusselement 8 den ersten
Vorsprung 10 passiert und bis in den Verschlussabschnitt 11 des Offnungskanals geschoben wird. Dort wird das Ver-
schlusselement 8 durch seinen gréReren (maximalen) Durchmesser im Vergleich zu dem Durchmesser des Offnungs-
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kanals in dem Verschlussabschnitt 11 kraftschlissig fixiert, d.h. geklemmt. Die Krafte werden dabei durch eine (weit-
gehend elastische) Deformation des Gehauses 2 im Bereich des Verschlussabschnitts 11 sowie des Verschlusselements
8 erreicht. Durch die symmetrische kraftschliissige Fixierung des kugelférmigen Verschlusselements 8 im Bereich seines
gréBkten Querschnitts weisen die Reaktionskrafte, die von der Wand des Offnungskanals auf die Kugel - und andersherum
- wirken, keine Komponente in langsaxialer Richtung des Gehauses auf. Dadurch wird das Verschlusselement 8 nach
dem Einbringen in den Verschlussabschnitt 11 sicher gehalten, sofern nicht erhebliche aullere Krafte in langsaxialer
Richtung des Gehauses 2 darauf einwirken.

[0042] Der erste Vorsprung 10, der von dem Verschlusselement 8 beim Einbringen in den Verschlussabschnitt 11
passiert werden muss, dient zum einen als Endanschlag, der verhindert, dass das Verschlusselement 8 bei der Entste-
hung eines Uberdrucks innerhalb des verschlossenen Probenraums, beispielsweise durch eine Erwarmung im Rahmen
eines biotechnologischen Verfahrens, wie bspw. eines PCR-Prozesses, aus dem Offnungskanal heraus geschoben
wird und sich das Probenbehaltnis 1 somit ungewollt 6ffnet.

[0043] Weiterhin dientdieser Vorsprung 10 dazu, einen beim Einbringen des Verschlusselements 8 charakteristischen
Kraftverlauf zu erzeugen, anhand dessen ein tatsachliches Einbringen des Verschlusselements 8 bis in den Verschluss-
abschnitt 11 detektiert werden kann (in der Art eines Einrastens).

[0044] Der Ubergang des Offnungskanals in den Probenraum des Gehauses 2 ist als ringférmiger Absatz ausgebildet.
Dieser Absatz stellt einen zweiten Vorsprung 12 dar, der als Endanschlag fiir das Verschlusselement 8 dient und somit
den Verschlussabschnitt 11 des Offnungskanals auf Seiten des Probenraums begrenzt.

[0045] Die Lénge des Verschlussabschnitts 11 des Offnungskanals ist so bemessen, dass das Verschlusselement 8
Uiber eine gewisse Distanz x darin verschoben werden kann, bevor es an einem der beiden Vorspriinge 11, 12 anschlagt
(vgl. Fig. 3). Diese Distanz ist im vorliegenden Fall auf maximal 0,7 mm begrenzt, da sich erfahrungsgemaR bei einer
solchen Verschiebung des Verschlusselements 8 die Prozessparameter (insbesondere Druck, Temperatur) innerhalb
des Probenraums nur so wenig andern, dass keine wesentlichen (negativen) Auswirkungen auf das biotechnologische
Verfahren, wie bspw. den PCR-Prozess zu beflirchten sind. Diese Positionierungstoleranz des Verschlusselements 8
innerhalb des Verschlussabschnitts 11 weist weiterhin den Vorteil auf, dass relativ groRe Toleranzen bei der Herstellung
des Gehauses 2 und des Verschlusselements 8 vorgegeben werden kénnen, wodurch geringere Anforderungen an die
entsprechenden Werkzeuge gestellt werden kénnen.

[0046] Die Figuren 4 bis 6 zeigen die Verwendung eines StéRels 13 (in zwei Ausfiihrungsformen), um das Verschlus-
selement 8 in den Offnungskanal zu schieben. Bei der Ausfiihrungsform gemaR der Figur 4 weist der StéRel 13 einen
AuRendurchmesser von 3,6 mm (oder kleiner) auf, der somit geringer als der Innendurchmesser des Offnungskanals
in dem Bereich des ersten Vorsprungs 11 ist. Der StéRel 13 kann somit in den Offnungskanal eintauchen. Hierzu sollte
die Bewegung des StoRels exakt steuerbar sein, um zu verhindern, dass dieser das Verschlusselement 8 mit einer Kraft
gegen den als Endanschlag dienenden zweiten Vorsprung driickt, die zu einer Beschadigung des Gehéauses 2 oder des
Verschlusselements 8 fliihren konnte. Bei der Ausfiihrungsform eines StoRels 13 gemafR den Fig. 5 und 6 ist daher
vorgesehen, den AuRendurchmesser des StoRels 3 erheblich groRer als den Innendurchmesser des Offnungskanals
im Bereich der Einlassfase 9 auszubilden. Die Bewegung des StéRels 13 wird somit spatestens dadurch begrenzt, dass
dieser an das freie Ende des Gehauses 2 anschlagt. Ein Driicken des Verschlusselements 8 mittels des StolRels gegen
den als Endanschlag dienenden zweiten Vorsprung 12 kann somit auf einfache Weise vermieden werden. Ein weiterer
Vorteil der groRen Kontaktflache des StoRels 13 ist, dass ein Einpressen auch bei einer nicht exakt zentralen Anordnung
des StolRels 13 Uber dem Verschlusselement 8 regelmafig problemlos moglich ist (vgl. Fig. 6).

[0047] Die Figur 7a zeigt einen beispielhaften Kraftverlauf (Kraft F iber dem StéRelweg I) fir einen VerschlieRvorgang
unter Verwendung eines StdRels gemaR Fig. 4. In einem ersten Abschnitt (a) des Kraftverlaufs ist die Kraft nahezu Null;
dieser Abschnitt definiert die Verschiebung des StéRels 13 bis zum Kontakt mit dem Verschlusselement 8. Darauf folgt
in einem zweiten Abschnitt ein starker Anstieg der Kraft bis zu einem ersten Maximalwert (b) (erster Extrempunkt der
Kurven), der erforderlich ist, um das Verschlusselement den ersten Vorsprung 10 passieren zu lassen. Diese Kraft fallt
dann bis zu einem zweiten Extrempunkt (c) ab, der diejenige (wegen der leicht konischen Ausbildung des Offnungskanals
dann nur geringfiigig ansteigende, vgl. Abschnitt (d)) Kraft definiert, die zum Verschieben der Kugel in dem Verschluss-
abschnitt 11 erforderlich ist. Diese Kraft entspricht im Wesentlichen der Kraft, die sie sich aus der Reibung zwischen
der Wand des Offnungskanals in dem Verschlussabschnitt 11 und dem damit im Kontakt stehenden Abschnitt des
Verschlusselements 8 ergibt. Bei einem korrekt durchgefiihrten Verschlielvorgang endet die Kraftausiibung irgendwo
in dem Abschnitt (d) der Fig. 7.

[0048] Sofern der StéRel 13 jedoch zu tief in den Offnungskanal eintaucht, kann das Verschlusselement von diesem
gegen den zweiten Vorsprung 12 gedriickt werden, was sich wieder durch einen starken Kraftanstieg bemerkbar macht
(Abschnitt (e)). Dieser Anstieg wird ggf. (d.h. in Abhangigkeit von dem Eintauchen des St6Rels 13) durch die Bruchbe-
lastung des Probenbehaltnisses 1 (ggf. auch des Verschlusselements 8 oder des StéRels 13) begrenzt ((f)), wodurch
die Kraft auf ein erheblich niedrigeres Niveau (Abschnitt (g)) abfallt.

[0049] Die Fig. 7b zeigt einen entsprechenden exemplarischen Kraftverlauf fir die Benutzung eines StéRels geman
den Fig. 5 und 6. Der Kraftverlauf entspricht in den Abschnitten (a) und (d) sowie dazwischen noch demjenigen der Fig.
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7a. Nach dem Abschnitt (d) erfolgt dann ein Kraftanstieg (h), der noch starker ausfallt als bei dem Verlauf gemaR der
Fig. 7a. Dieser ergibt sich durch das Auftreffen des StoRels 13 auf den Rand des Probenbehaltnisses 1. Der StoRel 13
sollte dann nur noch einen relativ geringen Weg weiter bewegt werden, um eine Uberbelastung des Probenbehéltnisses
1 (oder des StéRels 13) zu vermeiden. Zur Steuerung des Hubs des St6Rels kann der Kraftverlauf ausgewertet werden,
so dass beispielsweise beim Erreichen des Endes des Abschnitts (h) ein (Kraft-)Grenzwert erreicht wird, der beispiels-
weise zu einem Abschalten eines StdRelantriebs fiihren kann. In der Fig. 7b ist in gestrichelter Linienflihrung auch der
weitere Kraftverlauf dargestellt, der bis zu einem Bruch des Probenbehéltnisses wegen Uberbelastung fiihrt. Dieser ist
durch eine Fortsetzung des Abschnitts (h) gekennzeichnet (Abschnitt (i)), an dessen Ende der Bruch auftritt. Dieser ist
durch einen direkten Abfall der Kraft auf ein Niveau nahe Null gekennzeichnet (Abschnitt (k)).

[0050] Die Fig. 20a bis 20f zeigen exemplarisch Abweichungen von den zuvor beschriebenen "normalen” Kraftver-
laufen. Aus diesen Abweichungen kann auf die entsprechende Fehlerquelle geschlossen werden. Der abweichende
Kraftverlauf ist dabei mit einer durchgangigen Linie dargestellt, wahrend der "normale" Kraftverlauf gestrichelt gezeigt
ist. Die Fig. 20a zeigt zwei abweichende Kraftverlaufe, bei denen die Dimensionierung oder die Werkstoffeigenschaften
des Probenbehiltnisses im Bereich des Offnungskanals und/oder des Verschlusselements nicht korrekt sind. Die Fig.
20b zeigt zwei abweichende Kraftverlaufe, bei denen die vertikale Ausrichtung des Verschlusselements, d.h. der Abstand
zwischen dem Verschlusselement und dem St6Rel zu gering oder zu grof ist. Bei dem abweichenden Kraftverlauf
gemaR der Fig. 20c ist die horizontale Ausrichtung nicht korrekt, d.h. es liegt keine ausreichende Ubereinstimmung der
Langsachsen des Probenbehéltnisses und des StéRels vor. Dies kann zu einer Behinderung der Bewegung des Ver-
schlusselements fiihren. Die Fig. 20d zeigt einen abweichenden Kraftverlauf, der sich bei einem Fehlen des Verschlus-
selements ergibt und die Bewegung des St6Rels ohne wesentlichen Kraftaufwand bis zu einer Kollision mit dem Pro-
benbehaltnis erfolgt. Der in der Fig. 20e dargestellte abweichende Kraftverlauf kann sich ergeben, wenn die Kontakto-
berflachen des Verschlusselements und/oder des Probenbehéltnisses nicht den Anforderungen entsprechen. Die Fig.
20f zeigt dagegen einen abweichenden Kraftverlauf, der sich bei dem Bruch eines Probenbehaltnisses ergeben kann.
[0051] Die Fig. 8a und 8b zeigen eine zweite Ausflihrungsform eines Probenbehaltnisses 1, bei dem zwei Verschlus-
selemente 8 in einem gemeinsamen Verschlussabschnitt 11 des Gehauses 2 kraftschlissig fixiert werden. Dadurch
wird zwischen den beiden Verschlusselementen 8 ein zweiter Probenraum ausgebildet. Die entsprechende Ausgestal-
tung des Offnungskanals kann - anders als bei der Darstellung in der Fig. 8 - beliebig entsprechend dem Ausfiihrungs-
beispiel gemal den Figuren 1 bis 3 sein, d.h. insbesondere mit einem oder mehreren Vorspriingen versehen sein.
Zwischen dem unteren Probenraum und dem Verschlussabschnitt 11 sowie zwischen dem Verschlussabschnitt 11 und
dem oberen, offenen Ende des Probenbehaltnisses ist weiterhin jeweils ein Bypasskanal 14 in die Wandung des Ge-
h&auses eingebracht. Der obere Bypasskanal 14 dient dazu, einen Uberdruckin den beiden Probenrdumen, der ansonsten
durch das relativ tiefe Einbringen der Verschlusselemente entstehen wiirde, auszugleichen. Der untere Bypasskanal
14 ist dagegen dazu vorgesehen, beispielsweise im Rahmen des PCR-Prozesses eine in der oberen Probenkammer
enthaltene Probe in die untere Probenkammer zu Uberfihren, wie dies in der Fig. 8a dargestellt ist. Hierzu wird das
untere Verschlusselement 8 mittels des oberen Verschlusselements 8 in den den unteren Bypasskanal 14 aufweisenden
Abschnitt des Offnungskanals/Probenraums geschoben, so dass die Probe aus der oberen Probenkammer (iber den
unteren Bypasskanal 14 an dem unteren Verschlusselement 8 vorbei in die untere Probenkammer strémen kann.
[0052] Die Fig. 9a bis 9b zeigen ein Probenbehaltnis 1 in einer weiteren Ausfihrungsform, bei dem vorgesehen ist,
dieses wieder dadurch zu 6ffnen, dass das Verschlusselement 8 mittels eines StéRels 13 vollstdndig bis zu dem ge-
schlossenen Ende in den Probenraum gedriickt wird. Die dabei verdrangte Probenfliissigkeit kann Uber einen einseitig
in die Wand des Gehauses 2 eingebrachten Bypasskanal 14 abstrémen und so dem Probenbehéltnis 1 entnommen
werden.

[0053] Die Fig. 10 zeigt ein Probenbehaltnis 1, bei dem das Gehause 2 im Bereich des Probenraums mit einer vari-
ierenden Wandstéarke versehen ist. In dem Bereich des Probenraums, der die Probe aufnimmt, weist das Gehause 2
eine moglichst geringe Wandstarke von z.B. 0,2 bis 0,3 mm auf. Eine geringe Wandstarke vereinfacht die Untersuchung
der Probe mittels optischer Methoden. In einem Abschnitt des Probenraums, der einen Totraum (d.h. ohne darin ent-
haltene Probe) ausbildet, ist die Wandstarke dagegen starker (z.B. doppelt so stark, z.B. 0,4 bis 0,6 mm) ausgebildet,
wodurch nicht nur die mechanische Stabilitat des Gehauses 2 erhoht werden kann, sondern insbesondere auch eine
Evaporation der Probe durch das Gehause 2 verringert werden kann.

[0054] Die Figuren 11 und 12 zeigen einzelne Komponenten einer automatisierten VerschlieRvorrichtung (vgl. Figur
17) die in einer Vorrichtung zur Durchfiihrung eines PCR-Prozesses eingesetzt werden sollen (vgl. Figur 18).

[0055] Dabei zeigt die Figur 11 einen Vorratsbehalter 15, in dem eine langgezogen spiralférmig verlaufende Fihrung
16 angeordnetist, die der Aufnahme und Fiihrung einer Vielzahl von Verschlusselementen 13 eines Probenbehaltnisses
1 dient. Das untere Ende der Fihrung 16 endet in einer Auslass6ffnung, tber die die Verschlusselemente einer Ver-
schlieReinheit 17, wie sie teilweise in der Figur 12 dargestellt ist, GUbergeben werden kénnen. Der Vorratsbehalter 15,
der als befiiliter Einwegbehalter vertrieben werden kann, kann hierzu an dem vorderseitigen Ende der VerschlieReinheit
17 befestigt werden.

[0056] Die VerschlieReinheit 17 umfasst einen in einem Gehause 18 angeordneten Elektromotor, tiber den eine An-
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triebsscheibe 19 rotierend antreibbar ist. Die Antriebscheibe 19 ist dezentral mit einem Bolzen 20 versehen, der in einem
Langloch 21 einer StéRelfiihrung 22 gefiihrt ist. Die Fihrung des Bolzens 20 in dem Langloch 21 Gbersetzt die Dreh-
bewegung der Antriebsscheibe 19 in eine zyklische Aufwarts- und Abwartsbewegung der StéRelfiihrung 22 einschlieRlich
eines daran befestigten StoRels 13, wie dies prinzipiell in der Figur 13 dargestellt ist. Bei jeder Abwartsbewegung des
StéRels 13 wird ein in einer Ubergabeposition gehaltenes Verschlusselement 8 mitgenommen und iiber eine Austritts-
dffnung der VerschlieReinheit in den Offnungskanal eines darunter angeordneten Gehauses 2 eines Probenbehéltnisses
1 (in der Fig. 13 nicht dargestellt) gedriickt. Nach dem erneuten Hochfahren des St6Rels 13 kann dann ein weiteres der
hintereinander in einem Zufiihrkanal 23 zwischengelagerten Verschlusselemente 8 (schwerkraftbeaufschlagt) in die
Ubergabeposition rollen, wo dieses (iber ein federnd gelagertes Sperrelement 24 gehalten wird. Bei der darauf folgenden
Abwartsbewegung des StdRels 13 wird dann das nachste Verschlusselement 8 mitgenommen, wobei das Sperrelement
24 seitlich verdrangt wird, um die Austritts6ffnung freizugeben.

[0057] Alternativ besteht auch die Moglichkeit, die periodische Hin-und-her-Bewegung des StofRels 13 nicht durch
eine gleichgerichtete Rotation (um 360°) der Antriebsscheibe 19 zu bewirken, sondern diese kann auch mittels eines
Schrittmotors mit einem (zyklischen) Drehrichtungswechsel angetrieben werden, um die Bewegung des Stolels 13 zu
realisieren. Dadurch kénnen beliebige und insbesondere sich auch &dndernde Verfahrwege, Geschwindigkeitsprofile,
etc. des StoRels 13 realisiert werden. Dies kann insbesondere dazu herangezogen werden, die von dem Stof3el 13 auf
das Verschlusselement 8 ausgetibte Kraft (in Verbindung mit einer sensorischen Messung) durch eine entsprechende
Steuerung des Schrittmotors zu begrenzen. Diese Ausflihrungsform kann auch so weitergebildet werden, dass die
zyklische Bewegung des StdRels 13 grundsatzlich durch eine kontinuierliche Rotation der Antriebsscheibe 19 realisiert
wird und der Antriebsmotor die Bewegung lediglich bei einer drohenden Uberschreitung der zulassigen Kraft stoppt und
seine Bewegungsrichtung umkehrt.

[0058] Die Fig. 14 zeigt einen Vorratsbehalter 15a fir eine Vielzahl von Verschlusselementen 8 in einer alternativen
Ausfiihrungsform. Die wesentlichen Unterschiede zu dem Vorratsbehalter 15 gemaf der Fig. 11 liegen darin, dass zum
Einen die Verschlusselemente 8 in einem Vorratsraum des Vorratsbehalters 15a unsortiert, d.h. als Schittung gelagert
sind und zum Anderen ein StéRel 13a zum vereinzelten Ausgeben der Verschlusselemente 8 aus dem Vorratsbehalter
15a integriert ist. Die Boden- und Wandflachen des Vorratsbehalters 15a sind so ausgebildet, dass die unten in der
Schittung liegenden Verschlusselemente einem Ausgabekanal 29 zugefiihrt werden, dessen Innendurchmesser nur
geringfugig groRer als der AuRendurchmesser der Verschlusselemente ist. Dadurch wird sichergestellt, dass die Ver-
schlusselemente vereinzeltin eine Ubergabeposition gelangen, wo diese von dem StéRel 13a erfasst und mitgenommen
werden kdnnen.

[0059] Die Fig. 15 zeigt die Verwendung des Vorratsbehalters geman der Fig. 14 in Kombination mit einer alternativen
VerschlieReinheit 17a (nur teilweise dargestellt). Eine Besonderheit dieser Kombination ist die Verwendung von insge-
samt zwei St6Reln, zum Einen dem in den Vorratsbehalter 15a integrierten Stéf3el 13a, der zum vereinzelten Ausgeben
der Verschlusselemente 8 aus dem Vorratsbehalter dient, wodurch diese auf ein darunter liegendes Probenbehaltnis 1
gelegt werden. Ein zweiter, in die VerschlieReinheit 17a integrierter Stél3el 13 dient dagegen dazu, das zuvor auf ein
(anderes) Probenbehaltnis 1 gelegtes Verschlusselement 8 in den Verschlussabschnitt des Offnungskanals dieses
Probenbehaltnisses zu treiben. Der wesentliche Vorteil der Verwendung von zwei StéR3eln liegt in einer verbesserten
Hygiene, wenn der Vorratsbehalter 17a einschlieRlich des StéRels 13a als Einwegbehalter zum Einsatz kommt, der
somit nach der Benutzung entsorgt wird.

[0060] Wie sich aus der Fig. 15 ergibt, sind die Bewegungen der beiden StéRel 13, 13a miteinander gekoppelt. Hierzu
greift ein Bolzen 30, der in einem Abschnitt des StéRels 13 federnd gelagert ist, in eine korrespondierende Offnung in
dem StéRel 13a. Die Bewegung des StoRels 13 wird somit auf den Sto6Rel 13a lbertragen. Der StoRel 13 selbst ist
mehrteilig aufgebaut und umfasst ein StéRelelement 31, das in dem unteren Ende eines Grundkdrpers 32 des StoRels
13 axial verschiebbar gelagert ist. Uber eine zentrale Bohrung mit einem Innengewinde ist das StéRelelement 31 mit
einem Gewindezapfen 33 verbunden, der Teil einer Kraftbegrenzungseinheit ist. Die Kraftbegrenzungseinheit umfasst
zudem eine Feder 34 (zylindrische Schraubenfeder), die von zwei Anlageplatten 35 vorgespanntwird. Die Vorspannkrafte
werden dabei Uber eine Anlage der oberen Anlageplatte 35 und eines ringférmigen Vorsprungs des StoRelelements 31
an entsprechenden Kontaktflachen des Grundkérpers 32 abgestiitzt. Uber die Einschraubtiefe des Gewindebolzens 33
in das StéRelelement 31 kann die Vorspannung der Schraubenfeder verandert und somit ein Grenzwert fiir die von dem
StoRelelement 31 auf das Verschlusselement 8 ausgetlibte Kraft eingestellt werden. Sobald diese Kraft tiberschritten
wird erfolgt eine (teilweise) Kompensierung des StoRelhubs durch ein Zurlickweichen des StéRelelements 13.

[0061] Die Fig. 16 zeigt eine VerschlieReinheit 17b, die funktional im Wesentlichen derjenigen der Fig. 15 entspricht,
dabei jedoch konstruktiv einfacher aufgebaut ist. Ein (mechanische) Kraftbegrenzungseinheit ist dort nicht vorgesehen,
vielmehr wird diese elektronisch, durch eine entsprechende Ansteuerung eines StoRelantriebs erreicht. Das StéRelele-
ment 31a ist daher axial unbeweglich in dem Grundkdérper 32a des StéRels 13 integriert und auch der Bolzen 30a zur
Mitnahme des StéRels 13a des Vorratsbehalters ist nicht federnd gelagert. Der Vorratsbehalter 15a entspricht hierbei
demjenigen der Fig. 15.

[0062] Die VerschlieReinheiten 17, 17a, 17b und Vorratsbehalter 15, 15a kdnnen in eine automatische
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VerschlieBvorrichtung 25 integriert werden, wie sie in der Figur 17 dargestelltist. Dortist die Einheit aus VerschlieReinheit
17 und Vorratsbehalter 15 iber einen Linearantrieb 26 entlang einer ersten Achse (in Querrichtung) verfahrbar.
[0063] Die automatische VerschlieRvorrichtung gemaR der Figur 17 ist wiederum so in eine Vorrichtung zur Durch-
fuhrung eines PCR-Prozesses gemaR Figur 18 integrierbar, dass die gesamte VerschlieRvorrichtung 25 (iber einen
zweiten Linearantrieb 27 zu einer zweiten Achse (in Langsrichtung), die senkrecht zu der ersten Achse (der Verfahrachse
des Linearantriebs 26 der VerschlieBvorrichtung) ausgerichtet ist, verfahrbar ist. Die Verfahrbarkeit der Einheit aus
VerschlieReinheit 17 und Vorratsbehalter 15 in zwei senkrecht zueinander ausgerichteten Achsen ermdglicht, eine
Vielzahl von Gehausen 2 von Probenbehéltnisse 1, die in mehreren Reihen in insgesamt drei Probenbehaltnistragern
7 positioniert sind, abzufahren und jeweils mit einem Verschlusselement 8 zu verschlieRen. Die korrekte Platzierung
des Verschlusselements 8 in den einzelnen Gehausen 2 wird dabei mit Hilfe eines Laserdistanzsensors (nicht dargestellt)
Uberprift.

[0064] Die Fig. 19 zeigt in einer schematischen Darstellung die Mdglichkeit, die Verschlusselemente 8 Idsbar in einem
Férderband (Blistergurt) 28 zu fixieren und diese nacheinander (iber eine Bewegung des Férderbands 28 in der Uber-
gabeposition zu positionieren, von der aus diese dann mittels eines StéRels 13 in den Offnungskanal eines Probenbe-
haltnisses 1 eingebracht werden kénnen. Das Férderband 28 weist ein mit in regelmaRiger Teilung angeordneten Off-
nungen versehenes Grundband 36 auf, wobei im Bereich jeder der Offnungen ein Verschlusselement 8 an der einen
Seite des Grundbands 26 anliegt und dort von einem Halteband 37 umgeben und somit gehalten wird. Die einzelnen
Verschlusselemente kénnen mittels des StéRels 13 durch die jeweilige Offnung aus dem Férderband 28 herausgeldst
und in den Offnungskanal des Probenbehéltnisses 1 getrieben werden.

Patentanspriiche
1. Probenbehaltnis (1) mit

- einem Gehause (2), das einen Probenraum zur Aufnahme einer Probe ausbildet und zumindest eine kreis-
formige Offnung aufweist, die sich kanalférmig in den Probenraum erstreckt,

- und einem kugelférmigen Verschlusselement (8),

wobei der Offnungskanal einen (Verschluss-)Abschnitt (11) aufweist und fiir ein VerschlieBen das kugelférmige
Verschlusselement (8) in Kontakt mit dem Gehause ist zur Ausbildung eines einteiligen Verschlusselements,
wobei der Offnungskanal zwischen dem Verschlussabschnitt (11) und der innenseitigen Offnung einen Vor-
sprung (12) ausbildet, der den Offnungsquerschnitt des Offnungskanals gegeniiber dem Offnungsquerschnitt
im Verschlussabschnitt (11) verkleinert, dadurch gekennzeichnet, dass der Offnungskanal im Bereich des
Verschlussabschnitts (11) zylindrisch ausgebildet ist und der Durchmesser des Verschlusselements (8) den
Durchmesser des Offnungskanals in zumindest dem (Verschluss-)Abschnitt (11) nur so weit (ibersteigt, so dass
das Verschlusselement (8) mit seinem gré3ten Umfang in dem Verschlussabschnitt (11) kraftschliissig fixierbar
ist, wodurch die resultierenden Krafte keine oder nur eine verhaltnismaRig kleine Kraftkomponente in langsa-
xialer Richtung des Offnungskanals aufweisen.

2. Probenbehiltnis (1) gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Offnungskanal zwischen dem Ver-
schlussabschnitt (11) und der auBenseitigen Offnung einen weiteren Vorsprung (10) ausbildet, der den Offnungs-
querschnitt des Offnungskanals gegeniiber dem Offnungsquerschnitt im Verschlussabschnitt (11) verkleinert.

3. Probenbehiltnis (1) gemaR Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, dass der Offnungsquerschnitt des Off-
nungskanals im Bereich des weiteren Vorsprungs (10) grof3er als der im Bereich des Vorsprungs (12) ist.

4. Probenbehéltnis (1) gemal Anspruch 1 und 2 oder Anspruch 3, gekennzeichnet durch eine Distanz zwischen
dem weiteren Vorsprung (10) und dem Vorsprung (12), die eine Positionierungstoleranz des Verschlusselements

von max. 5 mm und insbesondere von max. 1,0 mm zulasst.

5. Probenbehaltnis (1) gemaf einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass das Gehause
(2) rohrférmig ausgebildet ist und die Offnung an einem Ende des Gehéuses (2) angeordnet ist.

6. Probenbehaltnis (1) gemal Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass das Gehause (2) an einem zweiten Ende
spitz zulaufend ausgebildet ist.

7. Probenbehaltnis (1) gemaf einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass das Gehause
(2) zumindest in einem Abschnitt des Verschlussabschnitts (11) und/oder des spitz zulaufenden Endes optisch

10
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transparent ausgebildet ist.

Probenbehaltnis (1) gemal Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass das Gehause (2) in dem Bereich des
spitz zulaufenden Endes mit einer geringeren Wandstarke als in zumindest einem zweiten Bereich des Probenraums
ausgebildet ist.

Probenbehaltnis (1) gemaf einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass das Gehause
(2) einen Absatz (6) zur Ausbildung einer Auflageflache ausbildet.

Probenbehaltnis (1) gemaf einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass das Gehause
(2) zumindest in dem Verschlussabschnitt (11) des Offnungskanals und das Verschlusselement (8) aus einem
Werkstoff mit einem gleich grof3en thermischen Ausdehnungskoeffizienten ausgebildet sind.

Probenbehaltnis (1) gemaR einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass das Verschlus-
selement (8) aus einem elektrisch leitfahigen Werkstoff ausgebildet ist.

Probenbehaltnis (1) gemaR einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass das Verschlus-
selement (8) aus einem nicht fluoreszierenden Werkstoff ausgebildet ist.

Probenbehaltnis (1) gemaf einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass das Gehause
(2) mit einer Sollbruchstelle versehen ist.

Probenbehaltnis gemaf einem der vorhergehenden Anspriiche, gekennzeichnet durch einen zweiten Verschluss-
abschnitt (11) fur ein zweites Verschlusselement (8), wobei zwischen den zwei Verschlusselementen (8) ein zweiter
Probenraum ausgebildet ist.

Probenbehaltnis gemafl Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass zwischen den zwei Verschlussabschnitten
(11) ein Bypasskanal (14) in der Wand des Gehéauses (2) vorgesehen ist.

Claims

1.

Sample container (1) with

- a housing (2) which forms a sample chamber for receiving a sample and has at least one annular opening
which extends into the sample chamber in the form of a channel,

- and a spherical closure element (8),

wherein the opening channel has a (closure) section (11) and for closing the spherical closure element (8) is
in contact with the housing to form a one-piece closure element,

wherein the opening channel between the closure section (11) and the opening on the inside forms a protrusion
(12) which reduces the opening cross-section of the opening channel relative to the opening cross-section in
the closure section (11), characterized in that the opening channel in the region of the closure section (11) is
cylindrical and the diameter of the closure element (8) exceeds the diameter of the opening channel in at least
the (closure) section (11) only to such an extent so that the closure element (8) can be force-fitted with its largest
circumference in the closure section (11), as a result of which the resulting forces have no or only a relatively
small force component in the longitudinal axial direction of the opening channel.

Sample container (1) according to claim 1, characterized in that the opening channel between the closure section
(11) and the outside opening forms a further protrusion (10) which reduces the opening cross-section of the opening
channel compared with the opening cross-section in the closure section (11).

Sample container (1) according to claims 1 and 2, characterized in that the opening cross-section of the opening
channel in the region of the further protrusion (10) is larger than that in the region of the protrusion (12).

Sample container (1) according to claim 1 and 2 or claim 3, characterized by a distance between the further

protrusion (10) and the protrusion (12) which permits a positioning tolerance of the closure element of max. 5 mm
and in particular of max. 1.0 mm.

1"
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Sample container (1) according to one of the preceding claims, characterized in that the housing (2) is tubular and
the opening is arranged at one end of the housing (2).

Sample container (1) according to claim 5, characterized in that the housing (2) is tapered at a second end.

Sample container (1) according to one of the preceding claims, characterized in that the housing (2) is optically
transparent in at least a section of the closure section (11) and/or the tapered end.

Sample container (1) according to claim 7, characterized in that the housing (2) in the region of the tapered end
is formed with a smaller wall thickness than in at least a second region of the sample chamber.

Sample container (1) according to one of the preceding claims, characterized in that the housing (2) forms a
shoulder (6) for forming a support surface.

Sample container (1) according to one of the preceding claims, characterized in that the housing (2), at least in
the closure section (11) of the opening channel, and the closure element (8) are formed from a material with an
equally large coefficient of thermal expansion.

Sample container (1) according to one of the preceding claims, characterized in that the closure element (8) is
made of an electrically conductive material.

Sample container (1) according to one of the preceding claims, characterized in that the closure element (8) is
made of a non-fluorescent material.

Sample container (1) according to one of the preceding claims, characterized in that the housing (2) is provided
with a predetermined breaking point.

Sample container according to one of the preceding claims, characterized by a second closure section (11) for a
second closure element (8), wherein a second sample chamber is formed between the two closure elements (8).

Sample container according to claim 14, characterized in that a bypass channel (14) is provided in the wall of the
housing (2) between the two closure sections (11).

Revendications

1.

Récipient (1) a échantillons, comprenant

- un boitier (2) qui donne naissance a un espace d’échantillonnage destiné a recevoir un échantillon, et est
muni d’au moins un orifice circulaire s'insinuant, en forme de canal, dans ledit espace d’échantillonnage,

- et un élément obturateur (8) sphérique,

sachant que le canal de I'orifice comporte une zone (d’obturation) (11) et est en contact avec le boitier en vue
d’une fermeture dudit élément obturateur (8) sphérique, de maniére a former un élément obturateur monobloc,
lequel canal de l'orifice donne naissance, entre la zone d’obturation (11) et la face intérieure dudit orifice, a une
saillie (12) qui diminue la section transversale d’ouverture dudit canal de I'orifice par rapport a la section trans-
versale d’ouverture dans ladite zone d’obturation (11), caractérisé par le fait que le canal de I'orifice est de
réalisation cylindrique dans la région de la zone d’obturation (11) et le diametre de I'élément obturateur (8)
excede le diameétre dudit canal de l'orifice, au moins dans ladite zone (d’obturation) (11), uniquement d’une
ampleur telle que ledit élément obturateur (8) puisse étre consigné a demeure dans ladite zone d’obturation
(11), avec engagement positif par sa plus grande circonférence, de sorte que les forces résultantes présentent,
dans la direction longitudinale axiale dudit canal de l'orifice, une composante de force nulle ou uniquement
d’une valeur relativement faible.

Récipient (1) a échantillons selon la revendication 1, caractérisé par le fait que le canal de I'orifice donne naissance,
entre la zone d’obturation (11) et la face extérieure dudit orifice, a une saillie supplémentaire (10) qui diminue la
section transversale d’ouverture dudit canal de I'orifice par rapport a la section transversale d’ouverture dans ladite
zone d’obturation (11).

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

10.

1.

12.

13.

14.

15.

EP 3 653 304 B1

Récipient (1) a échantillons selon les revendications 1 et 2, caractérisé par le fait que la section transversale
d’ouverture du canal de l'orifice est plus grande, dans la région de la saillie supplémentaire (10), que dans la région
de la saillie (12).

Récipient (1) a échantillons selon les revendications 1 et 2 ou la revendication 3, caractérisé par une distance,
entre la saillie supplémentaire (10) et la saillie (12), qui autorise une tolérance de positionnement de I'élément
obturateur de 5 mm au maximum, et notamment de 1,0 mm au maximum.

Récipient (1) a échantillons selon I'une des revendications précédentes, caractérisé par le fait que le boitier (2)
est de réalisation tubulaire, et I'orifice est disposé a une extrémité dudit boitier (2).

Récipient (1) a échantillons selon la revendication 5, caractérisé par le fait que le boitier (2) est réalisé avec
achévement en pointe a une seconde extrémité.

Récipient (1) a échantillons selon I'une des revendications précédentes, caractérisé par le fait que le boitier (2)
est de réalisation optiquement transparente, au moins sur un trongon de la zone d’obturation (11) et/ou de I'extrémité
s’achevant en pointe.

Récipient (1) a échantillons selon la revendication 7, caractérisé par le fait que le boitier (2) est réalisé, dans la
région de I'extrémité s’achevant en pointe, avec une épaisseur de paroi inférieure a celle d’au moins une seconde
région de I'espace d’échantillonnage.

Récipient (1) a échantillons selon I'une des revendications précédentes, caractérisé par le fait que le boitier (2)
donne naissance a un épaulement (6) congu pour former une surface d’appui.

Récipient (1) a échantillons selon I'une des revendications précédentes, caractérisé par le fait que I'élément
obturateur (8), et le boitier (2) au moins dans la zone d’obturation (11) du canal de l'orifice, sont réalisés en un
matériau présentant un méme coefficient de dilatation thermique.

Récipient (1) a échantillons selon I'une des revendications précédentes, caractérisé par le fait que I'élément
obturateur (8) est réalisé en un matériau électriquement conducteur.

Récipient (1) a échantillons selon I'une des revendications précédentes, caractérisé par le fait que I'élément
obturateur (8) est réalisé en un matériau non fluorescent.

Récipient (1) a échantillons selon I'une des revendications précédentes, caractérisé par le fait que le boitier (2)
est pourvu d’'une zone de rupture par destination.

Récipient (1) a échantillons selon I'une des revendications précédentes, caractérisé par une seconde zone d’ob-
turation (11) dévolue a un second élément obturateur (8), sachant qu’il est donné naissance a un second espace

d’échantillonnage entre les deux éléments obturateurs (8).

Récipient (1) a échantillons selon la revendication 14, caractérisé par le fait qu’un canal de dérivation (14) est
prévu, dans la paroi du boitier (2), entre les deux zones d’obturation (11).

13
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Fig. 7a
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Fig. 7b
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Fig. 11
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Fig. 12
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Fig. 17

Fig. 18
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