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Beschreibung

[0001] Diese Erfindung betrifft eine neue Vorrich-
tung, die geeignet ist, um Polymerkugeln aus einer
Suspension mehrerer solcher Kugeln in einem Fluid
Zu separieren.

[0002] In der Chemie und Biochemie werden chemi-
sche Reaktionen oft auf der Oberflache von kleinen
Polymerharzkugeln durchgefiihrt, die einen Durch-
messer in einem Bereich von 50 bis 600 pm, typisch
einen Durchmesser von 250 bis 300 pm haben. Bei-
spielsweise kann eine aktive Substanz an eine sol-
che Kugel, z.B. auf ihre Oberflache und/oder in den
Korper der Kugel, absorbiert werden, die behandelte
Kugel kann dann weiteren aktiven Substanzen oder
Markern, beispielsweise Fluoreszenzmarkern, aus-
gesetzt werden und das Auftreten einer Wechselwir-
kung zwischen den verschiedenen aktiven Substan-
zen und/oder Markern kann durch Uberwachen der
Kugel nachgewiesen werden. Besonders nutzlich ist
diese Technik in den Biowissenschaften, wo nur win-
zige Mengen solcher aktiven Substanzen verfigbar
sein kdnnen, und bei der Untersuchung von Kombi-
nationschemie-Bibliotheken.

[0003] Bei solchen Techniken ist es normalerweise
notwendig, einzelne Kugeln aus einer Quelle, die vie-
le solcher Kugeln enthalt, z.B. aus einer Suspension
(welcher Begriff, wie hier verwendet, unter anderem
eine Aufschlammung einschlie3t) der Kugeln in einer
Flissigkeit, an definierte Orte in einem Gefal, bei-
spielsweise einzelne Phiolen oder einzelne Vertiefun-
gen in einer Mikrotiterplatte, zu Ubertragen.

[0004] Mehrere Probleme verhindern eine solche
Ubertragung. Durch ihre kleine Abmessung sind die
Kugeln schwierig zu handhaben. Es ist schwierig, Ku-
geln unter Verwendung derzeitiger Techniken zu
Ubertragen, ohne gleichzeitig eine relativ grof’e Men-
ge Flussigkeit zu Ubertragen. Oft handelt es sich um
eine groRe Anzahl von Kugeln und derzeitige Verfah-
ren zum Ubertragen von Kugeln leiden unter den Pro-
blemen, die inharent mit der Handhabung einer gro-
Ren Anzahl von Kugeln zusammenhéangen. Derzeit
werden entweder manuelle Verfahren, z.B. Heraus-
suchen einzelner Kugeln von Hand, oder tbermafig
komplizierte Vorrichtungen verwendet.

[0005] Eine Vorrichtung zum automatischen Sepa-
rieren von Kugeln aus einer Suspension vieler Ku-
geln in Suspension in einem Fluid ist in der
WO-A-94/28119 offenbart, die eine GroRvorrichtung
ist, die in erster Linie dazu gedacht ist, um mit Kugeln
eines Durchmessers von ca. 3 mm verwendet zu
werden und um Kugeln, die eingekapselte Biomasse
enthalten, von leeren Kugeln zu separieren. Kugeln
werden nachgewiesen, wenn sie durch einen Licht-
strahl hindurchgehen, und werden zu einem Samm-
ler geleitet. Vorrichtungen zum automatischen Sepa-

rieren von kleineren Partikeln, z.B. von in einem Fluid
suspendierten Zellen, sind in der US-A-4 756 427 of-
fenbart, in welcher Zellen beispielsweise durch Fluo-
reszenz nachgewiesen und dann einen Schenkel ei-
nes "Y"-Rohrs abwarts geleitet werden kénnen,
US-A-5 030 002 und US-A-4 175 662. Es wird als un-
wahrscheinlich betrachtet, dal die in diesen zuletzt
erwahnten US-Patenten offenbarten Kugelsortiervor-
richtungen direkt fir eine Verwendung zum Separie-
ren der oben erwahnten Polymerkugeln, die in chemi-
schen Reaktionen verwendet werden, angepalit wer-
den konnen. Uberdies leiden sie alle an dem Nach-
teil, dal3 die suspendierten Partikel selbst nach der
Separation in einem betrachtlichen Suspensionsflu-
idvolumen bleiben. Dies bedeutet, dal, wenn die
Partikel zu einem speziellen Ort, z.B. zu einer spezi-
ellen Vertiefung in einer Mikrotiterplatte, gebracht
werden sollen, dieses Uberschissige Fluid das Parti-
kel zu dem Ort begleitet.

[0006] Es ist eine Aufgabe dieser Erfindung, eine
Vorrichtung bereitzustellen, die fiir ein Arbeiten mit
kleineren Suspensionsvolumina und fir die oben er-
wahnten kleineren Polymerkugeln besser geeignet
ist. Es ist aullerdem eine Aufgabe dieser Erfindung,
eine Vorrichtung bereitzustellen, die Kugeln separie-
ren kann und mit einem Bereich von Kugelgrofien
verwendet werden kann, d.h. die nicht auf eine spe-
zielle Kugelgrofie beschrankt ist.

[0007] GemalR dieser Erfindung ist eine Vorrichtung
zum Separieren von Polymerkugeln aus einer Sus-
pension mehrerer solcher Kugeln in einem Fluid ge-
maf Anspruch 1 bereitgestellt.

[0008] Die Vorrichtung wird vorzugsweise zum Se-
parieren von Polymerkugeln des Typs verwendet, der
in den oben erwahnten chemischen und biochemi-
schen Reaktionen verwendet wird, z.B. einen Durch-
messerbereich von 50 bis 600 pm, typisch 250 bis
300 pm hat und in einem Suspensionsfluid suspen-
diert ist, das eine leichtflissige Flissigkeit ist, bei-
spielsweise Wasser oder vorzugsweise ein Alkohol,
beispielsweise Methanol oder Ethanol.

[0009] Die DurchfluRzelle ist geeigneterweise eine
Zelle, von deren Wanden zumindest ein Teil, wenn
nicht alle, fir die einfallende Strahlung transparent
sind, so dall die Strahlungsquelle auf3erhalb der
DurchfluRzelle angeordnet sein kann. Wenn zum Bei-
spiel die einfallende Strahlung Licht ist, dann kénnen
solche transparenten Teile oder die ganze Zelle aus
transparenten Materialien, beispielsweise Kunststoff-
materialien, Glas, Quarz usw., hergestellt sein. In ei-
nigen Verfahrensweisen kann der Detektor auf se-
kundare Strahlung ansprechen, die eine andere Wel-
lenlange als die einfallende Strahlung hat, z.B. wenn,
wie nachstehend diskutiert, der Detektor auf eine Flu-
oreszenzemission anspricht, und in diesem Fall kann
es notwendig sein, da® zumindest ein Teil der Wande
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der Zelle, wenn nicht alle, fir die sekundare Strah-
lung transparent ist. Die DurchfluRzelle ist geeigne-
terweise in der Form eines Rohrs mit einer schmalen
bzw. engen Innenbohrung, die eine Ausdehnung
senkrecht zur Strémungsrichtung der Kugeln von un-
gefahr 1,5 bis 4 mal der Durchmesser der Kugeln hat,
zum Beispiel im Fall von Kugeln mit einem Durch-
messer von 250 bis 300 ym eine Breite von vorzugs-
weise 600 bis 1500 ym. Beste Ergebnisse lassen
sich scheinbar mit einer schmalen Bohrung erzielen,
die jedoch nicht so schmal ist, daR eine Verstopfung
wahrscheinlich ist.

[0010] Geeigneterweise ist die DurchfluRzelle eine
Zelle mit transparenten Wanden, wobei der Teil der
Wande, der der Einfallsrichtung der einfallenden
Strahlung zugekehrt ist und/oder der dem Strah-
lungsdetektor zugekehrt ist, im wesentlichen eben
und senkrecht zu dieser Richtung ist. Daher kann die
DurchfluBzelle geeigneterweise einen polygonalen
Querschnitt mit einander gegeniberliegenden ebe-
nen Flachen, insbesondere einen rechteckigen (wel-
cher Begriff quadratisch mit einschlie3t) Querschnitt
haben, mit der Strdmungsrichtung entlang der
Langsachse des Rohrs. Alternativ kann derjenige Teil
der Wand der DurchfluBzelle, der der Einfallsrichtung
der einfallenden Strahlung zugekehrt ist und/oder der
dem Strahlungsdetektor zugekehrt ist, eine Linsen-
form haben, so dal} ein solcher Teil oder solche Teile
der Wand als eine Linse wirken kénnen und dazu bei-
tragen kénnen, die einfallende Strahlung zum Kugel-
strom und/oder zum Strahlungsdetektor zu lenken.

[0011] Die Suspension von Kugeln kann mittels ir-
gendwelcher geeigneter Mittel, z.B. durch Injizieren
aus einem Reservoir, beispielsweise einem Aufbe-
wahrungsbehalter oder einer Spritze, oder mittels ei-
nes Beschickungsrohrs usw. von einer Quelle aus in
das EinlaRende eingeleitet werden. In einem Reser-
voir kann es erforderlich sein, eine Einrichtung, bei-
spielsweise einen Ruhrer, bereitzustellen, um die Ku-
geln in Suspension zu halten, d.h. ihr Sedimentieren
zu verhindern. Die Rate, mit welcher die Kugeln in
das EinlalRende eingeleitet werden, kann zum Bei-
spiel mittels einer gesteuerten Pumpe, z.B. einer Do-
sierpumpe oder Spritzenpumpe oder Peristaltikpum-
pe, oder mittels Druckluft gesteuert werden. Die Vor-
richtung kann so konstruiert sein, dal® mehrere Pro-
ben von Kugelsuspensionen entweder nacheinander
oder auf andere Weise in die Vorrichtung eingeleitet
werden kénnen, wobei jede Probe anfangs jeweils in
einem Reservoir enthalten ist, das mit der Vorrich-
tung verbindbar ist. Ein Karussell solcher Reservoire
kann bereitgestellt sein, und eine solche Anordnung
kann praktischer Weise automatisiert sein.

[0012] In einer bevorzugten Ausfihrungsform wird
ein Strom eines Hullfluids, das das gleiche Fluid sein
kann wie das Suspensionsfluid, um den durch das
EinlaBende der DurchfluBzelle stromenden Kugel-

suspensionsstrom herum eingeleitet, wobei das Huill-
fluid in die gleiche Richtung stromt wie der Kugel-
strom. Vorzugsweise strdomen das Suspensionsfluid
und das Hullfuid in einer laminaren Strémung, d.h. in
sich im wesentlichen nicht vermischenden Schichten
aus Suspensionsfluid bzw. Hullfluid, durch die Durch-
fluRzelle. Eine solche laminare Strémung tragt dazu
bei, dal® die Kugeln entlang eines im wesentlichen
geraden Pfades gleichmaRig durch die Durchfluf3zel-
le hindurch strémen. Das Hullfluid tragt dazu bei, den
Kugelstrom auszugleichen, und unterstitzt das Errei-
chen einer geeigneten seriellen Separation von Ku-
geln. Der Hullfluidstrom kann gesteuert werden, um
das Hindurchstromen der Kugeln durch die Durch-
fluBzelle zu optimieren.

[0013] Ein solcher Hiillfluidstrom kann durch eine
Konstruktion der Vorrichtung erzielt werden, in wel-
cher stromaufwarts des EinlalRendes der Durchfluf3-
zelle eine EinlaRoffnung fur die Suspension von Ku-
geln im Suspensionsfluid vorgesehen ist, die zu ei-
nem EinlaBrohr fuhrt, das einen Querschnitt ver-
gleichbar dem Querschnitt der Kugeln hat und in ei-
ner Offnung vergleichbarer GréRe endet, die in eine
HullfluideinlaRkammer fuhrt, deren Querschnitt brei-
ter als die Offnung ist und die die Offnung umgibt, wo-
bei die Kammer an ihrem Ausgangsende in Verbin-
dung mit dem EinlaBende der Durchflufzelle ist. Ein
Hullfluidstrom, vorzugsweise mit einer héheren Stro-
mungsrate als das Suspensionsfluid, kann in die
Kammer, vorzugsweise stromaufwarts der Offnung,
eingeleitet werden, so dal} eine dufRere Schicht Hull-
fluid einen inneren Kern Suspensionsfluid umgibt und
das Hiill- und das Suspensionsfluid in laminarer Stro-
mung in und durch die DurchfluBzelle strémen.

[0014] In einer Ausfiihrungsform kann die Hullkam-
mer in der Form einer Kammer sein, welche sich von
einem breiteren Ende stromaufwarts zu einem
schmaleren Ende stromabwarts verjingt, zum Bei-
spiel eine allgemein konische Kammer (welcher Be-
griff zum Beispiel birnenférmige oder solche mit ei-
nem zylindrische Ende stromaufwarts und einem ko-
nischen Ende stromabwarts mit einschliel3t), welche
koaxial mit der Strémungsrichtung durch die Durch-
fluRzelle ist und an ihrem schmalen Ende mit der
DurchfluBzelle in Verbindung ist. In dieser Ausfih-
rungsform kann das Einla3rohr in die Kammer an ih-
rem breiteren Ende, geeigneter Weise an einer axia-
len Stelle, hineinfiihren und die Offnung kann an ei-
ner Stelle entlang der Lange der Kammer sein, wo
sich die Kammer verjlingt, so dal der Fluidstrom
durch die Hullkammer an dieser Stelle verengt und
beschleunigt wird. Beispielsweise kann in einer koni-
schen Hillkammer die Offnung an einer Stelle ent-
lang der Lange der Kammer sein, die ungefahr bei
0,5 £ 0,2 des Abstands zwischen dem schmalen
Ende der Kammer und der Stelle, wo die konische
Verjungung beginnt, liegt. Das Huillfluid kann Gber ei-
nen Einlal3 nahe an oder stromaufwarts zu dem brei-
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teren Ende der konischen Verjlingung eingeleitet
werden.

[0015] Wenn sie durch die DurchfluRzelle strémen,
sind die Kugeln in einem sukzessiven seriellen
DurchfluBstrom angeordnet, d.h. einzelne Kugeln in
dem Strom sind in Strdbmungsrichtung in einem pas-
senden Abstand in Strdmungsrichtung beabstandet,
um die Arbeitsweise der Vorrichtung zu erleichtern,
z.B. dal3 sichergestellt ist, dal nur eine einzige Kugel
zu einem Zeitpunkt durch die einfallende Strahlung
hindurchgeht und es ein ausreichendes Zeitintervall
zwischen aufeinanderfolgenden Kugeln gibt, daf3 ein-
zelne Kugeln in dem Strom separiert sind. Der Ab-
stand der Kugeln kann einfach ermittelt werden, zum
Beispiel durch die Abmessungen der Vorrichtung,
z.B. der Offnung, des EinlaRkanals und der Durch-
fluRzelle, durch die Rate, mit welcher die Suspension
in den EinlaRkanal eingeleitet wird, und durch die
Stromungsrate des Hullfluids. In der oben beschrie-
benen sich verjliingenden Hullkammer tragt der sich
beschleunigende Fluidstrom dazu bei, die Separation
zwischen Kugeln in Langsrichtung zu vergrofiern. In
einer DurchfluRzelle mit den oben erwahnten Abmes-
sungen ist eine geeignete Stromungsrate fir die Ku-
geln durch die DurchfluRzelle zwischen 5 bis 75
mm-sek~', zum Beispiel ca. 10 bis 15 mm-sek™'. Eine
solche Strémungsrate kann durch eine entsprechen-
de Steuerung der Hillfluideinleitung usw. leicht er-
reicht werden und kann einen Betrieb der Vorrichtung
innerhalb der Arbeitsgrenzen bekannter Pumpen,
Detektoren, Ventile usw. ermdglichen.

[0016] Die Strahlungsquelle kann zum Beispiel eine
Lichtquelle sein, z.B. im sichtbaren, infraroten oder
ultravioletten Bereich des Spektrums. Geeignete
Lichtquellen, die in kleinen Abmessungen erhaltlich
sind und folglich fir eine klein bemessene Vorrich-
tung passend sind, umfassen Laser, insbesondere
Diodenlaser und lichtemittierende Dioden ("LEDs").
Zum Stimulieren einer Fluoreszenzemission aus flu-
oreszenz-markierten Kugeln sind LEDs hoher Hellig-
keit besonders geeignet. Beispielsweise wird der
Marker Fluoreszein durch Licht einer Wellenlange
von 490 nm stimuliert und LEDs, die Strahlung unge-
fahr dieser Wellenlange emittieren kénnen, sind im
Handel erhaltlich.

[0017] Die einfallende Strahlung wird in einer sol-
chen Richtung in die DurchfluBzelle gelenkt, daf,
wenn Kugeln durch die DurchfluRzelle strdmen, sie
durch die einfallende Strahlung hindurchgehen. Vor-
zugsweise ist die Einfallsrichtung im wesentlichen
senkrecht zur Strdmungsrichtung, wobei die einfal-
lende Strahlung die Form eines schmalen Strahlen-
bindels hat, durch das die stromenden Kugeln hin-
durchgehen. Geeigneterweise sollte die Breite des
einfallenden Strahlenblndels gréRer sein als die
Bohrung der DurchfluBzelle, um sicherzustellen, daf®
die stromenden Kugeln dem Strahlenbiindel nicht

ausweichen konnen.

[0018] Die Lichtquelle kann mit optischen Fuh-
rungseinrichtungen, Kollimatoren usw., Filtern, Fo-
kussierlinsen usw. versehen sein, um die einfallende
Strahlung auf eine optimale Weise in die Durchfluf3-
zelle zu lenken, z.B. in Form eines schmalen Strah-
lenbundels in optimierter Richtung und einer bevor-
zugten Wellenlange, und geeignete optische Flih-
rungseinrichtungen dieses Typs sind Fachleuten er-
sichtlich. Geeigneterweise ist das Strahlenbuindel der
einfallenden Strahlung ein Strahlenbuindel mit im we-
sentlichen parallelen Seiten und einer im wesentli-
chen gleichmaligen Intensitat tGiber die Breite. Geeig-
nete optische Flihrungseinrichtungen, beispielsweise
der Einfachheit wegen eine einzige kreisformige Lin-
se, sind Fachleuten ersichtlich.

[0019] Der Strahlungsdetektor ist so relativ zu der
Strahlungsquelle und dem Kugelstrom angeordnet,
daf3, wenn die Kugel durch das einfallende Strahlen-
bindel hindurchgeht, eine von dem Detektor nachge-
wiesene Strahlungsanderung auftritt.

[0020] Der Strahlungsdetektor ist so relativ zu der
Strahlungsquelle und dem Kugelstrom angeordnet,
dafd der Detektor in einer Linie mit der Einfallsrich-
tung ist, aber auf der bezlglich der Strahlungsquelle
gegenuberliegenden Seite des Kugelstroms. In einer
solchen Anordnung wird sich eine Kugel zwischen
der Strahlungsquelle und dem Detektor vorbei bewe-
gen. Zwischen dem Kugelstrom und dem Detektor
gibt es ein Strahlungshindernis einer GréRe, die un-
gefahr die Grolkenordnung des Querschnitts des ein-
fallenden Strahlenbiindels hat, zum Beispiel in Form
einer kleinen opaken Scheibe, Kugel oder eines klei-
nen opaken Stabs, so dal} einfallende Strahlung nicht
direkt auf dem Detektor auftrifft, sondern statt dessen
um das Hindernis herum in den Detektor gelenkt
wird. Das Hindernis dient dazu, einfallende Strahlung
daran zu hindern, direkt in den Detektor einzutreten,
wenn aber eine Kugel durch das Strahlenbiindel der
einfallenden Strahlung hindurch tritt, wird die Strah-
lung von der Kugel gestreut, um so das Hindernis zu
umgehen und in den Detektor einzutreten. Folglich
wird beim Durchgang einer Kugel durch das Strah-
lenbuindel von dem Detektor eher eine héhere Strah-
lungsintensitat nachgewiesen, als eine verringerte
Strahlungsintensitat, die nachgewiesen werden wir-
de, wenn die Kugel nur das Strahlenbiindel verdun-
keln wirde. Ein solches Hindernis kann einstellbar
sein, um eine optimale Wirkung zu erzielen. Bei-
spielsweise kann das Hindernis in der Form eines
Streifens aus einem opaken Material sein, der in Ver-
gleich zu seiner Breite diinn ist und der durch Dre-
hung um seine Langsachse eingestellt werden kann,
um so dem einfallenden Strahlenbiindel eine Ober-
flaiche anzubieten, die zwischen seiner Breite und
seiner Dicke variiert.
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[0021] Auflerdem kann ein Strahlungsdetektor zum
Beispiel so relativ zu der Strahlungsquelle und dem
Kugelstrom angeordnet sein, daf® der Detektor in ei-
nem Winkel ungleich Null zur Einfallsrichtung ist, zum
Beispiel 90° zur Einfallswinkel. In einer solchen An-
ordnung ist bevorzugt, dal die DurchfluRzelle zwei
ebene transparente Wandbereiche hat, von denen
der eine der Einfallsrichtung zugekehrt und der ande-
re dem Detektor zugekehrt ist, z.B. eine réhrenférmi-
ge Durchfluizelle mit rechteckigem oder polygona-
lem Querschnitt. Diese Anordnung eignet sich zum
Nachweis von Fluoreszenzemission aus den Kugeln
in einem solchen Winkel zur Einfallsrichtung, daf
eine einfallende Strahlung nicht direkt auf den Detek-
tor auftrifft. Alternativ oder zusatzlich kann es zwi-
schen einem ersten Strahlungsdetektor und dem Ku-
gelstrom einen teilweise transparenter Spiegel (z.B.
einen Spiegel mit einem Loch) geben, so dal} ein Teil
der Strahlung durch den Spiegel hindurch den ersten
Strahlungsdetektor erreichen kann und ein Teil von
dem Spiegel zu einem zweiten Strahlungsdetektor
reflektiert werden kann.

[0022] Fur einige Anwendungen kann es nutzlicher
Weise Kombinationen aus zwei oder mehreren Licht-
quellen und/oder Detektoren geben, um zum Beispiel
zwischen Kugeln zu unterscheiden, die unterschied-
liche Eigenschaften haben.

[0023] Wenn ein Detektor angeordnet ist, um Fluo-
reszenzemission aus Kugeln nachzuweisen, kann er
auflerdem angeordnet sein, um die Art der Fluores-
zenzemission festzustellen, z.B. Intensitat, Wellen-
lange usw., um Daten Uber die chemische Eigen-
schaft von Substanzen an den Kugeln bereitzustel-
len.

[0024] Der Strahlungsdetektor kann irgendein ge-
eigneter Strahlungsdetektor sein, der in der Lage ist,
beim Durchgang einer Kugel durch das einfallende
Strahlenbiindel Anderungen in der auftreffenden
Strahlung nachzuweisen. Geeignete Detektoren wie
Photodioden und Photomultiplierrdhren (Sekundare-
lektronen-Vervielfacher) sind im Handel erhaltlich.

[0025] Stromabwarts der Stelle, an der die Kugeln
durch die einfallende Strahlung hindurchgehen, gibt
es einen Kugelauslaltkanal und einen Fluidauslaka-
nal. Der KugelauslalBkanal kann geeigneter Weise
ungefahr die gleichen Breiten wie die Durchfluf3zelle
haben, z.B. ungefahr 600 bis 1500 pm Breite, und
zweckmaRigerweise kann der FluidauslalRkanal ver-
gleichbare Abmessungen haben. Es ist bevorzugt,
dafd das Ausgangsende der Durchfluf3zelle in Verbin-
dung mit einem gemeinsamen Auslaltkanal ist, derin
der Stréomungsrichtung der Kugeln ausgerichtet ist
und der sich an einer stromabwarts gelegenen Stelle
in zwei oder mehrere Kanale aufteilt, z.B. in eine ver-
zweigte Kanalanordnung, in welcher sich der ge-
meinsame AuslalBkanal in zwei Kanale aufteilt, die

ein Kugelauslalkanal bzw. ein Fluidauskanal sind,
wie beispielsweise eine gegabelte, eine "T"- oder vor-
zugsweise eine "Y"-Kanalanordnung. Einer dieser
Kanale kann den Kugelauslal3kanal und der andere
den FluidauslafRkanal aufweisen. Alternative Anord-
nungen sind selbstverstandlich im Umfang der Erfin-
dung enthalten, zum Beispiel kdnnen der Kugelaus-
lalRkanal und der Fluidauslalkanal direkt aus der
DurchfluRzelle herausflihren.

[0026] Es kann einen oder mehrere Kugelauslal3ka-
nale geben, wenn zum Beispiel die Vorrichtung nicht
nur Kugeln nachweist, sondern sie auch unterschei-
det und in zwei oder mehrere Kugeltypen, zum Bei-
spiel mit unterschiedlichen optischen Eigenschaften,
z.B. Farbe, spektroskopische oder Fluoreszenzei-
genschaften, separiert.

[0027] Die Ventileinrichtung kann in der Lage sein,
den DurchfluB durch den Kugelauslal3kanal bzw.
durch den FluidauslalRkanal jeweils in dem Ausmal}
zu beschranken, daf} ein Durchflul durch den ent-
sprechenden Kanal vollstandig gesperrt ist. Alternativ
kann die Ventileinrichtung in der Lage sein, den
Durchflu® vorzugsweise jeweils durch den Kugelaus-
laBkanal bzw. durch den Fluidauslaf3kanal zum Bei-
spiel in dem Ausmal} zu lenken, dafl3 der Durchfluf}
durch den entsprechend anderen Kanal vollstandig
gesperrt ist. In der oben beschriebenen Anordnung,
bei welcher sich der Durchflu von einem gemeinsa-
men Auslallkanal aus verzweigt, z.B. in einer ver-
zweigten Kanalanordnung, oder wenn der Kugelaus-
laRkanal und der FluidauslalBkanal direkt aus der
DurchfluBzelle herausfihren, sind die Ventileinrich-
tungen geeigneter Weise an der Verbindungsstelle
der verzweigten Kanale angeordnet oder sind entwe-
der in dem KugelauslaRkanal oder dem Fluidauslaf3-
kanal angeordnet oder sind sowohl in dem Kugelaus-
lalBkanal als auch dem Fluidauslafkanal angeordnet,
z.B. in dem KugelauslalRkanal und dem Fluidauslaf3-
kanal stromabwarts der Stelle, an der sich der ge-
meinsame Auslal3kanal teilt, oder an der Stelle, an
der sich die Schenkel vom Stamm aus verzweigen.

[0028] In einer Ausflihrungsform, in welcher die
Ventileinrichtung an der Verbindungsstelle der ver-
zweigten Kanale angeordnet ist, kann die Ventilein-
richtung einen Ventilkdrper aufweisen, durch wel-
chen ein oder mehrere Kanale hindurchflihren, wobei
die Kanale und der gemeinsame Auslal3kanal und
der Kugelauslaf3- und Fluidauslaltkanal relativ zuein-
ander bewegbar sind, so dal der gemeinsame Aus-
laRkanal in Verbindung mit entweder dem Kugelaus-
lal- oder Fluidauslafkanal gebracht werden kann,
um so eine Kugel entlang des Kugelauslaltkanals zu
lenken.

[0029] Beispielsweise kann ein solcher Ventilkdrper
einen in einer anliegenden Ventilmanschette drehba-
ren Ventilstopfen aufweisen, durch welchen ein oder
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mehrere Kanale hindurchgehen und in welchen der
gemeinsame AuslaRkanal hineinfihrt und aus wel-
chen der Kugelauslaf3- und Fluidauslafkanal heraus-
fuhren, und durch Drehen des Stopfen in der Man-
schette kann der gemeinsame Auslal’kanal Uber die
Kanale im Stopfen in Verbindung entweder mit dem
Kugelauslal- oder FluidauslalRkanal gebracht wer-
den. Geeigneter Weise kann der Kanal durch den
Stopfen ein "Y"-formiger Stopfen sein, der ein Ein-
strdbmen von Fluid in einen der Schenkel oder in den
Stamm des "Y" und ein Ausstrdmen von Fluid durch
den Stamm oder durch den anderen Schenkel und
somit in den Kugelaustrittskanal oder den Fluidaus-
trittskanal erlaubt, wobei ein Drehen des Stopfen be-
wirkt, dal} ein anderer Schenkel oder der Stamm in
Verbindung mit dem Kugelaustrittskanal oder dem
Fluidaustrittskanal gebracht wird. Geeignete An-
triebseinrichtungen fir einen solchen Stopfen sind
Fachleuten ersichtlich. Eine geeignete Antriebsein-
richtung ist ein Schrittmotor und Schrittmotoren, die
einen solchen Stopfen in einer sehr kurzen Zeit in ei-
nem geeigneten Ausmall drehen kénnen, sind im
Handel erhaltlich.

[0030] In einer anderen Ausfiihrungsform kann die
Ventileinrichtung stromabwaérts der Stelle angeordnet
sein, an der sich der gemeinsame Auslal3kanal ver-
zweigt, zum Beispiel entweder in dem Kugelauslaf3-
kanal oder dem FluidauslaRkanal oder in beiden.
Wenn die Ventileinrichtung stromabwarts der Stelle
angeordnet ist, an welcher sich der gemeinsame
Auslaf3kanal teilt, ist bevorzugt, dal3 die Ventileinrich-
tung nahe an der Stelle angeordnet ist, an der sich
der Kanal teilt, so dall eine Kugel schnell zu einer
stromabwarts des Ventils gelegenen Stelle stromen
kann. Wenn in einem der Kanale, zum Beispiel ent-
lang eines Schenkels im Fall einer "Y"-Kanalanord-
nung, ein Durchflufd beschrankt ist, wird der Fluidflu
folglich Uber den anderen Kanal geleitet. In einer sol-
chen Konstruktion beschrankt in der ersten Ventilstel-
lung die Ventileinrichtung im Fluidauslalkanal den
Durchflu® durch den FluidauslaRkanal, wahrend die
Ventileinrichtung im Kugelauslal3kanal einen Durch-
fluR erlaubt, wobei in der zweiten Ventilstellung die
Situation umgekehrt ist, und die Ventileinrichtung von
der ersten in die zweite Stellung schalten kann, wenn
eine Kugel stromabwarts des Ventils im Kugelauslaf3-
kanal ist. Die oben beschriebene Anordnung kann
nur ein einziges Ventil verwenden, zum Beispiel in ei-
ner Kanalanordnung, in welcher ein Durchflu® vor-
zugsweise entlang eines einzigen Kanals, beispiels-
weise des KugelauslalRkanals, erfolgt, selbst wah-
rend der andere Kanal, beispielsweise der Fluidaus-
laBkanal, offen bleibt, wobei eine Ventileinrichtung
nur in dem Kanal des bevorzugten Durchflusses ist.
Jedoch ist bevorzugt, Ventileinrichtungen bereitzu-
stellen, die abhangig arbeiten, um jeweils den Durch-
fluR sowohl in dem Kugelausla- als auch dem Flui-
dauslalRkanal zu steuern.

[0031] In einer anderen Ausfihrungsform weist die
Ventileinrichtung VerschluRklappen auf, die z.B. in
eine Richtung senkrecht zur Stromungsrichtung des
KugelauslaBkanals und Fluidauslaf3kanals in jeweili-
ge "geschlossene" und "offene" Positionen hin und
her bewegbar sind, in welchen ein Durchflu® durch
den Kanal beschrankt ist, z.B. gesperrt ist, oder er-
laubt ist, d.h. der Kanal offen ist. Mit den oben ange-
gebenen Abmessungen fir einen KugelauslalRkanal
ist eine Hin- und Herbewegung der VerschluRklappe
von nur ca. 1 mm zwischen der geschlossenen und
offenen Position erforderlich, was eine kleine Vorrich-
tung und einen Hochgeschwindigkeitsbetrieb ermog-
licht. Es ist erwilinscht, daf} sich die VerschluRklappe
mit einer hohen Geschwindigkeit zwischen einer ge-
schlossenen und offenen Positionen bewegt, so dal}
ein hoher Durchsatz durch die Vorrichtung erzielt
werden kann, und so daf3 die Kugel eine minimale
Menge Suspensionsfluid uUber die Ventileinrichtung
hinaus mitfihrt.

[0032] Geeigneter Weise kdnnen die Verschluf3-
klappen sich hin und her bewegbare Kolben sein, die
mechanisch oder elektromechanisch angetrieben
zwischen der geschlossenen und offenen Position
bewegt werden kdnnen. Die VerschluRklappen kén-
nen profiliert sein, z.B. mit abgerundeten oder abge-
schragten Oberflachen, um stromabwarts irgendwel-
che Kugeln abzulenken, die Gefahr laufen zwischen
der VerschluRklappe und der Wand des Kugelaus-
laBkanals gefangen zu werden, wenn sich die Kugel
schlief3t. Geeignete Antriebseinrichtungen fir solche
Verschlu3klappen sind Fachleuten ersichtlich. Eine
geeignete Antriebseinrichtung ist ein Solenoid, und
Solenoide, die in so kurzen Zeiten wie 2 ms schalten
kénnen, was im allgemeinen schneller als notwendig
ist, sind im Handel erhaltlich.

[0033] In einer anderen Ausfiihrungsform, zum Bei-
spiel in einer verzweigten Kanalanordnung, kann
eine Einrichtung bereitgestellt sein, um an eine Ku-
gel, wahrend sie den gemeinsamen AuslaRkanal ab-
warts strémt, einen seitlich gerichteten Fluidpuls an-
zulegen, um die Kugel in den Kugelauslaf3kanal zu
lenken. Beispielsweise kann in einer anderen Aus-
fuhrungsform der Fluidstrom in unterschiedliche se-
parate Facher eines beweglichen Schiebers oder ei-
nes sich drehenden Rads gelenkt werden, von wel-
chen Fachern aus ein Ubergang von Kugeln in den
KugelauslaRkanal bewirkt werden kann.

[0034] In einem bevorzugten Aufbau ist der Kugel-
auslalRkanal mit einer Einrichtung versehen, um ei-
nen Strom eines Spuilfluids (das das gleiche Fluid wie
das Suspensions- oder Hullfluid sein kann) stromauf-
warts einer Kugel einzuleiten, so dal} eine Kugel ent-
lang des Kugelauslaltkanals gespllt werden kann.
Wenn zum Beispiel eine Kugel stromabwarts der
Ventileinrichtung ist und die Ventileinrichtung den Ka-
nal, in welchem die Kugel ist, schlief3t oder den Fluid-

6/17



DE 698 31403 T2 2006.06.01

strom durch den Kanal auf eine andere Weise be-
schrankt oder Fluid entlang eines anderen Kanals lei-
tet, ist der Fluidstrom entlang des Kugelausla’kanals
beschrankt. Dies kann ein Stromen der Kugel entlang
des KugelauslaRkanals hemmen und ein Spilfluid
kann daher stromabwarts des Ventils das Strdmen
der Kugel unterstitzen. Die Spulfluid-Einleitungsein-
richtung kann zum Beispiel ein Rohr aufweisen, das
stromabwarts einer Ventileinrichtung in den Kugel-
auslafRkanal fuhrt, so dal3, wenn die Ventileinrichtung
in der geschlossenen Position ist und eine Kugel
stromabwarts relativ zu der Ventileinrichtung in dem
KugelauslaRkanal ist, ein Spuilfluid Uber dieses Rohr
in den KugelauslaRkanal eingeleitet werden kann.

[0035] Beispielsweise kann die Ventileinrichtung mit
einem Spiilfluidrohr versehen sein, durch welches
Spllfluid hindurchgeleitet werden kann. Beispiels-
weise kann eine Ventilmanschette, wie oben be-
schrieben, mit einem Spilfluidrohr ausgestattet sein,
durch welches Spiilfluid eingeleitet werden kann, und
der Ventilstopfen kann in der Ventilmanschette in
eine Position drehbar sein, in welcher der Spiilfluid-
kanal Uber einen Kanal in dem Stopfen in Verbindung
mit dem KugelauslalRkanal gebracht werden kann,
um dadurch Spilfluid in den KugelauslaRkanal zu
lenken. Geeigneterweise kann der Stopfen einen
Spiilfluidkanal aufweisen, der mit dem Spulfluidrohr
und dem Kugelaustrittskanal in Verbindung gebracht
werden kann.

[0036] Zusatzlich oder alternativ kann eine Ventil-
einrichtung, beispielsweise eine VerschluBklappe,
mit einem Innenrohr versehen sein, das eine Offnung
zum Kugelauslal3kanal hat, Gber welche ein Spilfluid
in den Kugelauslalkanal eingeleitet werden kann,
um das Strémen einer Kugel entlang des Kanals zu
unterstutzen.

[0037] Wenn sich die Kugel entlang des Kugelaus-
laRkanals bewegt, stromt der GrofRteil des Suspensi-
ons- und Hullfluids (falls verwendet) entlang des Flu-
idauslaf3kanals. Dieses Fluid kann zu einem Ab-
fallbeseitigungsbehalter geleitet werden oder alterna-
tiv und vorzugsweise kann das gesamte Fluid oder
ein Teil davon wieder zurickgewonnen werden, um
als Hullfluid verwendet zu werden, d.h. durch Wieder-
einleiten des Abfallfluids in die FluideinlalBkammer.
Es kann gewinscht sein, ein solches zuriickgewon-
nenes Fluid durch ein Filter zu fihren, um Kugeln, die
versehentlich dem Nachweis und der Sammlung ent-
gingen, und Trimmer, beispielsweise Kugelfragmen-
te usw., falls solche vorhanden sind, aufzufangen.

[0038] Die Steuereinrichtung, die auf ein Signal aus
dem Strahlungsdetektor ansprechend ist und in der
Lage ist, die Ventileinrichtung wie oben beschrieben
zu lenken, kann irgendein Fachleuten bekannter Typ
einer elektronischen Steuereinrichtung sein und kann
eine Datenverarbeitungseinrichtung aufweisen. Ty-

pisch ist das Signal aus einem Detektor, beispielswei-
se einer Photodiode oder einem Photomultiplier, ein
elektrisches Signal. Eine geeignete Steuereinrich-
tung kann ein Mikroprozessor oder ein Computer
sein, der elektromechanisch an die Ventilantriebsein-
richtung angeschlossen ist. Geeigneterweise kann
eine solche Steuereinrichtung andere Parameter der
Vorrichtung, wie beispielsweise die Strémungsrate
des Suspensionsfluids, Hullfluids und Spulfluids usw.
Uberwachen und steuern. Die Steuereinrichtung
kann auch z.B. durch Steuerung der Pumpe das Ein-
strdbmen von Kugeln in die Vorrichtung steuern, so
daf nur eine bevorzugte Anzahl von Kugeln, z.B. nur
eine Kugel, zu einer Zeit in der Durchfluf3zelle vor-
handen ist. AuRerdem kann die Steuereinrichtung
programmiert sein, um den EinfluB von elektroni-
schem Rauschen, Hintergrundstrahlung usw. zu
Uberwinden. Typischerweise kann eine solche Steu-
ereinrichtung, z.B. ein Mikroprozessor oder ein Com-
puter, mit solchen Daten wie die Schaltzeit der Venti-
leinrichtung, die Art der von dem Detektor nachge-
wiesenen Strahlungsanderung, die beim Durchgang
der Kugel durch das einfallende Strahlenbindel auf-
tritt, und die Abmessungen der Vorrichtung, insbe-
sondere der Abstand zwischen der Stelle, an der die
Kugel durch das einfallende Strahlenbiindel hin-
durchgeht, und dem Eingang in den KugelauslalRka-
nal und/oder der Abstand zwischen der Stelle, an der
die Kugel durch das einfallende Strahlenbiindel hin-
durchgeht, und der Ventileinrichtung im Kugelauslaf3-
kanal, vorprogrammiert sein, so dal} die Steuerein-
richtung den Zeitpunkt berechnen kann, an welchem
die Kugel stromabwarts der Ventileinrichtung im Ku-
gelauslafRkanal ist und die Ventileinrichtung zum rich-
tigen Zeitpunkt betatigen kann, d.h. wenn die Kugel
stromabwarts der Ventileinrichtung ist. Optimalerwei-
se kann die Steuereinrichtung die Ventileinrichtung
so steuern, daf die Ventileinrichtung nur fur die kurze
Zeit, die die Kugel bendtigt, um durch die Ventilein-
richtung hindurch zu gehen, in der ersten Stellung ist,
so daR die Kugel eine minimale Menge an Suspensi-
onsfluid entlang des Kugelauslaflkanals mit sich
fuhrt.

[0039] Die Datenverarbeitungseinrichtung kann
auch auf Daten, die mit der Art der von dem Detektor
nachgewiesenen Strahlungsanderung zusammen-
hangen, die beim Durchgang der Kugel durch das
einfallende Strahlenbiindel auftritt, ansprechend ge-
macht werden, so dall zum Beispiel, wenn solche
Daten anzeigen, da® mehrere Kugeln sich zusam-
menklumpt haben, der Klumpen zur Beseitigung ent-
lang des FluidauslaRkanals geschickt werden kann.
Ferner kdnnen zum Beispiel Kugeln in einer Probe,
die eine Fluoreszenzemission zeigen, von Kugeln in
der Probe, die keine Fluoreszenzemission zeigen,
separiert werden und letztere kénnen zur Beseiti-
gung entlang des FluidauslalRkanals geleitet werden.
Ferner kann zum Beispiel die Datenverarbeitungs-
einrichtung programmiert sein, um zwischen Kugeln
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und Busen, die durch die DurchfluRzelle hindurch
strdmen, zu unterscheiden, zum Beispiel ermdglicht
die oben beschriebene Konstruktion, die ein Strah-
lungshindernis hat, eine leichte Unterscheidung von
Blasen und Kugeln durch die Art des Strahlungsin-
tensitatspulses, der von dem Detektor beim Durch-
gang der Kugel oder der Blase durch das Strahlen-
blindel nachgewiesen wird.

[0040] Der Kugelauslalkanal kann zu einer Einrich-
tung fihren, um einzelne Kugeln oder Gruppen von
Kugeln zu definierten Orten in einem Behalter, zum
Beispiel zu einzelnen Phiolen oder einzelnen Vertie-
fungen in einer Mikrotiterplatte, zu lenken. Diese Ein-
richtung kann zum Beispiel einen Tisch, der solche
Phiolen oder eine Mikrotiterplatte halt, und einen
Endauslal des Kugelauslaf3kanals aufweisen, die,
zum Beispiel von der Steuereinrichtung gesteuert,
entlang von X-Y-Achsen relativ zueinander bewegbar
sind. Geeignete Steuereinrichtungen und Handha-
bungsroboter, die einer Mikrotiterplatte eine solche
X-Y-Bewegung auferlegen kénnen, sind bekannt.

[0041] Die Vorrichtung der Erfindung kann aus her-
kdmmlichen Materialien, beispielsweise Metall,
Kunststoff usw., hergestellt sein und kann zweckma-
Rigerweise in modularer Form hergestellt sein, z.B.
mit zumindest einem von Kugeleinlal3, Hillkammer,
DurchfluBzelle und Ventileinrichtung in jeweiligen
miteinander verbindbaren und austauschbaren Mo-
dulen, was eine unterschiedliche Auswahl solcher zu
kombinierender Elemente erlaubt. Die Vorrichtung
der Erfindung kann klein sein, so dafl® z.B. der Ab-
stand zwischen der Kugeleintrittséffnung und der
Ventileinrichtung einige mm sein kann. Diese kleine
Abmessung erlaubt, die erfindungsgemafe Vorrich-
tung mit einem hohen Durchsatz zu betreiben. Zwei
oder mehr erfindungsgemafe Vorrichtungen kénnen
parallel in Arrays angeordnet sein, die von einem ein-
zigen Kugelreservoir gespeist werden, wiederum, um
den Kugeldurchsatz zu erhéhen.

[0042] Die Vorrichtung der Erfindung erleichtert eine
schnelle und prazise Separation und optional auch
Sortierung von Kugeln aus einer Suspension solcher
Kugeln und ihre anschlieBende Abgabe in einen Be-
halter mit minimaler Abgabe von mitgefiihrtem Fluid
in den Behalter.

[0043] Die Vorrichtung wird nun nur beispielhaft mit
Bezug auf die beiliegenden Zeichnungen beschrie-
ben:

[0044] Fig.1 zeigt einen schematischen Langs-
schnitt durch eine erfindungsgemalfe Vorrichtung;

[0045] Fig.2 zeigt einen schematischen Quer-
schnitt durch eine erfindungsgemafRe Vorrichtung,
der den optischen Pfad deutlicher zeigt;

[0046] Fig. 3 zeigt Quer- und Langsschnitte durch
DurchfluRzellen einer erfindungsgemafien Vorrich-
tung;

[0047] Fig. 4 zeigt eine schematische Ansicht einer
Konstruktion eines Strahlungshindernisses;

[0048] Fig. 5 zeigt einen Querschnitt durch eine al-
ternative Ventileinrichtung;

[0049] Fig. 6 zeigt ein schematisches Diagramm ei-
ner alternativen Vorrichtung dieser Erfindung; und

[0050] Fig. 7 und Fig. 8 zeigen schematische Dia-
gramme der Ventileinrichtung von Fig. 6.

[0051] Mit Bezug auf Fig. 1, Fig. 2 und 3 ist eine
Vorrichtung 1 (insgesamt) gemaf dieser Erfindung
gezeigt. Die Vorrichtung weist eine DurchfluRzelle 2
auf, durch welche eine Suspension von Polymerku-
geln 3 strémen kann, die einen Durchmesser von ca.
300 pm haben und in einem Suspensionsfluid, wie
beispielsweise Wasser oder einem Alkohol, bei-
spielsweise Methanol, suspendiert sind.

[0052] Die Durchfluizelle 2 ist ein schmales Rohr
mit Wanden aus transparentem Glas und Abmessun-
gen senkrecht zur Strémungsrichtung der Kugeln von
ungefahr 800 bis 1000 um. Eig. 3A, Fig. 3B und
Fig. 3C zeigen drei alternative Querschnitte der
DurchfluBzelle, einen quadratischen duf3eren Quer-
schnitt und einen kreisférmigen Querschnitt der In-
nenbohrung, einen quadratischen &uferen Quer-
schnitt und einen quadratischen Querschnitt der In-
nenbohrung bzw. einen kreisformigen aulReren Quer-
schnitt und einen kreisférmigen Querschnitt der In-
nenbohrung, wobei alle drei die Strémungsrichtung
entlang der Langsachse des Rohrs haben. In der dar-
gestellten Vorrichtung 1 ist die Zelle 2 in einem Kor-
per 4 aus Metall eingespannt. Die DurchfluRzelle 2
hat ein EinlaRende 5, durch welches die Suspension
von Kugeln 3 in einem sukzessiven seriellen Durch-
fluBstrom eingeleitet wird und die Kugeln 3 strémen
durch die Durchfluf3zelle 2 zu einem Ausgangsende
6 der Zelle 2.

[0053] Die Suspension von Kugeln 3 wird durch In-
jizieren aus einer Quelle (nicht gezeigt), die Uber ein
Luer-Anschlustiick (nicht gezeigt) an einer Einla3-
offnung 7 mit der Vorrichtung verbunden ist, in die ge-
zeigte Vorrichtung 1 eingebracht. Die Quelle kann
zum Beispiel eine Spritze oder ein Reservoir sein, die
oder das in einem Suspensionsfluid suspendierte Ku-
geln enthalt, und, um zu helfen, die Kugeln in Sus-
pension zu halten, kann es in der Quelle einen Rih-
rer oder eine andere Art der Bewegung geben. Die
EinlaR6ffnung 7 steht mit einem EinlafRkanal 8 in Ver-
bindung, dessen Querschnitt vergleichbar mit dem
Durchmesser der Kugeln 3 ist und der in einer Off-
nung 9 vergleichbarer GréRe endet. Die Offnung 9
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fuhrt in eine HullfluideinlaBkammer 10, deren Quer-
schnitt breiter als die Offnung 9 ist, und an ihrem Aus-
gangsende steht die Kammer 10 in Verbindung mit
dem EinlaBende 6 der Durchfluzelle 2. Die Kammer
10 verjingt sich, wobei sie an ihrem stromaufwarts
gelegenen Ende zylindrisch ist und sich zu ihrem
Ausgangsende hin konisch verschmalert.

[0054] Ein Hullfluidstrom wird Gber einen Einlaf? 11
stromaufwarts der Offnung 9 in die Kammer 10 ein-
geleitet, so dall die Kugeln 3 mittels des Hullfluid-
stroms in die Durchflufizelle 2 gebracht werden. Das
Hullfluid hilft dabei, den Strom von Kugeln 3 auszu-
gleichen, und tragt dazu bei, eine geeignete serielle
Separation der Kugeln 3 zu erreichen.

[0055] Eine Strahlungsquelle 12, die ein Laser ist,
istin einer Position angeordnet, um einfallendes Licht
(angedeutet durch die gestrichelte Linie) in einer Ein-
fallsrichtung in die DurchfluBzelle 2 zu lenken, so
daf3, wenn die Kugeln 3 durch die Durchfluizelle 2
strdmen, sie an einer Stelle 13 durch die einfallende
Strahlung hindurchgehen, wobei fir den Durchtritt
von Strahlung durch den Koérper Fihrungslocher
bzw. -blenden 14 im Korper 4 bereitgestellt sind. Die
Einfallsrichtung ist im wesentlichen senkrecht zur
Strdmungsrichtung, wobei die einfallende Strahlung
die Form eines schmalen Strahlenblindels hat, durch
welches die vorbeistrdomenden Kugeln 3 hindurchge-
hen.

[0056] Ein Strahlungsdetektor 15, der eine Photodi-
odenrdhre ist, ist auf einer Linie mit der Einfallsrich-
tung angeordnet, jedoch auf der beziiglich des La-
sers 12 gegenuberliegenden Seite des Stroms von
Kugeln 3, wobei die einen quadratischen Querschnitt
aufweisende Zelle 2 zwei einander gegenuberliegen-
de ebene transparente Wande, eine auf jeder Seite
des Kugelstroms, hat. Eine Kugel 3, die zwischen
dem Laser 12 und dem Detektor 15 hindurch geht,
verdunkelt fur einen Moment die einfallende Strah-
lung. Zwischen dem Strom von Kugeln 3 und dem
Detektor 15 ist ein Strahlungshindernis 16, das in der
Form einer auf einem Fadenkreuz angebrachten klei-
nen opaken Kugel sein kann, oder alternativ eine
Konstruktion haben kann, die ausfuhrlicher in Fig. 4
gezeigt ist, wobei die QuerschnittgréRe des Strah-
lungshindernisses 16 senkrecht zur Richtung des
einfallenden Strahlenblindels ungefahr die gleiche
Grolenordnung hat wie das einfallende Strahlenbin-
del, so daf} die einfallende Strahlung nicht direkt auf
dem Detektor 15 auftrifft. Eine Linse 17 kann optional
vorgesehen sein, um abgelenktes Licht in den Detek-
tor 15 zu fokussieren, jedoch kann der Detektor 15 al-
ternativ nahe an der DurchfluBzelle 2 angeordnet
sein, in welchem Fall die Linse 17 nicht notwendig
sein kann und in Eig. 2 weggelassen ist.

[0057] In einer praktischen Form der in Fig. 2 bei-
spielhaft dargestellten Konstruktion ist der Abstand

zwischen der Stirnseite des Lasers 12 und der Mitte
der DurchfluBzelle 2 so, dal® eine Kugel ca. 5 bis 7,5
mm, z.B. ca. 6,5 mm, vor dem Laser 12 vorbeigeht,
und ist das Hindernis 16 ca. 2,5 bis 5 mm hinter der
Kugel 3 angeordnet. Diese Abmessungen haben sich
in der Praxis als geeignet herausgestellt, um zu er-
moglichen, dal das Licht auf die Kugel 3 fokussiert
wird, und um zu erlauben dal} ausreichend Licht um
das Hindernis 16 herum gestreut wird und von dem
Detektor 15 gesammelt wird.

[0058] Das in Fig. 3 gezeigte Hindernis 16 verhin-
dert den direkten Eintritt der einfallenden Strahlung in
den Detektor 15, so daf3, wenn eine Kugel 3 nicht in
der DurchfluRzelle 2 vorhanden ist, keine oder sehr
wenig einfallende Strahlung den Detektor 15 erreicht.
Wenn jedoch, wie in Fig. 2 gezeigt, eine Kugel 3 das
Strahlenbiindel der einfallenden Strahlung durch-
quert, wird die Strahlung um die Kugel 3 herum ge-
streut und erreicht den Detektor 15. Dies bedeutet,
dal® von dem Detektor ein hoher Wert der Strah-
lungsintensitat nachgewiesen wird, wenn eine Kugel
das Strahlenbindel durchquert.

[0059] Stromabwarts der Stelle 13, an welcher die
Kugeln 3 durch die einfallende Strahlung hindurchge-
hen, ist das Ausgangsende 6 der DurchfluRzelle 2 in
Verbindung mit einem gemeinsamen Auslal’kanal
18, der koaxial in Strédmungsrichtung der Kugeln 3
ausgerichtet ist und der sich in eine "Y"-Kanalanord-
nung teilt, wobei der gemeinsame AuslaR3kanal 18
den Stamm des "Y" aufweist, mit einer Strémung ent-
lang des Stamms in Richtung auf die Vergabelung
des "Y". Die Arme des "Y", stromabwarts der Verga-
belung, weisen einen Kugelauslalkanal 19 und ei-
nen FluidauslalRkanal 20 auf. Der Schenkel des "Y",
der den KugelauslaRkanal 19 aufweist, ist in einer Li-
nie mit dem Stamm 18 des "Y". Der Kugelauslaf3ka-
nal ist ungefahr 600 bis 1500 pm im Durchmesser.

[0060] Ventileinrichtungen 21,22 sind jeweils in dem
KugelauslaBkanal 19 und dem Fluidauslalkanal 20
bereitgestellt. Die Ventileinrichtungen weisen Kolben
auf, die in eng anliegenden Ventilkammern 23,24 in
einer Richtung senkrecht zur Strémungsrichtung des
KugelauslaBkanals 19 und FluidauslaRkanals 20 hin
und her bewegbar sind, d.h. in die Zeichnungsebene
hinein und heraus bewegbar sind.

[0061] Der Kolben 21 ist in einer "geschlossenen”
Position gezeigt, in welcher der Durchflu® durch den
KugelauslaBkanal gesperrt ist. Der Kolben 22 ist
strichliniert gezeigt, da er unterhalb der Zeichnungs-
ebene ist, und ist in einer "offenen" Position, in wel-
cher der Durchflud durch den Fluidauslal3kanal er-
laubt ist, d.h. der FluidauslaRkanal offen ist. Dies ist
die oben angegebene "zweite Ventilstellung" und in
dieser Stellung wird der Fluidstrom eher durch den
FluidauslaRkanal 20 als durch den KugelauslalRkanal
19 geleitet. Die "erste Ventilstellung" ist umgekehrt,
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d.h. das Ventil 21 ist offen und das Ventil 22 ist ge-
schlossen, so dal® der Fluidstrom, und somit vom
Strom transportierte Kugeln 3, eher durch den Kugel-
auslaRkanal 19 als durch den FluidauslaRkanal 20
geleitet wird.

[0062] Der Kolben 21 ist mit einem Innenrohr 25
versehen, das, wenn der Kolben 21 in der offenen
Position ist, eine Offnung in den KugelauslaRkanal 19
hat, mittels welcher ein Spulfluid (nicht gezeigt) in
den KugelauslaBkanal 19 eingeleitet werden kann,
um stromabwarts des Kolbens 21 das Strdmen einer
Kugel 3 entlang des Kanals 19 zu unterstitzen. Alter-
nativ kann es kein Rohr 25 im Kolben 21 geben, so
daf’ der Kolben 21 massiv ist, und ein Rohr 25A kann
vorhanden sein, durch welches ein Spiuilfluid eingelei-
tet werden kann, wenn die Kugel 3 stromabwarts des
geschlossenen Ventilkolbens 21 ist, um stromab-
warts des Kolbens 21 das Strémen einer Kugel 3 ent-
lang des Kanals 19 zu unterstitzen. Das Rohr 25A ist
orientiert, um das Spulfluid an den Kolben 21 zu len-
ken, um irgendwelche Kugeln 3, die sich in der Nahe
des Kolbens 21 verfangen haben, zu entfernen.

[0063] Die Ventile 21,22 werden von Antriebsein-
richtungen (nicht gezeigt), beispielsweise von Sole-
noiden, angetrieben, die die Ventile 21,22 in und aus
der Zeichnungsebene bewegen konnen. Die An-
triebseinrichtungen werden von einer mit dem Detek-
tor 15 elektrisch verbundenen Steuereinrichtung 26,
z.B. einem Computer, elektromechanisch gesteuert.

[0064] Der KugelauslalRkanal 19 fihrt zu einem
Endauslall 27, mittels welchen einzelne Kugeln 2
oder Gruppen einer kleiner Anzahl von Kugeln 3 in
einzelne Phiolen oder einzelne Vertiefungen einer
Mikrotiterplatte (nicht gezeigt) abgegeben werden
kénnen. Uberschiissiges Suspensionsfluid kann aus
dem Endauslal® 28 des Fluidauslafkanals 20 zum
Abfall weggeflhrt werden.

[0065] Die Vorrichtung 1 arbeitet wie folgt. Wenn ein
Strom von Kugeln 3 in Suspension in einem Suspen-
sionsfluid Uber die EinlaRoéffnung 7 eingeleitet wird,
tritt er in die Kammer 10 ein, wo sich der Strom mit ei-
nem grofReren Volumen eines Huillfluidstroms mischt.
Durch Steuerung der Stromungsrate des Suspensi-
ons- und des Hullfluids werden die Kugeln 3 dazu ge-
bracht, sich einzeln in einer Reihe in dem Fluidstrom
in der DurchfluRzelle 2 anzuordnen. Zu Beginn ist
das Ventil 22 offen und das Ventil 21 geschlossen,
wie in Fig. 1 gezeigt ist.

[0066] Wenn eine Kugel 3 an der Stelle 13 durch
das Strahlenblindel der einfallenden Strahlung hin-
durchgeht, tritt eine von dem Detektor 15 nachgewie-
sene Strahlungsanderung auf. Dies wird elektronisch
der Steuereinrichtung 26 mitgeteilt. Ausgehend von
Berechnungen auf der Basis von Parametern der
Vorrichtung 1, beispielsweise Stréomungsraten und

Abstand zwischen der Stelle 13 und dem Ventil 21,
befiehlt die Steuereinrichtung 26 ein Schliefen des
Ventils 22 und ein Offnen des Ventils 21, wenn die
Kugel 3 an einer Stelle kurz stromaufwarts der Y-Ver-
gabelung des Kanals 18 ist, so dal® der Strom aus
Fluid und Kugel 3 in den Kugelauslakanal 19 ge-
lenkt wird. Wenn die Kugel 3 stromabwarts des Ven-
tils 21 ist, befiehlt die Steuereinrichtung 15 das
SchlieBen des Ventils 21 und das Offnen des Ventils
22, wodurch der Fluidstrom entlang des Fluidauslaf3-
kanals 20 gelenkt wird. Stromaufwarts der Kugel 3
wird dann das Spiilfluid (nicht gezeigt) in den Kugel-
auslalRkanal 19 eingeleitet, um das Strémen einer
Kugel 3 entlang des Kanals 19 zum Endauslall 27 zu
unterstiitzen. Auf diese Weise fuhrt die Kugel 3 nur
eine minimale Menge Fluid mit aus dem Auslaf} 27.

[0067] Mit Bezug auf Fig. 4 ist eine alternative Form
eines Strahlungshindernisses, 30 als Ganzes, ge-
zeigt. Das Hindernis 30 weist einen zylindrischen
Stab aus einem opaken Material auf, der so bearbei-
tet ist, daf’ seine langs gelegenen Enden 31,32 zylin-
drisch sind, aber sein mittlerer Abschnitt in der Form
eines dunnen flachen Streifens 33 ist, dessen Breite
etwas groRer ist als die Breite des Strahlenbiindels
der einfallenden Strahlung. Durch Drehen des Stabs
30 um seine Langsachse, wie durch den Pfeil ge-
zeigt, kann die Oberflache des Stabs 30, die dem
Strahlenblindel ausgesetzt ist, zwischen der Dicke
und Breite des Streifens 33 variiert werden. Mit den
mit Bezug auf Eig. 2 oben diskutierten Abmessungen
der optischen Anordnung aus Laser 12, Zelle 2 und
Detektor 15 sind geeignete Abmessungen fir die zy-
lindrischen Enden ca. 1 bis 2 mm, z.B. ca. 1,5 mm,
Durchmesser, wobei die Breite des Streifens 33 ent-
sprechend ca. 1,5 mm ist, seine Dicke ca. 0,1 bis 0,3
mm, z.B. ca. 0,2 mm, und seine Lange ca. 7 mm ist.
Es hat sich herausgestellt, da® ein Hindernis mit die-
sen Abmessungen geeignet ist, um zu erlauben, dal}
ausreichend Strahlung in den Detektor 15 gestreut
wird.

[0068] Mit Bezug auf Fig. 5 ist eine alternative Form
einer Ventileinrichtung, 37 als Ganzes, gezeigt. Die-
se weist einen zylindrischen Ventilkbrper 38 auf,
durch den ein Kanal 39 hindurchfihrt. Der Kanal 39
ist in der Form eines "Y" mit zwei Zweigen 39A und
39B und einem Stamm 39C. Der Korper 38 ist inner-
halb einer anliegenden Ventilmanschette 40 drehbar,
in welche der gemeinsame Auslaflkanal 18 hinein
fuhrt und aus welcher der Kugelauslaf3- 19 und Flui-
dauslafRkanal 20 heraus fuhren. Durch Drehen des
Korpers 38 innerhalb der Manschette 40 kann der ge-
meinsame Auslallkanal 18 in Verbindung entweder
mit dem KugelauslafRkanal 19 oder FluidauslaRkanal
20 gebracht werden. Wie in Fig. 6 gezeigt, ist der
Zweig 39A in Verbindung mit dem gemeinsamen
AuslalRkanal 18, was den Stamm 39C in Verbindung
mit dem KugelauslaRkanal 19 bringt, das ist eine ers-
te Ventilstellung. Durch Drehen des Koérpers 38 inner-
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halb der Manschette 40 in die durch den Pfeil gezeig-
te Richtung, ist, wie durch die gestrichelten Linien ge-
zeigt, der Zweig 39B in Verbindung mit dem gemein-
samen Auslalkanal 18, was den Stamm 39C in Ver-
bindung mit dem FluidauslaRkanal 19 bringt, d.h.
eine zweite Ventilstellung. Eine Drehung in umge-
kehrte Richtung bringt die Ventileinrichtung zurtick in
die erste Stellung.

[0069] Mit Bezug auf Fig. 6, Fig. 7 und Fig. 8 ist
eine alternative und bevorzugte Gesamtkonstruktion
der Vorrichtung dieser Erfindung dargestellt. Viele
Merkmale dieser Vorrichtung sind mit denjenigen der
Vorrichtung von Fig. 1 identisch und Teile mit einer
gemeinsamen Funktion und Konstruktion sind in
Ubereinstimmung mit Fig. 1 bezeichnet.

[0070] In der Vorrichtung von Fig. 6 strdmen in ei-
nem Gemisch aus Suspensionsfluid und Hullfluid
suspendierte Kugeln 3, nachdem sie durch die
DurchfluBzelle 2 hindurch gestromt sind und auf glei-
che Weise wie in der Vorrichtung von Fig. 1 nachge-
wiesen worden sind, zu einer Ventileinrichtung 41
(insgesamt). Diese weist einen zylindrischen Ventil-
korper 42 auf, der in einer anliegenden Ventilman-
schette 43 drehbar ist. Der Ventilkérper 42 hat einen
hindurchgehenden Kanal 44. Der Kanal 44 ist in der
Form eines "Y" mit zwei Zweigen 44A und 44B und
einem Stamm 44C. Die Ventiimanschette 43 hat Off-
nungen, in welche der gemeinsame AuslalRkanal 18
hinein fihrt und aus welchen der Kugelauslalkanal
45 und FluidauslaRkanal 46 heraus fuhren. Durch
Drehen des Kérpers 42 innerhalb der Manschette 43
kann der gemeinsame AuslalRkanal 18 in Verbindung
entweder mit dem KugelauslalRkanal 45 oder dem
FluidauslaBkanal 46 gebracht werden. Wie in Fig. 6
gezeigt, ist der Zweig 44A in Verbindung mit dem ge-
meinsamen AuslalRkanal 18, was den Stamm 44C in
Verbindung mit dem FluidauslafRkanal 46 bringt, d.h.
eine zweite Ventilstellung ist. In dieser Stellung kann
Fluid durch die Ventileinrichtung 41 hindurch und aus
dem FluidauslalRkanal 46 heraus strdmen.

[0071] Die Arbeitsweise der Ventileinrichtung 41 ist
in Fig. 7 und Fig. 8 deutlicher gezeigt. Wenn eine Ku-
gel von dem Detektor 15 nachgewiesen worden ist,
wird der Kdrper 42 mittels eines Schrittmotors (nicht
gezeigt), der von der Steuereinrichtung 26 gesteuert
wird, innerhalb der Manschette 43 in die durch den
Pfeil gezeigte Richtung gedreht. Dadurch wird die in
Fig. 8 gezeigte Stellung erreicht, in welcher der
Zweig 44B in Verbindung mit dem gemeinsamen
AuslaBkanal 18 ist, was den Stamm 44C in Verbin-
dung mit dem Kugelauslafkanal 19 bringt, d.h. eine
zweite Ventilstellung. Ist der Kanal 44 in dieser Stel-
lung, tritt eine Kugel 3 von dem Kanal 18 aus in den
Kanal 44 ein und stromt durch den Kanal hindurch in
den Kugelauslafkanal 45, d.h. in die als 3' gezeigte
Position. Wenn die Kugel in der Position 3" ist, wird
der Ventilkoérper 42 zurlick in die zweite Stellung ge-

dreht, d.h. in die durch den Pfeil in Fig. 7 gezeigte
Richtung, und die in Fig. 8 gezeigte Position wird er-
reicht. In dieser Position wird der Strom aus Suspen-
sionsfluid und Huillfluid so gelenkt, dald er nicht durch
den KugelauslalRkanal 45 stromt. Die Ventilman-
schette ist mit einem Spulfluid-Eintrittsrohr 47 verse-
hen, durch welches Spllfluid geleitet werden kann,
und der Ventilkdrper 42 ist mit einem Spulkanal 48
versehen. In der In Fig. 8 gezeigten Stellung ist der
Spilkanal 48 in Verbindung sowohl mit dem Spiilflu-
id-Eintrittsrohr 47 als auch mit dem Kugelauslaf3ka-
nal 45, so daf} Fluid durch den Spilkanal 48 strémt
und die Kugel durch den KugelauslaBkanal 45 aus-
spuilt.

[0072] Uberschiissiges Fluid, das aus dem Flui-
dauslalRkanal 46 austritt, kann dem Abfall zugefuhrt
werden, kann aber alternativ Uber eine Leitung 49 zur
Hullfluidkammer 10 Uber deren Einla® 11 zurtick ge-
fuhrt werden, d.h. das Fluid kann wieder zuriickge-
wonnen werden. Ein in der Leitung eingebautes Filter
50 ist vorgesehen, um Kugeln, die versehentlich von
dem Detektor nicht erfal3t worden sind, oder andere
Trimmer zu beseitigen.

[0073] Die Steuerung 26 steuert auch den Betrieb
eines X-Y-Bewegungs-Roboters 51, der sich so be-
wegt, dal} eine spezielle Vertiefung 52 einer Mikroti-
terplatte in einer aufnehmenden Position neben dem
offenen Ende des KugelauslaRkanals 45 ist. Auf die-
se Weise kann die Position jeder Kugel 3 in einem
Datenspeichersystem aufgezeichnet werden und
eine Zahlung der Kugeln kann durchgefihrt werden,
so daf Uber alle Kugeln Buch gefuhrt wird.

[0074] Aus Fig. 1 und Fig. 6 ist ersichtlich, dal} die
erfindungsgemafe Vorrichtung einen modularen Auf-
bau haben kann, so dal fur spezielle Anwendungen
zum Beispiel verschiedene Typen von Detektorsys-
temmodulen mit verschiedenen Typen von Ventilein-
richtungsmodulen kombiniert werden kénnen, z.B.
mit dem Auslal® 18 verbunden werden kdnnen.

[0075] Es hat sich herausgestellt, daf’ durch Ver-
wenden einer Vorrichtung, die die mit Bezug auf
Fig. 6, Fig. 7 und Fig. 8 beschriebene Konstruktion
hat, es moglich ist, in 6 Minuten jeweils eine Kugel in
jeweils eine Vertiefung einer 96-Mikrotiterplatte (Mi-
krotiterplatte mit 96 Vertiefungen) abzugeben und in
8 Minuten 10 Kugeln pro Vertiefung in einer 96-Platte
oder in 28 Minuten jeweils eine Kugel pro Vertiefung
in einer 384-Platte zu verteilen, alles mit einer Prazi-
sion von mehr als 95%. Beispielsweise bendétigte die
Vorrichtung 0,1 Sekunden, um eine Kugel nachzu-
weisen, und der Ventilkdrper konnte sich in 0,07 Se-
kunden zwischen der ersten und zweiten Stellung
drehen, 1,25 Sekunden, um eine Kugel abzugeben
und 2,45 Sekunden, um die nachste Vertiefung ne-
ben dem Kugelauslal3kanal anzuordnen. Es ist zu er-
warten, dall ohne weitere schépferische Anstren-
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gung diese beiden letzteren Zeiten auf 0,45 bzw. 0,87
Sekunden verkirzt werden kdnnen, was erlaubt, dafl
die Vorrichtung in ca. 1,4 Minuten jeweils eine Kugel
in einer Vertiefung einer 96er-Platte anordnet.

Patentanspriiche

1. Vorrichtung (1) zum Separieren von Polymer-
kugeln (13) aus einer Suspension mehrerer solcher
Kugeln (13) in einem Fluid, wobei die Vorrichtung auf-
weist:
eine DurchfluRzelle (2), durch welche eine Suspensi-
on der Kugeln (13) in dem Fluid strdbmen kann;
wobei die DurchfluBzelle (2) ein EinlaRende (5) hat,
durch welches die Suspension von Kugeln (13) in die
DurchfluBzelle (2) eingeleitet werden kann, so daf®
die Kugeln (13) in einem sukzessiven seriellen
DurchfluBstrom angeordnet sind, wenn sie durch die
DurchfluBzelle (2) zu einem Ausgangsende (6) der
DurchfluBzelle (2) stromen;
eine Strahlungsquelle (12), die in der Lage ist, einfal-
lende Strahlung in einer Einfallsrichtung in die Durch-
fluRzelle (2) zu lenken, so dal}, wenn Kugeln (13)
durch die DurchfluBzelle (2) strdmen, sie durch die
einfallende Strahlung hindurch gehen;
einen Strahlungsdetektor (15), der auf solche Weise
relativ zur Strahlungsquelle (12) und zum Strom von
Kugeln (13) angeordnet ist, daf’ sich beim Durchgang
der Kugel (13) durch das einfallende Strahlenbiindel
eine Strahlungsanderung ergibt, die von dem Detek-
tor nachgewiesen wird;
einen Kugelauslaf3kanal (19) und einen Fluidauslaf-
kanal (20), die stromabwarts zu der Stelle angeord-
net sind, an welcher die Kugeln (13) durch die einfal-
lende Strahlung hindurch gehen, und in Verbindung
mit dem Ausgangsende (6) sind;
eine Ventileinrichtung (21, 22, 37, 41), welche in einer
ersten Stellung den Fluidstrom vorzugsweise eher
durch den KugelauslaRkanal (19) als durch den Flui-
dausla’kanal (20) lenkt und welche alternativ in einer
zweiten Stellung den Fluidstrom vorzugsweise eher
durch den FluidauslaBkanal (20) als durch den Ku-
gelauslalRkanal (19) lenkt, so dal in der ersten Ven-
tilstellung Kugeln (13) dazu gebracht werden, durch
den KugelauslaRkanal (19) zu strémen; und
eine Steuereinrichtung (26), welche auf ein Signal
aus dem Strahlungsdetektor (15) anspricht, das von
einer durch das einfallende Strahlenbindel hindurch-
gehenden Kugel (13) hervorgerufen wird, und welche
die Ventileinrichtung (21, 22, 37, 41) in die erste Ven-
tilstellung steuert, so dal® eine Kugel (13) durch den
KugelauslaBkanal (19) strémt, und welche dann,
nachdem die Kugel (13) stromabwarts zu der Ventil-
einrichtung (21, 22, 37, 41) ist, die Ventileinrichtung
(21, 22, 37, 41) in die zweite Ventilstellung steuert,
wobei die einfallende Strahlung in der Form eines
schmalen, zur Strémungsrichtung im wesentlichen
senkrechten Strahlenbundels ist, durch welches die
stromenden Kugeln (13) hindurch gehen, und wobei
der Strahlungsdetektor (15) so relativ zu der Strah-

lungsquelle (12) und zu dem Strom von Kugeln (13)
angeordnet ist, dal der Detektor mit der Einfallsrich-
tung ausgerichtet ist, aber auf der beziglich der
Strahlungsquelle (12) gegeniliberliegenden Seite des
Stroms von Kugeln (13);

dadurch gekennzeichnet, da}

zwischen dem Strom von Kugeln (13) und dem De-
tektor ein Strahlungshindernis (16, 30) ist, das eine
Grole in der gleichen Grélkenordnung wie der Quer-
schnitt des einfallenden Strahlenbiindels hat, so dal}
die einfallende Strahlung nicht direkt auf den Detek-
tor (15) auftrifft, sondern statt dessen von den Kugeln
(13) um das Hindernis (16, 30) herum und in den De-
tektor (15) gestreut wird.

2. Vorrichtung (1) nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, da® das Strahlungshindernis (16) in
der Form einer opaken Scheibe, Kugel oder eines
opaken Stabs ist.

3. Vorrichtung (1) nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dal} das Strahlungshindernis in der
Form eines Streifens (33) aus opakem Material ist,
der in Vergleich zu seiner Breite diinn ist und der
durch Drehung um seine Langsachse eingestellt wer-
den kann, um so dem einfallenden Strahlenbiindel
eine Oberflache anzubieten, die zwischen seiner
Breite und seiner Dicke variiert.

4. Vorrichtung (1) nach Anspruch 1, 2 oder 3, da-
durch gekennzeichnet, daf} die Durchflul3zelle (2) in
der Form eines Rohrs ist, dessen Abmessungen quer
zur Strémungsrichtung der Kugeln (13) 1,5 bis 4 mal
der Durchmesser der Kugeln (13) ist.

5. Vorrichtung (1) nach einem der Anspriiche 1
bis 4, dadurch gekennzeichnet, dal® stromaufwarts
zum EinlaRende (5) der DurchfluBzelle (2) eine Ein-
lalR6ffnung fur die Suspension von Kugeln (13) in
Suspensionsfluid bereitgestellt ist, wobei die EinlalR-
offnung zu einem Einlaf3kanal (8) fuhrt, dessen Quer-
schnitt vergleichbar dem Durchmesser der Kugeln
(13) ist, und der in einer Offnung (9) endet, deren
Querschnitt vergleichbar dem Durchmesser der Ku-
geln (13) ist und die in eine HullfluideinlaBkammer
(10) fiihrt, die einen breiteren Querschnitt als die Off-
nung (9) hat und die Offnung (9) umgibt, wobei die
Kammer an ihrem Ausgangsende in Verbindung mit
dem EinlalRende (5) der DurchfluRzelle (2) ist, wobei
die Hullfluidkammer (10) einen EinlaR (11) fur ein
Hullfluid hat, wodurch stromaufwarts zur Offnung (9)
ein Hullfluidstrom in die Kammer (10) eingeleitet wer-
den kann, um einen Hullfluidstrom zu bilden, der in
die gleiche Richtung wie der Strom von Kugeln (13)
um den Suspensionsstrom von Kugeln (13) herum
und durch das EinlaRende (5) der DurchfluBzelle (2)
stromt.

6. Vorrichtung (1) nach Anspruch 5, dadurch ge-
kennzeichnet, dal} sich die HullfluideinlaBRkammer
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(10) von einem breiteren Ende stromaufwarts zu ei-
nem schmaleren Ende stromabwarts verjungt, koaxi-
al mit der Strémungsrichtung durch die Durchfluf3zel-
le (2) ist und an ihrem schmalen Ende mit der Durch-
fluBzelle (2) in Verbindung ist.

7. Vorrichtung (1) nach einem der vorstehenden
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dafl das Aus-
gangsende (6) der DurchfluRzelle (2) in Verbindung
mit einem gemeinsamen AuslafRkanal (18) ist, der in
Stréomungsrichtung der Kugeln (13) ausgerichtet ist
und der sich an einer stromabwarts gelegenen Stelle
in zwei oder mehrere Kanale aufteilt, die jeweils ein
KugelauslaBkanal (19) und ein Fluidauslaltkanal (20)
sind.

8. Vorrichtung (1) nach Anspruch 7, dadurch ge-
kennzeichnet, dal® die Ventileinrichtungen (21, 22,
37, 41) einen Ventilkérper (38) mit einem oder meh-
reren hindurchgehenden Kanélen (39, 39A, 39B,
39C) aufweisen, wobei die Kanale (39, 39A, 39B,
39C) und der gemeinsame AuslalRkanal (18) und der
KugelauslaRkanal (19) und der FluidauslaRkanal (20)
relativ zueinander bewegbar sind, so dal} der ge-
meinsame Auslaltkanal (18) in Verbindung entweder
mit dem Kugelauslal- oder FluidauslalRkanal ge-
bracht werden kann, um so eine Kugel (13) entlang
des KugelauslaRkanals (19) zu lenken.

9. Vorrichtung (1) nach einem der Anspriiche 1
bis 7, dadurch gekennzeichnet, dafk die Ventileinrich-
tung (21, 22) VerschluRklappen (21, 22) aufweist, die
in jeweilige offene und geschlossene Positionen be-
wegbar sind, in welchen ein Durchflu durch den Ku-
gelauslalRkanal (19) und FluidauslalRkanal (20) je-
weils eingeschrankt oder erlaubt ist.

10. Vorrichtung (1) nach Anspruch 9, dadurch ge-
kennzeichnet, dal® die VerschluRklappen (21, 22) hin
und her bewegbare Kolben sind, die mechanisch
oder elektromechanisch angetrieben zwischen ge-
schlossenen und offenen Positionen bewegt werden
koénnen.

11. Vorrichtung (1) nach einem der vorstehenden
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, daf} der Kugel-
auslafRkanal (19) mit einer Einrichtung (47) versehen
ist, um stromaufwarts zu einer Kugel (13) einen Spul-
fluidstrom einzuleiten, so daf} eine Kugel (13) entlang
des Kugelauslal3kanals (19) gespllt werden kann.

12. Vorrichtung (1) nach Anspruch 11, gekenn-
zeichnet durch eine Ventileinrichtung (41), die mit ei-
nem Spiilfluidkanal (48) versehen ist, durch welchen
Spdlfluid hindurch geleitet werden kann.

13. Vorrichtung (1) nach Anspruch 12, gekenn-
zeichnet durch eine Ventilmanschette (43), die mit ei-
nem Spulfluidrohr (47) versehen ist, durch welches
Spllfluid eingeleitet werden kann, und gekennzeich-

net durch einen Ventilstopfen (42), der innerhalb der
Ventilmanschette (43) in eine Position drehbar ist, in
welcher das Spulfluidrohr (47) Uber einen Kanal (48)
in dem Stopfen in Verbindung mit dem Kugelauslal3-
kanal (45) gebracht werden kann, um dadurch Spul-
fluid in den KugelauslaRkanal (45) zu leiten.

14. Vorrichtung (1) nach Anspruch 12, gekenn-
zeichnet durch eine Ventileinrichtung (21), die eine
VerschluRRklappe (21) aufweist, die mit einem Innen-
rohr (25) versehen ist, das eine Offnung in den Kugel-
auslaRkanal (19) hat, Uber welche ein Spulfluid in den
KugelauslaBkanal (19) eingeleitet werden kann, um
das Stromen einer Kugel (13) entlang des Kanals
(19) zu unterstitzen.

15. Vorrichtung (1) nach einem der vorstehenden
Anspriiche, gekennzeichnet durch eine Einrichtung,
mittels welcher Fluid von dem FluidauslaRkanal (20)
aus in die Hullfluideinlalkammer (10) zurtickgeleitet
wird.

Es folgen 4 Blatt Zeichnungen

13/17



DE 698 31403 T2 2006.06.01

Anhangende Zeichnungen

11\ OO\ AN -
10—1> ) ——3
5 — B \\\w/']s 15 .

-
N
]
-—
\ w
]
i
]
°l
BRAVRUNY \\.‘X\\\ A%
[)
N
|_r1<

1 —-—— 6 2
18—
18— TN
\\-’l‘ \24
25 b N22

NEN

14/17

26



DE 698 31403 T2 2006.06.01

5
‘W’
2—4 4 o
‘R 7z I |
E E /, A . / /@
14 27 2 2
§— Fig. 3A  Fig. 3B Fig. 3C
Fig. 3
>
31 30
oo T
. Fig. 4
T 132
GZ)
33—
L

15/17



DE 698 31403 T2 2006.06.01

1

15

\\
A

7).

"

=

-—-v————'"'__‘

ALLILIAR B LR RS
A3

N

% )

\\ .
/\\ \_

/!
L2

16/17



DE 698 31403 T2 2006.06.01

18

338

39A

38

L0

~20

39

39C

19

18

L4B

47

L8

o——3

LLA

43

L2

LLC

LS

46

17117



	Titelseite
	Beschreibung
	Patentansprüche
	Anhängende Zeichnungen

