(19) (10DE 10 2009 026 640 A1 2009.10.15

Bundesrepublik Deutschland
Deutsches Patent- und Markenamt

(12) Offenlegungsschrift

(21) Aktenzeichen: 10 2009 026 640.2 shymtcte: GOTN 30/16 (2006.01)
(22) Anmeldetag: 02.06.2009
(43) Offenlegungstag: 15.10.2009

Mit Einverstandnis des Anmelders offengelegte Anmeldung gemaf § 31 Abs. 2 Ziffer 1 PatG

(71) Anmelder: (72) Erfinder:
Agilent Technologies Inc., Santa Clara, Calif., US Glatz, Bernd, 71292 Friolzheim, DE; Wetzel,
Mathias, 76829 Landau, DE; Kretz, Wolfgang,
(74) Vertreter: 76337 Waldbronn, DE
Barth, D., Dipl.-Ing., Pat.-Anw., 71083 Herrenberg

Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen enthommen

(54) Bezeichnung: Riickspiilung eines Sitzes fiir einen Probeninjektor

200

— -~
(57) Zusammenfassung: Probeaufnahmevorrichtung zur / N J
Aufnahme einer Fluid-Probe, wobei die Probeaufnahme- 202 ~J
vorrichtung eine Probenschleife zur Aufnahme eines Pro- /

Mo
benvolumens, eine Probenaufnahmenadel, die mit der
Probenschleife verbunden ist, eine Sitzeinrichtung zum 20(
l6sbaren Aufnehmen der Probenaufnahmenadel, wobei / IOH\F\ /%/ZOLI

die Probenaufnahmenadel aus der Sitzeinrichtung heraus-

fahrbar ist, um die Fluid-Probe aufzunehmen, und eine / 108
Splleinrichtung aufweist, angepasst zum Beaufschlagen R_ 7 241 \)
mit einer Spilllésung bei einer zumindest teilweise aus der

Sitzeinrichtung herausbewegten Probenaufnahmenadel, -

so dass die Spllldsung durch die Sitzeinrichtung zumin-

dest teilweise austritt. 102



DE 10 2009 026 640 A1

Beschreibung
TECHNISCHER HINTERGRUND

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft Probenauf-
nahmesysteme fir Messgerate.

[0002] Fur Flissigchromatographie ist es erforder-
lich, eine zu untersuchende Fluid-Probe in das Sys-
tem zu injizieren. Solche Systeme zum Injizieren ei-
ner Fluid-Probe sind aus US 4,939,943, US
3,916,692 oder US 3,376,694 bekannt.

[0003] In der HPLC wird typischerweise eine Flus-
sigkeit (mobile Phase) bei einer sehr genau kontrol-
lierten Flussrate (z. B. im Bereich von Mikrolitern bis
Millilitern pro Minute) und bei einem hohen Druck (ty-
pischerweise 20 bis 1000 bar und dariber hinausge-
hend, derzeit bis zu 2000 bar), bei dem die Kompres-
sibilitat der Flissigkeit spurbar ist, durch eine statio-
nare Phase (z. B. eine chromatografische Saule) be-
wegt, um einzelne Komponenten einer in die mobile
Phase eingebrachten Probenflissigkeit voneinander
zu trennen. Ein solches HPLC-System ist bekannt z.
B. aus der EP 0,309,596 B1 derselben Anmelderin,
Agilent Technologies, Inc., das eine dual-serielle
Pumpvorrichtung aufweist.

[0004] Ein System zur Flissigkeitschromatografie
stellt das LC-System der Agilent Serie 1200 der An-
melderin Agilent Technologies, Inc., dar.

[0005] In solchen und anderen Messgeraten kann
ein Injektor zum Injizieren einer Fluid-Probe in einen
Pfad zwischen einer Hochdruckpumpe und einer
Trennsaule vorgesehen sein. In einer solchen Injek-
torschleife kann eine Nadel in einem Sitz angeordnet
sein, wobei zur Aufnahme der Fluid-Probe die Nadel
aus dem Sitz heraus fahrt, in ein Probengefal® zum
Einsaugen der Fluid-Probe eintaucht und anschlie-
Rend in den Sitz zurtickfahrt. Nach Umschalten eines
Ventils wird die so aufgenommene Fluid-Probe in den
Hochdruckpfad zwischen Hochdruckpumpe und
Trennsaule gebracht.

[0006] Bei Durchfiihren mehrerer Experimente mit
verschiedenen Proben kann es vorkommen, dass
Probenmaterial eines vorherigen Experiments noch
in geringer Menge in den Kapillaren des Injektors ent-
halten ist, so dass es zu einem unerwiinschten Uber-
trag (Carryover) von Probenmaterial in ein nachfol-
gendes Experiment kommen kann.

OFFENBARUNG

[0007] Es ist eine Aufgabe der Erfindung, eine Pro-
benbeladung in einem Messgerat zu ermoglichen,
ohne dass es zu einem unerwiinschten Ubertrag von
Probenmaterial kommen kann. Die Aufgabe wird mit-
tels der unabhangigen Anspriche gelost. Weitere
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Ausfuhrungsbeispiele sind in den abhangigen An-
sprichen gezeigt.

[0008] GemalR einem exemplarischen Ausflihrungs-
beispiel der vorliegenden Erfindung ist eine Probe-
aufnahmevorrichtung zur Aufnahme einer Fluid-Pro-
be geschaffen, wobei die Probeaufnahmevorrichtung
eine Probenschleife zur Aufnahme eines Probenvo-
lumens, eine Probenaufnahmenadel, die mit der Pro-
benschleife verbunden ist, eine Sitzeinrichtung zum
I6sbaren Aufnehmen der Probenaufnahmenadel, wo-
bei die Probenaufnahmenadel aus der Sitzeinrich-
tung herausfahrbar ist, um die Fluid-Probe aufzuneh-
men, und eine Splleinrichtung aufweist, angepasst
zum Beaufschlagen mit einer Spillésung bei einer
zumindest teilweise aus der Sitzeinrichtung heraus-
bewegten Probenaufnahmenadel, so dass die Spul-
I6sung durch die Sitzeinrichtung zumindest teilweise
austritt.

[0009] GemalR einem anderen exemplarischen Aus-
fuhrungsbeispiel ist ein Messgerat zum Untersuchen
einer Fluid-Probe bereitgestellt, wobei das Messge-
rat eine Probeaufnahmevorrichtung mit den oben be-
schriebenen Merkmalen zur Aufnahme der Fluid-Pro-
be zum Injizieren in das Messgerat aufweist.

[0010] Gema&R noch einem anderen exemplari-
schen Ausfiihrungsbeispiel ist ein Verfahren zum Be-
treiben einer Probeaufnahmevorrichtung zur Aufnah-
me einer Fluid-Probe bereitgestellt, wobei bei dem
Verfahren eine Probenaufnahmenadel in einer Sitz-
einrichtung l6sbar aufgenommen wird, wobei die Pro-
benaufnahmenadel mit einer Probenschleife zur Auf-
nahme eines Probenvolumens verbunden ist, die
Probenaufnahmenadel aus der Sitzeinrichtung her-
ausgefahren wird, um die Fluid-Probe in die Proben-
schleife aufzunehmen, und eine Spullésung bei einer
zumindest teilweise aus der Sitzeinrichtung heraus-
bewegten Probenaufnahmenadel beaufschlagt wird,
so dass die Spullédsung durch die Sitzeinrichtung zu-
mindest teilweise austritt.

[0011] GemaR einem exemplarischen Ausfuhrungs-
beispiel der Erfindung kann ein unerwunschter Pro-
bentbertrag (Carryover) und somit eine Kontaminati-
on in einem Messgerat wie einem Flussigchromato-
graphiegerat dadurch effizient vermieden werden,
dass bei aus einer Sitzeinrichtung herausgefahrener
Konfiguration einer Probenaufnahmenadel eine
Spilllésung in Ruckwartsrichtung durch die Sitzein-
richtung durchgeleitet wird und zum Austritt aus der
Sitzeinrichtung gebracht wird. Dadurch wird der Sitz
und kann auch ein Kapillarabschnitt angrenzend an
die Sitzeinrichtung effizient gespilt werden. Indem
ein solches kritisches Volumen der Probenaufnah-
mevorrichtung vor dem Injizieren einer neuen Flu-
id-Probe durchspuilt wird, und zwar in gegeniber ei-
ner sonstigen Probentransportrichtung inverser Rich-
tung, kann die Probenaufnahmevorrichtung effizient
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gesaubert werden, bevor eine neue Fluid-Probe ein-
gebracht wird. Diese Spullésung (dann ggf. mit Spu-
ren der Fluid-Probe aus einer vorangehenden Analy-
se) kann aus der Probenschleife durch eine Offnung
der Sitzeinrichtung aus dem Injektor austreten. Erfin-
dungsgemal kann somit zumindest die Sitzeinrich-
tung gespult werden, optional auch ein Teil von der
oder die gesamte Probenschleife.

[0012] Im Weiteren werden zusatzliche Ausgestal-
tungen der Probenaufnahmevorrichtung beschrie-
ben. Diese gelten auch fir das Messgerat und das
Verfahren.

[0013] Insbesondere kann die Spuleinrichtung ein-
gerichtet sein, zum Spllen der Probenschleife die
Spullésung derart durch die Probenschleife hindurch-
zuleiten, dass die Spullésung nach Durchstromen
des zumindest einen Teils der Probenschleife durch
die Sitzeinrichtung aus der Probenschleife fontéanen-
artig austritt. Somit kann der Spuillésung ein ausrei-
chend grof3er Impuls mitgegeben werden, um gege-
benenfalls Unreinheiten oder Probenreste eines vor-
herigen Experiments anschaulich aus dem Kapilla-
rabschnitt nahe der Sitzeinrichtung mitzunehmen
und somit eine dynamische Kraft auszutiben, mit der
die Probenreinigung weiter effizienter gestaltet wer-
den kann.

[0014] Die Probenaufnahmenadel kann zum Spilen
der Probenschleife aus der Sitzeinrichtung herausge-
fahren werden. Dann kann die Spuleinrichtung zum
Spllen der Probenschleife bei aus der Sitzeinrich-
tung herausgefahrener Probenaufnahmenadel die
Spullésung derart durch die Probenschleife hindurch-
leiten, dass die Spulldsung nach Durchstromen des
zumindest einen Teils der Probenschleife durch die
Sitzeinrichtung aus der Probenschleife austritt. Opti-
onal kann vor, nach oder parallel zu diesem Spulen
eines Kapillarabschnittes nahe der Sitzeinrichtung
auch die Probenaufnahmenadel in einem separaten
Spllgefald gespllt werden, indem die Probenaufnah-
menadel in dieses Gefal® mit einer anderen Spull6-
sung eingetaucht wird und die Spullésung in die Pro-
benaufnahmenadel eingesaugt wird, um danach wie-
der ausgestoRen zu werden und somit eine Reini-
gung auch eines Kapillarabschnitts nahe der Proben-
aufnahmenadel herbeizufiihren.

[0015] Die Probenaufnahmevorrichtung kann einen
Splllésungsaufnahmebehalter zur Aufnahme von
aus der Sitzeinrichtung austretender Spullésung auf-
weisen. Ein solcher Spullésungsaufnahmebehalter
kann als Spulldsungsaufnahmewanne ausgestaltet
sein, welche die Sitzeinrichtung seitlich wannenfor-
mig umgeben kann. Eine solche Waste-Wanne kann
das fontanenartig ausstrémende Spullésungsfluid
zum Reinigen der Sitzeinrichtung aufnehmen.

[0016] Die Probenaufnahmevorrichtung kann eine

2009.10.15

Spllpumpe als Teil der Spuleinrichtung aufweisen,
die zum Beispiel als peristaltische Spllpumpe ausge-
staltet sein. Eine solche Spulpumpe kann mittels ei-
ner Steuereinheit gesteuert werden, um eine vorbe-
stimmte Spllprozedur zu absolvieren.

[0017] Die Probenaufnahmevorrichtung kann eine
mit der Probenaufnahmenadel gekoppelte und in der
Probenschleife angeordnete Dosiereinrichtung zum
Dosieren der Fluid-Probe aufweisen. Eine solche Do-
siereinrichtung kann vorgesehen sein, um Fluid-Pro-
be aus einem Probenreservoir (wie zum Beispiel ei-
nem Vial oder einem Flussigkeitsbehalter) in die Pro-
benschleife der Probenaufnahmevorrichtung zu be-
fordern. Eine solche Dosiereinrichtung kann eine Kol-
benpumpe, insbesondere eine hochdruckfahige Kol-
benpumpe, aufweisen oder kann als Spritzenpumpe
(Saugspritze oder Syringe) ausgestaltet sein. Wenn
die Kapillare nahe der Sitzeinrichtung gespult ist und
optional ein Kapillarabschnitt nahe der Nadeleinrich-
tung gespdlt ist, kann mittels Einsaugens eines sol-
chen vordefinierten Probenvolumens in die Proben-
nadel und nach Wiedereinfahren der Probennadel in
der passend ausgestalteten Sitzeinrichtung die vor-
bestimmte Probenmenge in der Probenschleife auf-
genommen werden und nach Umschalten eines Ven-
tils in einen Pfad zwischen einer Hochpumpe und
eine Trennsaule injiziert werden.

[0018] Gemal einem Ausflhrungsbeispiel kann
eine Pumpeinheit der Dosiereinrichtung, das heif3t
eine die Fluid-Probe pumpende Einheit, separat von
einer Pumpeinheit der Spiileinrichtung, das heif3t ei-
ner die Spullésung pumpenden Einheit, vorgesehen
sein. Durch separates Vorsehen dieser beiden Kom-
ponenten kann jede der Komponenten ihre Aufgabe
gezielt durchfihren. Alternativ kann fir die Pumpein-
heit von der Dosiereinrichtung und von der Spulein-
richtung eine gemeinsame Pumpeinheit vorgesehen
sein, die in Abhangigkeit von der jeweiligen Pumpauf-
gabe entsprechend geschaltet wird.

[0019] Gemal einem Ausflhrungsbeispiel kann
eine Fordereinrichtung der Dosiereinrichtung durch
die Probenschleife invers zu einer Fordereinrichtung
der Spiileinrichtung durch die Probenschleife sein.
Insbesondere kann das Férdern der Fluid-Probe in
einem Zustand von Sitzeinrichtung und Probenauf-
nahmenadel durchgefiihrt werden, in dem die Pro-
benaufnahmenadel in der Sitzeinrichtung aufgenom-
men ist. Dann kann zum Beispiel der Probentransport
in Vorwartsrichtung durch die Sitzeinrichtung erfol-
gen, wohingegen die Spullésung in Rickwartsrich-
tung durch die Sitzeinrichtung durchgepumpt wird.

[0020] Die Spiileinrichtung kann zum Spilen der
Probenschleife nach Beférdern der Fluid-Probe in die
Probenschleife und nach Injizieren der Fluid-Probe
von der Probenschleife in das Messgerat eingerichtet
sein. Alternativ oder erganzend kann die Spuleinrich-
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tung zum Spillen der Probenschleife vor Beférdern
der Fluid-Probe in die Probenschleife und vor Injizie-
ren der Fluid-Probe von der Probenschleife in das
Messgerat eingerichtet sein. Durch Spulen vor
und/oder nach einem Experiments mit einer Spull6-
sung kann die Gefahr von Carryover effizient vermie-
den werden.

[0021] Die Spiileinrichtung kann ein Spilventil auf-
weisen, wobei mittels Einstellen einer Ventilstellung
des Spllventils jeweils eine von einer Mehrzahl von
unterschiedlichen Spillésungen fir das Spilen aus-
wahlbar ist. Somit kann der Spulvorgang selektiv mit-
tels einer, zweier oder mehrerer Spillésungen erfol-
gen. Auch komplexe Spilsequenzen kdénnen somit
durchfahren werden.

[0022] Das Spulventil kann, insbesondere steuer-
bar, der Sitzeinrichtung in einem ersten Spulvorgang
eine erste Spullésung und in einem nachfolgenden
zweiten Spllvorgang eine zweite Spullésung zuflih-
ren, wobei die erste Spullésung eine starkere L6-
sungskraft (zum Ldsen von Probenresten aus einer
Kapillare) haben kann als die zweite Spullésung.
Zum Beispiel kann in dem ersten Spiilvorgang Aceto-
nitril (ACN), Methanol oder ein anderes starkes L6-
sungsmittel durch die Sitzeinrichtung geférdert wer-
den, um groben Schmutz oder Probenriickstande
auszuspllen. In einem nachfolgenden Schritt kann
dann ein weiches (oder weicheres) Ldsungsmittel,
zum Beispiel Wasser mit 5% ACN oder Methanol ver-
wendet werden, um dann eine geeignete Anfangsbe-
dingung flr den weiteren Betrieb der Probenaufnah-
mevorrichtung (Sample Loop oder Autosampler) zu
ermdglichen.

[0023] Die Probenaufnahmevorrichtung kann eine
zusatzliche Spuileinrichtung aufweisen, die zum Spi-
len der Probenaufnahmenadel eine zuséatzliche Spuil-
I6sung derart durch die Probenaufnahmenadel hin-
durchleitet, dass die Spullésung nach Durchstromen
zumindest eines Teils der Probenaufnahmenadel
durch die Probenaufnahmenadel austritt. Zusatzlich
zu dem Spulen der Sitzeinrichtung kann somit auch
ein Spulen der Probenaufnahmenadel erfolgen, so
dass beide Schnittstellen der Sitz-Nadel-Konfigurati-
on von Probenresten freigehalten werden kann.

[0024] Die Probenaufnahmenadel kann druckfest
eingerichtet sein, zum Betrieb bei einem Druck von
bis zu ungefahr 100 bar, insbesondere zum Betrieb
bei einem Druck von bis zu ungefahr 500 bar, weiter
insbesondere zum Betrieb bei einem Druck von bis
zu ungefahr 1000 bar und mehr.

[0025] Die Probenaufnahmevorrichtung kann ein In-
jektionsventil zum Einstellen von Fluidverbindungsei-
genschaften des Messgerats aufweisen. Ein solches
Injektionsventil kann mehrere Ports aufweisen, zwi-
schen denen durch Betétigen des Injektionsventils
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selektiv unterschiedliche Kopplungszustande einge-
stellt werden kénnen.

[0026] Das Messgerat kann ein Trennelement, ins-
besondere eine Trennsaule, zum Trennen unter-
schiedlicher Fraktionen der injizierten Fluid-Probe
aufweisen. Das Trennelement kann eine Flissigchro-
matographietrennsaule sein, bei der Komponenten
einer mobilen Phase eine stationdre Phase durch-
strdmen und dabei in rdumlich separierte Fraktionen
aufgetrennt werden.

[0027] Die Probenaufnahmenadel kann in einem
Probeninjektionspfad des Messgerats angeordnet
sein.

[0028] Das Probenseparationsgerat kann ein
HPLC-Gerat (High Performance Liquid Chromato-
graphy oder Hochleistungs-Flissigkeitschromato-
graphie), ein Life Science-Gerat oder ein SFC-Gerat
(Supercritical Fluid Chromatography) sein. Allerdings
sind andere Anwendungen moglich.

[0029] Das Messgerat kann eine Pumpe zum Befor-
dern der injizierten Fluid-Probe gemeinsam mit einer
mobilen Phase durch zumindest einen Teil des Mess-
gerats aufweisen. Eine solche Pumpe kann zum Bei-
spiel dazu eingerichtet sein, die mobile Phase mit ei-
nem hohen Druck, zum Beispiel einige 100 bar bis
hin zu 1000 bar und mehr durch das System hindurch
Zu pumpen.

[0030] Alternativ oder ergéanzend kann das Pro-
benseparationsgerat einen Probenfraktionierer zum
Fraktionieren der getrennten Komponenten aufwei-
sen. Ein solcher Fraktionierer kann die verschiede-
nen Komponenten zum Beispiel in verschiedene
Flussigkeitsbehalter fihren. Die analysierte Flu-
id-Probe kann aber auch einen Waste-Container zu-
geflhrt werden.

KURZE BESCHREIBUNG DER FIGUREN

[0031] Andere Ziele und viele der begleitenden Vor-
teile von Ausflihrungsbeispielen der vorliegenden Er-
findung werden leicht wahrnehmbar werden und bes-
ser verstandlich werden unter Bezugnahme auf die
folgende detailliertere Beschreibung von Ausfih-
rungsbeispielen in Zusammenhang mit den beigeflg-
ten Zeichnungen. Merkmale, die im wesentlichen
oder funktionell gleich oder dhnlich sind, werden mit
denselben Bezugszeichen versehen.

[0032] Fig. 1 zeigt ein HPLC-System gemal einem
exemplarischen Ausfuhrungsbeispiel der Erfindung.

[0033] Fig.2 zeigt den eine Probenaufnahmevor-
richtung geman einem exemplarischen Ausfuhrungs-
beispiel.
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[0034] Fig. 3 bis Fig. 5 zeigen einen Injektionspfad
einer HPLC mit einer Probeaufnahmevorrichtung ge-
maRk einem exemplarischen Ausfiihrungsbeispiel in
unterschiedlichen Betriebszustanden.

[0035] Die Darstellungin der Zeichnung ist schema-
tisch.

[0036] Fig.1 zeigt den prinzipiellen Aufbau eines
HPLC-Systems 10, wie es zum Beispiel zur Flissig-
keitschromatografie verwendet werden kann. Eine
Pumpe 20 treibt eine mobile Phase durch ein Sepa-
rationsgerat 30 (wie zum Beispiel eine chromatogra-
phische Saule), das eine stationare Phase beinhaltet.
Eine Probenaufgabeeinheit 40 ist zwischen der Pum-
pe 20 und dem Separationsgerat 30 angeordnet, um
eine Probenfliissigkeit in die mobile Phase einzubrin-
gen. Die stationare Phase des Separationsgerates
30 ist dazu vorgesehen, Komponenten der Proben-
flissigkeit zu separieren. Ein Detektor 50 detektiert
separierte Komponenten der Probe, und ein Fraktio-
nierungsgerat 60 kann dazu vorgesehen werden, se-
parierte Komponenten der Probenflissigkeit auszu-
geben, zum Beispiel in daflir vorgesehene Behalter
oder einen Abfluss.

[0037] Wahrend ein Flissigkeitspfad zwischen der
Pumpe 20 und dem Separationsgerat 30 typischer-
weise auf Hochdruck steht, wird die Probenflissigkeit
unter Normaldruck zunachst in einen vom Flussig-
keitspfad getrennten Bereich, eine so genannten
Probenschleife (englisch: sample loop, vgl. Eig. 3 bis
Fig. 5), der Probeneinheit 40 eingegeben, die dann
wiederum die Probenflissigkeit in den unter Hoch-
druck stehenden Flussigkeitspfad einbringt. Beim Zu-
schalten der zunachst unter Normaldruck stehenden
Probenflissigkeit in der Probenschleife in den unter
Hochdruck stehende Flissigkeitspfad wird der Inhalt
der Probenschleife schlagartig (typischerweise im
Bereich von Millisekunden) auf den Systemdruck des
HPLC-Systems 10 gebracht.

[0038] Eine Steuerung des HPLC-Systems 10 kann
mittels einer zentralen Steuereinheit 70 erfolgen.

[0039] Fig. 2 zeigt anschaulich eine Probenaufnah-
mevorrichtung 200 zur Aufnahme einer Fluid-Probe
zum Injizieren in die in Fig. 1 gezeigte HPLC 10 ge-
mal einem exemplarischen Ausflihrungsbeispiel.
Die Konfiguration der Probenaufnahmevorrichtung
200 aus Fig. 2 entspricht einem Teil von Bezugszei-
chen 40 aus Fig. 1.

[0040] Die schematisch dargestellte Probenaufnah-
mevorrichtung 200 enthalt eine Probenschleife 202,
von der in Eig. 2 nur Teilabschnitte gezeigt sind. Die
Probenschleife 202 ist zur Aufnahme eines vorgeb-
baren Probenvolumens der Fluid-Probe eingerichtet.
Eine Sitzeinrichtung 204 ist in der Probenschleife 202
angeordnet, um eine Probenaufnahmenadel 206 mit
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einer entsprechenden geometrischen Konfiguration
formschlissig, I6sbar und druckdicht aufzunehmen.
In Fig. 2 ist die Probenaufnahmenadel 206 aus der
Sitzvorrichtung 204 herausgefahren, um selbst Pro-
benmaterial aufzunehmen bzw. einer Spilung unter-
zogen zu werden. Dieser Zeitraum wird, wie im Wei-
teren beschrieben, gemafl Fig. 2 auch genutzt, um
den an die Sitzeinrichtung 204 angrenzenden Teil der
Probenschleife 202 zu spdlen.

[0041] Ferner ist in Fig. 2 schematisch eine Splil-
einrichtung 208 gezeigt, welche zum Spiilen der Pro-
benschleife 202 eine Spullésung 210 derart durch
den an die Sitzeinrichtung 204 angrenzenden Teil der
Probenschleife 202 hindurchleitet, dass die Spull6-
sung 210 nach Durchstromen des Teils der Proben-
schleife 202 durch die Sitzeinrichtung 204 ,rick-
warts” (das heift entgegengesetzt einer normalen
Fluidleitrichtung) aus der Probenschleife 202 austritt
und aufgrund des herausgefahrenen Zustands der
Probenaufnahmenadel 206 fontanenartig aus der Sit-
zeinrichtung 204 herausspritzt. Das heraustretende
Spiilfluid 210 kann dann von einer Spullésungsauf-
nahmewanne 212 aufgenommen werden, welche die
Sitzeinrichtung 204 seitlich umgibt.

[0042] Im Weiteren wird bezugnehmend auf Fig. 3
bis Fig. 5 ein Probeninjektionssystem 300 in unter-
schiedlichen Betriebssystemen beschrieben, wobei
das Probeninjektionssystem 300 einige der Kompo-
nenten der HPLC 10 aus Eig. 1 enthalt. Mit dem Sys-
tem gemal Fig. 3 bis Fig. 5 kann eine Kontamination
mittels Rickspulens (,Backflush”) einer Sitzeinrich-
tung 204 verringert oder eliminiert werden.

[0043] Bevor Fig. 3 bis Fig. 5 naher beschrieben
werden, werden einige grundlegende Uberlegungen
angestellt, basierend auf welchen exemplarische
Ausfihrungsbeispiele der Erfindung entwickelt wor-
den sind.

[0044] HPLC in Kombination mit massensensitiven
Detektoren (zum Beispiel unter Einsatz von Massen-
spektroskopie) ist ein leistungsfahiges analytisches
Hilfsmittel geworden, das die Detektion schon von
Spuren von Materialien mit einer Aufldsung unterhalb
von ppm (parts per million) ermdglicht. Aufgrund der
zunehmenden Anforderungen an die Genauigkeit
von HPLC-Systemen verscharft sich auch das Pro-
blem von Probenverschleppung zunehmend.

[0045] Experimente der vorliegenden Erfinder ha-
ben angezeigt, dass das Erreichen von niedrigen
Carryover Niveaus zusatzliche MalRnahmen erforder-
lich macht. Gemal einem Ausfiihrungsbeispiel der
Erfindung werden unterschiedliche Flusskanale in-
nerhalb des Systems gespililt, insbesondere ein Ka-
pillarabschnitt 202 angrenzend an eine Sitzeinrich-
tung 204.
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[0046] Da der untere Abschnitt einer Split Loop 202
als sensibles Teil des Systems 300 bezlglich Carry-
over identifiziert worden ist, kann erfindungsgemaf
ein Bereich unterhalb eines Sitzes 204 einer Proben-
aufnahmenadel 206 gespiilt werden, um die Reinheit
des Systems zu verbessern. Um adsorptives Carryo-
ver zu vermeiden, kann gemafR der Konfiguration von
Fig. 3 eine zusatzliche Spulpumpe 302 als Teil der
Splleinrichtung 208 eingesetzt werden, die zum Be-
reitstellen eines vorgegebenen Flusses und Druckes
eingerichtet ist. Diese Pumpe 302 kann mit einem
Spllmittelauswahlventil 304 gekoppelt sein, um aus
zwei (wie in Fig. 3, siehe A, B) oder mehreren L6-
sungsmitteln auswahlen zu kénnen.

[0047] Startposition eines entsprechenden Be-
triebsverfahrens des Systems 300 ist die sogenannte
Mainpass-Position in Fig. 3.

[0048] Abgesehen von den bereits beschriebenen
Komponenten enthalt Fig. 3 ferner eine Dosierpum-
pe 306, eine Schleifenkapillare 338 als Teil der Pro-
benschleife 202, ein Zweiposition-/Sechsport-Ventil
308, einen Probenbehalter 310, einen ersten Spllbe-
halter 312, einen zweiten Spulbehalter 314, einen
dritten Spulbehalter 316, sowie Waste-Container
318, 320. Eine peristaltische Pumpe ist mit Bezugs-
zeichen 322 versehen.

[0049] Wie in Fig. 3 ferner schematisch angedeutet
ist, kann die Probenaufnahmenadel 206 entweder in
der Sitzeinrichtung 204 eingefahren sein, in einen
Spllport 324 eintauchen oder in den Probenbehalter
310 eintauchen.

[0050] Fig.3 stellt somit die Startposition oder
Mainpassposition dar, in der die Pumpe 20 ihren
Fluss der Split-Loop 202 und dem Ventil 308 bereit-
stellt, um dann durch die Trennsaule 30 hindurch zu
pumpen.

[0051] Um eine Fluid-Probe zu injizieren, kann das

folgende Prozedere durchlaufen werden:
1. Das Ventil 308 wird in die in Eig. 4 gezeigte By-
pass-Position geschaltet. Die Split-Loop 202 wird
mittels Anhebens der Nadel 206 gedffnet, und die
Nadel 206 wird in eine Position in der Nahe des
Sitzes 204 iber dem Wastetrichter 212 gebracht
(vgl. Fig. 5). Fig. 5 zeigt somit den Bypass-Modus
in einer Konfiguration, in dem Sitz 204 und Kapil-
lare 202 gespiilt werden kénnen. Die Dosierpum-
pe 306 bewegt den Kolben dann in Vorwartsrich-
tung zu einer Nullposition, und das Volumen in der
Split Loop 202 oberhalb der Nadel 206 wird in den
Wastetrichter 212 entleert.
2. Zu der gleichen Zeit, zu der die Dosierpumpe
306 ihren Kolben in Vorwartsrichtung driickt, star-
tet die Spllpumpe 302 das Riickspllen des Sitzes
204 mit einer starken Spulldsung (zum Beispiel ei-
nem starken organischen L&sungsmittel wie
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ACN). Wenn eine ausreichende Menge der Spil-
I[6sung gespllt worden ist, wird die Spullésung zu
einer schwachen Spillésung hin (typischerweise
die Startkondition fir die mobile Phase) geandert.
Das aus dem Sitz 204 fontanenartig herausflie-
Rende Lésungsmittel wird mittels des Wastes 318
gesammelt. Der adsorptive Carryover ist damit
aus der Probenaufnahmeschleife 202 entfernt.
Das System 300 ist somit bereit, die nachste Flu-
id-Probe aufzunehmen und zu analysieren.

3. Die Nadel 206 wird in den Nadelspilport 324
eingetaucht und mittels einer anderen Spulpumpe
322 (zum Beispiel einer peristaltischen Pumpe)
gespult.

4. Die Nadel 206 bewegt sich nun in den Proben-
behalter 310 hinein und nimmt eine spezifizierte
Menge von Fluid-Probe auf.

5. In einer weiteren Prozedur wird die Nadel 206
aullerhalb des Sitzes 204 wiederum gesplilt, wie
in Prozedur 3. beschrieben.

6. Die Nadel 206 wird in den Sitz 204 hineinbe-
wegt, indem eine vertikale Bewegung vollfihrt
wird.

7. Das Ventil 308 wird entgegen des Uhrzeiger-
sinns zurlick in den Mainpass-Modus geschaltet,
womit die Pumpe 20 dazu gebracht wird, die gela-
dene Fluid-Probe auf die analytische Saule 30
aufzubringen, wo der Trennprozess startet.

[0052] Somit zeigen Eiqg. 3 bis FEig. 5 schematisch
zwei unterschiedliche Positionen des Injektionsven-
tils 308 des Autosamplers 300 innerhalb eines
HPLC-Systems wahrend eines Injektionszyklus.

[0053] Die Mainpass Position gemal Fig. 3 zeigt
die Start- oder Injektionsposition, wobei die Pumpe
20 mit der Split Loop 202 und der Trennsaule 30 ver-
bunden ist.

[0054] In der Bypass-Position gemalR Fig. 4 verbin-
det Ventil 308 die Pumpe 20 direkt mit der Trennsaule
30 und die Split Loop 202 mit der Spulpumpe 302.

[0055] In der in Eig. 5 gezeigten Bypass-Position
mit Sitz-/Kapillar-Rickspulung verbindet Ventil 308
die Pumpe 20 direkt mit der Trennsaule 30 und die
Split Loop 202 mit der Spulpumpe 302.

[0056] Es sollte angemerkt werden, dass der Begriff
»=aufweisen” nicht andere Elemente ausschlie3t und
dass das ,ein” nicht eine Mehrzahl ausschlief3t. Auch
kénnen Elemente, die in Zusammenhang mit unter-
schiedlichen Ausfuhrungsbeispielen beschrieben
sind, kombiniert werden. Es sollte auch angemerkt
werden, dass Bezugszeichen in den Ansprichen
nicht als den Schutzbereich der Anspriiche be-
schrankend ausgelegt werden sollen.
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Patentanspriiche

1. Probeaufnahmevorrichtung zur Aufnahme ei-
ner Fluid-Probe, wobei die Probeaufnahmevorrich-
tung aufweist
eine Probenschleife zur Aufnahme eines Probenvo-
lumens;
eine Probenaufnahmenadel, die mit der Proben-
schleife verbunden ist;
eine Sitzeinrichtung zum |6sbaren Aufnehmen der
Probenaufnahmenadel;
wobei die Probenaufnahmenadel aus der Sitzeinrich-
tung herausfahrbar ist, um die Fluid-Probe aufzuneh-
men; und
eine Splleinrichtung, angepasst zum Beaufschlagen
mit einer Spullésung bei einer zumindest teilweise
aus der Sitzeinrichtung herausbewegten Probenauf-
nahmenadel, so dass die Spulldsung durch die Sitz-
einrichtung zumindest teilweise austritt.

2. Probeaufnahmevorrichtung nach Anspruch 1,
wobei die Spuleinrichtung eingerichtet ist, die Spull6-
sung bei der zumindest teilweise aus der Sitzeinrich-
tung herausbewegten Probenaufnahmenadel derart
zu beaufschlagen, dass die Spulldsung durch die Sit-
zeinrichtung fontanenartig austritt.

3. Probeaufnahmevorrichtung nach Anspruch 1
oder 2, aufweisend einen Spullésungsaufnahmebe-
halter zur Aufnahme von aus der Sitzeinrichtung aus-
tretender Spullésung.

4. Probeaufnahmevorrichtung nach Anspruch 3,
wobei der Spullésungsaufnahmebehalter als Spull6-
sungsaufnahmewanne ausgestaltet ist, welche die
Sitzeinrichtung seitlich wannenférmig umgibt.

5. Probeaufnahmevorrichtung nach einem der
Anspriiche 1 bis 4, wobei die Spuleinrichtung eine
Spllpumpe, insbesondere eine peristaltische Spuil-
pumpe, aufweist.

6. Probeaufnahmevorrichtung nach einem der
Anspriche 1 bis 5, aufweisend eine mit der Proben-
aufnahmenadel und mit der Probenschleife gekop-
pelte Dosiereinrichtung zum Dosieren der Probe.

7. Probeaufnahmevorrichtung nach Anspruch 6,
wobei die Dosiereinrichtung eingerichtet ist, Flu-
id-Probe aus einem Probenreservoir in die Proben-
schleife zu beférdern.

8. Probeaufnahmevorrichtung nach Anspruch 6
oder 7, wobei die Dosiereinrichtung eine Kolbenpum-
pe, insbesondere eine hochdruckfahige Kolbenpum-
pe, oder eine Spritze aufweist.

9. Probeaufnahmevorrichtung nach einem der
Anspriche 6 bis 8, wobei eine Pumpeinheit der Do-
siereinrichtung separat von einer Pumpeinheit der
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Spileinrichtung vorgesehen ist.

10. Probeaufnahmevorrichtung nach einem der
Anspriiche 1 bis 9, wobei die Spuleinrichtung zum
Spulen nach Beférdern der Fluid-Probe in die Pro-
benschleife und nach Injizieren der Fluid-Probe von
der Probenschleife in die mobile Phase eingerichtet
ist.

11. Probeaufnahmevorrichtung nach einem der
Anspriiche 1 bis 10, wobei die Spuleinrichtung zum
Spilen vor Beférdern der Fluid-Probe in die Proben-
schleife und vor Injizieren der Fluid-Probe von der
Probenschleife in die mobile Phase eingerichtet ist.

12. Probeaufnahmevorrichtung nach einem der
Anspriiche 1 bis 11, wobei die Spileinrichtung ein
Spllventil aufweist, wobei mittels Einstellens einer
Ventilstellung des Spulventils jeweils eine von einer
Mehrzahl von unterschiedlichen Spullésungen fir
das Spulen auswahlbar ist.

13. Probeaufnahmevorrichtung nach Anspruch
12, wobei das Spllventil steuerbar ist, der Sitzein-
richtung in einem ersten Spllvorgang eine erste
Spilllésung und in einem nachfolgenden zweiten
Spllvorgang eine zweite Splllésung zuzufiihren, wo-
bei die erste Spulldsung eine starkere Losungskraft
hat als die zweite Spullésung.

14. Probeaufnahmevorrichtung nach einem der
Anspriche 1 bis 13, aufweisend eine zuséatzliche
Spleinrichtung, die zum Spulen der Probenaufnah-
menadel eine zusatzliche Spulldsung derart durch
die Probenaufnahmenadel hindurchleitet, dass die
Spilllésung nach Durchstrémen zumindest eines
Teils der Probenaufnahmenadel durch die Proben-
aufnahmenadel austritt.

15. Probeaufnahmevorrichtung nach einem der
Anspriche 1 bis 14, aufweisend ein Injektionsventil
zum Einstellen von Fluidverbindungseigenschaften.

16. Probeaufnahmevorrichtung nach einem der
Anspriche 1 bis 15, druckfest eingerichtet zum Be-
trieb bei einem Druck von bis zu 100 bar, insbeson-
dere zum Betrieb bei einem Druck von bis zu 500 bar,
weiter insbesondere zum Betrieb bei einem Druck
von bis zu 1000 bar und mehr.

17. Messgerat zum Untersuchen einer Fluid-Pro-
be, wobei das Messgerat aufweist eine Probeaufnah-
mevorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis 16
zur Aufnahme der Fluid-Probe zum Injizieren in das
Messgerat.

18. Messgerat nach Anspruch 17, aufweisend
eine Pumpe zum Beférdern der injizierten Fluid-Pro-
be gemeinsam mit einer mobilen Phase durch zumin-
dest einen Teil des Messgerats.

8/13



DE 10 2009 026 640 A1 2009.10.15

19. Messgerat nach Anspruch 17 oder 18, auf-
weisend ein Trennelement, insbesondere eine Trenn-
saule, zum Trennen unterschiedlicher Fraktionen der
injizierten Fluid-Probe.

20. Messgerat nach einem der Anspriiche 17 bis
19, eingerichtet als eines aus der Gruppe bestehend
aus einem mikrofluidischen Messgerat, einem Flis-
sigchromatographiegerat und einer HPLC.

21. Verfahren zum Betreiben einer Probeaufnah-
mevorrichtung zur Aufnahme einer Fluid-Probe, wo-
bei das Verfahren aufweist
I6sbares Aufnehmen einer Probenaufnahmenadel in
einer Sitzeinrichtung, wobei die Probenaufnahmena-
del mit einer Probenschleife zur Aufnahme eines Pro-
benvolumens verbunden ist;

Herausfahren der Probenaufnahmenadel aus der Sit-
zeinrichtung, um die Fluid-Probe in die Probenschlei-
fe aufzunehmen;

Beaufschlagen mit einer Spullésung bei einer zumin-
dest teilweise aus der Sitzeinrichtung herausbeweg-
ten Probenaufnahmenadel, so dass die Spullésung
durch die Sitzeinrichtung zumindest teilweise austritt.

Es folgen 4 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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