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(57) Die Erfindung bezieht sich auf einen Probenbehalter
zum Auffangen, Aufbewahren, Transport und zur
Aufbereitung von Proben aus den Bereichen der Chemie,
Medizin, Biologie, Landwirtschaft, Lebensmittelindustrie, ,
der Toxikologie usw., die einer analytischen Bestimmung
zugeflhrt werden sollen. Der erfindungsgemafie
Probenbehalter besteht aus einem zylinderformigen Rohr
und zwei Enstiicken fir den Anschlu an eine
Injektionsspritze, fur eine Reihenschaitung mehrerer
Probenbehaélter und zum Verschlie@en und ist aus einem
geeigneten Kunststoff hergestelit. Die Sorbenssaule i1st an
beiden Enden durch eine pordse Trennwand, durch ein
Sieb oder eine Schicht aus Glasfaser- bzw.
Quarzfaserwatte abgeschlossen. Die
Sorbens-TeilchengroRe liegt zwischen 20 und 150 um. Bei
Lagerung oder beim Transport ist der Behaiterinhalt durch
Verschllisse an beiden Seiten geschiitzt. Das Sorbens zum
Fullen des Behalters wird aus Silikagel- oder
Kopolymertrégern spezifischer oder nichtspezifischer
Funktionsgruppen zweckgebunden ausgewahlt. Fig. 1
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Patentanspriche:

1. Probenbehditer, gekennzeichnet dadurch, daf3 er aus einem zylinderférmigen Rohr aus Kunststoff
oder Glas, das mit dem Sorbens geflllt ist, aus zwei Kunststoff-Endstlicken mit einer pordsen
Trennwand, einem Sieb, einem Papierfilter oder einer Glas- bzw. Quarzfaser-Watteschicht besteht,
wobei ein Endstlick eine kegelférmige Mindung aufweist und das andere Endstlick eine
kegelférmige Offnung derselben Konizitét besitzt, was sowohl den Anschlu3 an eine
Injektionsspritze oder die Reihenschaltung mehrerer Probenbehélter und das VerschlieRen der
Probenbehalter mit Kunststoffverschliissen ermdoglicht.

2. Probenbehilter nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, dal’ das zylinderférmige Rohr, die
Endstlicke und die Verschliisse aus ausgewahlten Kunststoffen der Gruppen Polyathylen, fluorierte
Polyolefine, Polypropylen, Polyamid oder Polyvinylchlorid hergestellt sind.

3. Probenbehilter nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daR die pordse Trennwand aus
Polyathylen, Polypropylen, Polytetrafluorathylen, Polyvinylchlorid oder Polyurethan hergestelit ist.

4. Probenbenhélter nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, dai3 das Sieb aus Metall-, Glasfaser-,
Polytetrafluorithylen-, Polyamid- oder Polyestergewebe hergestelit ist.

5. Probenbehéiter nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, da das Sorbens derzu analysierenden
Stoffe, mit einer Teilchengrdf3e im Bereich von 20 bis 150 um, aus Silikagel oder seinen Derivaten
C,—Cig Alkyl, CN, NH,, NR3;(wobei R = Alky!), SO; oder aus einer Gruppe makropordser organischer
Polymere sphérischer Form mit imbolisierten selektiven Funktionsgruppen besteht, die aus
Gruppen von Enzymen Enzyminhibitoren, Antikdrpern, Antigenen oder aus kovalent gebundenen
nichtselektiven Funktionsgruppen der Alkyle C,—C4q, NR3, NR,, SO3, OPO3%™ und COO~ (wobei
R = Alkyl) ausgewaihlt wurden.

Hierzu 1 Seite Zeichnung

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung bezieht sich auf einen Probenbehalter zum Auffangen, Aufbewahren, Transport und zur Verarbeitung von zu
analysierenden Stoffen nach der Probennahme aus einer Quelle vor der eigentlichen analytischen Bestimmung. Die Erfindung
wird in der allgemeinen chemischen und klinischen Analyse sowie Toxikologie, in der Umweltkontrolle bei Wasseranalysen, in
der Landwirtschaft, in der Lebensmittelindustrie zur Analyse biologischer Proben und in der Biotechnologie eingesetzt.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Die Aufbewahrung und der Transport von Proben vor der Analyse stellen, ebenso wie die Isoliermethoden zum Erlangen des
Verbindungssystems vor der finalen Analyse, ein ziemliches Problem dar und nehmen aus technischer und methodischer Sicht
einen bedeutenden Anteil der zur Bestimmung vorgesehenen Zeit in Anspruch. Eine Verkirzung der fur die eigentliche
chemische, radiochemische oder Instrumentalanalyse erforderlichen Zeit ist eine selbstverstindliche Forderung jeder modernen
Bestimmungsmethode, so daf} heute bei der Bestimmung des Gehalts der entsprechenden Komponenten in einer geeignet
zubereiteten Probe mit jeder Minute gerechnet wird.

Ublicherweise verwendete und auf Extraktionsprozessen und folgender Verdichtung des Gemisches durch
Lésungsmittelverdampfung beruhende Methoden einer Probenzubereitung sind anspruchsvoll an den Verbrauch von
Chemikalien und deren Reinheitsgrad, an den Verbrauch chemischer Gefde und Energieverbrauch, wobei sie allgemein auch
sehr arbeitsaufwendig sind. Ebenso kann der Transport der entnommenen Proben im urspriinglichen Zustand von der
Entnahmestelle zum Labor sehr langwierig und kostspielig sein, wobei auch eine Verdnderung der Probenzusammensetzung
nicht auszuschlieBen ist. Als Beispiele kdnnen spezielle Harnprobenanaiysen angefiihrt werden, die nur in einigen wenigen
Speziallaborsin GroRstéddten vorgenommen werden, oder die Probennahme und Bestimmung von Spurenverunreinigungen in
Ab- bzw. Oberfldichenwdédssern oder die Probennahme und Bestimmung radioaktiver bzw. sehr toxischer Stoffe aus einem
bestimmten Terrain.

Bei einer kritischen Betrachtung von Zeitaufwand und Kosten zur analytischen Bestimmung einerrealen Probe wird kiar, daB die
mit Hilfe moderner Geratetechnik vorgenommene eigentliche Finalanalyse unvergleichbar kiirzer und kostenglnstiger ist als die
Arbeit zum Auffangen, Aufbewahren, Transport und zum Aufbereiten der Probe. Dieser Tatsache wurde bisher relativ wenig
Aufmerksamkeit gewidmet.

Gegentiber bekannten Extraktionsmethoden weist die Sorptionstechnik auf einer festen Sorbensoberfidche eine ganze Reihe
von Vorziigen auf. Insbesondere bei der Bestimmung sehr kleiner Konzentrationen zu untersuchender Verbindunge, wo — mit
Hinblick auf die Volumina der Extraktionsmittel — deren absolute Reinheit eine entscheidende Rolle bei der weiteren
Kontamination der Probe bei ihrer Aufbereitung zur Analyse spielt. Auf diesem Gebiet ist eine Lésung aus den USA zum
Konzentrieren von Stoffen bekannt, diein der Nutzung eines radial kompressiblen Kunststoffes fiir die Zubereitung von Réhrchen
mitdem festen Sorbens beruht. Der Nachteil dieses bekannten Verfahrens besteht in der Verwendung eines relativ kostspieligen
Spezialkunststoffes, der auBerdem eine besondere Verarbeitungstechnologie erfordert, was sich auch im relativ hohen Preis
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dieser Erzeugnisse widerspiegelt. Weitere Nachteile ergeben sich aus den hydrodynamischen Verhéltnissen bei der
Probennahme mit dem Réhrchen und bei der Probendesorption und durch die erhdhte Gefahr einer nachtréglichen
Kontaminierung der sorbierten Probe bei einer ldngeren Lagerung (ber die offenen Réhrchenenden. Die Auswahl der
Sorptionsmateriale beschrankt sich bei diesem bekannten System auf nur zwei Grund-Sorbenten.

Ahnliche Eigenschaften besitzen auch die bereits bekannten Vorkonzentriersdulen und die dazugehérigen Sorbenten.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, die Herstellungskosten zu senken und die Anwendungsmdglichkeiten derartiger Probenbehditer zu
erweitern,

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, einen verbesserten Probenbehiiter der eingangs genannten Art zu entwickeln.
ErfindungsgemaR wird die Aufgabe dadurch geldst, da® der Probenbehélter aus einem zylinderférmigen Kunststoffrohr, das mit
einem Sorbens gefiilit ist, zwei Kunststoffendstiicken mit einer porésen Trennwand aus Polyterafluoréthylen, Polypropylen,
Polyvinylchlorid, Polyurethan oder einem Sieb aus Metall-, Glasfaser-, Polyamid-, Polyester- oder Polytetrafluordthylengewebe,
oder mit einer Trennwand aus Papier-, Glasfaser- oder Quarzfaserwatteschicht besteht. Die pordse Trennwand ist mit Hilfe des
Ringes befestigt. Eines der Endstiicke hat eine kegelférmige Mindung, das andere Endstiick eine kegelférmige Offnunggleicher
Konizitat, die einen Anschiull an eine Injektionsspritze, eine Reihenschaltung der Probenbehaiter und ein VerschlieRen mit
Kunststoffverschiissen ermaoglicht. Das zylinderférmige Rohr, die Endstiicke und die Verschllsse sind aus Kunststoffen wie
Polyathylen, Polypropylen, fluorierte Polyolefine, Polyvinylchlorid, Polyamid, Polystyroi oder aus Glas hergestellt. Der
verwendete Sorbenstyp wird durch Farbringe gekennzeichnet. Der erfindungsgemaéfe Probenbehélter kann stets mit einem
solchen Sorbens geflilit werden, das der gegebene Zweck erfordert. Hierbei handelt es sich vorwiegend um nichtspezifisch
sorbierende Materiale mit universeller Einsatzmoglichkeit, wie Silikagel {Kieselsduregel) und seine Alkyl- {Cy—Cyg), Zyan-, Amin-
oder Alkylamin-Derivate sowie um organische makropordse sphérische Materiale vom Kopolymertyp, entweder unmodifiziert
oder alkyliert. Durch eine hohere Selektivitdt zeichnen sich Sorbenten aus, die auf einer anorganischen oder organischen
makropordsen Matrix die inogenen Funktionsgruppen —NR3%, -NR,, —S0O3, ~CO0~ und OPOZ™ tragen. Fiir besondere, sehr
perspektiv erscheinende Verwendungszwecke, eignen sich hochselektive Sorbenten, die inmobilisierte affinite Liganden, wie
2.B. Enzyme mit konvalenter Bindung, Enzyminhibitoren, Antikdrper oder Antigene enthalten, ggf. auch synthetische Liganden,
Die Verwendung dieser Sorbensarten mitdem erfindungsgeméafen Probenbehalter gilt als sehr hoffnungsvoll fiir den Einsatzin
analytischen Bestimmungsgarnituren, vor allem in der klinischen Analyse und in der Landwirtschaft.

Gegenlber den bisher bekannten Lésungen kann der Probenbehéiter nach der Erfindung in weit gréReren Bereichen eingesetzt
werden. Beispielsweise in der allgemeinen chemischen und klinischen Analyse (Bestimmung von Hormonen, Gallenséuren,
Zytostatika und deren Metaboliten, Drogen usw.), in der Umweltkontrolle, in der Landwirtschaft, in der Nahrungsmittelindustrie,
in der Biologie und in der Biotechnologie (Vitamine, Sacharide, Pestizide, Karzinogene u. 4. sowie Enzyme, Inhibitoren,
Antikérper usw.).

Im Vergleich zu bekannten Techniken der Probennahme des Aufbewahrens, der Aufbereitung und ggf. auch des Transportes von
Proben zeichnet sich der Probenbehélter gemaf dieser Erfindung durch einen weit geringeren Zeit- und Kostenaufwand bei den
Anwendern aus und ist herstellungstechnisch einfacher und somit kostengtinstiger fir den Hersteller als die bisher bekannten
Systeme. Der Probenbehaélter besteht auBerdem ausschlieRlich aus rotationssymmetrischen Teilen, was das Anfertigen von
PreBformen sehr erleichtert und eine Massenfertigung mit vollautomatisierter Montage erméglicht,

Zu den bedeutsamen Vorziigen zdhlt die Méglichkeit einer auch langen Probenaufwandbewahrung im Behélter und eines
bequemen Probentransportes mit Hinblick auf Form, kleine Abmessungen und VerschlieBbarkeit des Behaiters.

Nicht minder vorteilhaft sind auch Einsparungen an Losungsmitteln und Reagenzien sowie die grofRe Applikatikonsvariabilitét
dieser Probenbehailter gegeniiber den bisher bekannten Systemen.

Bemerkenswert ist auch die besonders gute Reproduzierbarkeit und Rliickgewinnung bei der Probendesorption aus dem
Behalter, was bei vielfach wiederholtem Einsatz Uberprift wurde.

AuBerdem ist bei der Arbeit mit radioaktiven oder sehrtoxischen Verbindungen die einmalige Verwendung des Probenbehélters
odkonomisch sehr gut vertretbar.

Ausfiihrungsbeispiel

Die Erfindung wird nachstehend an einem Ausflihrungsbeispiel ndher erlautert. Die dazugehdrige Zeichnung zeigt den
erfindungsgemaien Probenbehaliter im Teilschnitt.

Beispiel 1

Der Probenbehaélter wurde aus Polypropylen hergestellt, wobei 1 das Rohr, 2 das Sorbens, 3 die pordse Trennwand, 4 der
Innenring, 5 und 6 die Endstlcke sowie 7 und 8 die Verschilsse sind. Das Behéltervolumen betrdgt 1,5ml, seine Linge 40mm. In
beiden Endstlicken des Behalters ist ein Sieb 3 aus Polytetrafluordthylen mit einer Maschenweite von 20 p befestigt. Gefulitist
der Behélter mit 350mg sphérischem Silikagelsorbens mit kovalent gebundener Phase Cq3 (SEPARON C,g) und einer
Teilchengréfle von 50 bis 80 . Vor der Benutzung wird der Behélter durch das Hindurchpressen von 5mi Methanol und 5ml
Wasser gespiult. Danach werden 2ml des zu analysierenden Harns mittels Injektionsspritze hindurchgedriickt und anschlieRend
mit 5ml destilliertem Wasser erneut durchgespdlt. Der Behélter wird verschlossen und eingelagert oder zum Ort der
Analysendurchfihrung transpaortiert.
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Zur Analyse wird der Probenbehilter gedffnet, in seine obere Offnung eine Injektionsspritze eingesetzt und die sorbierte Probe
wird mit 2m! Methanol verdréngt.

Dieses beschriebene Verfahren wurde bei Serienanalysen von Stereoidhormonen im Harn angewandt, wobei zur Finalanalyse
die Gaschromatographie, eine radioimmunologische Bestimmung und eine Dinnschichtchromatographie eingesetzt wurden.
Bei 24 Steroiden wurden die Riickgewinnungsquote bestimmt, die, im Schnitt gegeniiber der Gblichen Art einer Isolierung dieser
Stoffe im Harn mittels Extraktionstechniken, um 35% hdher liegt.

Der Arbeitsaufwand bei der Probenzubereitung verringerte sich bei Verwendung dieses Probenbehélters gegeniiber der
bisherigen Extraktionstechnik auf 5 bis 10%.

Beispiel 2

Der Probenbehilter gemaR Beispiel 1 wurde aus Polyvinylchlorid hergestelilt. Anstelle der Siebe aus Polytetrafluoridthylen
wurden die Endstlicke mit einem Polyamidgewebe der Maschenweite von 15um versehen, das durch Teflonringe festgehalten
wurde.

Dieser Behilter wurde zum Auffangen und Aufbewahren einer Modellprobe radioaktiv markierter Plasmasteroide in einer
Menge von etwa 4ng in 5ml genutzt. Festgestelit wurden folgende Riickgewinnungsquoten:

Kortisol 95%, Estradiol 94 %, Testosteron 92 %, 18-OH-DOC 89 % und Androstendion 90 %.

Beispiei 3

Der Probenbehilter mit den gleichen Abmessungen wie im Beispiel 1 wurde aus Polyathylen hergestellt und mit dem
Silikagelderivat C,3 (SEPARON C,3) der Teilchengréfe von 80 bis 120 um gefiillt. Der Behalter ist beidseitig mit einem Teflonring
und einem Teflongewebe versehen.

Dieser Behalter wurde zum Auffangen und Aufbewahren von Digitalinglykosiden aus einem Kaninchen-Nebennierenextrakt
eingesetzt. Mittels der Diinnschichtchromatographie wurde ein Festhalten von 11 Stoffen dieses Typs nachgewiesen. Dieses
Verfahren wurde mit der Standard-Extraktionstechnik verglichen.

Beispiel 4

Der Probenbehélter entsprechend dem Beispiel 1 wurde aus Polyvinylidenfluorid hergestellt und mit spharischem
makroporésem Styrolkopolymer mit Athylendimethakrylat (SEPARON SE) der TeilchengréBe von 32 bis 40 um gefiillt. Der
Behélter wurde beidseitig mit einem Glasfasergewebe und einem Polytetrafluoréthylenring verschiossen.

Dieser Behilter wurde zum Auffangen aromatischer Kohienwasserstoffe aus Wasser bei einem Gehalt von 20 bis 150ng/mi
Wasser — und zwar Koronen, Anthrathren, Dibenzofluoranthren, o-Phenylpyren, Benzo(a)Chrysen, Perylen, Benzo(a)Pyren,
Fluoranthren und Anthrazen — eingesetzt. Nach einer drei Wochen andauernden Probenaufbewahrung im verschlossenen
Behalter wurde die Desorption mit einem Athanol/Athergemisch (2ml— 1:1) vorgenommen. Dabei lag die
Riickgewinnungsquote in den Grenzen zwischen 93 und 100%. Die Analyse der einzelnen Komponenten erfolgte
spektrofluorimetrisch.

Beispiel 5

Es wurde ein Probenbehilter nach Beispiel 4 mit dem Unterschied hergestellt, daf’ das Gefaf (Rohr) aus Polyamid bestand und
zur Adsorption sphérisches Silikagel mit kovalent gebundener Phase (SEPARON SIX C,g) der TeilchengroRe von 20 bis 50um
verwendet wurde. Die Sorbenssiule wurde durch rostfreie Stahlsiebe mit einer Maschenweite von etwa 5um abgeschlossen.
Die aufgefangene Probe und das angewandte Desorptionssystem waren dieselben wie im Beispiel 4. Die Riickgewinnungsquote
lag zwischen 30 und 100 %.

Beispiel 6

Bei dem verwendeten Probenbehélter, entsprechend Beispiel 1, wurden der zylinderférmige Behélterteil aus Glas und die
Endstlicke sowie Verschlisse aus Polytetrafluorathylen hergestelit. Die Fillung bestand aus einem spharischen
2-Hydroxyathylmethakrylat-Kopolymer mit Athylendimethakrylat des Molekulargewicht-Ausscheidungslimits von 108 Dalton,
zusammen mit einem kovalent gebundenen spezifischen Pepsin-Inhibitor (Epsylon-Aminokaproyl-L-Ph-D-Phe-OMe) in einem
Volumen von 0,5uMol/g Tréger, bei einer TeilchengréRe von 100 bis 200 pum.

Das Auffangen und Auswaschen der Probe aus einem pepsinhaltigen Extrakt Aspergillus oryzae wurde mit einer
Natriumazetatldsung 0,1 M vorgenommen, wonach der Behélter verschlossen und 48 h bei 4°C gelagert wurde. Die Desorption
wurde mit einer Natriumazetatiésung 0,1 M, pH 4,5 mit einem NaCl-Gehait von 1M vorgenommen.

Das Beispiel 6 dient zur Demonstration des Probenbehéitereinsatzes fur eine biospezifische afinite Sorption.

Beispiel 7

Der Probenbehalter gemaf Beispiel 1 wurde mit dem sphérischen makropordsen Kationenaustauscherharz SEPARON 300P
gefiillt (ein 2-Hydroxyathyldimethakrylat-Kopolymer mit Athylendimethykrylat und kovalent gebundenen Funktionsgruppen
~0P03%™, My im = 300000 Dalton, Kapazitét 3,0 mAquv./g, TeilchengroBe 20 bis 60pumy). Den Saulenabschlul bildete eine
Trennwand aus porésem Teflon, befestigt mit Hiife eines Teflonringes.

Das Auffangen zelulolytischer Enzyme aus der Kultivationsldsung Trichoderma viride-resei erfolgte aus einer
Natriumazetatldsung 0,005M mit pH 4,0. Die Probe wurde 72 Stunden lang bei einer Temperatur von 4°C ohne Aktivititsverlust
aufbewahrt. Die Desorption von der eigentlichen Analyse erfolgte mittels einer Natriumazetatlésung mit 3M NacCl,

Dieses Beispiel dient zur lllustration einer Nutzung des mit einem makroporésen Kationenaustauscherharz gefillten
Analysenprobenbehalters.
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Beispiel 8

Der Probenbehilter aus PVC mit einem Volumen von 2,5ml wurde mit dem Anionenaustauscherharz SEPARON 1000 DEAE
gefiillt (ein 2-Hydroxyathyimethakrylat mit Athylendimethakrylat und kovalent gebundenen Diithylaminoathyl-
Funktionsgruppen, Kapazitit 2,05mAquv./g, TeilchengréBe 20 bis 40 um). Die Siule wurde beiderseitig mit porésem
Polyvinyichlorid abgeschlossen.

Das Auffangen eines EiweiBgemisches aus Humanserum erfolgte aus seiner Lésung in einem Puffer (0,025 M Phosphors3ure +
Tris pH 8,5). Nach einem Durchspuilen mit demselben Puffer wurde der Probenbehaiter 48 Stunden lang bei einer Temperatur
von 4°C aufbewahrt, wonach die sorbierten Eiweil3stoffe durch eine Pufferidsung aus 0,5M Phosphorséure + Tris + 1M NaCl
pH 3,2 desorbiert und analysiert wurden.

Dieses Beispiel dient zur Demonstration einer Nutzung des mit einem makropordsen Anionenaustauscherharz gefuliten

Analysenprobenbehalters.
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