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(57) Abstract: The invention relates to a container (1)
that is used as a support for reagents and as a measuring
vessel for the analysis by various analytical methods. Said
container has an area that is subdivided into at least two
chambers (9a, 9b, 9¢) by one or more webs (8) extending
from the container wall (5) or the container bottom (4).
Said chambers are arranged in such a manner that liquid
or solid reagents can be introduced without being able to
mix by diffusion or running into each other. The container
is used for drying or freeze-drying with completely or
partially filled chambers. Once the dried material is
dissolved again by adding water, the reagent solution or the
sample that is present in an aqueous phase can also be used
as a measuring vessel.

(57) Zusammenfassung: Es wird ein Behilter (1), der als
Reagenzientriger und Messgefss zur Analyse mit verschie-
denen analytischen Verfahren dient bereitgestellt, der einen
Bereich aufweist, der durch einen oder mehrere sich von
der Behilterwand (5) oder dem Behilterboden (4) erstre-
ckende Stege (8) in wenigstens zwei Kammern (9a, 9b, 9¢)
geteiltist, wobei die Kammern so angeordnet sind, dass fliis-
sige oder feste Reagenzien darin eingebracht werden kon-
nen, ohne dass sie sich durch Diffusion oder Ineinanderlau-
fen vermischen konnen. Der Behélter wird durch mit ganz
oder teilweise geflillten Kammern zur
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Behalter zur Aufnahme von Reagenzien zuxr Analyse mit ver-
schiedenen analytischen Verfahren, Verfahren zum Herstellen
eines MeRgefafies, MeRgefaf und Verwendung eines solchen MefR-

gefafies

Die Erfindung betrifft einen Behdlter zur Aufnahme von Rea-
genzien zur Analyse mit verschiedenen analytischen Verfahren,
ein Verfahren zum Herstellen eines Mefigeféfles ein MeRgefafd

und eine Verwendung eines solchen Mefigefafies.

In einem bekannten Verfahren zur Messung der Koagulations-
eigenschaften von Blut wird die Koagulation Uber Messung ei-
ner Relativbewegung einer eine Blutprobe enthaltende Klvette
relativ zu einem Stempel ermittelt. Zum Durchflhren verschie-
dener Tests an der Blutprobe werden dieser ein oder mehrere
Reagenzien zugesetzt. Ublicherweise liegen die Reagenzien in
fllissiger Form vor und werden von den die Tests vornehmenden
Labors oder Krankenhlusern in grdferen Mengen vorratig gehal-
ten. Oftmals wird flir eine Testserie nicht die gesamte Vor-
ratsmenge an Reagenz verbraucht, so daf das Reagenz verfallt,
was unwirtschaftlich ist. Dieses Problem tritt auch bei ande-
ren, insbesondere medizinischen, biochemischen, Umwelt- oder

lebensmittelanalytischen Analyseverfahren auf.

Es ist Aufgabe der Erfindung, einen Behalter zur Aufnahme von
Reagenzien zur Analyse mit verschiedenen analytischen Verfah-

ren, ein Verfahren zum Herstellen eines Mgﬁggﬁé@ggt_gin Mefs-
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gefa und eine Verwendung eines solchen MeRgefafes bereitzu-
stellen, das einfach zu handhabende Tests erlaubt und die

Wirtschaftlichkeit der Tests erhdht.

Die Aufgabe wird geldst durch einen Behilter nach Patentan-
spruch 1, ein Verfahren nach Patentanspruch 14, ein Mefigefafs
nach Patentanspruch 16 und die Verwendung eines solchen nach

Patentanspruch 17 oder 18.

Weiterbildungen der Erfindung sind in den Unteranspriichen an-

gegeben.

Ein wesentlicher Aspekt der Erfindung ist, daf die flir den
jeweiligen Test erforderliche Reagenzienmenge direkt in dem
Behdlter zur Verfiigung gestellt wird. Die Reagenzien kénnen

in fester Form, z.B. getrocknet oder lyophilisiert vorliegen.

Weitere Merkmale und ZweckmdRigkeiten der Erfindung ergeben
sich aus der Beschreibung von Ausflihrungsbeispielen anhand

der Figuren.
Von den Figuren zeigen:

Fig. 1: eine schematische Ansicht des erfindungsgemidflen Be-
halters in einer ersten Ausfihrungsform;

Fig. 2: eine schematische Darstellung der erfindungsgemiRen
Herstellung eines Testgefafles;

Fig. 3: eine schematische Darstellung der Durchfithrung eines
Tests;

Fig. 4: eine Draufsicht auf den erfindungsgemdfen Behialter in
einer weiteren Ausfihrungsform;

Fig. 5: eine Draufsich& auf einen Deckel fir den erfindungs-

gemafien Behdlter in einer weiteren Ausfihrungsform;

T T \\
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Fig. 6: eine schematische perspektivische Ansicht eines Ver-
schluffelements flr den Deckel nach Fig. 5;

Fig. 7: eine schematische Ansicht des Deckels von Fig. 5 mit
eingesetztem Verschluflelement nach Fig. 6;

Fig. 8: eine schematische Darstellung des Deckels mit Ver-
schluflelement nach den Figuren 5 bis 7 in auf dem Be-
halter aufgesetztem Zustand;

Fig. 9: eine schematische Darstellung der Wirkungsweise des
Verschluffelements nach Fig. 6;

Fig. 10: eine Ansicht des Behdlters mit dem Deckel gemdfR den
Figuren 5 bis 9 in geschlossener Darstellung; und

Fig. 11: eine Ansicht des Behalters mit Deckel gemiR Fig. 5

und entferntem VerschluRelement.

Wie aus Fig. 1 exsichtlich ist, ist der erfindungsgemifRe Be-
halter 1 in einer ersten Ausflilhrungsform als Kivette ausge-
bildet. Eine solche Klvette ist beispielsweise einsetzbar in
eine Vorrichtung zur Messung der Koagulationseigenschaften
von Blut oder anderen Testfllissigkeiten. Die Klvette weist
einen im wesentlichen ebenen Boden 2 und eine sich von diesem
erstreckende zylindrische Wand 3 mit einem oberen Rand 4 auf.
Im Inneren der Kluvette ist auf dem Boden 2 eine Auflage 6
ausgebildet, auf der ein stabfdrmiger Magnet-RUhrer bzw.
Rihrfisch 7 aus Edelstahl oder Weicheisen ruht. In dem in
Fig. 1 gezeigten Ausfihrungsbeispiel erstrecken sich von der
Auflage 6 aus in radialer Richtung bis zur Zylinderwand 3 im
wesentlichen geradlinige Stege 8, durch die auf dem Boden an-
einandergrenzende Kammern 9a, 9b, 9¢ gebildet werden. Die HO-
he der Stege ist gering im Verh&ltnis zur Hohe der Zylinder-
wand. Fuir die beschriebene Ausfihrungsform, bei der die Ki-
vette zur Messung der Koagulationseigenschaften von Blut ein-
gesetzt wird, betragt die Hdhe der Stege nur etwa 1 mm. Bei
einem Innendurchmesser der Klvette von etwa 0.8 cm betragt
das fur die Reagenzien zur Verfugung stehende Volumen' der

J
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Kammern etwa 15-20 pl. Die Hohe der Auflage 6 ist umsoviel
gréRer als die Hbhe der Stege 8, dafl sich dexr RGhrfisch 7
frei drehen kann. Als Antrieb flr den RuUhrfisch ist ein nicht
dargestellter Elektromotor vorgesehen. Die Ansteuerung der
Ruhreinrichtung ist kontinuierlich oder gepulst.

Co
Die Kiivette ist aus einem Material gebildet, welches durch
die einzubringenden Reagenzien und das Blut bzw. die Test-
flissigkeit nicht angegriffen wird, beispielsweise aus Kunst-
stoff. Die Auflage 6 und die Stege 8 sind vorzugsweise inte-

griert mit dem KUvettenboden 2 gebildet.

An jihrem offenen Ende ist die KUvette mit einem Deckel 10

verschliefbar.

Im Betrieb werden wie in Fig. 2 gezeigt ist in einem ersten
Schritt die Reagenzien 12, 13, 14 in die Kammern 9%a, 9b, 9c
am Klvettenboden 2 mittels eines Merfachdispensers bzw. eines
Pipettierautomaten in den erforderlichen Mengen, die bei we-
nigen pl liegen, eingéfﬁllt, wobel ein ZusammenflieRen der
Reagenzien durch die Stege 8 verhindert wird. Anschliefend
werden die eingebrachten Reagenztropfen in der Kivette ge-

trocknet oder lyophilisiert.

| Zur Messung der Koagulationseigenschaften von Blut oder einer

anderen Testfllssigkeit, werden die getrockneten oder lyophi-
lisierten Reagenzien wie in Fig. 3 gezeigt ist, durch das
Einfiillen der Blutprobe 15 selbst oder durch vorheriges Anld-
sen mit Wasser mittels einer Pipette 16 geldst. Die Kivette
wird dann in die Vorrichtung zur Messung der Koagulationsei-
genschaften eingesetzt, wobei ein Stempel 11 in die Probe
eintaucht. Die Messung der Koagulationseigenschaften erfolgt
dann in bekannter Weise durch Messung der relativen Drehbewe-

gung des Stempels zur Kuvette. Vor und wahrend der_yg§sung
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erfolgt eine Vermischung der Blutprobe 15 mit den Reagenzien

12, 13, 14 durch die Bewegung des RiUhrfischs 7.

Abwandlungen des Behdlters 1 sind mdglich. Obwohl sich die
zylindrische Form flr das Verfahren der Messung der Koagula-
tionseigenschaften von Blut oder einer anderen Testfllissig-
keit Uber die Relativbewegung von Kivette und Stempel eignet,
mufR flr andere Analyseverfahren die Form der Kivette nicht
unbedingt zylindrisch sein. Flr eine Messung Uber die Bestim-
mung der Absorption oder Fluoreszenz bzw. Lumineszenz hin-
durchgeleiteten Lichts beispielsweise, ist es vorteilhaft,
daR die Kivette plane Seitenfldchen aufweist. Der Boden kann
auch beispielsweise konkav gewdlbt sein. Eine geeignete An-
zahl von Stegen, die die Kammern erzeugen, ist je nach Anwen-
dungszweck bzw. Anzahl der erforderlichen Reagenzien vorgese-
hen. Ihre Hbhe ist je nach dem erforderlichen Kammervolumen
sowie der Anzahl der erforderlichen Reagenzien ausgelegt. Die
Auflage 6 mit dem RiUhrfisch 7 ist nicht zwingend erforder-
lich, aber vorteilhaft. Flir einige Anwendungen ist ein Ruhr-
fisch nicht unbedingt erforderlich. In einer Weiterbildung
weilst die Kivette einen Ansatz 17 an ihrer Seitenwand auf,
der zum Greifen und Positionieren der Kivette dient und der
einen Code, beispielsweise einen Barcode und/oder Farbcode
zur Kennzeichnung der Kivette enthalten kann. Der Ansatz ist
so ausgebildet, dafl durch ihn der Behdlter in einer MefRein-
richtung oder beim Abflllen eindeutig positioniert wird und

dient somit als Positioniereinrichtung bzw. Anschlag.

In einer in Fig. 4 dargestellten Ausfihrungsform sind die
Stege nicht geradlinig, sondern gekrimmt, z.B. gewellt oder
propellerférmig, ausgebildet, wodurch die Aufldsung der in
den Kammern enthaltenen Reagenzien durch eine zusétzliche

Verwirbelung verbegsert werden kann. [
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In einer in den Figuren 5 bis 11 dargestellten weiteren Aus-
fihrungform der Erfindung ist der Deckel bzw. die Abdeckung
100 mit einer zentralen Offnung 101 ausgebildet, wie in Fig.
5 gezeigt ist, in die ein Verschlufelement in Form eines Lyo-
philisationsstopfens 102, wie in Fig. 6 gezeigt ist, einsetz-
bar ist. Der Lyophilisationsstopfen 102 weist einen Kopf 103
mit einem Durchmesser, der grdfer ist als der Durchmesser der
Offnung 101, so daR der Kopf die Offnung vollst&ndig abdecken
kann, und einen VerschluRabschnitt 104 zum Einsetzen in die
Offnung 101 und zum VerschlieRen derselben, auf. Der AuRen-
durchmesser des Kopfes 103 ist z.B. so grof3 wie der AuflRen-
durchmesser des Deckels, so dafd der Stopfen in aufgesetztem
Zustand aufen blndig mit dem Deckel abschliefit. Der AuRen-
durchmesser des VerschluRabschnittes ist so, dafd der Ver-
schluRabschnitt 104 gerade durch die Offnung 101 hindurchpaRt
und diese verschliefRt. Der Verschlufabschnitt 104 ist ge-
schlitzt ausgebildet, mit einem Schlitz 105, der sich ausge-
hend von einem Abstand vom Kopf 103 bis an das dem Kopf ge-
genlberliegende Ende des Verschlufabschnitts erstreckt. Durch
den Schlitz 105 sind zwei Schenkel 106, 107 gebildet, die re-
lativ zueinander in gewissem MaRe elastisch biegbar sind. An
seinem dem Kopf 103 abgewandten Ende weist der Schlitz 105
eine zylindrische Verbreiterung 108 auf mit einem Durchmes-
ser, der etwa dem Durchmesser des RUhrstabes bzw. Rihrfisches
7 entspricht, zur Aufnahme des RUhrstabes 7. Aufgrund der
Elastizitat der Schenkel ist der Rihrstab 7 in das Verschlufs-
teil einklemmbar. Die Lange des RUhrstabes ist grdRer, als

der Durchmesser der Offnung 101 in dem Deckel 100.

Im Betrieb wird, wie in Fig. 7 dargestellt ist zuerst der
Lyophilisationsstopfen 102 durch die Offnung 101 des Deckels
durchgefiihrt bzw. in den Deckel eingedrlickt, wenn der Deckel
noch nicht auf die Kuvette bzw. den Behalter 1 aufgesetzt

ist. Das Eindrtcken erfolgt soweit, daf sich”pggpﬂjgw?ils ein

|

\
|



WO 02/068120 _ ~ PCT/EP02/02100

7
Abschnitt 105a, 105b des Schlitzes 105 oberhalb bzw. unter-
halb des Deckels 100 befindet. Dann wird der Rithrstab 7 zwi-
schen die Schenkel des Stopfens eingeklemmt. Anschliefend
wird der Deckel mitsamt dem Stopfen und dem daran festge-
klemmten Ruhrstab auf die Kivette aufgepreft, in der sich in
den Kammern bereits fllUssige Reagenzien befinden. Dann wird
die Lyophilisation durchgeflihrt, wobei entstehende Dampfe,
wie in Fig. 8 und 9 gezeigt ist, Uber die Schlitzabschnitte
105a, 105b entweichen kénnen. Anschliefend wird der Stopfen,
wie in Fig. 10 gezeigt ist zum VerschlieRen der Kivette ganz
in den Deckel eingedrlckt, so daff der Schlitz 105 ganz inner-
halb des Behadlters liegt und der Behalter verschlossen ist.
Dabei wird der RUhrstab immer noch am Stopfen gehalten. Die
so verschlossene Kuvette wird beispielsweise in eine Tite
eingeschweif3t, auf der das Verfallsdatum angegeben ist. Fur
den Gebrauch wird der Lyophilisationsstopfen abgezogen. Dabei
fallt der Ruhrstab in die Klvette. Durch die nun freiliegende

Offnung kann die zu messende Probe eingebracht werden.

Die erfindungsgemife Abdeckung ist nicht darauf beschrankt
daf® sie zusammen mit einer Kivette, die die oben beschriebe-
nen Kammen aufweist verwendet wird. Er kann auch fiur andere

Mefigefafle dienen, die keine Kammern aufweisen.

Flir die Messung der Koagulationseigenschaften von Blut weist
die beschriebene Kuvette und das beschriebene Verfahren den
Vorteil auf, daf® nur eine oder zweli exakte Pipettierungen er-
forderlich gind. Ferner treten keine Reagenzienverluste und
kein Verderb der Reagenzien auf. Die Kivette ist einfach her-
zustellen, kann mit einer Standardabfiillungsmaschine beflillt
werden und in einen herkémmlichen.Trockner oder Lyophilisator
gestellt werden. Anstelle des Aufwands bei der Herstellung
flissiger Reagenzien, insbesondere bei Kombinationen kann die

Abfillung in getrennter Form erfolgen. Dies ermdglicht auch
N
|
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die einfache Handhabung von labilen Substanzen wie z.B. ver-
schiedenen Enzymen, die in Lésung oft nur aufwendig in be-
stimmten Kombinationen stabilisierbar sind. Die Herstellung

der KlUvette ist mit nur geringen Kosten verbunden.

Die Anwendung des oben beschriebenen Behadlters 1 ist nicht
auf das Gebiet der Messung von Koagulationseigenschaften von
Blut oder anderen Testfllssigkeiten beschrinkt. Der Behélter
1 kann auch flUr andere Analyseverfahren, beispielsweise in
der klinischen oder der Lebensmittelanalytik verwendet wer-
den. Ein erfindungsgeméfies Verfahren zum Herstellen eines
MeRgeféfRes fur beliebige Analysen umfaRt die Bereitstellung
eines oben beschriebenen Beh&lters, die Einfidllung der Rea-
genzien in die entsprechenden Kammern, das Trocknen oder Lyo-
philisieren der eingebrachten Reagenzien und das Versehen des
Beh&lters mit einem Deckel, der beipielsweise auch als aufge-
schweiflte Folie ausgebildet sein kann. Die derart hergestell-
ten MefdgefaRe kdénnen in groReren Mengen bereitgestellt werden
und erlauben die Durchfthrung der Analyse ohne das Vorratig-
halten von fllissigen Reagenzien. Somit dient der erfindungs-
geméRe Behilter als kombinierter Reagenzientriger und als

Mefdgefafd.
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Patentanspriche

1. Behdlter zur Aufnahme von Reagenzien zur Analyse mit
verschiedenen analytischen Verfahren,

dadurch gekennzeichnet, daf® der Behdlter (1) einen Bereich
aufweist, der in wenigstens zwei Kammern (%a, 9b, 9c)
unterteilt ist, wobei die Kammern so ausgebildet sind, daR
sie zum Behalterinneren eine &ffnung aufweisen zum
voneinander getrennten Einbringen von fllUssigen oder festen

Reagenzien, und daf er gleichzeitig als MeRgef&f dient.

2. Beh&lter nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafd
der Behdlter (1) einen Boden (4) und eine sich von diesem
erstreckende Wand (5) aufweist, wobei die Kammern (%9a, 9b,

9¢) durch wenigstens einen auf dem Boden verlaufenden Steg

(8) gebildet sind.

3. Beh&lter nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dafd
die Hbhe des Steges (8) klein im Vergleich zur Hbhe der

Behdlterwand (5) ist.

4. Behdlter nach einem der Ansprliche 2 oder 3, dadurch
gekennzeichnet, daf der Behilter im wesentlichen zylindrisch
ausgebildet ist und daR der bzw. die Stege (8) in radialer

Richtung verlaufen und entweder gerade oder gekrummt sind.

5. Beh&lter nach einem der Anspruche 1 bis 4,

gekennzeichnet durch eine in dem Behdlter vorgesehene

Rihreinrichtung (7).
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6. Behdlter nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daf

die RUhreinrichtung als Ruhrfisch (7) ausgebildet ist.

7. Behalter nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daR
auf dem Beh&lterboden eine Auflage (6) zum Auflegen des
Rihrfischs vorgesehen ist, wobei die Hdhe der Auflage

geringfligig grdfer ist, als die Hdhe der Stege..

8. Behdlter nach Anspruch 7, dadurch gekenﬁzeichnet, dafl? an

der Auffenwand (5) des Behélters (1) ein Griffansatz (17)

vorgesehen ist.

9. Beh&lter nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurchffj

gekennzeichnet, daff der Behalter mit einer Abdeckung (10)

verschlieRbar ist.

10. Behdlter nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daf
die Abdeckung (100) eine Offnung (101) aufweist die mit einem

VerschlufRelement (102) verschliefbar ist.

11. Behdlter nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daf’
das VerschluBelement (102) eine Vorrichtung (105, 106) zum

Halten einer RUhreinrichtung (7) aufweist.

12. Behalter nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daf3
das VerschluRelement als Stopfen (102) ausgebildet ist, der
an seinem in eingesetztem Zustand in das Behdlterinnere
weisenden Ende einen Schlitz (105) aufweist, wobei in dem

Schlitz (105) ein ROhrstab (7) gehalten ist.
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13. Behalter nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daR
die Lange des RUhrstabs (7) grdRer ist, als der Durchmesser

der Offnung (101) in der Abdeckung.

14. Verfahren zum Herstellen eines MefigefdRes zur Analyse
mit verschiedenen analytischen Verfahren mit den Schritten:
Bereitstellen eines Behdlters (1) nach einem der Anspriiche 1
bis 13;

Einbringen von flUssigen oder festen Reagenzien (12, 13, 14)
in die Kammern (9a, 9b, 9c¢), so daR diese ganz oder teilweise
geftillt sind;

Trocknen oder Lyophilisieren der eingebrachten Regenzien;

15. Verfahren nach Anspruch 14 dadurch gekennzeichnet, déé
der Behalter nach dem Trocknen oder Lyophilisieren mit eilner

Abdeckung (10) verschlossen wird.

16. Mefdgefafd, dadurch gekennzeichnet, dafl es nach einem der

Ansprltiche 14 oder 15 hergestellt ist.

17. Verwendung eines Behdlters nach einem der Anspriche 1
bis 13 zur Analyse von Testfllssigkeiten, insbesondere von

Blut bzw. antikoaguliertem Blut bzw. von Plasma.

18. Verwendung eines MeRgefafes, das nach einem der

Anspruche 14 oder 15 hergestellt ist in einem Verfahren zur
R Messung der Koagulationseigeschaften von Testfllssigkeiten,

insbesondere von Blut bzw. antikoaguliertem Blut bzw. von

Plasma.
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19. Abdeckung fur einen Behdlter nach einem der Anspriche 1
bis 9, dadurch gekennzeichnet, daf die Abdeckung nach einem

der Ansprlche 10 bis 13 ausgebildet ist.
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ERSATZBLATT (REGEL 26)
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ERSATZBLATT (REGEL 26)
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ERSATZBLATT (REGEL 26)
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