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Fig. 1

(57) Abstract: The invention describes a high-pressure syringe pump system

for use in the field of HPLC, UHPLC, micro-HPLC and nano-HPLC in
gradient operation. The different solvents are compressed independently by

Mikro-

Losungsmittel

passive non-return valves, the solvent combination does not take place until
at an identical pressure, and the target pressure for the initialization is
achieved by a control setting with a higher delivery capacity, in which the
compressibility is also taken into consideration. The changing of solvents
and the flushing of the pump heads take place by way of separate inlets and
outlets in the throughflow via an active multiple-position high-pressure
valve which can also close the pump head and can open it via the passive
non-return valve. The regulating unit and the drive motor which also serves
as force sensor detect compressibility, air inclusions and leaks. Depending
on the embodiment, the syringe pump heads are stabilized thermally.

(57) Zusammenfassung: Die Frfindung beschreibt ein Hochdruck-
Spritzenpumpensystem fiir die Anwendung im Bereich der HPLC, UHPLC,
und Nano-HPLC im Gradientenbetrieb. Die unterschiedlichen
werden durch passive Riickschlagventile unabhéngig
komprimiert, die Losungsmittelzusammentithrung erfolgt erst bei gleichem
Druck, der Zieldruck fiir die Initialisierung wir durch eine Regelvorgabe mit
héherer Forderleistung  erreicht,
beriicksichtigt wird. Das Andern von Lésungsmitteln sowie das

bei der auch die Kompressibilitit

[Fortsetzung auf der ndchsten Seite]
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Spiilen der Pumpenképfe erfolgt durch getrennte Fin- und Ausgéinge im Durchfluss iiber ein aktives Multipositions-
Hochdruckventil, welches auch den Pumpenkopf verschliessen und iiber das passive Riickschlagventil 6ffnen kann. Die
Regeleinheit und der Antriebsmotor, welcher auch als Kraftsensor dient, erfait Kompressibilitdt, Lufteinschliisse und
Undichtigkeiten. Je nach Ausfithrung werden die Spritzenpumpenkd&pfe thermisch stabilisiert.



WO 2014/040727 PCT/EP2013/002728

10

15

20

25

30

Spritzenpumpensystem fiir ein pulsationsfreies Dosieren und

genaues Mischen in der HPLC, UHPLC, Nano- und Mikro-HPLC

Die Erfindung betrifft ein Spritzenpumpensystem im Bereich der HPLC, der
UHPLC sowie der Nano- und Mikro-HPLC fiir das pulsationsfreie Fordern und
genaue Mischen von Lsungsmitteln und ein Verfahren, um Mischungsverhiltnis-
se von unterschiedlichen Losungsmitteln mit unterschiedlichen Kompressibiliti-
ten auch bei sehr hohem Druck schnell einzustellen, die Wiederhol-Genauigkeit
von Gradienten und das Handling zu verbessert und neue Verwendungen zu er-

moglichen.

In der HPLC geht der Trend zu immer gréBerem Probendurchsatz bei immer klei-
neren Probenvolumina. Unter der ,,Ultra High Performance Liquid Chroma-
tography* (UHPLC) versteht man entsprechend eine HPLC mit stark gesteigerter
Leistung. Die Reduktion des Séulendurchmessers ging in ihrer Entwicklung noch
weiter und hat dartiber hinaus zur Entwicklung der Nano- und Mikro-HPLC ge-
fiihrt.

Fiir das Foérdern von Lésungsmitteln im Bereich der HPLC, der UHPLC sowie der
Nano- und Mikro-HPLC werden seit langem groBe Anstrengungen unternommen,
um mit moglichst geringem Aufwand exakte und reproduzierbare Resultate zu

erzielen.
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Herkdmmliche Pumpensysteme fiir den Bereich der HPLC, der UHPLC sowie der
Nano- und Mikro-HPLC sind sehr aufwendig und meist fir die Dauerforderung
gebaut. Sie bendtigen daher spezielle Vorkehrungen um die Pulsation, welche von
den Pumpenkolbenbewegungen verursacht werden, zu ddmpfen. Bei solchen Pul-
sationen handelt es sich um Abweichungen von dem mittleren Druckflu3, die zu
Druckschwankungen in dem HPLC-System fiithren. Insbesondere bei der Nano-
und Mikro-HPLC kdnnen schon kleine Druckschwankungen erhebliche Fehler
verursachen.

AuBerdem hat speziell bei kleinen FluBiraten von wenigen nl/min bis zu 5 ml/min
und hohen Driicken bis {iber 1000 bar die unterschiedliche Kompressibilitit von
verwendeten, voneinander unterschiedlichen Losungsmitteln oder von Losungs-
mitteln mit unterschiedlicher Gassittigung einen direkten EinfluB auf die Misch-

genauigkeit und die Zeit welche fiir die Systemequilibrierung benétigt wird.

Herkdmmliche Spritzenpumpen sind meist nicht fiir den Gradientenbetrieb, kleine
FluBraten und fiir hohe Driicke gebaut. Die Kompressibilitit der Losungsmittel
und die Mischgenauigkeit werden daher nicht oder nur sehr ungeniigend beriick-

sichtigt.

Bei der Gradienten-Elution mit einem Hochdruckgradienten werden in der Regel
zumindest zwei Pumpen verwendet. Bei dem Gradientendesign spielt die Art der
gewihlten Losungsmittel fiir die Mischgenauigkeit eine groe Rolle. Werden bei-
spielsweisé Methanol-Wasser-Gemische verwendet, ist schon die Mischungsreak-
tion stark exotherm. Es tritt eine Volumenverminderung und eine Viskosititser-
héhung und DruckerhGhung ein.

Bei einem anderen Gradientendesign, wie z.B. Acetonitril und Wasser, sind sol-
che Auswirkungen weniger stark vorhanden und damit weniger gravierend.

An das Pumpensystem werden somit hohe Anforderungen gestellt. So sollte eine
konstante und reproduzierbare FlieBgeschwindigkeit gewihrleistet werden, weil
davon die Reproduzierbarkeit der Messung abhingig ist. Es mufl auerdem ein
moglichst pulsationsfreier Flufl gewdhrleistet sein. DruckstdBe kénnten sogar die

stationére Phase schiadigen.
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Bei herkdmmlichen Systemen kann die dargestellte Problematik nicht oder nur

unzureichend aufgefangen und beriicksichtigt werden.

Davon ausgehend liegt der Erfindung daher die Aufgabe zugrunde, ein Spritz-
pumpensystem fiir die HPLC bereitzustellen, welches im wesentlichen pulsati-
onsfrei arbeitet, fiir den Gradientenbetrieb geeignet ist und auch bei sehr hohem

Druck ein gewlinschtes Gradientenprofil genau und reproduzierbar ausfiihrt.

Gelost wird diese Aufgabe durch ein Spritzenpumpensystem fiir die HPLC mit
zumindest zwei Losungsmitteln, bei dem zwei voneinander unabhéngige Sprit-
zenkolbenpumpen zu einem bindren System gekoppelt sind, wobei jede Spritzen-
kolbenpumpe einen Pumpenkopf aufweist, der iiber jeweils eine Ausgangsverbin-
dungsleitung, die mit einem passiven Pumpenausgangsventil versehen ist, eine
Ansaugleitung und eine Waschausgangsleitung mit einem Multipositionsventil
verbunden ist, wobei jedes Multipositionsventil jeweils eine weitere Ausgangslei-
tung aufweist, die iiber ein Verbindungsmittel in eine einzige Ausgangsleitung
miindet, und der fiir eine chromatographische Analyse erforderliche Druck fiir
jedes der Losungsmittel aufgrund des passiven Pumpenausgangsventils jeweils

separat in dem jeweiligen Pumpenkopf {iber den Pumpenkolben aufgebaut ist.

Erfindungsgeméss werden somit die fiir den Gradientenbetrieb benétigten unter-
schiedlichen Losungsmittel durch die jeweiligen passiven Pumpenausgangsventile
als passiven Riickschlagventilen unabhingig komprimiert, so da} die Losungsmit-
telzusammenfithrung iiber das Verbindungsmittel, welches z.B. ein T-Stiick sein
kann, erst bei gleichem Druck erfolgt.

Bei dem erfindungsgemédflen Spritzenpumpensystem wird der Zieldruck durch

eine Vorgabe mit hoherer Forderleistung schnell erreicht.

Des weiteren kann bei dem Spritzenpumpensystem vorgesehen sein, daB jede der
Spritzenkolbenpumpen einen Motor als Antrieb fiir den Kolben und als Kraftsen-

sor fir die Kompression des jeweiligen Losungsmittels aufweist.
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Bevorzugt ist zusitzlich eine Regeleinheit vorgesehen, wobei der Motor zusam-
men mit der Regeleinheit Lufteinschliisse, die Kompressibilitit des Losungsmit-

tels und Undichtigkeiten erfafit.

Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren fiir das pulsationsfreie Férdern und ge-
naue Mischen von zumindest zwei Losungsmitteln fir die HPLC im Gradienten-
betrieb, bei dem in einem Spritzenpumpensystem mit zwei voneinander unabhin-
gigen Spritzenkolbenpumpen jeder der Pumpenkdpfe mit einem Multipositions-
ventil verbunden, mittels diesem iiber voneinander getrennte Leitungen gespiilt
und verschlossen und iiber ein passives Pumpenausgangsventil betrieben wird, SO
daB3 der fiir den Gradientenbetrieb erforderliche Druckaufbau in dem jeweiligen
Pumpenkopf und die Vermischung der Losungsmittel erst bei Erreichen eines

gleichen Drucks in einem Verbindungsmittel erfolgt.

Das Wechseln der Losungsmittel sowie das Spiilen der Spritzenpumpenkopfe er-
folgt dabei durch getrennte Ein- und Ausgédnge im Durchflul iiber das Multiposi-
tions-Hochdruckventil, welches den Pumpenkopf verschlieBen und iiber das pas-
sive Pumpenausgangsventil oder Riickschlagventil 6ffnen kann. Das Multipositi-
ons-Hochdruckventil wird deshalb auch als aktives Multipositions-

Hochdruckventil bezeichnet.

Vorzugsweise baut sich der Druck in den jeweiligen Spritzenkolbenpumpen syn-

chron auf.

Des weiteren kann vorgesehen sein, daf3 die Kolben der Spritzenkolbenpumpen
jeweils iiber einen Motor angetrieben werden, dessen Motorkraft separat gemes-
sen wird, und daf sich der Losungsmitteldruck in den Pumpenkopfen im wesent-

lichen proportional zu der Motorkraft verhiilt.

Der Antriebsmotor kann dabei als Kraftsensor dienen und noch eine hochauflo-

sende Positionserkennung und Positionsregelung aufweisen.
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Vorzugsweise werden die Spritzenkolbenpumpen fiir jede einzelne HPLC-
Analyse neu initialisiert, so dal dadurch jeweils gleiche Startbedingungen fiir die
Spritzenkolbenpumpen und chromatographische Analyse gegeben sind.

Die Erfindung betrifft des weiteren die Verwendung des Spritzenpumpensystems,
wie zuvor beschrieben und des genannten Verfahrens in seinen unterschiedlichen
Ausgestaltungen im Bereich der HPLC, der UHPLC sowie der Nano- und Mikro-
HPLC.

Dabei sind Untersuchungen mit Gradienten und im wesentlichen pulsationsfreiem

Fluf fiir HPLC-S4ulen mit 2.1mm bis 150um moglich.

Das erfindungsgeméfBe Spritzenpumpensystem in einer seiner Ausgestaltungen ist
jedoch nicht nur fiir die Gradienten-Elution einsetzbar, sondern kann genauso fir
die isokratische Elution mit zwei voneinander unabhéngigen isokratischen Pum-

pen und im continous flow-Modus eingesetzt werden.

Im folgenden soll die Erfindung anhand eines Ausfithrungsbeispiels unter Bezug-
nahme auf die Fig. der Zeichnung néher erlautert werden.

Es zeigen:

Fig. 1:  Eine schematische Darstellung eines erfindungsgeméBen bindren Sprit-

zenkolbenpumpensystems,

Fig. 2a: einen Ausschnitt nach Fig. 1, der ein aktives Multipositionsventil in
einer Funktionsstellung zeigt fiir eine Ausstolbewegung des Spritzen-
kolbens bei dem Spiilvorgang des Pumpenkopfs,

Fig. 2b: einen Ausschnitt nach Fig. 1, der ein aktives Multipositionsventil in
einer Funktionsstellung zeigt fiir eine Ansaugbewegung des Spritzen-
kolbens bei dem Spiilvorgang des Pumpenkopfs,
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Fig. 2¢: einen Ausschnitt nach Fig. 1, der ein aktives Multipositionsventil in
einer Funktionsstellung zeigt, in der der Pumpenkopf verschlossen ist,

und

Fig. 2d: einen Ausschnitt nach Fig. 1, der ein aktives Multipositionsventil in
einer Funktionsstellung zeigt, in der ein LOsungsmittel in eine Aus-
gangsverbindungsleitung und iiber ein Misch-T-Stiick durch eine Aus-

gangsleitung gedriickt werden kann.

In Fig. 1 ist ein bindres Spritzenpumpen-System mit Spritzenkolbenpumpen dar-
gestellt, daB8 fiir einen Gradientenbetrieb geeignet ist und zwei voneinander ge-
trennte, unabhingige Pumpeneinheiten 1, 1’ aufweist. Diese beiden Pumpenein-
heiten 1, 1” weisen ihrerseits jeweils Antriebsmotoren, im folgenden kurz Moto-
ren 3, 3’ genannt, auf, mit einer Kugelumlaufspindel 5, 5°, welche die jeweilige
Motorachse bildet, und eine Kugelumlaufmutter 7, 7 mit einem Antriebsschlitten
9, 9’ und einen Pumpenkolben 11, 11° in axialer Richtung bewegt.

Ein mit der Bezugsziffer 13, 13° bezeichneter Pumpenkopf ist mit Kolbendich-
tungen 15, 15° abgedichtet. Jeder der Pumpenkdpfe 13, 13” ist jeweils iiber eine
Ansaugleitung 17, 17°, eine Waschausgangsleitung 19, 19°, iiber ein passives
Pumpenausgangsventil 21, 21’ und eine Ausgangsverbindungsleitung 23, 23’ mit
einem Ventil verbunden, das im Rahmen der vorliegenden Erfindung als ein akti-

ves Multipositionsventil 25, 25° bezeichnet ist.

Dieses aktive Multipositionsventil 25, 25 ist als Ventil mit Rotor ausgebildet und
weist vier mdgliche Funktionsstellungen einer jeweiligen Verbindungsnut 27, 27’
auf, welche in den Fig. 2a — 2d dargestellt sind und im folgenden erldutert werden.
Dabei wird zunichst auf die Fig. 2a und 2b Bezug genommen, welche einen Spiil-
vorgang des Pumpenkopfs 13, 13’ beschreiben. Der Spiilvorgang erfolgt zum ei-
nen durch eine Ausstofbewegung des Pumpenkolbens 11, 11°, bei welcher das
Multipositionsventil 25 die Verbindungsnut 27 auf einer Position aktiviert, welche
in Fig. 2a mit A bezeichnet ist, und zum anderen durch eine Ansaugbewegung des

Pumpenkolbens 11, 11°, bei welcher die Verbindungsnut 27 des Multipositions-
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ventils 25 auf einer Position aktiviert ist, die Fig. 2b mit B bezeichnet. Hierfiir
sind an jedem der Pumpenképfe 13, 13’ ein SpiilansauganschluB 29, 29° und ein
SpiilausstoBanschlufl 31, 31° an den gegeniiberliegenden Enden jedes der Pum-
penkdpfe 13, 13° angebracht. Dadurch werden diese beim Spiilvorgang in einer

Richtung durchflossen.

In Fig. 2c ist eine weitere Position dargestellt, in welcher die Verbindungsnut 27,
27’ des Multipositionsventils 25, 25° sich befinden kann und die in Fig. 2¢ mit C
bezeichnet ist. In dieser Stellung ist der Pumpenkopf 20, 20’ verschlossen, und es
werden nun mittels der Motorsteuerung und Kraftmessung von Motor 3, 3’ ein
moglicher Lufteinschluss, die Kompressibilitit des Losungsmittels sowie jeweils
die Dichtigkeit der Kolbendichtung 15, 15°, des Spiilansauganschlusses 29, 29’
und des SpiilausstoBanschlusses 31, 31°, der Ansaugleitung 17, 17°, der Aus-
gangsverbindungsleitung 23, 23°, der Waschausgangsleitung 19, 19°, der An-
schliisse am passiven Pumpenausgangsventil 21, 21’ und von dem Multipositi-
onsventil 25, 25° erfafit.

Der Motor 3, 3’ dient auf diese Weise gleichzeitig als Kraftsensor, der zusammen
mit einer Regeleinheit bei dem VerschluBl des Pumpenkopfes 20, 20° in der Posi-
tion C des Verbindungsnut 27, 27° des Multipositionsventils 25, 25’ Luftein-
schliisse, die Kompressibilitit und mégliche Undichtigkeiten erfat. Die Regel-
einheit ist als hochauflosende Positionserkennung und Positionsregelung ausge-

bildet, was als solches nicht noch einmal gesondert dargestellt ist.

Erst wenn die Verbindungsnut 27, 27° des Multipositionsventils 25, 25’ auf einer
Position steht, wie sie in Fig. 2d mit D bezeichnet ist, kann bei positivem Kolben-
hub das Losungsmittel iiber das passives Pumpenausgangsventil 21, 21° der je-
weiligen Ausgangsverbindungsleitung 23, 23’ und einer jeweils weiteren Aus-
gangsleitung 33, 33’ in ein Misch-T-Stiick 35 und durch eine gemeinsame Aus-
gangsleitung 37 gedriickt werden.

Dabei muf} je nach der verwendeten chromatographischen HPLC-Methode mit
Driicken bis iiber 1000 bar auf der Ausgangsleitung 37 gerechnet werden. Uber

das passive Pumpenausgangsventil 21, 21° wird sichergestellt, daB} bei einer unter-
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schiedlichen Kompressibilitat der jeweiligen verwendeten Losungsmittel in den
Pumpenkdpfen 13, 13° die Lésungsmittel nur durch den jeweiligen Pumpenkolben
11, 11” komprimiert werden und die Vermischung der beiden Lésungsmittel erst
bei Erreichen des gleichen Drucks im Misch-T-Stiick 35 erfolgt. Die Zeit fiir das
Erreichen der chromatographischen Startbedingungen ist abhingig vom Druck,
dem Mischungsverhiltnis, der FlieBgeschwindigkeit sowie der Kompressibilitit
der unterschiedlichen Losungsmittel. Daher wird sich der Druck in den Pumpen-

kopfen 13, 13° synchron aufbauen.

Erfindungsgemil konnen die chromatographischen Startbedingungen wesentlich
schneller und zuverlissiger erreicht werden, als dies herkdmmlich im Stand der
Technik mdglich ist. Dies ist grundsétzlich dadurch bedingt, daB im Rahmen der
vorliegenden Erfindung eine jeweils getrennte Motoren-Kraftmessung der An-
triebsmotoren 3, 3’ durchgefiihrt wird, wie oben erldutert. Hinzu kommt, daB sich
aulerdem bei dem erfindungsgemiBen Spritzenpumpensystem der Lésungsmit-
teldruck in den Pumpenkdpfen 13, 13” weitgehend proportional zur Motorenkraft
verhilt. Auf diese Weise werden die chromatographischen Startbedingungen
durch eine entsprechende Motorenregelung und eine Startdruckvorgabe wesent-

lich schneller erreicht.

Die fiir den Gradientenbetrieb in dem erfindungsgeméfBen bindren Spritzenpum-
pen-System bendtigten unterschiedlichen Lc'isungsmiftel werden mit Hilfe der
passiven Pumpenausgangsventile 21, 21°, welche als Riickschlagventile wirken,
unabhingig voneinander in den beiden voneinander getrennten, ﬁnabhéingigen
Pumpeneinheiten 1, 1’ komprimiert, so da} die Zusammenfiihrung der L&sungs-
mittel erst bei gleichem Druck erfolgt. Dabei wird der gewiinschte Zieldruck

durch eine Vorgabe mit héherer Forderleistung schnell erreicht.

Dadurch, daf jeder der Pumpenkdpfe 13, 13’ jeweils iiber eine Ansaugleitung 17,
17°, eine Waschausgangsleitung 19, 19°, iiber ein passives Pumpenausgangsventil
21, 21" und eine Ausgangsverbindungsleitung 23, 23’ mit dem aktiven Multiposi-

tionsventil 25, 25> verbunden ist, kann das Andern von Losungsmitteln sowie das
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Spiilen der Pumpenkdpfe 13, 13’ durch getrennte Ein- und Ausginge im Durch-
flu iiber das Multipositionsventil 25, 25° erfolgen, das auch als Multipositions-
Hochdruckventil 25, 25° zu bezeichnen ist. Als aktiv ist es bezeichnet, weil es
unter anderem den jeweils mit ihm in Verbindung stehenden Pumpenkopf 13, 13°

verschlieen und iiber das passive Riickschlagventil 6ffnen kann.

Aufgrund des erlduterten Aufbaus des erfindungsgeméiBen binires Spritzenpum-
pen-Systems, bei dem jeder einzelne Pumpenkopf 13, 13’ mittels des aktiven
Multipositionsventils 25, 25° iiber die genannten separaten Leitungen gespiilt,
verschlossen und iiber das passive Pumpenausgangsventil 21, 21°, das als Riick-
schlagventil ausgebildet ist, betrieben wird, sich auBerdem der Spiilansau-
ganschluB und die Waschausgangsleitung 19, 19’ als Ausgangsspiilanschluf§ von-
einander getrennt an dem jeweiligen Pumpenkopf 13, 13’ befinden, und insgesamt
der Druckaufbau in dem jeweiligen Pumpenkopf 13, 13’ und nur mit dem Pum-
penkolben 11, 11° erfolgen kann, wird ebenso erreicht, daB das System im we-

sentlichen pulsationsfrei arbeitet.

Zusitzlich konnen je nach gewiinschter Ausfilhrung die Pumpenkopfe 13, 13° des
Spritzenpumpen-Systems thermisch stabilisiert werden. Es werden fiir die Pum-
penkdpfe 13, 13° Materialien verwendet, welche die gewiinschten analytischen
Resultate nicht verindern und dadurch verfélschen.

Insbesondere bei kleinen Férderleistungen ist es von Vorteil, wenn die Pumpen-
kopfe 13, 13’ thermisch stabilisiert sind und die Druckleitungen und das Multipo-

sitionsventil isoliert werden.

Es ist auBerdem méglich, daB mehrere Pumpenausginge gekoppelt werden, wobei
das jeweilige Erreichen der chromatographischen Startbedingungen einer jeder
Analyse oder eines jeden Analysenlaufs durch eine Regelcharakteristik erfolgt,
bei der die Kraftsensorik jeder der Spritzenkolbenpumpen den Druckaufbau und

die Férdergeschwindigkeit aller gekoppelten Pumpen miteinschlieft.
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Spritzenpumpensystem fiir die HPLC mit zumindest zwei Losungsmitteln,
bei dem zwei voneinander unabhéngige Spritzenkolbenpumpen zu einem bi-
ndren System gekoppelt sind, wobei jede Spritzenkolbenpumpe einen Pum-
penkopf (13, 13°) aufweist, der iiber jeweils eine Ausgangsverbindungslei-
tung (23, 23’), die mit einem passiven Pumpenausgangsventil (21, 21°) ver-
sehen ist, eine Ansaugleitung (17, 17°) und eine Waschausgangsleitung (19,
19’) mit einem Multipositionsventil (25, 25°) verbunden ist, wobei jedes
Multipositionsventil (25, 25°) jeweils eine weitere Ausgangsleitung (33, 33°)
aufweist, die liber ein Verbindungsmittel (35) in eine gemeinsame Ausgangs-
leitung (37) miindet, und der fiir eine chromatographische Analyse erforderli-
che Druck fir jedes der Losungsmittel aufgrund des passiven Pumpenaus-
gangsventils (21, 21°) jeweils separat in dem jeweiligen Pumpenkopf (13,

13”) iiber den Pumpenkolben (11, 11°) aufgebaut ist.

Spritzenpumpensystem nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl jede
Spritzenkolbenpumpe einen Motor (3, 3’) als Antrieb fiir den Pumpenkolben
(11, 11°) und als Kraftsensor fiir die Kompression des jeweiligen Losungs-

mittels aufweist.

Spritzenpumpensystem nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daf3 zu-
satzlich eine Regeleinheit vorgesehen ist, und dal der Motor (3, 3”) zusam-
men mit der Regeleinheit Lufteinschliisse, die Kompressibilitit des Lo-

sungsmittels und Undichtigkeiten erfaf3t.

Verfahren fiir das pulsationsfreie Fordern und genaue Mischen von zumin-
dest zwei Losungsmitteln fiir die HPLC im Gradientenbetrieb, bei dem in ei-

nem Spritzenpumpensystem mit zwei voneinander unabhéngigen Spritzen-

PCT/EP2013/002728
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kolbenpumpen jeder der Pumpenképfe (13, 13°) mit einem Multipositions-
ventil (25, 25°) verbunden, mittels diesem {iber voneinander getrennte Lei-
tungen gespiilt und verschlossen und iiber ein passives Pumpenausgangsven-
til (21, 21°) betrieben wird, so daB der fiir den Gradientenbetrieb erforderli-
che Druckaufbau in dem jeweiligen Pumpenkopf (13, 13°) erfolgt und die
Vermischung der Losungsmittel erst bei Erreichen eines gleichen Drucks in

einem Verbindungsmittel erfolgt.

Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, da sich der Druck in

den jeweiligen Spritzenkolbenpumpen synchron aufbaut.

Verfahren nach Anspruch 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet, da3 die Kolben
(11, 117) der Spritzenkolbenpumpen jeweils iiber einen Motor (3, 3°) ange-
triecben werden, dessen Motorkraft separat gemessen wird, und daf} sich der
Losungsmitteldruck in den Pumpenkdpfen (13, 13°) im wesentlichen propor-

tional zu der Motorkraft verhilt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 4 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daf3
die Spritzenkolbenpumpen fiir jede einzelne HPLC-Analyse neu initialisiert
und dadurch jeweils gleiche Startbedingungen fiir die Spritzenkolbenpumpen
und chromatographische Analyse gegeben sind.

Verwendung des Spritzenpumpensystems nach einem der Anspriiche 1 bis 3
und des Verfahrens nach einem der Anspriiche 4 bis 7 im Bereich der HPLC,
der UHPLC sowie der Nano- und Mikro-HPLC.

Verwendung des Spritzenpumpensystems nach einem der Anspriiche 1 bis 3

fiir die Gradienten-Elution, die isokratische Elution und im continous flow-

" Modus.
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