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Vorrichtung zum VerschlieBen eines Probenbehéiltnisses mit einem kugelférmigen
Verschlusselement”

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zum VerschlieBen eines Probenbehaltnisses mit
einem kugelférmigen Verschlusselement sowie ein System aus einer solchen
Vorrichtung und einem entsprechendem Probenbehaltnis.

Probenbehéltnisse finden insbesondere im Rahmen von biotechnologischen Verfahren
Anwendung, um eine biologische Probe bzw. ein biologisches Material wie
beispielsweise Nukleinsduren enthaltende Probe =zu prozessieren. Sie kdnnen
beispielsweise im Rahmen von Amplifikationsreaktionen wie bspw. einer Polymerase-
Kettenreaktion (,polymerase chain reaction, PCR) verwendet werden, um
Nukleinsduren in vitro zu vervielféltigen. Die Probenbehaltnisse dienen dabei der
Aufnahme der die Nukleinsauren umfassenden Probe.

Aus dem Stand der Technik sind eine Vielzahl unterschiedlicher Probenbehéltnisse
bekannt, die im Rahmen von entsprechenden biotechnologischen Verfahren wie
beispielsweise der PCR regelmaBig als Einwegprodukie verwendet werden. Die
Probenbehéltnisse werden dabei zunachst mit der Probe befillt, dann Iluftdicht
verschlossen und schlieBlich dem PCR-Prozess zugefiihrt. An das VerschlieBen der
Probenbehaltnisse werden dabei hohe Anforderungen gestellt. Zum einen missen die
Probenbehéltnisse zuverlassig dicht verschlossen werden, um das Ergebnis des PCR-
Prozesses nicht durch den Ein- und Austritt von Probenmaterial oder durch ungewollte
Druckanderung zu beeintrachtigen. Zum anderen werden im Rahmen eines PCR-
Prozesses regelmaBig eine Vielzahl von Proben und somit von Probenbehaltnissen
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verwendet, die befillt und verschlossen werden miissen. Dies sollte daher méglichst
automatisiert erfolgen. Weiterhin missen die Probenbehaltnisse kostenglinstig
herstellbar sein, insbesondere weil sie in groBer Anzahl bendtigt werden und als
Einwegprodukte zum Einsatz kommen.

Aus der EP 0449 425 A2 ist ein Probenbehéltnis bekannt, bei dem ein Ende eines
zylindrischen Gehduses, das einen Probenraum ausbildet, mit einer kreisférmigen
(")ffnung versehen ist, die sich kanalférmig in den Probenraum erstreckt. Der
Offnungskanal verjiingt sich kurz vor dem Ubergang in den Probenraum und bildet
dadurch einen Dichtungssitz fir ein kugelférmiges Verschlusselement aus. Nach dem
Aufsetzen des Verschlusselements auf den Dichtungssitz wird dies mittels eines
Verschlussstopfens fixiert.

Das aus der EP 0 449 425 A2 bekannte Probenbehdltnis ist als dreiteiliges System
nicht nur relativ aufwendig und somit teuer, sondern auch nur unter relativ groBem
Aufwand automatisiert verschlieBbar.

Ausgehend von diesem Stand der Technik lag der Erfindung die Aufgabe zugrunde,
ein System aus einem Probenbehaltnis und einer Vorrichtung anzugeben, das ein
sicheres automatisiertes VerschlieBen des Probenbehéltnisses gewahrleistet.

Diese Aufgabe wird durch eine Vorrichtung gemaB dem unabhéangigen Patentanspruch
1 sowie durch ein System aus einer solchen Vorrichtung und einem Probenbehaltnis
gemaB dem unabhéangigen Patentanspruch 12 geldst. Gegenstand des unabhéangigen
Patentanspruchs 16 ist ein Vorratsbehdlter, der in Verbindung mit der
erfindungsgemaBen Vorrichtung gemaB Patentanspruch 1 zum Einsatz kommen soll.
Vorteilhafte Weiterbildung der erfindungsgemalen Vorrichtung, des
erfindungsgemaBen Systems und des erfindungsgeméaBen Vorratsbehélters sind
Gegenstand der jeweiligen abhangigen Patentanspriiche und ergeben sich aus der
nachfolgenden Beschreibung der Erfindung.

Das erfindungsgemaBe System umfasst ein Probenbehaltnis, das ein Gehause
aufweist, das einen Probenraum zur Aufnahme einer Probe ausbildet und zumindest
eine kreisférmige Offnung aufweist, die sich kanalférmig in den Probenraum erstreck.
Das Probenbehéltnis kann mittels eines kugelférmigen Verschlusselements
verschlossen werden, wobei der Durchmesser des Verschlusselements den
Durchmesser des Offnungskanals in zumindest einem (Verschluss-)Abschnitt nur so
weit Ubersteigt, dass eines der Verschlusselemente mit seinem gréBten Umfang in
dem Verschlussabschnitt kraftschliissig fixierbar ist.
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Die kraftschliissige Fixierung des Verschlusselements durch einen Kontakt eines den
gréBten Umfang des kugelférmigen Verschlusselements umfassenden Bereichs mit
der Wand des Offnungskanals ist wichtig, um einen sichere Fixierung zu erreichen. Die
resultierenden Kréafte bei dieser Art der kraftschliissigen Fixierung weisen namlich
keine oder nur eine verhadltnismaBig kleine (und damit vernachlassigbare)
Kraftkomponente in l&ngsaxialer Richtung des Offnungskanals auf, sondern sind
(weitgehend) radial in Richtung des Zentrums des kugelférmigen Verschlusselements
gerichtet. Dadurch kann mit einer nur relativ kleinen (vorzugsweise elastischen)
Deformation des Verschlusselements und der Wand des Offnungskanals eine
ausreichende Fixierung und gleichzeitig eine gute Dichtwirkung erzeugt werden. Eine
geringe Deformation erfordert dann auch nur relativ geringe Kréafte zum Einbringen des
Verschlusselements in den Offnungskanal. Dies kann nicht nur die Automatisierung
des VerschlieBens des Probenbehaltnisses vereinfachen, sondern auch ein manuelles
VerschlieBen des Probenbehaltnisses ermdglichen. Zudem werden die Anforderungen
an die fir das Verschlusselement und das Gehause verwendeten Werkstoffe reduziert,
wodurch die Herstellungskosten fiir das Probenbehéltnis gering gehalten werden
kénnen.

Bei dem Probenbehéltnis des erfindungsgemaBen Systems bewirkt das kugelférmige
Verschlusselement in Verbindung mit dem Gehause des Probenbehaltnisses somit
nicht nur die Abdichtung sondern es wird auch ohne zusatzliche Haltemittel,
beispielsweise einen Verschlussstopfen, wie er von dem Probenbehaltnis der
EP 0 449 425 A2 bekannt ist, prozesssicher fixiert. Ein solches Probenbehaltnis kann
demnach auf einfache Weise automatisiert verschlossen werden, indem das
Verschlusselement lediglich in geeigneter Weise in den Offnungskanal des Gehauses
eingetrieben wird.

Zum VerschlieBen eines solchen Probenbehéltnisses weist das erfindungsgemabe
System eine Vorrichtung auf, die einen Vorratsbehélter fiir eine Mehrzahl von
kugelférmigen Verschlusselementen sowie AusstoBmittel zum AusstoBen eines der
Verschlusselemente durch eine Austrittséffnung eines Gehauses der Vorrichtung
umfasst. Zum VerschlieBen des Probenbehaltnisses wird somit eines der
kugelférmigen Verschlusselemente mittels der AusstoBmittel der Vorrichtung in den
Offnungskanal des Gehduses des Probenbehdlinisses getrieben und dort
kraftschllssig fixiert.

Bei der erfindungsgemaBen Vorrichtung sind Mittel vorgesehen, die die von dem
AusstoBmittel (vorzugsweise StéBel) auf das Verschlusselement ausgelibten Krafte
begrenzen. Diese kénnen dazu dienen, die Belastung des Verschlusselements bzw.
des damit belasteten Gehduses eines Probenbehéltnisses zu begrenzen.
Insbesondere kénnen dadurch geringere Anforderungen an die Vorschubsteuerung
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des StdBels gestellt werden, da ein zu groBer Hub des StéBels durch die
Kraftbegrenzung kompensiert und somit ein zu weites Eintreiben des
Verschlusselements in den Offnungskanal des Probenbehéltnisses vermieden werden
kann.

Die Mittel zur Kraftbegrenzung kdnnen vorzugsweise als (mindestens eine) Feder
ausgebildet sein, die beispielsweise zwischen dem StdBel und den Antriebsmitteln, die
die periodische Bewegung des StdBels bewirken, angeordnet ist. Ein zu groBer Hub
des StéBels kann dann durch eine elastische Deformation der Feder kompensiert
werden. Selbstverstandlich besteht aber auch die Mdglichkeit, die Feder an einer
beliebigen Stelle des Kraftflusses zwischen den Antriebsmitteln und der Abstltzung
des Probenbehaltnisses anzuordnen. Beispielsweise kann das Probenbehaltnis
federnd in einer Aufnahme gelagert sein oder die Aufnahme ist entsprechend federnd
gelagert. Die Feder ist vorzugsweise vorgespannt in die Vorrichtung integriert, um ein
Ansprechen erst bei der Uberschreitung einer definierten Kraft erfolgen zu lassen.

Andererseits ist natlrlich auch mdglich, die Krafteinleitung von dem AusstoBmittel auf
das Verschlusselement durch eine elektronische Steuerung der AusstoBbewegung zu
kontrollieren.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Vorrichtung zum VerschlieBen kann
vorgesehen sein, dass die AusstoBmittel einen St6Bel umfassen. Dies ermdglicht auf
konstruktive einfache Art eines der Verschlusselemente in den Offnungskanal des
Probenbehaltnisses einzutreiben.

Da vorzugsweise vorgesehen ist, die erfindungsgemaBe Vorrichtung zum VerschlieBen
von einer Vielzahl von Probenbehéaltnissen in kurzer Taktung zu verwenden, kann
bevorzugt vorgesehen sein, den StdBel mittels geeigneter Antriebsmittel in einer
periodischen (Hin-und-her-)Bewegung anzutreiben. Die Vorrichtung sollte dann in
Kombination mit einer Einrichtung verwendet werden, die in einer der periodischen
Bewegung des StdBels entsprechenden Taktung entweder der erfindungsgeméaBen
Vorrichtung die einzelnen zu verschlieBenden Probenbehéltnisse zufiihrt oder die
erfindungsgeméaBe Vorrichtung nacheinander die einzelnen Probenbehéltnisse
abfahren lasst.

Die Antriebsmittel zum periodischen Bewegen des StdBels kdnnen vorzugsweise einen
Rotationsantrieb aufweisen, der ber ein Getriebe mit dem StdBel verbunden ist, um
die Rotationsbewegung des Rotationsantriebs in die periodische
Translationsbewegung des StéBels zu Ubersetzen.



L0

L5

30

35

10

WO 2012/123376 PCT/EP2012/054169

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform kann der Rotationsantrieb hierfiir eine
Antriebsscheibe aufweisen, an der dezentral ein Bolzen angeordnet ist, der in einem
Langloch des StéBels oder eines mit dem StéBel verbundenen Fiihrungselements
gefuhrt ist, wobei die Ausrichtung des Langlochs nicht—parallel (auch nicht-koaxial) zur
Bewegungsrichtung ist. Dadurch kann auf konstruktiv einfache Weise die
Rotationsbewegung der Antriebsscheibe in eine periodische Translationsbewegung
des StoBels Ubersetzt werden. Fir einen Antrieb des StdBels in einer periodischen
Translationsbewegung kann dadurch auf kostengiinstig am Markt erhaltliche
Rotationsantriebe (insbesondere Elektrorotationsmotoren) zurlickgegriffen werden.
Selbstverstandlich ist es auch mdglich, eine beliebige andere Verbindung zwischen der
Antriebsscheibe und dem StéBel bzw. dem Fihrungselement des StéBels vorzusehen.

Die Antriebsmittel kénnen selbstverstandlich auch auf beliebig andere Art,
beispielsweise durch ein Kniehebel-Getriebe oder einen (beliebigen) Linearmotor,
beispielsweise in Form eines in einer elektrisch beaufschlagten Spule beweglich
gefiihrten Tauchankers (,Solenoid“), ausgebildet werden

Um einen reibungslosen Betrieb der erfindungsgeméaBen Vorrichtung zu erreichen und
insbesondere um sicherzustellen, dass von dem StéBel jeweils nur ein
Verschlusselement mitgenommen und in den Offnungskanal des Gehauses eines
Probenbehéltnisses eingetrieben wird, kann die erfindungsgeméaBe Vorrichtung
vorzugsweise eine Vereinzelungseinrichtung umfassen. Diese kann vorzugsweise
einen Zufuhrkanal umfassen, in dem die Verschlusselemente hintereinander
angeordnet sind und Uber den diese nacheinander einer in der Bewegungsbahn des
StéBels liegenden Ubergabeposition zugefiihrt werden. Die Bewegung der
Verschlusselemente in dem Zuflihrkanal kann dabei schwerkraftbeaufschlagt erfolgen.
Alternativ.  oder zusatzlich kbnnen auch Dbeliebige andere Transportmittel,
beispielsweise Mittel zur Ausibung von Vibrationen oder Drucklufttransportmittel
eingesetzt werden.

Die erfindungsgeméaBe Vorrichtung kann weiterhin ein Sperrelement aufweisen, das
die vereinzelten Verschlusselemente in der Ubergabeposition temporar fixiert. Die
Fixierung des jeweiligen Verschlusselements durch das Sperrelement wird
vorzugsweise dann erst freigegeben, wenn der StéBel dieses mitnimmt. Dies kann auf
einfache Weise mittels eines federbelasteten oder federnd aufgehangten
Sperrelements erreicht werden, das bei der Uberschreitung einer von dem StéBel auf
das Verschlusselement ausgeilbten Kraft seitlich verdrangt wird, so dass die
Bewegungsbahn des Verschlusselements freigegeben wird.

In einer weiterhin bevorzugten Ausflihrungsform der erfindungsgeméaBen Vorrichtung
weist diese Unterstltzungsmittel zur Unterstitzung des Transports des
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Verschlusselements aus dem Vorratsbehalter zu den AusstoBmitteln auf. Diese
kébnnen  vorzugsweise  vibrierend und/oder  pneumatisch  wirken. Die
Unterstitzungsmittel kénnen den Transport in Alleinstellung bewirken oder nur
unterstiitzen, beispielsweise in Verbindung mit einem schwerkraftbeaufschlagten
Transport ausiben.

Vorzugsweise kann vorgesehen sein, den StdBel auswechselbar in die Vorrichtung zu
integrieren. Eine solche Ausgestaltung ist insbesondere bei einer Verwendung zum
VerschlieBen von Probenbehaltnissen fiir ein biotechnologisches Verfahren, wie bspw.
einen PCR-Prozess sinnvoll, da dort besondere Anforderungen an die Sterilitat gestellt
werden. Die auswechselbare Integration des StdBels in die Vorrichtung ermdglicht
somit eine einfache und kostenginstige Wartung zur Erfillung der
Sterilitatsanforderungen bei solchen Anwendungen. Alternativ oder zusatzlich dazu
kann der St6Bel auch mit einem auswechselbaren (Oberflachen-)Bezug versehen sein.
Diese Ausfuhrungsform kann ermdglichen, die Anforderung an die Sterilitdt des
Systems mit — im Vergleich zu einem auswechselbaren StdBel - geringeren Kosten zu
erflllen.

Vorzugsweise weist die Vorrichtung zumindest einen Sensor zur Erfassung des
AusstoBes eines Verschlusselements, des Fillstands des Vorratsbehalters und/oder
der von dem StéBel auf das jeweilige Verschlusselement ausgeiibten Kraft auf. Ein
solcher Sensor erméglicht eine Uberwachung und Dokumentation des
VerschlieBprozesses.

In einer bevorzugten Ausfihrungsform des erfindungsgeméaBen Systems kann
vorgesehen sein, die Kontaktfliche des StéBels, die beim AusstoBen mit dem
Verschlusselement in Kontakt kommt, gréBer als die auBenseitige Querschnittsflache
des Offnungskanals des Gehduses des Probenbehiltnisses auszubilden. Dadurch
kann der den Offnungskanal umgebende Abschnitt des Gehduses als (Maximal-)
Anschlag fir den StdBel dienen, wodurch verhindert werden kann, dass das
Verschlusselement weiter als vorgesehen in den Offnungskanal des Geh&uses
eingetrieben wird. Zudem kann durch die relativ groBe Flache des StdBels
sichergestellt werden, dass ein sicheres VerschlieBen auch bei einer relativ ungenauen
Positionierung der Vorrichtung relativ zu dem Gehduse des Probenbehaltnisses
erreicht werden kann. Diese Ausfihrungsform sollte vorzugsweise mit Mitteln zur
Begrenzung fir die von dem AusstoBmittel auf das Verschlusselement ausgeiibten
Krafte kombiniert werden, um eine Beschadigung des Probenbehaltnisses zu
vermeiden.

Das erfindungsgemé@Be System kann weiterhin einen Sensor aufweisen, der die
Position des Verschlusselements in dem Gehduse des Probenbehaltnisses ermitteln
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kann. Auch dies kann zur Uberpriifung und Dokumentation des VerschlieBvorgangs
sinnvoll oder erforderlich sein. Eine Mdoglichkeit hierzu kann darin bestehen, das
Gehduse des Probenbehéltnisses zumindest in einem  Abschnitt des
Verschlussabschnitts optisch transparent auszubilden, wobei der Sensor Mittel zur
Detektion des Brechungsindexes des Gehdausewerkstoffs in dem transparenten
Abschnitt umfasst. Die Funktion des Sensors kann demnach darauf beruhen, eine
Veranderung des Brechungsindexes festzustellen, die sich dadurch ergibt, dass sich
bei einem Ubergang des Lichts von einem ersten Feststoff (Wand des Offnungskanals
an der Stelle, an der das Verschlusselement positioniert ist) zu einem zweiten Feststoff
(Verschlusselement) keine Totalreflexion an der Innenwand des Offnungskanals
einstellt, wahrend sich bei einem Ubergang von einem Feststoff (Wand des
Offnungskanals) zu Luft (oder einem anderen Gas) an der Innenwand eine teilweise
Spiegelung einstellt.

Vorzugsweise kann vorgesehen sein, dass das Gehduse des Probenbehéltnisses
einen Absatz zur Ausbildung einer Auflagefléche ausbildet. Uber diese Auflageflache
kdénnen die Krafte, die zum Einbringen des Verschlusselements aufgebracht werden
(typischerweise von 60 N bis 130 N, maximal 250 N), an einer das Probenbehéltnis
tragenden Halterung abgestiitzt werden. Insbesondere kann die Auflageflache an einer
Stelle des Gehauses ausgebildet sein, die sich in der Nahe des Verschlussabschnitts
des Offnungskanals befindet. Dadurch kann vermieden werden, dass die Kréafte tber
andere Abschnitte des Gehauses, die gegebenenfalls mit geringeren Wandstéarken und
somit empfindlicher ausgebildet sind (insbesondere die den Probenraum umgebende
Wand des Gehéauses), Ubertragen werden.

Ein Vorratsbehalter zur Verwendung in einer erfindungsgemaBen Vorrichtung weist ein
Gehause und eine innerhalb des Gehduses angeordneten Flhrungs- und/oder
Lagereinrichtung auf, in der eine Mehrzahl von kugelférmigen Verschlusselementen
aneinandergereiht angeordnet sind.

Vorzugsweise kann die Flhrungs- und Lagereinrichtung einen spiralférmig
verlaufenden Fihrungs- und Lagerkanal aufweisen.

Weiterhin bevorzugt kann vorgesehen sein, dass das Gehause des Vorratsbehalters
eine Befllléffnung aufweist, die nach dem Befilllen des Vorratsbehalters mit den
Verschlusselementen unlésbar verschlossen wird. Ein solcher Vorratsbehalter ist
demnach erfindungsgemaB bevorzugt als Einwegprodukt vorgesehen, was
insbesondere aus Sterilitdtsgriinden vorteilhaft sein kann. Unter diesem Gesichtspunkt
kann auch vorgesehen sein, dass das AusstoBmittel (insbesondere der StéBel) in den
als Einwegprodukt vorgesehenen Vorratsbehalter integriert ist.
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Die Erfindung wird nachfolgend anhand von in den Zeichnungen dargestellten
Ausfihrungsbeispielen naher erlautert.
In den Zeichnungen zeigt:

Fig.
Fig.
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Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.
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5und 6:

7a:

7b:

8a und 8b:

9a und 9b:

10:

11:

12:

13:

14:

15:

16:

ein Probenbehaltnis eines erfindungsgemaBen Systems;

einen Ausschnitt des Probenbehéltnisses der Fig. 1 in einer
geschnittenen Seitenansicht ;

einen weiteren Ausschnitt des Probenbehalinisses der Fig. 1 in einer
geschnittenen Seitenansicht;

das Einbringen des Verschlusselements in das Probenbehéaltnis
gemalB den Fig. 1 bis 3 mittels eines StéBels in einer ersten
Ausfihrungsform;

das Einbringen eines Verschlusselements in ein Probenbehaltnis
gemal Fig. 1 mittels eines StéBels in einer zweiten Ausfiihrungsform;
den Kraftverlauf beim Einbringen von Verschlusselementen in
Probenbehéltnisse gemaB den Fig. 1 bis 3 unter Verwendung eines
StdBels geman Fig. 4;

den Kraftverlauf beim Einbringen von Verschlusselementen in
Probenbehéltnisse gemaB den Fig. 1 bis 3 unter Verwendung eines
StdBels geman den Fig. 5 und6;

ein Probenbehéltnis eines erfindungsgeméaBen Systems in einer
zweiten Ausfihrungsform in zwei unterschiedlichen
Schnittdarstellungen;

ein Probenbehéltnis eines erfindungsgeméaBen Systems in einer
dritten Ausfihrungsform;

ein Probenbehéltnis eines erfindungsgeméaBen Systems in einer
vierten Ausfiihrungsform;

ein Vorratsbehalter einer erfindungsgeméaBen Vorrichtung zum
automatischen VerschlieBen von Probenbehéltnissen in einer ersten
Ausfihrungsform;

eine VerschlieBeinheit einer Vorrichtung zum automatisierten
VerschlieBen von erfindungsgemaBen Probenbehaltnissen;

eine Prinzipzeichnung zur Funktionsweise der VerschlieBeinheit
geman der Fig. 12;

eine  isometrische  Ansicht eines Vorratsbehélters einer
erfindungsgemaBen Vorrichtung zum automatischen VerschlieBen
von Probenbehéltnissen in einer zweiten Ausfihrungsform;

den Vorratsbehélter gemaB Fig. 14 in Kombination mit einer
VerschlieBeinheit in einem Langsschnitt;

den Vorratsbehélter gemaB Fig. 14 in Kombination mit einer
alternativen VerschlieBeinheit in einem Langsschnitt;
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Fig. 17: die Integration der Komponenten gemaB Fig. 11 und 12 in eine
automatisierte VerschlieBvorrichtung;
Fig. 18: die Integration der automatisierten VerschlieBvorrichtung geman Fig.
17 in eine Vorrichtung zur Durchfiihrung einer PCR;
Fig. 18: in einer schematischen Darstellung eine alternative Zufiihrung von

Verschlusselementen zu einer Vorrichtung zum automatisierten
VerschlieBen von erfindungsgemaBen Probenbehaltnissen; und

Fig. 20a bis 20f: Gegenilberstellungen  eines  ,normalen®* zu  abweichenden
Kraftverlaufen, hervorgerufen durch verschiedene Ursachen.

Die Fig. 1 zeigt ein erfindungsgemaBes Probenbehaltnis 1 in einer ersten
Ausfihrungsform. Das Probenbehaltnis 1 weist ein Gehause 2 auf, das in einem ersten
(Kopfabschnitt 3) und einem zweiten (Mittelabschnitt 4) Abschnitt mit einer weitgehend
zylindrischen Mantelflache ausgebildet ist. Die Mantelflache weist lediglich eine geringe
konische Verjingung auf, die dazu dient, das aus Kunststoff bestehende Gehéause 2
nach dem SpritzgieBen leichter entformen zu kénnen. An dem dem Kopfabschnitt 3
gegeniiberliegenden Ende des Mittelabschnitts 4 schlieBt sich ein Endabschnitt 5 an, in
dem sich das Gehause 2 verjingt und somit im weiteren Sinne spitz zulaufend
ausgebildet ist. In dem Endabschnitt 5 ist das Gehause 2 aus einem (optisch)
transparenten Werkstoff ausgebildet, das die Verwendung optischer Messelemente im
Rahmen eines biotechnologischen Verfahrens, wie bspw. eines PCR-Prozesses, in
dem das Probenbehéltnis 1 zum Einsatz kommen soll, ermdglicht.

Auf der AuBenseite zwischen dem Kopf- 3 und dem Mittelabschnitt 4 bildet das
Gehause 2 einen Absatz 6 aus, der als Auflageflache dient, Gber die das Gehduse 2 an
einem Probenbehaltnistrager 7 (vgl. Fig. 2) abgestitzt ist.

Innerhalb des Mittelabschnitts 4 und des Endabschnitts 5 des Gehauses 2 ist ein
Probenraum ausgebildet, wobei die Wandstarke des Gehduses 2 in diesen beiden
Abschnitten weitgehend konstant ist, so dass ein wiederum weitgehend zylindrischer
Probenraumabschnitt innerhalb des Mittelabschnitts 4 und ein sich konisch
verjingender, mit abgerundeter Spitze ausgebildeter Probenraumabschnitt in dem
Endabschnitt 5 des Gehauses 2 ausgebildet ist.

In dem Kopfabschnitt 3 des Gehauses 2 ist ein Offnungskanal ausgebildet, der es
ermdglicht, das Probenbehaltnis 1 mit der zu untersuchenden Probe zu beflillen. Nach
dem Befiillen wird der Probenraum durch das Einbringen eines kugelférmigen
Verschlusselements 8 in erfindungsgemaBer Art und Weise verschlossen. Die
Verschlusswirkung, d.h. sowohl das Abdichten als auch das Fixieren des
Verschlusselements 8 in dem Offnungskanal wird dadurch bewirkt, dass der gréBte
AuBendurchmesser des Verschlusselements 8 geringfligig gréBer ist als der



L0

L5

30

35

10

WO 2012/123376 PCT/EP2012/054169

-10 -

Offnungskanal in einem definierten Abschnitt (Verschlussabschnitt 11) (vgl. Fig. 2) und
das Verschlusselement 8 somit klemmend in dem Offnungskanal fixiert ist. .
Ausgehend von dem oberen (freien) Ende des Kopfabschnitts 3 ist der Offnungskanal
zunachst mit einer Einlassfase 9 versehen, die einen relativ (bezogen auf den
AuBendurchmesser des Verschlusselements 8) groBen Offnungsquerschnitt (gréBter
Durchmesser: 4,5 mm) definiert. Die Einlassfase 9 erleichtert das zentrische Ansetzen
des Verschlusselements 8 (grdBter Durchmesser: 4,1 mm bis 4,2 mm). Die Einlassfase
9 geht in einen ersten ringférmigen Vorsprung 10 iiber, der den Offnungsquerschnitt
(Durchmesser: 3,7mm) des Offnungskanals im Verhéltnis zu dem Offnungsquerschnitt
in dem Verschlussabschnitt des Offnungskanals (Durchmesser: ca. 4,0 mm)
verkleinert. Zum Einbringen des Verschlusselements 8 in den Offnungskanal wird
dieses mit einer Kraft(komponente) belastet, die koaxial oder parallel zur der
Langsachse des Gehéauses 2 und zwar in Richtung des Endabschnitts des Gehauses 2
gerichtet ist.

Die Kraft ist so hoch bemessen, dass es zu einer Deformation sowohl des Gehauses 2
im Bereich des Kopfabschnitts 3 als auch des Verschlusselements 8 selbst kommt, die
ermoglicht, dass das Verschlusselement 8 den ersten Vorsprung 10 passiert und bis in
den Verschlussabschnitt 11 des Offnungskanals geschoben wird. Dort wird das
Verschlusselement 8 durch seinen gréBeren (maximalen) Durchmesser im Vergleich
zu dem Durchmesser des Offnungskanals in dem Verschlussabschnitt 11
kraftschliissig fixiert, d.h. geklemmt. Die Kréafte werden dabei durch eine (weitgehend
elastische) Deformation des Gehauses 2 im Bereich des Verschlussabschnitts 11
sowie des Verschlusselements 8 erreicht. Durch die symmetrische kraftschliissige
Fixierung des kugelférmigen Verschlusselements 8 im Bereich seines grdBten
Querschnitts weisen die Reaktionskréfte, die von der Wand des Offnungskanals auf die
Kugel — und andersherum - wirken, keine Komponente in langsaxialer Richtung des
Gehéauses auf. Dadurch wird das Verschlusselement 8 nach dem Einbringen in den
Verschlussabschnitt 11 sicher gehalten, sofern nicht erhebliche duBere Krafte in
langsaxialer Richtung des Gehauses 2 darauf einwirken.

Der erste Vorsprung 10, der von dem Verschlusselement 8 beim Einbringen in den
Verschlussabschnitt 11 passiert werden muss, dient zum einen als Endanschlag, der
verhindert, dass das Verschlusselement 8 bei der Entstehung eines Uberdrucks
innerhalb des verschlossenen Probenraums, beispielsweise durch eine Erwarmung im
Rahmen eines biotechnologischen Verfahrens, wie bspw. eines PCR-Prozesses, aus
dem Offnungskanal heraus geschoben wird und sich das Probenbehéltnis 1 somit
ungewollt 6ffnet.

Weiterhin dient dieser Vorsprung 10 dazu, einen beim Einbringen des
Verschlusselements 8 charakteristischen Kraftverlauf zu erzeugen, anhand dessen ein
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tatsachliches Einbringen des Verschlusselements 8 bis in den Verschlussabschnitt 11
detektiert werden kann (in der Art eines Einrastens).

Der Ubergang des Offnungskanals in den Probenraum des Gehduses 2 ist als
ringférmiger Absatz ausgebildet. Dieser Absatz stellt einen zweiten Vorsprung 12 dar,
der als Endanschlag flir das Verschlusselement 8 dient und somit den
Verschlussabschnitt 11 des Offnungskanals auf Seiten des Probenraums begrenzt.

Die Lénge des Verschlussabschnitts 11 des Offnungskanals ist so bemessen, dass
das Verschlusselement 8 Uber eine gewisse Distanz x darin verschoben werden kann,
bevor es an einem der beiden Vorspringe 11, 12 anschlagt (vgl. Fig. 3). Diese Distanz
ist im vorliegenden Fall auf maximal 0,7 mm begrenzt, da sich erfahrungsgeman bei
einer solchen Verschiebung des Verschlusselements 8 die Prozessparameter
(insbesondere Druck, Temperatur) innerhalb des Probenraums nur so wenig andern,
dass keine wesentlichen (negativen) Auswirkungen auf das biotechnologische
Verfahren, wie bspw. den PCR-Prozess zu Dbefiirchten sind. Diese
Positionierungstoleranz des Verschlusselements 8 innerhalb des Verschlussabschnitts
11 weist weiterhin den Vorteil auf, dass relativ groBe Toleranzen bei der Herstellung
des Gehéauses 2 und des Verschlusselements 8 vorgegeben werden kénnen, wodurch
geringere Anforderungen an die entsprechenden Werkzeuge gestellt werden kénnen.

Die Figuren 4 bis 6 zeigen die Verwendung eines StdBels 13 (in zwel
Ausfiihrungsformen), um das Verschlusselement 8 in den Offnungskanal zu schieben.
Bei der Ausfihrungsform gemaB der Figur 4 weist der StéBel 13 einen
AuBendurchmesser von 3,6 mm (oder kleiner) auf, der somit geringer als der
Innendurchmesser des Offnungskanals in dem Bereich des ersten Vorsprungs 11 ist.
Der StdBel 13 kann somit in den Offnungskanal eintauchen. Hierzu sollte die
Bewegung des StdBels exakt steuerbar sein, um zu verhindern, dass dieser das
Verschlusselement 8 mit einer Kraft gegen den als Endanschlag dienenden zweiten
Vorsprung driickt, die zu einer Beschadigung des Gehauses 2 oder des
Verschlusselements 8 fiihren kdnnte. Bei der Ausfiihrungsform eines StéBels 13
gemanB den Fig. 5 und 6 ist daher vorgesehen, den AuBendurchmesser des StéBels 3
erheblich gréBer als den Innendurchmesser des Offnungskanals im Bereich der
Einlassfase 9 auszubilden. Die Bewegung des StdBels 13 wird somit spatestens
dadurch begrenzt, dass dieser an das freie Ende des Gehaduses 2 anschlagt. Ein
Driicken des Verschlusselements 8 mittels des StdBels gegen den als Endanschlag
dienenden zweiten Vorsprung 12 kann somit auf einfache Weise vermieden werden.
Ein weiterer Vorteil der groBen Kontaktflache des St6Bels 13 ist, dass ein Einpressen
auch bei einer nicht exakt zentralen Anordnung des StéBels 13 {ber dem
Verschlusselement 8 regelmaBig problemlos mdglich ist (vgl. Fig. 6).
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Die Figur 7a zeigt einen beispielhaften Kraftverlauf (Kraft F Gber dem StéBelweg 1) fir
einen VerschlieBvorgang unter Verwendung eines StéBels gemaB Fig. 4. In einem
ersten Abschnitt (a) des Kraftverlaufs ist die Kraft nahezu Null; dieser Abschnitt
definiert die Verschiebung des StéBels 13 bis zum Kontakt mit dem Verschlusselement
8. Darauf folgt in einem zweiten Abschnitt ein starker Anstieg der Kraft bis zu einem
ersten Maximalwert (b) (erster Extrempunkt der Kurven), der erforderlich ist, um das
Verschlusselement den ersten Vorsprung 10 passieren zu lassen. Diese Kraft fallt
dann bis zu einem zweiten Extrempunkt (c) ab, der diejenige (wegen der leicht
konischen Ausbildung des Offnungskanals dann nur geringfiigig ansteigende, vgl.
Abschnitt (d)) Kraft definiert, die zum Verschieben der Kugel in dem
Verschlussabschnitt 11 erforderlich ist. Diese Kraft entspricht im Wesentlichen der
Kraft, die sie sich aus der Reibung zwischen der Wand des Offnungskanals in dem
Verschlussabschnitt 11 und dem damit im Kontakt stehenden Abschnitt des
Verschlusselements 8 ergibt. Bei einem korrekt durchgefiihrten VerschlieBvorgang
endet die Kraftausiibung irgendwo in dem Abschnitt (d) der Fig. 7.

Sofern der StdBel 13 jedoch zu tief in den Offnungskanal eintaucht, kann das
Verschlusselement von diesem gegen den zweiten Vorsprung 12 gedriickt werden,
was sich wieder durch einen starken Kraftanstieg bemerkbar macht (Abschnitt (e)).
Dieser Anstieg wird ggf. (d.h. in Abhangigkeit von dem Eintauchen des StéBels 13)
durch die Bruchbelastung des Probenbehaltnisses 1 (ggf. auch des
Verschlusselements 8 oder des StéBels 13) begrenzt ((f)), wodurch die Kraft auf ein
erheblich niedrigeres Niveau (Abschnitt (g)) abfallt.

Die Fig. 7b zeigt einen entsprechenden exemplarischen Kraftverlauf fir die Benutzung
eines StdBels gemaB den Fig. 5 und 6. Der Kraftverlauf entspricht in den Abschnitten
(a) und (d) sowie dazwischen noch demjenigen der Fig. 7a. Nach dem Abschnitt (d)
erfolgt dann ein Kraftanstieg (h), der noch starker ausfallt als bei dem Verlauf geman
der Fig. 7a. Dieser ergibt sich durch das Auftreffen des StéBels 13 auf den Rand des
Probenbehéltnisses 1. Der StdBel 13 sollte dann nur noch einen relativ geringen Weg
weiter bewegt werden, um eine Uberbelastung des Probenbehéltnisses 1 (oder des
StdBels 13) zu vermeiden. Zur Steuerung des Hubs des StdBels kann der Kraftverlauf
ausgewertet werden, so dass beispielsweise beim Erreichen des Endes des Abschnitts
(h) ein (Kraft-)Grenzwert erreicht wird, der beispielsweise zu einem Abschalten eines
StéBelantriebs fihren kann. In der Fig. 7b ist in gestrichelter Linienfiihrung auch der
weitere Kraftverlauf dargestellt, der bis zu einem Bruch des Probenbehéltnisses wegen
Uberbelastung fiihrt. Dieser ist durch eine Fortsetzung des Abschnitts (h)
gekennzeichnet (Abschnitt (i)), an dessen Ende der Bruch auftritt. Dieser ist durch
einen direkten Abfall der Kraft auf ein Niveau nahe Null gekennzeichnet (Abschnitt (k)).
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Die Fig. 20a bis 20f zeigen exemplarisch Abweichungen von den zuvor beschriebenen
Jhormalen® Kraftverlaufen. Aus diesen Abweichungen kann auf die entsprechende
Fehlerquelle geschlossen werden. Der abweichende Kraftverlauf ist dabei mit einer
durchgangigen Linie dargestellt, wahrend der ,normale” Kraftverlauf gestrichelt gezeigt
ist. Die Fig. 20a zeigt zwei abweichende Kraftverlaufe, bei denen die Dimensionierung
oder die Werkstoffeigenschaften des Probenbehéltnisses im Bereich des
Offnungskanals und/oder des Verschlusselements nicht korrekt sind. Die Fig. 20b zeigt
zwei abweichende Kraftverlaufe, bei denen die vertikale Ausrichtung des
Verschlusselements, d.h. der Abstand zwischen dem Verschlusselement und dem
StdBel zu gering oder zu groB ist. Bei dem abweichenden Kraftverlauf geman der Fig.
20c ist die horizontale Ausrichtung nicht korrekt, d.h. es liegt keine ausreichende
Ubereinstimmung der Langsachsen des Probenbehaltnisses und des StdBels vor. Dies
kann zu einer Behinderung der Bewegung des Verschlusselements fihren. Die Fig.
20d zeigt einen abweichenden Kraftverlauf, der sich bei einem Fehlen des
Verschlusselements ergibt und die Bewegung des StéBels ohne wesentlichen
Kraftaufwand bis zu einer Kollision mit dem Probenbehaltnis erfolgt. Der in der Fig. 20e
dargestellte abweichende Kraftverlauf kann sich ergeben, wenn die Kontaktoberflachen
des Verschlusselements und/oder des Probenbehaltnisses nicht den Anforderungen
entsprechen. Die Fig. 20f zeigt dagegen einen abweichenden Kraftverlauf, der sich bei
dem Bruch eines Probenbehaltnisses ergeben kann.

Die Fig. 8a und 8b zeigen eine zweite Ausfiihrungsform eines Probenbehéltnisses 1,
bei dem zwei Verschlusselemente 8 in einem gemeinsamen Verschlussabschnitt 11
des Gehauses 2 kraftschliissig fixiert werden. Dadurch wird zwischen den beiden
Verschlusselementen 8 ein zweiter Probenraum ausgebildet. Die entsprechende
Ausgestaltung des Offnungskanals kann — anders als bei der Darstellung in der Fig. 8
— beliebig entsprechend dem Ausfihrungsbeispiel gemaB den Figuren 1 bis 3 sein,
d.h. insbesondere mit einem oder mehreren Vorspringen versehen sein. Zwischen
dem unteren Probenraum und dem Verschlussabschnitt 11 sowie zwischen dem
Verschlussabschnitte 11 und dem oberen, offenen Ende des Probenbehéltnisses 1 ist
weiterhin jeweils ein Bypasskanal 14 in die Wandung des Gehduses eingebracht. Der
obere Bypasskanal 14 dient dazu, einen Uberdruck in den beiden Probenrdumen, der
ansonsten durch das relativ tiefe Einbringen der Verschlusselemente entstehen wiirde,
auszugleichen. Der untere Bypasskanal 14 ist dagegen dazu vorgesehen,
beispielsweise im Rahmen des PCR-Prozesses eine in der oberen Probenkammer
enthaltene Probe in die untere Probenkammer zu Uberfihren, wie dies in der Fig. 8a
dargestellt ist. Hierzu wird das untere Verschlusselement 8 mittels des oberen
Verschlusselements 8 in den den unteren Bypasskanal 14 aufweisenden Abschnitt des
Offnungskanals/Probenraums geschoben, so dass die Probe aus der oberen
Probenkammer Ober den unteren Bypasskanal 14 an dem unteren Verschlusselement
8 vorbei in die untere Probenkammer strémen kann.
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Die Fig. 9a bis 9b zeigen ein Probenbehaltnis 1 in einer weiteren Ausfiihrungsform, bei
dem vorgesehen ist, dieses wieder dadurch zu 6ffnen, dass das Verschlusselement 8
mittels eines StdBels 13 vollstdndig bis zu dem geschlossenen Ende in den
Probenraum gedriickt wird. Die dabei verdréngte Probenflissigkeit kann Uber einen
einseitig in die Wand des Gehauses 2 eingebrachten Bypasskanal 14 abstrémen und
so dem Probenbehéltnis 1 entnommen werden.

Die Fig. 10 zeigt ein Probenbehéltnis 1, bei dem das Gehause 2 im Bereich des
Probenraums mit einer variierenden Wandstarke versehen ist. In dem Bereich des
Probenraums, der die Probe aufnimmt, weist das Gehause 2 eine mdglichst geringe
Wandstarke von z.B. 0,2 bis 0,3 mm auf. Eine geringe Wandstarke vereinfacht die
Untersuchung der Probe mittels optischer Methoden. In einem Abschnitt des
Probenraums, der einen Totraum (d.h. ohne darin enthaltene Probe) ausbildet, ist die
Wandstarke dagegen starker (z.B. doppelt so stark, z.B. 0,4 bis 0,6 mm) ausgebildet,
wodurch nicht nur die mechanische Stabilitdt des Gehauses 2 erhéht werden kann,
sondern insbesondere auch eine Evaporation der Probe durch das Gehause 2
verringert werden kann.

Die Figuren 11 und 12 =zeigen einzelne Komponenten einer automatisierten
VerschlieBvorrichtung (vgl. Figur 17), die in einer Vorrichtung zur Durchfliihrung eines
PCR-Prozesses eingesetzt werden sollen (vgl. Figur 18).

Dabei zeigt die Figur 11 einen Vorratsbehalter 15, in dem eine langgezogen
spiralférmig verlaufende Fihrung 16 angeordnet ist, die der Aufnahme und Fihrung
einer Vielzahl von Verschlusselementen 13 eines Probenbehéltnisses 1 dient. Das
untere Ende der Fihrung 16 endet in einer Auslassoéffnung, dber die die
Verschlusselemente einer VerschlieBeinheit 17, wie sie teilweise in der Figur 12
dargestellt ist, bergeben werden kénnen. Der Vorratsbehalter 15, der als beflllter
Einwegbehalter vertrieben werden kann, kann hierzu an dem vorderseitigen Ende der
VerschlieBeinheit 17 befestigt werden.

Die VerschlieBeinheit 17 umfasst einen in einem Gehduse 18 angeordneten
Elektromotor, Uber den eine Antriebsscheibe 19 rotierend antreibbar ist. Die
Antriebscheibe 19 ist dezentral mit einem Bolzen 20 versehen, der in einem Langloch
21 einer StéBelfiihrung 22 gefiihrt ist. Die Fihrung des Bolzens 20 in dem Langloch 21
Ubersetzt die Drehbewegung der Antriebsscheibe 19 in eine zyklische Aufwérts- und
Abwartsbewegung der St Belfiihrung 22 einschlieBlich eines daran befestigten StdBels
13, wie dies prinzipiell in der Figur 13 dargestellt ist. Bei jeder Abwartsbewegung des
StéBels 13 wird ein in einer Ubergabeposition gehaltenes Verschlusselement 8
mitgenommen und UOber eine Austrittséffnung der VerschlieBeinheit in den
Offnungskanal eines darunter angeordneten Gehauses 2 eines Probenbehiltnisses 1
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(in der Fig. 13 nicht dargestellt) gedriickt. Nach dem erneuten Hochfahren des StéBels
13 kann dann ein weiteres der hintereinander in einem Zuflhrkanal 23
zwischengelagerten  Verschlusselemente 8 (schwerkraftbeaufschlagt) in die
Ubergabeposition rollen, wo dieses iiber ein federnd gelagertes Sperrelement 24
gehalten wird. Bei der darauf folgenden Abwartsbewegung des StéBels 13 wird dann
das néchste Verschlusselement 8 mitgenommen, wobei das Sperrelement 24 seitlich
verdrangt wird, um die Austritts6éffnung freizugeben.

Alternativ besteht auch die Mdglichkeit, die periodische Hin-und-her-Bewegung des
StdBels 13 nicht durch eine gleichgerichtete Rotation (um 360°) der Antriebsscheibe 19
zu bewirken, sondern diese kann auch mittels eines Schrittmotors mit einem
(zyklischen) Drehrichtungswechsel angetrieben werden, um die Bewegung des StdBels
13 zu realisieren. Dadurch kdnnen beliebige und insbesondere sich auch andernde
Verfahrwege, Geschwindigkeitsprofile, etc. des StéBels 13 realisiert werden. Dies kann
insbesondere dazu herangezogen werden, die von dem StdBel 13 auf das
Verschlusselement 8 ausgelibte Kraft (in Verbindung mit einer sensorischen Messung)
durch eine entsprechende Steuerung des Schrittmotors zu begrenzen. Diese
Ausflihrungsform kann auch so weitergebildet werden, dass die zyklische Bewegung
des StdBels 13 grundsatzlich durch eine kontinuierliche Rotation der Antriebsscheibe
19 realisiert wird und der Antriebsmotor die Bewegung lediglich bei einer drohenden
Uberschreitung der zuldssigen Kraft stoppt und seine Bewegungsrichtung umkehrt.

Die Fig. 14 zeigt einen Vorratsbehalter 15a fir eine Vielzahl von Verschlusselementen
8 in einer alternativen Ausfihrungsform. Die wesentlichen Unterschiede zu dem
Vorratsbehalter 15 gemaB der Fig. 11 liegen darin, dass zum Einen die
Verschlusselemente 8 in einem Vorratsraum des Vorratsbehélters 15a unsortiert, d.h.
als Schittung gelagert sind und zum Anderen ein StéBel 13a zum vereinzelten
Ausgeben der Verschlusselemente 8 aus dem Vorratsbehalter 15a integriert ist. Die
Boden- und Wandflachen des Vorratsbehélters 15a sind so ausgebildet, dass die unten
in der Schittung liegenden Verschlusselemente einem Ausgabekanal 29 zugeflhrt
werden, dessen Innendurchmesser nur geringfligig gréBer als der AuBendurchmesser
der Verschlusselemente ist. Dadurch wird sichergestellt, dass die Verschlusselemente
vereinzelt in eine Ubergabeposition gelangen, wo diese von dem StéBel 13a erfasst
und mitgenommen werden kdénnen.

Die Fig. 15 zeigt die Verwendung des Vorratsbehdlters gemaB der Fig. 14 in
Kombination mit einer alternativen VerschlieBeinheit 17a (nur teilweise dargestellt).
Eine Besonderheit dieser Kombination ist die Verwendung von insgesamt zwei
StéBeln, zum Einen dem in den Vorratsbehalter 15a integrierten StéBel 13a, der zum
vereinzelten Ausgeben der Verschlusselemente 8 aus dem Vorratsbehalter dient,
wodurch diese auf ein darunter liegendes Probenbehaltnis 1 gelegt werden. Ein
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zweiter, in die VerschlieBeinheit 17a integrierter StéBel 13 dient dagegen dazu, das
zuvor auf ein (anderes) Probenbehdltnis 1 gelegtes Verschlusselement 8 in den
Verschlussabschnitt des Offnungskanals dieses Probenbehaltnisses zu treiben. Der
wesentliche Vorteil der Verwendung von zwei StdBeln liegt in einer verbesserten
Hygiene, wenn der Vorratsbehalter 17a einschlieBlich des StdBels 13a als
Einwegbehalter zum Einsatz kommt, der somit nach der Benutzung entsorgt wird.

Wie sich aus der Fig. 15 ergibt, sind die Bewegungen der beiden StéBel 13, 13a
miteinander gekoppelt. Hierzu greift ein Bolzen 30, der in einem Abschnitt des StéBels
13 federnd gelagert ist, in eine korrespondierende Offnung in dem StéBel 13a. Die
Bewegung des StéBels 13 wird somit auf den StdBel 13a Ubertragen. Der StéBel 13
selbst ist mehrteilig aufgebaut und umfasst ein StéBelelement 31, das in dem unteren
Ende eines Grundkérpers 32 des StdBels 13 axial verschiebbar gelagert ist. Uber eine
zentrale Bohrung mit einem Innengewinde ist das StoBelelement 31 mit einem
Gewindezapfen 33 verbunden, der Teil einer Kraftbegrenzungseinheit ist. Die
Kraftbegrenzungseinheit umfasst zudem eine Feder 34 (zylindrische Schraubenfeder),
die von zwei Anlageplatten 35 vorgespannt wird. Die Vorspannkréafte werden dabei
Uber eine Anlage der oberen Anlageplatte 35 und eines ringférmigen Vorsprungs des
StéBelelements 31 an entsprechenden Kontaktflachen des Grundkérpers 32
abgestiitzt. Uber die Einschraubtiefe des Gewindebolzens 33 in das StéBelelement 31
kann die Vorspannung der Schraubenfeder verandert und somit ein Grenzwert fiir die
von dem StdBelelement 31 auf das Verschlusselement 8 ausgelibte Kraft eingestellt
werden. Sobald diese Kraft Uberschritten wird erfolgt eine (teilweise) Kompensierung
des StéBelhubs durch ein Zuriickweichen des StdBelelements 13.

Die Fig. 16 zeigt eine VerschlieBeinheit 17b, die funktional im wesentlichen derjenigen
der Fig. 15 entspricht, dabei jedoch konstruktiv einfacher aufgebaut ist. Eine
(mechanische) Kraftbegrenzungseinheit ist dort nicht vorgesehen, vielmehr wird diese
elektronisch, durch eine entsprechende Ansteuerung eines StdBelantriebs erreicht.
Das StdBelelement 31a ist daher axial unbeweglich in dem Grundkérper 32a des
StéBels 13 integriert und auch der Bolzen 30a zur Mitnahme des StdBels 13a des
Vorratsbehalters ist nicht federnd gelagert. Der Vorratsbehélter 15a entspricht hierbei
demjenigen der Fig. 15.

Die VerschlieBeinheiten 17, 17a, 17b und Vorratsbehalter 15, 15a kdénnen in eine
automatische VerschlieBvorrichtung 25 integriert werden, wie sie in der Figur 17
dargestellt ist. Dort ist die Einheit aus VerschlieBeinheit 17 und Vorratsbehalter 15 tber
einen Linearantrieb 26 entlang einer ersten Achse (in Querrichtung) verfahrbar.

Die automatische VerschlieBvorrichtung geman der Figur 17 ist wiederum so in eine
Vorrichtung zur Durchfiihrung eines PCR-Prozesses geman Figur 18 integrierbar, dass
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die gesamte VerschlieBvorrichtung 25 (Ober einen zweiten Linearantrieb 27 zu einer
zweiten Achse (in Langsrichtung), die senkrecht zu der ersten Achse (der
Verfahrachse des Linearantriebs 26 der VerschlieBvorrichtung) ausgerichtet ist,
verfahrbar ist. Die Verfahrbarkeit der Einheit aus VerschlieBeinheit 17 und
Vorratsbehalter 15 in zwei senkrecht zueinander ausgerichteten Achsen ermdéglicht,
eine Vielzahl von Gehausen 2 von Probenbehdlinisse 1, die in mehreren Reihen in
insgesamt drei Probenbehéltnistragern 7 positioniert sind, abzufahren und jeweils mit
einem Verschlusselement 8 zu verschlieBen. Die korrekte Platzierung des
Verschlusselements 8 in den einzelnen Gehdusen 2 wird dabei mit Hilfe eines
Laserdistanzsensors (nicht dargestellt) Gberprift.

Die Fig. 19 =zeigt in einer schematischen Darstellung die Moglichkeit, die
Verschlusselemente 8 Iésbar in einem Fdrderband (Blistergurt) 28 zu fixieren und diese
nacheinander {iber eine Bewegung des Férderbands 28 in der Ubergabeposition zu
positionieren, von der aus diese dann mittels eines StéBels 13 in den Offnungskanal
eines Probenbehaltnisses 1 eingebracht werden kdnnen. Das Férderband 28 weist ein
mit in regelmaBiger Teilung angeordneten Offnungen versehenes Grundband 36 auf,
wobei im Bereich jeder der Offnungen ein Verschlusselement 8 an der einen Seite des
Grundbands 26 anliegt und dort von einem Halteband 37 umgeben und somit gehalten
wird. Die einzelnen Verschlusselemente kénnen mittels des StéBels 13 durch die
jeweilige Offnung aus dem Férderband 28 herausgeldst und in den Offnungskanal des
Probenbehéltnisses 1 getrieben werden.
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Patentanspriiche:

Vorrichtung zum VerschlieBen eines Probenbehaltnisses (1) mit einem
kugelférmigen  Verschlusselement (8), gekennzeichnet durch einen
Vorratsbehalter (15) fir eine Mehrzahl von kugelférmigen Verschlusselementen (8),
AusstoBmittel zum AusstoBen eines der Verschlusselemente (8) durch eine
Austrittséffnung eines Gehauses der Vorrichtung und Mittel zur Begrenzung der
von den AusstoBmitteln auf das Verschlusselement (8) ausgelibten Kréfte.

Vorrichtung geman Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die AusstoBmittel
einen StéBel (13) umfassen.

Vorrichtung gemaB Anspruch 2, gekennzeichnet durch Antriebsmittel zum
periodischen Bewegen des StéBels (13).

Vorrichtung gemaB Anspruch 3, gekennzeichnet durch einen Rotationsantrieb,
der Uber ein Getriebe mit dem StéBel (13) verbunden ist.

Vorrichtung gemaB einem der vorhergehenden Anspriiche, gekennzeichnet durch
eine Vereinzelungseinrichtung zur vereinzelten Positionierung der
Verschlusselemente (8) in einer Ubergabeposition in der Bewegungsbahn des
StéBels.

Vorrichtung gemaB Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass die
Vereinzelungseinrichtung einen Zuflhrkanal (23) umfasst, dber den die
Verschlusselemente (8) in die Ubergabeposition transportiert werden.

Vorrichtung geman Anspruch 6, gekennzeichnet durch ein Sperrelement (24) zur
tempordren Fixierung der vereinzelten Verschlusselemente (8) in der
Ubergabeposition.

Vorrichtung geman einem der vorhergehenden Anspriiche, gekennzeichnet durch
vorzugsweise vibrierend und/oder pneumatisch wirkende Mittel zum Transportieren
oder zur Unterstitzung des Transports der Verschlusselemente (8) aus dem
Vorratsbehalter (15) zu den AusstoBmitteln.

Vorrichtung gemaB einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch
gekennzeichnet, dass die AusstoBmittel auswechselbar integriert sind.

Vorrichtung gemaB einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch
gekennzeichnet, dass die AusstoBmittel mit einem auswechselbaren Bezug
versehen ist.
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Vorrichtung geman einem der vorhergehenden Anspriiche, gekennzeichnet durch
mindestens  einen  Sensor zur  Erfassung des  AusstoBes eines
Verschlusselements(8), des Flllstands des Vorratsbehalters (15) und/oder der von
den AusstoBmitteln auf das die Verschlusselemente (8) ausgetbten Krafte.

System aus

- einer Vorrichtung gemaB einem der vorhergehenden Anspriche und

- einem Gehause (2) eines Probenbehéltnisses (1), wobei das Gehause (2)
einen Probenraum zur Aufnahme einer Probe ausbildet und zumindest eine
kreisférmige Offnung aufweist, wobei sich die Offnung kanalférmig in den
Probenraum erstreckt und wobei der Durchmesser der Verschlusselemente
(8) den Durchmesser des Offnungskanals in zumindest einem
(Verschluss-)Abschnitt (11) nur so weit Ubersteigt, dass eines der
Verschlusselemente (8) mit seinem breitesten Umfang in dem
Verschlussabschnitt (11) kraftschllissig fixierbar ist.

System gemaB Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass die mit den
Verschlusselementen (8) in Kontakt kommende Kontakiflache der AusstoBmittel
groBer als die auBenseitige Querschnittsfliche des Offnungskanals des
Probenbehéltnisses (1) ist.

System gemaB Anspruch 12 oder 13, gekennzeichnet durch einen Sensor zur
Detektion der Anwesenheit und/oder der Position des Verschlusselements (8) in
dem Gehause (2) des Probenbehaltnisses (1).

System gemaB Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass das Gehause (2)
des Probenbehéltnisses (1) zumindest in einem Abschnitt des Verschlussabschnitts
(11) optisch transparent ausgebildet ist und der Sensor Mittel zur Detektion des
Brechungsindexes des Gehausewerkstoffs in dem transparenten Abschnitt
umfasst.

Vorratsbehalter (15) mit einer Vielzahl von kugelférmigen Verschlusselementen (8)
zur Verwendung in einer Vorrichtung gemaB einem der vorhergehenden
Anspriiche, gekennzeichnet durch ein Gehause (2) und eine innerhalb des
Gehauses (2) angeordnete Fihrungs- und/oder Lagereinrichtung, in der die
Verschlusselemente (8) aneinandergereiht angeordnet sind.

Vorratsbehalter (15) gemaB Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass die
Flhrungs- und Lagereinrichtung einen spiralférmig verlaufenden Fihrungs- und
Lagerkanal aufweist.
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18. Vorratsbehalter (15) geman Anspruch 16 oder 17, dadurch gekennzeichnet, dass
das Gehduse (2) eine Befllléffnung aufweist, die nach dem Befillen des
Vorratsbehalters (15) mit den Verschlusselementen (8) unldsbar verschlossen wird.

19. Vorratsbehalter gemaB einem der Anspriche 16 bis 18, gekennzeichnet durch
integrierte AusstoBmittel zum AusstoBen eines der Verschlusselemente (8) durch
eine Austritts6ffnung des Gehauses (2).
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