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Beschreibung

Die Erfindung betrifft ein System zur Zubereitung von Flissigkeiten aus mindestens einem Feststoff und minde-
stens einer fllissigen Phase, wobei das System aus einem AufbewahrungsgefaB mit dem Feststoff und einer Trocken-
kammer mit einem Trockenmittel besteht. AuBerdem betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung einer Lésung,
Suspension oder Emulsion unter Verwendung des erfindungsgemafen Systems. Der Prozef beinhaltet die Schritte der
Aufbewahrung eines Feststoffes im System, der Zugabe einer fllissigen Phase zum Feststoff und die Vermischung zur
Herstellung einer Losung, Suspension oder Emulsion. Das System dient in einer bevorzugten Anwendung zur Herstel-
lung von Reagenzlésungen.

Ein in Laboratorien haufig aufiretendes Problem besteht bei der Zubereitung von Lésungen aus Flussigkeiten und
feuchtigkeitsempfindlichen Feststoffen. Die Haltbarkeit vieler Feststoffe ist in Gegenwart von Wasserdampf begrenzt,
da sie sich zersetzen. Das Aufireten dieser Problematik reicht von alltaglichen Beispielen, wie z. B. der Zubereitung von
Speisen aus Trockenpulver, Uber die Zubereitung von Lésungen im chemischen Laboratorium, bis hin zu klinischen
Analysenldésungen. Besonders im letzten Fall ist eine Zubereitung der Lésung aus einer festen und einer fllissigen
Komponente kurz vor der Benutzung notwendig, wenn die fertige Analysenl&sung nur begrenzt haltbar ist.

Vielfach wird das bestehende Problem dadurch gelést, daB der feuchtigkeitsempfindliche Feststoff entweder vor-
getrocknet und wasserdampfdicht abgepackt oder zusammen mit hygroskopischen Substanzen zur Trocknung und
Trockenhaltung verpackt wird. Zur Herstellung der Lésung wird eine bestimmte Menge des Stoffes abgewogen und in
einer abgemessenen Menge Flissigkeit gelést. Besonders fiir Analysenldsungen ist das Verfahren unvollkommen, da
die quantitative Uberflihrung des Feststoffes in ein GefaB, die Zugabe einer genau definierten Menge Lésungsmittel
und eine vollstandige Aufldsung schwierig ist. Fir den genannten Prozef ist nicht nur geschultes Personal, sondern
auch eine aufwendige Laborausristung notwendig.

Bei sogenannten Testkits Gibernimmt der Anwender die Zubereitung der Flissigkeit, indem er aus den portionier-
ten, d. h. bereits abgewogenen Feststoffen, durch Zugabe von Fliissigkeit nach einer vom Hersteller des Kits gegebe-
nen Vorschrift die Analysenlésung zubereitet. Rthrer oder Mischer kénnen dem Anwender die Auflésung der Feststoffe
abnehmen. In diesen Féllen ist jedoch trotzdem eine Uberfihrung von Feststoff in ein GefaB zur Auflésung notwendig.
Daraus ergibt sich, daB eine definierte Menge Feststoff in Form von Tabletten, Pulvern oder Granulaten in ein GefaB
eingebracht werden muB3, um eine Lésung definierter Konzentration herzustellen. In einem bekannten Reagenzbevor-
ratungssystem (DE-40 39 580) wird das Reagenz aus einem speziellen Behélinis in ein MischgefaB Gberfuhrt, indem
beim Aufschrauben auf das GefaB eine Kammer getfinet wird, in der sich das Reagenz befindet. Zur Herstellung einer
Losung exakt definierter Konzentration ist ein Sptlen der Kammer notwendig. Dies macht Laborpersonal oder eine auf-
wendige Spulvorrichtung nétig.

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde durch Bereitstellung eines zum Trocknen und zur Trockenhaltung geeig-
neten GeféBes, die Herstellung von Flissigkeiten aus feuchtigkeitsempfindlichen Feststoffen und Fllissigkeit zu verein-
fachen. Besonders die Zubereitung von Analysenlésung durch ungeschultes Personal, auch unter Bedingungen
schlechter Infrastrutkur, soll erleichtert werden.

Die Aufgabe wird mit dem System zur Zubereitung einer Flussigkeit aus mindestens einem Feststoff und minde-
stens einer fliissigen Phase durch die Kombination

eines GefaBes, das den mindestens einen Feststoff enthalt und ein Volumen besitzt, das zur Aufnahme des min-
destens einen Feststoffes und der mindestens einen fliissigen Phase ausreicht,

einer an das GefaB angeschlossenen Trockenmittelkammer, die ein Trockenmittel (TM) enthalt

und einem wasserdampfdurchlassigem Trennelement, das die Trockenmittelkammer verschlieBt, und das eine fir
die Benetzung kritische Oberflachenspannung besitzt, die kleiner als 70 mN/m ist, so geldst,

daB das Trockenmittel mit dem Inhalt des GefaRes jederzeit Wasserdampf austauschen kann, der direkte Kontakt
eines flussigen oder festen Inhaltes des GefaBes mit dem Trockenmittel jedoch im wesentlichen unméglich ist.

Der Feststoff der herzustellenden Lésung kann in verschiedenen Formen vorliegen. Zu diesen gehéren Pulver,
Tabletten, Granulate, Pellets oder durch Gefriertrocknung hergestellte Lyophilisate.

Eine Lésung aus mehreren Stoffen kann dadurch hergestellt werden, daB ein Feststoff, bestehend aus mehreren
Bestandteilen, eingesetzt wird. Sind die Bestandteile in Lé6sung oder in Gegenwart von Feuchtigkeit miteinander unver-
traglich, das heif3t, setzen sie sich dann in ungewollter Weise miteinander um, so ist es doch in vielen Fallen mdéglich,
die Stoffe in trockenem Zustand zusammen aufzubewahren, ohne daB sie miteinander reagieren. Durch eine Trocken-
kammer, die die Feuchtigkeit im Innenraum des GefdaBes gering halt, wird die Lagerungsstabilitadt des Feststoffes
erhéht. Die Anwesenheit eines Trockenmittels in einer Kammer, die mit dem GefaBinnenraum Wasserdampf austau-
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schen kann, fuhrt zu einer Absenkung des Wasserdampfpartialdruckes im GefaBinnenraum. Es ist weiterhin méglich,
Feststoffe, die aufgrund des Herstellungsprozesses eine Restfeuchte aufweisen, in dem erfindungsgeméBen System
zur Trocknung aufzubewahren oder die Restfeuchte zu entfernen.

Diefllissige Phase kann aus einem Reinstoffbestehen (z. B. destilliertes Wasser) oder ein Gemisch mehrerer Flls-
sigkeiten darstellen. Ebenfalls kann die fliissige Phase z. B. Puffer, Stabilisatoren oder weitere geldste Stoffe enthalten,
so daB die Stabilitat der hergestellten Fliissigkeit erhéht und ihre Funktionsweise sichergestellt wird.

Zur Herstellung der Flussigkeit wird die fliissige Phase zum Feststoff in das GefaB gegeben. Dies kann entweder
manuell oder durch ein Gerat automatisch erfolgen. In Fallen, in denen die hergestellte Fllssigkeit keine exakte Kon-
zentration besitzen muB, weil ein breiter Bereich von Reagenzkonzentrationen zu gleichen Analysenergebnissen fiihrt,
kann die Bemessung der fllissigen Phase z. B. durch Markierungen an der GefaBwandung erfolgen. Beispielsweise
kénnen Enzyme einen Analyten vollstédndig umsetzen, so dafB das Ergebnis der Bestimmung in weiten Bereichen von
der Enzymkonzentration im Reagenz unabhangig ist. Zur Herstellung einer far Titrationsanalysen geeigneten MaBI&-
sung ist dagegen die Zugabe einer definierten Menge flussiger Phase, gekennzeichnet durch ihr Volumen oder ihr
Gewicht zu einer definierten Feststoffmenge notwendig. Die Herstellung der Lésung erfolgt durch manuelles oder
mechanisches Mischen des Feststoffes und der flissigen Phase. Fir eine Vielzahl von Analysenlésungen ist es még-
lich, ihre Zubereitung zu standardisieren. Die flissige Phase enthalt bei diesen Ausfihrungsformen bereits weitere
Komponenten, z. B. Puffer und Hilfsstoffe, so daB fir viele verschiedene Analysenlésungen immer ein und dieselbe
flissige Phase eingesetzt werden kann.

Die aus Feststoff und flissiger Phase in dem erfindungsgeméaBen System hergestellten Fllssigkeiten kénnen
Losungen, Suspensionen oder Emulsionen darstellen. Zum Beispiel kann eine Emulsion zum Nachweis des Enzyms
Lipase durch Zugabe von Wasser zu einem Feststoff zubereitet werden, der folgende Stoffe beinhaltet: Tris(hydroxy-
methyl)aminomethan (Tris), Natriumdesoxycholat, CaCls, Triolein, Colipase, NaNs.

Geman der Erfindung enthalt das System ein GefaB und eine Trockenkammer, die durch eine Trennschicht, die ein
Eindringen von Flussigkeit in das Trockenmittel verhindert, getrennt sind. Die Trennschicht erflllt somit zwei an sich
widerspriichliche Bedingungen. Einerseits ist sie flr Wasserdampf durchlassig und erméglicht somit den Transfer des
Wassers vom GefaBinnenraum in die Trockenkammer Uber die Gasphase, andererseits besitzt sie fir Wasser in kon-
densierter Phase eine Sperrwirkung. Fur den Herstellungsprozef ergibt sich damit die Vereinfachung, daB die Zube-
reitung der Lésung in demselben GefaB erfolgen kann, in dem zuvor der feuchtigkeitsempfindliche Feststoff aufbewahrt
wurde. In einer bevorzugten Ausflhrungsform wird der Feststoff bereits bei der Herstellung des Systems in das GefaB
eingeftllt. Es ist in diesem Fall keine Uberfilhrung des Feststoffes in das GefaB durch den Anwender notwendig. Wei-
terhin entfallt damit das Problem, daB evil. feuchtigkeitsempfindliche oder gar hygroskopische Substanzen durch den
Anwender ausgewogen und transferiert werden missen. Die Befiillung von seiten des Herstellers des Systems kann
unter Trockenraum-Bedingungen und unter Verwendung hochgenauer Waagen erfolgen. Selbst Anwendern ohne
Labor ist somit die Zubereitung eingestellter Analysenlésungen aus feuchtigkeitsempfindlichen Feststoffen méglich.

Eine besonders einfache, sichere und zuverlassige Handhabung wird durch eine Ausfiihrungsform erméglicht, bei
der sich der Feststoff in einem GefaB befindet, das groB genug ist, die entstehende L&sung aufzunehmen. Dieses
GefaB besitzt einen VerschluB, z. B. einen Stopfen oder eine Schraubkappe, an dem eine Trockenmittelkammer so
angebracht ist, daB das in ihr enthaltene Trockenmittel bei geschlossenem Gefa3 Wasserdampf aus dem Innenraum
des GefaBes aufnehmen kann. In dieser Ausfuhrungsform kann die Trockenkammer sowohl zur Trocknung und/oder
Trockenhaltung des Feststoffes dienen, als auch als VerschluB bei der Zubereitung von Flussigkeiten verwendet wer-
den.

Es ist weiterhin moglich, die Trockenkammer im GefaB zu befestigen und zum VerschluB des GefaBes ein separa-
tes Bauteil zu verwenden. AuBerdem sind Ausfiihrungsformen méglich, bei denen keine Méglichkeit zur Offnung durch
z. B. einen SchraubverschlufB3 oder einen Deckel vorgesehen ist. Bei diesen Ausfihrungsformen kann der Feststoff und
die Trockenkammer schon wahrend der Herstellung des GefaBes in das GefaB eingebracht werden. Die fliissige Phase
kann vor der Verwendung der Flussigkeit vom Anwender z. B. durch Injektion mit einer Kanule in das Gefa eingeflllt
werden.

In den méglichen Ausflhrungsformen bietet das erfindungsgemaBe System zur Herstellung von Flissigkeiten
Lésungsméglichkeiten far Probleme mit zum Teil widersprtchlichen Erfordernissen.

- Herkémmliche, zur Aufnahme von Flussigkeiten konstruierte GefaBe kénnen durch den erfindungsgemaBen Ein-
satz des Trockenstopfens auch fir die Aufbewahrung und Rickirocknung von feuchtigkeitsempfindlichen Feststof-

fen verwendet werden. GefaB und Trockenmittelstopfen werden damit zu einer neuen funktionellen Einheit.

- Das System zur Zubereitung von Lésungen erlaubt das Beftillen zum Zwecke des Inverkehrbringens von feuchtig-
keitsempfindlichen Fullgttern in nicht vollstandig wasserdampfdichten Behéltnissen.

- Feste Fullgtter kénnen bei der Abflllung eine durch die Produktion bedingte héhere mobile Feuchte aufweisen als



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

EP 0 611 596 B1

fur die Lagerung gewtinscht ist. Mit dem erfindungsgemafen System kénnen solche Fllgiter auf eine, far die Halt-
barkeit notwendige, minimale Restfeuchte zurlickgetrocknet werden.

- Das Trennelement verbindet eine hohe Dampfdurchlassigkeit mit einer guten Sperrwirkung gegeniiber Flussigkei-
ten.

Ein Verfahren zur Herstellung von Fllssigkeiten mit dem erfindungsgemaBen System kann in den folgenden Schrit-
ten erfolgen:

- Aufbewahrung eines Feststoffes im geschlossenen GefaB.

- Offnen des Systems, z. B. durch das Abschrauben eines Verschlusses.

- Einfullen der fliissigen Phase in das GefaB, das bereits den Feststoff enthalt.
- Vermischen von flussiger Phase und Feststoff.

Das Befiillen des GefaBes mit fllissiger Phase kann manuell oder maschinell erfolgen, wobei die automatische
Befullung des GefaBes innerhalb eines Analysenautomaten eine bevorzugte Ausfiihrungsform darstellt. Das Verschlie-
Ben des GefaBes kann mit dem zum System gehdrenden VerschluB, oder aber einem weiteren VerschluB erfolgen.
Auch bei diesem Verfahrensschritt sind sowohl manuelle als auch automatisierte Vorgehensweisen méglich. In spezi-
ellen Ausfuhrungsformen des erfindungsgemaBen Verfahrens kann der Schritt des VerschlieBens des GefaBes einge-
spart werden, wenn bei der Durchmischung kein Austritt von Fliissigkeit aus dem GefaB auftritt. Dies kann z. B. durch
Ruhren oder geeignetes Schwenken des GefaRBes erzielt werden. Im Stand der Technik sind neben den mechanischen
Rahrern mit einem Rotor, der in die Fllssigkeit eintaucht, unter anderem sogenannte Magnetrihrer bekannt, bei denen
sich ein meist stabférmiger Magnet innerhalb des GefaBes befindet, der durch ein magnetisches Feld in Bewegung ver-
setzt wird. AuBerdem sind beispielsweise fur Bakterienkulturen Schwenker bekannt, die einen GefaBinhalt durchmi-
schen, ohne daB im GefaB befindliche Stoffe durch eine vorhandene Offnung an der Oberseite des GefaBes austreten.
Wird der DurchmischungsprozeB bei geschlossenem GefaB durchgeflihrt, so stehen die bereits genannten Methoden
zur Verfligung. AuBerdem sind solche Verfahren méglich, bei denen das Gefa beliebige Positionen einnehmen kann,
wie dies in der Regel bei manuellen Durchmischungen der Fall ist. Nach dem ProzeB3 der Durchmischung liegt die
zubereitete Flissigkeit im GefaB vor. Aus diesem kann sie z. B. durch Anstechen des GefaBes mit einer Kanlle oder
durch weitere im GefaB vorgesehene Vorrichtungen entnommen werden. Bevorzugt erfolgt die Entnahme von Fllssig-
keit jedoch nach dem Entfernen des trockenmittelhaltigen Verschlusses durch die Offnung des GefaBes.

Ein Vorteil des erfindungsgeméaBen Systemes ist, daB das AufbewahrungsgefaB fur den Feststoff auch als Gefa
far die Mischung des Feststoffs mit der flissigen Phase und flr die Aufbewahrung der zubereiteten Flissigkeit dienen
kann, ohne daB die Trockenmittelkammer nach Zugabe der flissigen Phase verschlossen oder entfernt werden muf.

Ein weiterer Vorteil des Systems ist es, daB der Trockenmittel enthaltende VerschluB sowohl wahrend einer Aufbe-
wahrung des Feststoffes als auch wahrend einer Aufbewahrung der zubereiteten Flissigkeit und bevorzugt sogar wéah-
rend der Durchmischung des Feststoffes mit der fllissigen Phase verwendet werden kann.

Die Erfindung wird im folgenden anhand von Figuren n&her erlautert:

Figur 1: Eine erfindungsgemafe Trockenmittelkammer mit Trockenmittel im Langsschnitt.

Figur 2: Mégliche Ausfiihrungsformen des GefaBes (im Kreis angeordnet) und der Trockenmittelkammer (in der
Mitte).

Figur 3: Verfahrensschritte bei der Zubereitung einer Fliissigkeit mit dem erfindungsgeméaBen System.

Figur 4: Feuchtegehalt eines Feststoffes bei der Aufbewahrung in verschiedenen erfindungsgeméaBen Systemen.

Eine bevorzugte Ausfiihrungsform der Trockenmittelkammer ist aufgrund ihrer Konstruktion geeignet, das Gefa
zu verschlieBen. Eine solche Trockenmittelkammer wird im folgenden als Trockenmittelstopfen bezeichnet.

Der Trockenmittelstopfen (1) in Figur 1 ist nach auBen durch eine Wandung (2) abgeschlossen. Diese kann aus
einer Vielzahl von Materialien bestehen, z. B. Kunststoff, Metall und Pappe. Im bevorzugten Fall wird die Wandung
jedoch aus einem Kunststoff bestehen, da dieses Material einige vorteilhafte Eigenschaften miteinander verbindet.
Kunststoffe ausreichender Wandstarke, bevorzugt gréBer als 0.5 mm, besitzen die Eigenschaft, das Trockenmittel im
Inneren des Stopfens von der Umgebung so zu trennen, daB zwar ein Feuchtigkeitsaustausch zwischen Umgebung
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und Trockenmittel in geringem MaBe méglich ist, jedoch ein wesentlicher Verbrauch des Trockenmittels durch duBere
Feuchte vermieden wird. AuBerdem ist es auf einfache Weise méglich, Kunststoff in Formen zu bringen, die sowohl ein
Gewinde (3) als auch einen Raum flir das Trockenmittel (4) beinhalten.

Das Trockenmittel (4) befindet sich im Inneren des Stopfens. Bei der Wahl eines geeigneten Trockenmittels stehen
die aus der Fachliteratur bekannten Substanzen, wie Molekularsiebe, Kieselgel, Natriumsulfat, Kalziumsulfat usw., zur
Verfligung. Ein fir die angegebene Verwendung geeignetes Molekularsieb vom Typ der Zeolithe ist bei der Firma Grace
GmbH unter der Bezeichnung Molekularsieb Typ 511 erhdltlich. Die Menge des verwendeten Trockenmittels und damit
die Trocknungskapazitat muB so beschaffen sein, daB gewlinschtenfalls eine mégliche mobile Feuchte des Feststoffes
aufgenommen wird und daB von auB3en eindringende Feuchtigkeit bis zum Zeitpunkt der Herstellung der Lésung absor-
biert werden kann. Andererseits sollte die Trockenmittelmenge so gering sein, daB bei Aufbewahrung der hergestellien
Flussigkeit im Zubereitungssystem keine nennenswerte Konzentrationsanderung durch Wasseraufnahme des Trocken-
mittels aus der Lésung erfolgt. Bei bevorzugt verwendeten Trockenmittelmengen im Bereich weniger Gramm und Flus-
sigkeitsmengen im Bereich von Dezilitern, bewegt sich der durch das Trockenmittel bedingte Fehler in einem fir
Analysenlésungen vertretbaren Bereich. In vielen Fallen wird die Fllssigkeit bald nach ihrer Zubereitung in einer Ana-
lysenapparatur verwendet. Bei einer bevorzugten Ausflihrungsform wird das GefaB ohne Trockenmittelstopfen an einen
dafiir vorgesehenen Platz innerhalb der Apparatur gestellt. In diesem Fall ist die Flussigkeit lediglich wahrend der Zeit
ihrer Zubereitung in direktem oder indirektem Kontakt mit dem Trockenmittelstopfen. Daher ist mit einem Austrock-
nungseffekt der L&sung nur in sehr geringem MaBe zu rechnen. Der Austrocknungseffekt kann in allen Fallen dadurch
verhindert werden, daB der Trockenmittelstopfen nach dem Vermischen von Feststoff und flissiger Phase gegen einen
VerschluB3 ohne Trockenmittel ausgetauscht wird.

Das Trennelement (6), welches das Trockenmittel und den Innenraum des GefaBes voneinander separiert, stellt
einen wesentlichen Aspekt der Erfindung dar. Das Material des Trennelementes ist so beschaffen, daf3 es zwar was-
serdampfdurchlassig ist, jedoch fertige Reagenzldsungen vollstandig absperrt. In den letzten Jahren sind spezielle
Kunststoffe entwickelt worden, die diese beiden Eigenschaften miteinander kombinieren (z. B. EP-A-0 500 173). Es
sind jedoch auch andere Materialien méglich, wie z. B. impragnierte Stoffe und Karton. In einer bevorzugten Ausfiih-
rungsform der Erfindung wird Karton mit einer Oberflachenspannung verwendet, die ein Eindringen von Flussigkeit in
die Trockenmittelkammer und ein Durchdringen des Trockenmittels mit Fllissigkeit verhindert. Geeignete Kartone wer-
den beispielsweise von der Firma Buchmann GmbH unter der Bezeichnung GC1 und GC2 bzw. von der Firma Laak-
mann GmbH unter der Bezeichnung UD2 vertrieben. Die wasserabweisende Wirkung wird in erster Linie durch eine
Beschichtung, den sogenannten Strich gewéahrleistet, der aus Pigmenten und synthetisierten Bindemitteln besteht.
Besitzt der Karton eine Oberflachenspannung kleiner als 70 mN/m, so kann der Karton nicht mehr von Wasser benetzt
werden und ein Eindringen von Wasser ist prinzipiell unméglich, eine Durchlassigkeit fiir Wasserdampf ist jedoch wei-
terhin gegeben. Fur Flussigkeiten, die eine kleinere Oberflachenspannung besitzen ist ebenfalls ein Trennelement mit
kleinerer Oberflachenspannung notwendig, um ein Eindringen von Flussigkeit zu verhindern. Die Oberflachenspan-
nung des Kartons kann auf einfache Weise mit kauflichen Testtinten von z. B. der Firma Arcotec Oberflachentechnik
GmbH bestimmt werden.

ErfindungsgemaB wird flr das Trennelement ein Material verwendet, das eine fur die Benetzung kritische Oberfla-
chenspannung besitzt, die kieiner als 70 mN/m, bevorzugt 26 bis 65 mN/m und besonders bevorzugt 30 bis 40 mN/m
ist.

Eine mégliche Anordnung des Trennelementes geht aus Figur 1 hervor. Das Trennelement (6) ist in einen Hohlzap-
fen (5) so eingepaft, daB ein Durchtritt der Flissigkeit vom GefaBinnenraum zum Trockenmittel verhindert ist. In einer
bevorzugten Ausfuhrungsform wird dies erreicht, indem das Trennelement (6) auf der dem GefaBinneren zugewandten
Offnung des Hohlzapfens (5) aufliegt. Mit dem Hohlzapfen ist eine Umbérdelung (7) mechanisch verbunden, die zur
Befestigung des Trennelementes (6) auf dem Hohlzapfen (5) verwendet wird. Die Umbérdelung (7) schliet den aus
Trockenmittelkammer (4) und Trennelement (6) gebildeten Raum gegen Flissigkeiten ab. Eventuelle geringfiigige
Undichtigkeiten werden dadurch abgedichtet, daB das Trennelement bei Kontakt mit Wasser aufquillt und die Zwi-
schenrdume ausgefullt werden. Beispiel 1 belegt die Trennwirkung des verwendeten Kartons gegendber einer wéassri-
gen Reagenzflissigkeit selbst bei direktem Kontakt.

Figur 2 zeigt im Kreis angeordnet erfindungsgemaBe GefaBe mit Trockenmittelstopfen und in ihrer Mitte zwei Trok-
kenmittelstopfen mit 2 bzw. 4 ml Fassungsvolumen fir Trockenmittel. Nicht nur die Formungen, sondern auch die
Wanddicken der GefaBe kénnen in weiten Grenzen variieren. Die Materialien der GefaBe miissen wasserundurchléas-
sig sein, kénnen jedoch fir Wasserdampf partiell durchlassig sein. Fur das GefaB sind beispielsweise Kunststoffe
geeignet, wie sie zur Herstellung von Flaschen zur Autbewahrung von Flussigkeiten dienen. Es sind jedoch Wandstar-
ken gréBer als 0.5 mm aus Grlinden der mechanischen Stabilitdt und der Wasserdampfdurchlassigkeit bevorzugt. Die
Art der Herstellung der GefaBe, z. B. SpritzguB oder Spritzblas, unterliegt keiner Beschrankung, vorausgesetzt da
eine ausreichende Wandstarke gewahrleistet werden kann.

Figur 3 zeigt die Herstellung einer Flussigkeit aus einem Feststoff und einer Flissigkeit. In Darstellung A befindet
sich der Feststoff im durch den Trockenmittelstopfen verschlossenen GefaB. Nach Offnung des GefaBes (Abnahme
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des TrockenmittelstopfenS) zeigt Darstellung B die Zugabe von Flussigkeit zum Feststoff. Nach VerschluB des GefaBes
mit dem zuvor genannten oder einem neuen VerschluB, findet in Figur 3 C die Vermischung des Feststoffes mit der flls-
sigen Phase durch Schitteln statt.

Beispiele
Beispiel 1

Herstellung flissiger Reagenzien durch Ldsen von festen Reagenzien mit Wasser.
Sperrwirkung eines Trennelementes in Form von Karton und chemische Indifferenz der Trockenkammer.

Zubereitung des Fllssigreagenz

Gepruft wurden Systeme zur Zubereitung von Fllssigkeiten aus festen Reaktionsgemischen fur die klinisch-che-
mische Bestimmung von Aspartat-Aminotransferase (GOT) und Alanin-Aminotransferase (GPT) durch Umsetzung mit
Nicotinamidadenin-dinucleotid (NADH).

Zur Herstellung von gebrauchsfertigem Reagenz wurden Feststoffe durch Aufflllen der GefaBBe mit Wasser ange-
I6st und nach Zuschrauben mit dem Trockenmittel-SchraubverschluB und Schutteln endguiltig in der vorberechneten
Menge Wasser gel@st. Die entstandene Reagenzlésung zur Bestimmung von GOT besaB dann folgende Zusammen-
setzung:

Tris (Tris(hydroxymethyl)aminomethan) 27,8 mmol/l
Tris « HCL 58,4 mmol/l
L-Aspartat 254 mmol/l
-Ketoglutarat 12,7 mmol/l
NADH (Nikotinamid-Adenin-Dinucleotid, reduziert 0,19 mmol/
2-Chloracetamid 10,7 mmol/l
MDH (L-malat-Dehydrogenase) 1200 U/
LDH (L-Laktat-Dehydrogenase) 4390 U/
Polyvinylpyrolidon ca. 0,1 Gewichts-%

Die Reagenzlésung zur Bestimmung von GPT wies die folgende Zusammensetzung auf:

40

45

50

55

Tris 15,9 mmol/l
Tris « HCL 89,6 mmol/l
L-Alanin 530 mmol/l
-Ketoglutarat 15,9 mmol/l
NADH 0,19 mmol/l
2-Chloracetamid 10,7 mmol/l
LDH 8900 U/
0,1 Gewichts-%

Polyvinylpyrolidon

ca.

Uberprufung der Sperrwirkung

Die GefaBe wurden bis zu 24 Stunden auf dem Kopf gelagert, was weit Gber die Belastung bei normalem Gebrauch

hinausgeht.
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Zur Prufung der Sperrwirkung fur Flussigkeiten wurden anschlieBend die Schraubverschlisse abgeschraubt und
die Karton-Trennelemente (Karton UD2 der Firma Laakmann GmbH) zur Inspektion des Trockenmittels entfernt. In

allen Fallen war das Trockenmittel noch trocken, d. h. die Sperrwirkung war in allen Fallen gegeben.

Uberprifung der chemischen Indifferenz der Trockenmittelkammer

Die chemische Funktion wurde an 2 Prufkriterien bewertet:

1. Funktionskontrolle durch Bestimmung der Wiederfindung eines definierten GOT bzw. GPT-Gehaltes in einer

Kontrollprobe (w [%]) bezogen auf den Referenzwert, der zu 100 % gesetzt wurde.
2. Wirkstoffgehalt (NADH-Gehalt) photometrisch bestimmt durch Extinktion bei 340 nm.
Es laufen bei 1. folgende Reaktionssequenzen ab:

GOT:

GOT

L-Aspartat+ -Ketoglutarat e Oxalacetat+L-Glutamat (I)

MDH
Oxalacetat+NADH+H’ = L-Malat+ NAD+

)]
B
—

GPT
L-Alanin+ -Ketoglutarat = Pyruvat+L-Glutamat

LDH
Pyruvat+NADH+H’ g ]-Lactat+NAD+

(I1): Reaktion |l ist die sogenannte Indikatorreaktion zur photometrischen Detektion

In der folgenden Tabelle sind die Versuchsergebnisse dargestellt:

Referenz | 8 h/Kopf | 16 h/Kopf | 24 h/Kopf | schwenken
GOT-Reagenz
w [%] 100.00 99.87 99.87 99.41 99.74
NADH-Extinktion 1.370 1.392 1.397 1.430 1.373
GPT-Reagenz
w [%] 100.00 99.92 99.44 99.12 99.76
NADH-Extinktion 1.392 1.400 1.412 1.406 1.390

(I1)

(1)

(IT)

Aus den MeBwerten geht hervor, daB die Funktionsfahigkeit des Reagenzes und der Wirkstoffgehalt selbst unter
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extremen Belastungen nur unwesentlich durch die Anwesenheit des Trockenmittelstopfens beeinflufit werden.

Beispiel 2

Trockenhaltung bei Lagerung.

Gepruft werden je 2 Chargen von festen Reagenzgemischen flr die klinisch-chemische Bestimmung von Aspartat-
Aminotransferase (GOT) und Alanin-Aminotransferase (GPT).

Der Feststoff, der zur Herstellung von Reagenzfliissigkeit zur Bestimmung von GPT verwendet werden kann, ent-
hielt in 100 g Granulat:

Tris 2,729
Tris «+ HCL 20,06 g
L-Alanin 67,079
-Ketoglutarat 5099
NADH 1,34 ¢
2-Chloracetamid 1,429
LDH ca. 0,349
1,93 ¢
Polyvinylpyrolidon
ca.

5,7 g dieses Gemisches wurde in einem System aus Polyethylen mit ca. 1 mm Wandstarke gelagert, wobei 1,4 g
Trockenmittel (TM) in Form eines Molekularsiebs (Typ 511 der Firma Grace GmbH) eingesetzt wurden.
Ein analoges Gemisch zur Bestimmung von GOT enthielt pro 100 g Granulat:

Tris 531¢g
Tris « HCL 14,48 g
L-Aspartat Na-Salz 70,319
-Ketoglutarat 451¢g
NADH 1,48 ¢g
2-Chloracetamid 1,579
MDH ca. 0,22 ¢
LDH ca. 0,199

1,979

Polyvinylpyrolidon
ca.

In diesem Versuch wurden 7,0 g des Gemisches unter Verwendung von 1,4 g des obengenannten Molekularsiebs
als Trockenmittel gelagert.

Zum Nachweis der Funktionsfahigkeit des Systems wurde jeweils ein System mit Trockenmittel-Schraubverschlu
mit ansonsten gleichwertigen GefaBen ohne Trockenmittel-SchraubverschluB verglichen.
Prifkriterien waren

1. Wassergehalt im Fallgut; bestimmt mit der Karl-Fischer-Methode.

2. Wirkstoffgehalt (NADH-Gehalt); photometrisch bestimmt durch Extinktion bei 340 nm.
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Belastungszeit | Wassergehalt Gewichts-% Extinktion 340 nm
mit TM ohne TM mit TM ohne TM

GOT 0 Wochen 8,18 % 8,18 % 1,513 1,513
3 Wochen 7,69 % 8,46 % 1,564 1,069

6 Wochen 7,80 % 9,20 % 1,493 0,705

GPT 0 Wochen 0,79 % 0,79 % 1,506 1,506
3 Wochen 0,67 % 1,04 % 1,542 1,321

6 Wochen 0,89 % 1,23% 1,486 0,781

Das Beispiel "GOT" zeigt zusatzlich, daB nur die stabilitatskritische mobile Feuchte selektiv entfernt wird und der
stabilitatsunkritische immobile Kristallwasseranteil unbeeinfluft bleibt.

Beispiel 3

Rucktrocknung eines herstellungsbedingt wasserhaltigen Granulates.

5,7 g Granulat mit einem Anfangswassergehalt von 0,59 Gewichts-% (bestimmt mit der Karl-Fischer-Methode)
wurden in ein System zur Herstellung von Flissigkeiten gefiillt und dieses mit dem zugehérigen Trockenmittel-Schraub-
verschluB verschlossen. Das Granulat entsprach in seiner Zusammensetzung dem in Beispiel 2 genanntem Gemisch
zur Bestimmung von GPT. Als Trennelement wurde der Karton Duplex 1 UD2 der Firma Laakmann verwendet. Es wur-
den 1,4 g Molekularsieb als Trockenmittel eingesetzt.

Das System wurde wahrend der Ruicktrocknungsphase bei Raumklima aufbewahrt und der Wassergehalt peri-
odisch mit der Karl-Fischer-Methode bestimmt.

Figur 4 zeigt die Abhangigkeit des Wassergehaltes (f) in Abhangigkeit von der Aufbewahrungszeit (t) in Tagen in
dem System.

Es sind in der Figur verschiedene Kombinationen von GefaBgréBen dargestellt:

22 ml GefaBvolumen; 2 ml Trockenmittel
50 ml GefaBvolumen; 2 ml Trockenmittel
110 ml GefaBvolumen; 2 ml Trockenmittel
110 ml GefaBvolumen; 4 ml Trockenmittel

X > <0

Nach einem Tag war in allen Flaschen das Granulat auf einen Wassergehalt kleiner als 0,2 Gewichts-% zurlickge-
trocknet.

Patentanspriiche

1. System zur Zubereitung einer FlUssigkeit aus mindestens einem Feststoff und mindestens einer flissigen Phase,
gekennzeichnet durch die Kombination folgender Elemente:

- Ein GefaB, das den mindestens einen Feststoff enthalt und ein Volumen besitzt, das zur Aufnahme des min-
destens einen Feststoffes und der mindestens einen flissigen Phase ausreicht;

- Eine an das GefaB angeschlossene Trockenmittelkammer (4), die ein Trockenmittel enthalt;

- Ein wasserdampfdurchlassiges Trennelement (6), das die Trockenmittelkammer verschlieBt, und das eine fir
die Benetzung kritische Oberflachenspannung besitzt, die kleiner als 70 mN/m ist,

so daB das Trockenmittel mit dem Inhalt des GefaBes jederzeit Wasserdampf austauschen kann und der direkte
Kontakt eines fllissigen oder festen Inhaltes des GefaBes mit dem Trockenmittel im wesentlichen unmdéglich ist.

2. System nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Trockenmittel enthaltende Kammer zum VerschluB
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des GefaBes dient.

3. System nach einem der vorhergehenden Ansprlche, dadurch gekennzeichnet, daB das GefaB aus einem Material
besteht, das flir Wasserdampf zumindest zum Teil durchlassig ist.
4. System gemaB Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB als Material flr das Trennelement Karton verwendet
wird.
5. System gemaB einem der Ansprliche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB als Trennelement ein Material verwen-
det wird, das eine flr die Benetzung kritische Oberflachenspannung im Bereich von 25 bis 65 mN/m und bevorzugt
im Bereich von 30 bis 40 mN/m besitzt.
6. Verwendung eines Zubereitungssystems nach einem der Anspriiche 1 bis 5 zur Herstellung von Reagenzlésun-
gen.
7. \Verfahren zur Herstellung einer Flissigkeit unter Verwendung eines Zubereitungssystems nach einem der Anspra-
che 1 bis 5, umfassend die folgenden Schritte:
a) Aufbewahrung des Feststoffes im geschlossenen Gefa
b) Offnen des GefaBes
¢) Zugabe von fllissiger Phase zum Feststoff im Gefai
d) Vermischen von Feststoff und fllissiger Phase, so daB eine Lésung, Suspension oder Emulsion entsteht.
8. Verfahren gemaB Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB die das Trockenmittel enthaltende Kammer sowohl
vor als auch nach der Zugabe der Flissigkeit zum VerschluB des GefaBes verwendet wird.
9. Verfahren gemaB einem der Ansprliche 7 und 8, dadurch gekennzeichnet, daB eine Beflllung des GefaBes mit
dem Feststoff in wasserdampfhaltiger Atmosphare erfolgt.
10. Verfahren geméaB einem der Anspriiche 7 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB eine Befiillung des GefaBes mit der
flussigen Phase durch ein Gerat automatisch erfolgt.
11. Verfahren gemaB einem der Anspriche 7 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB eine Entnahme von zubereiteter
Flussigkeit aus dem GefaB durch ein Gerat automatisch erfolgt.
12. Verfahren gemaB einem der Anspriche 7 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daB sowohl die Zubereitung der Flls-
sigkeit als auch ihre Verwendung durch ein Geréat erfolgt.
13. Verfahren geméaB Anspruch 7, bei dem die Aufbewahrung der festen Komponente im geschlossenen GefaB zu
ihrer Trocknung oder/und Trockenhaltung dient.
14. Verfahren gemaB Anspruch 7, bei dem das Offnen des Gef&Bes in Schritt b) durch Anstechen mit einer Kaniile
erfolgt.
15. Verfahren gemaB Anspruch 7, bei dem das Gefa3 nach Zugabe der flissigen Phase verschlossen wird.
Claims
1. System for the preparation of a liquid from at least one solid and at least one liquid phase characterized by the com-

bination of the following elements:

- avessel which contains at least the said one solid and has a volume which is sufficient to receive at least the
one solid and the at least one liquid phase;

- adesiccant chamber (4) coupled to the vessel which contains a desiccant;

10
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- aseparating element (6) permeable to water vapour which closes the desiccant chamber and which has a crit-
ical surface tension for wetting which is less than 70 mN/m

in such a way that the desiccant can exchange water vapour at any time with the contents of the vessel and direct
contact of liquid or solid contents of the vessel with the desiccant is essentially impossible.

System as claimed in claim 1, wherein the chamber containing desiccant serves to close the vessel.

System as claimed in one of the previous claims, wherein the vessel is composed of a material which is at least
partially permeable to water vapour.

System as claimed in claim 3, wherein cardboard is used as the material for the separating element.

System as claimed in one of the claims 1 to 4, wherein a material is used as the separating element which has a
critical surface tension for the wetting which is in the range of 25 to 65 mN/m and preferably in the range of 30 to
40 mN/m.

Use of a preparation system as claimed in one of the claims 1 to 5 for the production of reagent solutions.

Process for the production of a liquid using a preparation system as claimed in one of the claims 1 to 5 comprising
the following steps:

a) storage of the solid in a closed vessel

b) opening the vessel

¢) addition of liquid phase to the solid in the vessel

d) mixing solid and liquid phase so that a solution, suspension or emulsion is formed.

Process as claimed in claim 7, wherein the chamber containing the desiccant is used to close the vessel before as
well as after addition of the liquid.

Process as claimed in one of the claims 7 and 8, wherein the vessel is filled with the solid in an atmosphere con-
taining water vapour.

Process as claimed in one of the claims 7 to 9, wherein filling of the vessel with the liquid phase is carried out auto-
matically by a device.

Process as claimed in one of the claims 7 to 10, wherein prepared liquid is withdrawn automatically from the vessel
by a device.

Process as claimed in one of the claims 7 to 11, wherein the preparation of the liquid as well as its use is achieved
by a device.

Process as claimed in claim 7, wherein the storage of the solid component in the closed vessel serves to dry it
or/and maintain dryness.

Process as claimed in claim 7, wherein the opening of the vessel in step b) is achieved by piercing with a cannula.

Process as claimed in claim 7, in which the vessel is closed after addition of the liquid phase.

Revendications

1.

Systéme pour préparer un liquide constitué au moins d'une matiére solide et au moins d'une phase liquide, carac-
térisé par la combinaison d'éléments suivants:

- unrécipient qui contient au moins une matiére solide et posséde un volume suffisant afin de recevoir au moins

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

10.

11.

12.

13.

14.

15.

EP 0 611 596 B1

une matiére solide et au moins une phase liquide;

- une chambre (4) pour agent siccatif raccordée au récipient, laquelle contient un agent siccatif;

- un élément séparateur (6) perméable a la vapeur d'eau qui ferme la chambre pour agent siccatif et qui pos-
séde une tension superficielle critique pour le mouillage, qui est inférieure & 70 mN/m,

de sorte que I'agent siccatif peut échanger a tout moment de la vapeur d'eau avec le contenu du récipient et que
le contact direct d'un contenu liquide ou solide du récipient avec I'agent siccatif est impossible.

Systéme selon la revendication 1, caractérisé en ce que la chambre contenant un agent siccatif sert de fermeture
du récipient.

Systéme selon I'une quelconque des revendications précédentes, caractérisé en ce que le récipient est constitué
d'un matériau qui est au moins partiellement perméable a la vapeur d'eau.

Systéme selon la revendication 3, caractérisé en ce que du carton est utisée comme matériau pour I'élément
séparateur.

Systéme selon I'une quelconque des revendications 1 a 4, caractérisé en ce qu'un matériau pour I'élément sépa-
rateur est utilisé qui posséde une tension superficielle critique pour le mouillage dans la plage de 25 4 65 mN/m et
de préférence dans la plage de 30 4 40 mN/m.

Utilisation d'un systeme de préparation selon I'une quelconque des revendications 1 a 5 pour produire des solu-
tions de réactifs.

Procédé de production d'un liquide en utilisant un systéme de préparation selon I'une quelconque des revendica-
tions 1 &4 5, comprenant les étapes consistant:

a) a conserver la matiére solide dans le récipient fermé

b) a ouvrir le récipient

¢) & ajouter une phase liquide a la matiére solide dans le récipient

d) & mélanger la matiére solide et la phase liquide de sorte a créer une solution, suspension ou émulsion.

Procédé selon la revendication 7, caractérisé en ce que la chambre contenant I'agent siccatif est utilisée pour fer-
mer le récipient aussi bien avant qu'aprés I'ajout du liquide.

Procédé selon l'une quelconque des revendications 7 et 8, caractérisé en ce que le remplissage du récipient avec
la matiére solide s'effectue dans une atmosphére contenant de la vapeur d'eau.

Procédé selon I'une quelconque des revendications 7 & 9, caractérisé en ce que le remplissage du récipient avec
la phase liquide s'effectue automatiquement au moyen d'un appareil.

Procédé selon I'une quelconque des revendications 7 & 10, caractérisé en ce qu'un prélévement du liquide préparé
dans le récipient liquide s'effectue automatiquement au moyen d'un appareil.

Procédé selon I'une quelconque des revendications 7 & 11, caractérisé en ce que la préparation du liquide ainsi
son utilisation s'effectue au moyen d'un appareil.

Procédé selon la revendication 7, dans lequel la conservation des composants solides dans le récipent fermé sert
a leur dessication et/ou a les maintenir & I'état sec.

Procédé selon la revendication 7, dans lequel I'ouverture du récipient dans I'étape b) s'effectue en pergant avec
une canule.

Procédé selon la revendication 7, dans lequel le récipient est fermé aprés ajout de la phase liquide.

12
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FIG. 1
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FIG. 2




FIG. 3
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