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(54) Medizinalréhrchen.

(57) Medizinalréhrchen zur Aufbereitung einer biologischen Pro-
be mittels Dichtegradientenzentrifugation und/oder passiver Se-
dimentation umfassend einen réhrchenférmigen Behalter (1) mit
einer im Wesentlichen zylindrischen Behalterwand (3), einer
oberen Einfllléffnung (4) und einem unteren Behalterboden (5),
und einen die obere Einfulléffnung (4) abdeckenden Behalterde-
ckel (6), insbesondere ein Schraubdeckel; wobei die Behalter-
wand (3) einen Behalterinnenraum (7) umschliesst; wobeiim Be-
hélter (1) ein Probeentnahmekanal (10) angeordnet ist, welcher
eine obere Probeentnahmedéffnung (11) und eine untere Probe-
entnahmedffnung (12) aufweist, wobei der Probeentnahmeka-
nal (10) durch die untere Probeentnahmedéffnung (12) im Be-
reich des Behalterbodens (5) in den Behalterinnenraum (7) miin-
det, ist es vorgesehen, dass die obere Probeentnahmeéffnung
(11) zur Entnahme einer Probe mittels eines Probeentnahme-
schlauchs seitlich im oberen Bereich in der Behalterwand (3) an-
geordnet ist, so dass die Probe bei geschlossenem Behalterde-
ckel (6) durch die obere Probeentnahmedéffnung (11) entnehm-
bar ist, wobei ein an die Probeentnahmedéffnung (11) anschlies-
sender Umlenkbereich (13) des Probeentnahmekanals (10) zur
leichteren EinfUuhrung des Probeentnahmeschlauches eine ge-
rundete, obere Umlenkflache (14) aufweist.
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Beschreibung

Technisches Gebiet

[0001] Die Erfindung betrifft ein Medizinalréhrchen zur Aufbereitung einer biologischen Probe mittels Dichtegradienten-
zentrifugation oder passiver Sedimentation.

Technischer Hintergrund

[0002] Zentrifugieren ist eine gangige Methode um eine Probe zu fraktionieren. Haufig méchte man dabei eine Zielfraktion
mit héherer Dichte vom umgebenden Medium abtrennen und diese Zielfraktion gleichzeitig reinigen und anreichern. Die
sogenannte Dichtegradientenzentrifugation wird beispielsweise verwendet, um bewegliche Spermien von unbeweglichen
zu trennen. Dabei kdnnen zudem unerwilnschte Verunreinigungen wie Bakterien und Viren aus der Zielfraktion entfernt
werden.

[0003] Um nach der Zentrifugation das Pellet (Niederschlag mit der Zielfraktion) vom Uberstand zu trennen wird meist
eine von zwei gangigen Methoden angewandt. Bei der ersten Methode wird der Uberstand abgesaugt bis nur noch das
Pellet mit der Zielfraktion Ubrigbleibt, welches anschliessend weiterverarbeitet wird. Bei der zweiten Methode wird eine
Nadel durch den Uberstand gestossen, um direkt an das Pellet zu gelangen und dieses abzusaugen. Bei beiden Methoden
besteht jedoch die Gefahr, dass Verunreinigungen aus dem Uberstand wieder in die Zielfraktion eingebracht werden. Dies
ist beispielsweise beim Reinigen von Sperma von HIV-positiven Mannern besonders problematisch, da so die Zielfraktion
wieder mit HIV kontaminiert werden kann.

[0004] Um eine solche Rekontamination zu reduzieren schlagt DE 60 034 720 ein Medizinalréhrchen zum Reinigen und
Zentrifugieren von Sperma vor, welches am Boden einen stark verjlingten Abschnitt aufweist, in welchem nach der Zentri-
fugation das Pellet mit der Zielfraktion, resp. die gereinigten Spermien, enthalten ist. Der verjlingte Abschnitt wird dann an
einer Sollbruchstelle vom Ubrigen Medizinalr6hrchen abgetrennt, um die Zielfraktion anschliessend weiterzuverarbeiten.
Beim Abtrennen des verjlingten Abschnitts besteht jedoch die Gefahr, dass der gesamte Uberstand ausléuft. Zudem be-
steht beim Abtrennen der Zielfraktion eine erhdhte Gefahr des Einbringens von Verunreinigungen aus der unmittelbaren
Umgebung.

[0005] Um eine Rekontamination zu reduzieren, beschreibt US 2005 064 579 ein Medizinalréhrchen mit einem Einsatz,
welcher in ein herkdmmliches Medizinalrdhrchen eingesetzt werden kann. Der Einsatz ist mittig mit einem Absaugréhrchen
versehen, welches bis in den Bereich des Bodens des Medizinalréhrchens reicht, um nach der Zentrifugation die Zielfrak-
tion resp. das Pellet abzusaugen. Nachteilig an dem Einsatz ist, dass beim Auftragen der Probe zwischen Absaugréhrchen
und der Wandung des Medizinalrdhrchens aufgrund der engen Platzverhéltnisse die obere Offnung des Absaugrdhrchens
kontaminiert werden kann, was bei Entnehmen der Zielfraktion wiederum zu einer Rekontamination flihren kann.

[0006] EP 2 208 540 beschreibt eine Medizinalréhrchen, bei welcher ein Einsatz eine Trennwand ausbildet, um einen
Rdéhrcheninnenraum in zwei Kompartimente zu teilen. Bei allen Ausflihrungsformen sind die beiden Kompartimente zur
Stirnseite des Roéhrchen hin offen, um Proben aufzutragen und nach der Zentrifugation wieder zu entnehmen. Dazu muss
ein Deckel die beiden Offnungen abschliessender wieder entfernt werden und es besteht die Gefahr der Rekontamination.
Um bei geschlossenem Deckel eine allfallig notwendiger Druckausgleich in den beiden Kompartimenten zu gewéhrleisten,
kénnen die beiden Kompartimente im oberen Bereich des Medizinalrbhrchens mit Entliftungséffnungen versehen sein.

[0007] Aus EP 1 773 496 ist ein abgedichtetes und steriles Medizinalrdhrchen zum Reinigen einer biologischen Probe
bekannt, dessen Deckel mit einer Probeentnahmedffnung und einer Einfulléffnung versehen ist. Die Probeentnahmedff-
nung ist mit einer Nadel versehen, welche zur Probeentnahme bis in den Bereich des Bodens des Medizinalrhrchens
reicht. Die Einfulléffnung ist mit einem durchstechbaren Septum versehen. Um bei geschlossenem Deckel das Einfiillen
und Entnehmen der Probe zu ermdglichen, ist der Deckel mit einer einen Filter aufweisenden Druckausgleichséffnung
versehen. Der Deckel ist relativ komplex im Aufbau und bendtigt viele Montageschritte, was die Herstellungskosten er-
heblich erh&ht. Ein weiterer Nachteil besteht darin, dass bei einer Dichtegradientenzentrifugation die Medien zum Aufbau
des Dichtegradienten durch die Einfulléffnung bei aufgesetztem Deckel eingefligt werden miissen, da ansonsten beim
Verschliessen des Deckels der Dichtegradient aufgebwirbelt werden kann. Ahnliche Medizinalrdhrchen sind aus WO 2005
039 773, US 7 717 274 und WO 2002 098 566 bekannt.

[0008] GB 1 064 901 beschreibt ein Réhrchen, welches in der Seitenwand einen Kanal aufweist, welcher vom tiefsten
Punkt am Réhrchenboden bis nach oben in die Stirnflache geflhrt ist. Auch bei diesem Réhrchen besteht die Gefahr einer
Rekontamination.

Darstellung der Erfindung

[0009] Eine Aufgabe der Erfindung ist es, die obigen Probleme zu vermeiden und insbesondere eine Rekontamination
effizient zu verhindern. Das Medizinalrdhrchen soll zudem einfach in der Verwendung und Herstellung sein.

[0010] Diese Aufgabe wird durch ein Medizinalrdhrchen mit den Merkmalen des Anspruchs 1 geldst. Das Medizinalrdhr-
chen zur Aufbereitung einer biologischen Probe mittels Dichtegradientenzentrifugation und/oder passiver Sedimentation
umfasst einen réhrchenférmigen Behélter mit einer im Wesentlichen zylindrischen Behélterwand, einer oberen Einfulldff-
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nung und einem unteren Behélterboden, und einen die obere Einfllléffnung abdeckenden Behalterdeckel, insbesonde-
re ein Schraubdeckel. Die Behalterwand umschliesst einen Behalterinnenraum. Im Behalter ist ein Probeentnahmekanal
angeordnet ist, welcher eine obere Probeentnahmedffnung und eine untere Probeentnahmedéffnung aufweist, wobei der
Probeentnahmekanal durch die untere Probeentnahmedffnung im Bereich des Behélterbodens in den Behalterinnenraum
mindet. Abgesehen von der unteren Probeentnahmedffnung ist der Probeentnahmekanal zum Behélterinnenraum abge-
schlossen. Die obere Probeentnahmedffnung ist zur Entnahme einer Probe mittels eines Probeentnahmeschlauchs seit-
lich im oberen Bereich in der Behéalterwand angeordnet, so dass die Probe bei geschlossenem Behélterdeckel durch die
obere Probeentnahmedffnung entnehmbar ist. Ein an die Probeentnahmedéffnung anschliessender Umlenkbereich des
Probeentnahmekanals weist zur leichteren Einfihrung des Probeentnahmeschlauches eine gerundete, obere Umlenkfl&-
che auf, so dass der Probeentnahmekanal in Richtung Einfulléffnung geschlossen ausgebildet ist. Bevorzugt ist die Pro-
beentnahmedéffnung im oberen Bereich des Medizinalrdhrchens, vorzugsweise im oberen Viertel der Behélterwand oder
direkt unterhalb des Behélterdeckels, angeordnet.

[0011] Ein solches Medizinalréhrchen oder Zentrifugationsréhrchen kann also einen herkémmlichen Schraubdeckel ohne
irgendwelche Offnungen aufweisen. Die Medien fir die verschiedenen Lagen des Dichtegradienten und anschliessend
die Probe, z.B. eine Spermienprobe, kénnen bei entferntem Behalterdeckel durch die Einfllléffnung des Medizinalrdhr-
chen eingefullt werden. Ein Kontamination des Probeentnahmekanals ist dabei nicht mdglich. Anschliessend wird das
Medizinalréhrchen mit dem Deckel verschlossen und zentrifugiert. Nach erfolgter Zentrifugation kann das Pellet mit der
gereinigten Zielfraktion vom Behalterboden des Medizinalrdhrchens entnommen werden, indem ein diinner Entnahme-
schlauch seitlich durch die Probeentnahmedffnung in den Probeentnahmekanal zum Pellet gefiihrt wird. Eine Rekontami-
nation der Zielfraktion mit in den oberen Lagen des Dichtegradienten verbleibenden Verunreinigungen wird verhindert, da
der Entnahmeschlauch aufgrund des vom Innenraum abgeschlossenen Probeentnahmekanals mit diesen nicht in Berlih-
rung kommt. Zudem wird die Gefahr einer allfélligen Kontamination der Umgebung (z.B. bei WV-kontaminierten Proben)
verringert, da der Réhrchendeckel fiir den Entnahmevorgang nicht mehr geéffnet werden muss.

[0012] In einigen Ausflhrungsformen kann der Behdélter ein die obere Probeentnahmedffnung abdeckendes, tempora-
res Verschlusselement aufweisen. Diese kann nach erfolgter Zentrifugation resp. vor dem Entnehmen der Probe entfernt
werden. Bevorzugt schliesst das Verschlusselement die Probeentnahmedffnung nicht gasdicht ab, so dass ein Druckaus-
gleich im Probenentnahmekanal jederzeit méglich ist. So kann beispielsweise auch der Behalterdeckel und der obere
Behalterrand derart ausgebildet sein, dass ein Druckausgleich des Behalterinnenraums mdoglich ist. Beispielsweise kann
der Behélterrand dazu einen dinnen resp. feinen Einschnitt oder eine Druckausgleichskerbe aufweisen. Der Einschnitt
resp. die Kerbe ist in der Regel derart schmal ausgestaltet, dass sie zwar luftdurchlassig ist, aber z.B. bei einem Umfallen
des Réhrchens aufgrund der Kapillarwirkung flissigkeitsundurchlassig ist.

[0013] In einigen Ausfiihrungsformen kann das Verschlusselement ein Offnungsschieber zum Offnen und Verschliessen
der oberen Probeentnahmesffnung sein. Der Offnungsschieber kann als eine den Behélter wenigstens teilweise umgrei-
fende Hulse ausgebildet sein, welche eine Offnung aufweist, die zum Offnen der Probeentnahmedffnung mit dieser in
Uberdeckung bringbar ist, z.B. durch Drehung um eine Langsachse des Medizinalréhrchen. Um den Offnungsschieber
einfach von einer Geschlossenstellung in eine Offenstellung zu bewegen, kann der Offnungsschieber und der Behalter
mit einem Anschlag versehen sein, die bei vollstandig gesffnetem Offnungsschieber in Anschlag miteinander sind.

[0014] In einigen Ausfihrungsformen kann der Offnungsschieber und der Behalter Rastmittel aufweisen, welche den
Offnungsschieber in einer Offenstellung und in einer Geschlossenstellung einrasten.

[0015] In einigen Ausflihrungsformen kann das Verschlusselement eine die Probeentnahmedéffnung abdeckende Abreiss-
hilse sein, welche zum Offnen der Probeentnahme6ffnung wenigstens teilsweise abreissbar ist und entlang einer Reiss-
naht Sollbruchstellen oder Sollreissstellen aufweist.

[0016] In einigen Ausfihrungsformen kann das Verschlusselement eine die Probeentnahméffnung abdeckende Dlinnstel-
le aufweisen, welche mittels eines Probeentnahmemittels durchstochen werden kann.

[0017] In einigen Ausfihrungsformen kann das Verschlusselement in die Behéalterwand eingelassen sein, so dass Aus-
senflachen der Behdlterwand und des Verschlusselements wenigstens unterhalb des Verschlusselements miteinander
fluchten.

[0018] Das Medizinalrdhrchen ist bevorzugt ein mittels Spritzgiessen aus Kunststoff hergestellter mehrteiliger Spritzguss-
artikel sein. Das Verschlusselement kann dabei ein separates Spritzgussteil sein, z.B. im Falle eines Offnungsschiebers
oder im Falle eines Uber Sollreissstellen verbundenes Verschlusselement, oder ein am Behélterdeckel oder am oberen
Behéalterteil integral angeformtes Teil darstellen, z.B. im Falle eines Uber Sollreissstellen verbundenes Verschlusselement
oder eines Verschlusselements in Form einer Dinnstelle.

[0019] In einigen Ausflihrungsformen kann der Behalter zweiteilig aus einem oberen Behalterteil und einem unteren Be-
halterteil ausgebildet ist, wobei der obere Behélterteil und der untere Behalterteil miteinander in Eingriff bringbar sind und
der obere Behalterteil die obere Probeentnahmeéffnung und die obere Umlenkflache ausbildet. Der obere Behalterteil und
der untere Behdlterteil kénnen mittels umlaufenden Rastmitteln, insbesondere einer umlaufende Wulst und einer umlau-
fende Nut, miteinander in Eingriff bringbar sein.



CH 713443 A2

[0020] In einigen Ausfiihrungsformen kann zwischen dem oberen Behélterteil und dem unteren Behalterteil eine Verdreh-
sicherung angeordnet sein, vorzugsweise in Form mindestens einer Aussparung und einem dazu komplementéren Vor-
sprung.

[0021] In einigen Ausfihrungsformen kann der obere Behalterteil den Probeentnahmekanal ausbilden, welcher in den
Behalterinnenraum hineinreicht. Der Probeentnahmekanal kann als im Behélterinnenraum freistehendes, dliinnen Rohr
oder Réhrchen ausgebildet sein, welches mit dem oberen Behélterteil verbunden ist und bis zum Behélterboden hinabragt.
Der Probeentnahmekanal kann also am oberen Behélterteil angeformt sein oder der Probeentnahmekanal kann zweiteilig
ausgebildet sein, wobei ein oberer, erster Kanalteil durch den oberen Behélterteil ausgebildet ist und ein unterer, zweiter
Kanalteil durch ein in den Behalterinnenraum hineinreichendes Réhrchen ausgebildet ist, welches fest im oberen Behél-
terteil gehalten ist.

[0022] Bevorzugt schliessen die Innenflachen des oberen ersten Kanalteils im Ubergangsbereich zum unteren, zweiten
Kanalteil mit den Innenflachen des unteren, zweiten Kanalteils blindig ab, so dass Probeentnahmemittel z.B. eine Probe-
entnahmeschlauch, beim Einfilhren nicht h&ngen bleiben. D.h. der untere, zweite Kanalteil kénnte im Ubergangsbereich
auch einen grésseren Innenquerschnitt als der obere, erste Kanalteil aufweisen.

[0023] Das Medizinalrdhrchen kann mehrteilig aus Kunststoff einfach mittels Spritzgussverfahren hergestellt werden.

[0024] In einigen Ausflhrungsformen kann die Probeentnahmedffnung im oberen Bereich des Medizinalréhrchens, vor-
zugsweise im oberen Drittel der R6hrchenwand, unterhalb des Deckels angeordnet sein. Dabei ist in der Regel die Pro-
beentnahmedéffnung nicht durch den Deckel abgedeckt. Es ist jedoch auch méglich, dass der Behalterdeckel mit einem
sich nach unten erstreckenden Verschlusselement z.B. in Form einer Hillse versehen ist, die Uber die Probeentnahmedff-
nung reicht und diese abdeckt. Um das Pellet nach dem Zentrifugieren zu entnehmen, kann der Behéalterdeckel entfernt
werden, damit die Probeentnahmeéffnung freigegeben wird. Bevorzugt kann das Verschlusselement auch Uber eine Soll-
bruchstelle mit dem Deckel verbunden sein, so dass es ohne den Deckel abnehmen zum missen vom Medizinalréhrchen
entfernt werden kann.

[0025] Das Medizinalrdhrchen kann als Wegwerf-Medizinalréhrchen aus Kunststoff gefertigt sein.

[0026] Die Erfindung betrifft weiter die Verwendung eines voran beschriebenen Medizinalréhrchens zur Selektion und
Reinigung von Spermien mittels Dichtegradientenzentrifugation und/oder passiver Sedimentation.

[0027] Ein Reinigungsverfahren einer biologischen Probe, z.B. Spermien, kann dabei folgende Schritte enthalten:

— Bereitstellen eines sterilen voran beschriebenen Medizinalrdhrchens;

— Einflllen und Aufbauen eines Dichtegradienten im Innenraum des Medizinalréhrchen durch die Einfiilléffnung;

— Auftragen der biologischen Probe durch die Einflilldffnung auf die oberste Lage des Dichtegradientens und Aufsetzen
des Behalterdeckels;

— Zentrifugieren des Medizinalréhrchens mit der geladenen Probe bis sich am Behélterboden das gewlinschte Pellet
mit der Zielfraktion bildet;

— Entfernen oder Offnen des Verschlusselements zum Offnen der Probeentnahmesffnung;

— Einflihren eines Probeentnahmeschlauchs in den Probeentnahmekanal bis zum Pellet hin bei aufgesetztem Behélter-
deckel;

— Entnehmen des Pellets durch den Probenentnahmeschlauch; und

— Entsorgung des Medizinalréhrchens.

Kurze Erlduterung zu den Figuren

[0028] Die Erfindung soll nachfolgend anhand von Ausflihrungsbeispielen im Zusammenhang mit der(n) Zeichnung(en)
naher erlautert werden. Es zeigen:

Fig. 1  eine Schnittdarstellung eines ersten Ausfiihrungsbeispiels eines Medizinalréhrchens (ohne Deckel);

Fig. 2 ein oberer und ein unterer Behalterteil des Ausflihrungsbeispiels aus Fig. 1 in einer perspektivischen Explo-
sionsdarstellung;

Fig. 3 ein oberer Behélterteil des Ausfiihrungsbeispiels aus Fig. 1 in einer perspektivischen Ansicht von unten;
Fig. 4  eine perspektivische Ansicht eines zweiten Ausflihrungsbeispiels eines Medizinalréhrchens (ohne Deckel);
Fig. 5 eine Schnittdarstellung des oberen Bereichs des Ausflhrungsbeispiels aus Fig. 4;

Fig. 6  zwei perspektivische Ansichten des oberen Behélterteils des Ausflihrungsbeispiels aus Fig. 4;

Fig.7 eine Explosionsdarstellung eines dritten Ausfiihrungsbeispiels eines Medizinalréhrchens mit Offnungsschie-

ber;
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Fig. 8 eine Schnittdarstellung des Ausfiihrungsbeispiels aus Fig. 7;

Fig. 9  perspektivische Ansichten des oberen Bereichs des Ausflhrungsbeispiels aus Fig. 7 unter (a) in einer Offen-
stellung und unter (b) in Geschlossenstellung; und

Fig. 10 perspektivische Ansicht des oberen Behalterteils mit Offnungsschieber.

Wege zur Ausfiihrung der Erfindung

[0029] Die Fig. 1 bis 3 zeigen ein erstes Ausflihrungsbeispiel eines Medizinalréhrchens (ohne Deckel) zur Aufbereitung
einer biologischen Probe mittels Dichtegradientenzentrifugation und/oder passiver Sedimentation. Fig. 1 zeigt das Medi-
zinalrdhrchen in einer Schnittdarstellung. Fig. 2 zeigt einen oberen Behalterteil 30 und einen unteren Behalterteil 40 in
einer perspektivischen Explosionsdarstellung. Fig. 3 zeigt den oberen Behalterteil 30 in einer perspektivischen Ansicht
von unten.

[0030] Das Medizinalréhrchens bildet einen im Wesentlichen zylindrischen oder réhrchenférmigen Behélter 1 mit einer
einen Behélterinnenraum 7 umschliessende, diinnwandige Behalterwand 3. Oben ist eine Einfllléffnung 4 ausgebildet.
Unten ist der der Behélter 1 mit einem konisch zulaufenden Behélterboden 5 abgeschlossen. Die Einfulléffnung 4 ist mittels
eines Behalterdeckels 6, vorzugsweise ein Schraubdeckel, verschliessbar. Im gezeigten Ausflihrungsbeispiel ist um die
Einfulldffnung 4 eine Aussengewinde 8 flir einen Schraubdeckel ausgebildet. Bevorzugt entspricht die dussere Kontur
einem standardmassigen 15 ml oder 50 ml Laborréhrchen (auch unter dem Namen «BD Falcon™-Tubes» bekannt) und
passt entsprechend in die herkdmmlichen Zentrifugen.

[0031] Im Behalterinnenraum 7 ist eine Probeentnahmekanal 10 ausgebildet. Der Probeentnahmekanal 10 ist vom Be-
hélterinnenraum 7 abgegrenzt und weist lediglich am unteren Ende eine untere Probeentnahmeéffnung 12 auf, welche
im Bereich des Behélterbodens 5 in den Innenraum 7 des Medizinalréhrchens miindet. Am oberen Ende weist der Probe-
entnahmekanal 10 eine obere Probeentnahmedffnung 11 auf, welche seitlich in der Behalterwand 3 angeordnet ist und
Uber welche der Probeentnahmekanal 10 in die Umgebung ausserhalb des Medizinalréhrchens mindet. Der Probeent-
nahmekanal 10 dient zur Entnahme einer Probe vom Behalterboden 5 nach der Zentrifugation. Dazu kann ein dinner
Probeentnahmeschlauch bis zur pelletierten Probe geflihrt werden, ohne das Uber dem Pellet liegende Medium zu kon-
taktieren oder zu verwirbeln. Indem der Probeentnahmekanal 10 Uber die obere Probeentnahmedffnung 11 seitlich in der
Behalterwand 3 miindet, kann eine Probe vom Behalterboden 6 entnommen werden, ohne den Behalterdeckel 4 entfernen
zu mussen. Allféllige Rekontaminationen der Probe werden dadurch verhindert.

[0032] Der Probeentnahmekanal 10 ist derart dimensioniert, dass ein diinner Probeentnahmeschlauch von 1 mm bis 2.5
mm durch den Probeentnahmekanal 10 bis zum Réhrchenboden 6 resp. bis zum Pellet eingeflhrt werden kann. D.h. der
Innendurchmesser liegt bevorzugt zwischen 1.5 mm und 4 mm.

[0033] Zur erleichterten Einflhrung eines Probeentnahmeschlauches in den Probeentnahmekanal 10 weist der Probe-
entnahmekanal 10 am oberen Ende einen Umlenkbereich 13 auf. In diesem Umlenkbereich 13 ist eine gerundete Umlenk-
flache 14 derart ausgebildet, dass ein seitlich eingeflihrter Probeentnahmeschlauch an der Umlenkflache 14 nach unten in
Richtung Behalterboden umgelenkt und in den Probeentnahmekanal 10 geflihrt wird. Die obere Probenentnahmedffnung
11 kann als langliches Loch in der Form eines Torbogens ausgebildet sein.

[0034] Das Medizinalrdhrchen der Fig. 1 bis 3 weist einen zweiteiligen Behalter 1 mit einem oberen Behalterteil 30 und
einem unteren Behalterteil 40 auf. Die beiden Behalterteile 30, 40 sind verdrehsicher ineinander gesteckt. Die Verdrehsi-
cherung 33, 43 wird mittels in komplementére Kerben 44 passende Vorspringe 34 ausgebildet, wobei in der gezeigten
Ausflihrungsform die Kerben 44 innenseitig im oberen Rand 46 des unteren Behdélterteils 40 ausgebildet sind. Die kom-
plementaren Vorspriinge 34 sind am oberen Behalterteil 30 unterhalb einer umlaufenden Schulter 36 an einer sich nach
unten erstreckenden Schirze 37 ausgebildet. Der obere Behalterteil 30 wird mit der Schiirze 37 in den unteren Behélterteil
40 gesteckt. Um in darin festzuhalten weist der obere Behalterteil 30 in der Schiirze 37 ein Einrastmittel 31 in Form einer
umlaufenden Nut 32 auf. Der untere Behalterteil 40 weist an der Innenseite ein komplementéres Einrastmittel 41 in Form
einer umlaufenden Wulst 42 auf. Im zusammengesetzten Zustand des oberen und unteren Behalterteils liegt die Schulter
36 des oberen Behélterteils auf einem oberen Rand 46 des unteren Behalterteils auf.

[0035] Der Probeentnahmekanal 10 ist zweiteilig ausgebildet mit einem oberen, ersten Kanalteil 15 und einem unteren,
zweiten Kanalteil 16. Der obere, erste Kanalteil 15 ist im oberen Behdlterteil 30 integriert und bildet auch den Umlenkbe-
reich 13 mit der Umlenkfladche 14 auf. Der untere, zweite Kanalteil 16 (in Fig. 2 und 3 nicht dargestellt) ist ein schmales
Rohrchen, welches in einer Offnung des oberen Kanalteils 15 befestigt ist. Bevorzugt schliessen die Innenflachen des
oberen ersten Kanalteils 15 im Ubergangsbereich zum unteren, zweiten Kanalteil 16 mit den Innenflachen des unteren,
zweiten Kanalteils 16 blindig ab, so dass Probeentnahmemittel z.B. eine Probeentnahmeschlauch, beim Einflihren nicht
hangen bleiben. D.h. der untere, zweite Kanalteil 16 kénnte im Ubergangsbereich auch einen grésseren Innenquerschnitt
als der obere, erste Kanalteil 15 aufweisen.

[0036] Bei der Zentrifugation oder bei der Probeentnahme k&nnen im Behélterinnenraum 7 Druckunterschiede zur Um-
gebung entstehen. Diese kédnnen auch bei geschlossenem Deckel Uiber eine Druckausgleichskerbe 35 im oberen Rand
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des Behélters ausgeglichen werden. Diese kann derart schmal ausgestaltet sein, dass sie zwar luftdurchlassig ist, aber
z.B. bei einem Umfallen des Réhrchens aufgrund der Kapillarwirkung flissigkeitsundurchlassig ist.

[0037] In den Fig. 4 bis 6 ist ein zweites Ausfihrungsbeispiel eines Medizinalréhrchens (ohne Deckel) gezeigt. Fig. 4 zeigt
das Medizinalréhrchen in einer perspektivischen Darstellung mit durchsichtigem unteren Behalterteil. Fig. 5 zeigt eine
Schnittdarstellung des oberen Bereichs des Medizinalréhrchens. Fig. 6 zeigt zwei perspektivische Ansichten des oberen
Behalterteils.

[0038] Im Unterschied zum Ausflihrungsbeispiel der Fig. 1 ist insbesondere die Verdrehsicherung anders ausgestaltet.
Das obere Behélterteil 30 mit der oberen Probeentnahmedffnung 11 ist grésstenteils in den unteren Behalterteil 40 ein-
geschoben und bildet zusammen mit diesem den oberen Rand des Behalters 1. Im Bereich der oberen Probeentnahme-
6ffnung 11 ist es radial nach aussen vorgesetzt und bildet einen Vorsprung 34 der Verdrehsicherung aus, welcher form-
schliissig in eine komplementére Kerbe oder in etwa rechteckige Aussparung des unteren Behalterteils 40 passt. Das
Aussengewinde 8 fir den Schraubdeckel ist am unteren Behélterteil 40 ausgebildet.

[0039] Die Fig. 7 bis 10 zeigen eine dritte Ausfihrungsform eines Medizinalréhrchens mit Behalterdeckel 6. Fig. 7 zeigt
eine Explosionsdarstellung. Fig. 8 zeigt eine Schnittdarstellung. Fig. 9 zeigt eine einen Ausschnitt des Medizinalréhrchens
mit einem Offnungschieber 20 unter (a) in einer Offenstellung und unter (b) in einer Geschlossenstellung. Fig. 10 zeigt
eine perspektivische Ansicht des oberen Behalterteils mit Offnungsschieber.

[0040] Wie das Ausflihrungsbeispiel aus Fig. 1 weist das Medizinalrdhrchen der Fig. 7 einen Behalterdeckel 6, eine obe-
ren Behalterteil 30, welcher den oberen, ersten Kanalteil 15 mit der oberen Probeentnahmedffnung 11 ausbildet, einen
unteren zweiten Kanalteil 16 in Form eine schmalen R&hrchens und einen unteren Behélterteil 40 auf. Im Unterschied
zum Ausflihrungsbeispiel aus Fig. 1 weist das Ausflihrungsbeispiel aus Fig. 7 eine zusatzliches Verschlusselement 20 in
Form eines Offnungsschiebers zum Offnen und Schliessen der oberen Probeentnahmesffnung 11 auf.

[0041] Der Offnungsschieber 20 ist im Wesentlichen als Hulse 21 ausgestaltet und umgreift den oberen Behalterteil 30, der
in diesem Bereich entsprechen verjingt ausgestaltet ist. Die dussere Oberflache der Hilse 21 und die dussere Oberflache
des unteren Behélterteils 40 fluchten miteinander.

[0042] Der Offnungschieber 20 weist eine Offnung 22, deren Dimension sich mit der Dimension der oberen Probeent-
nahmedffnung 11 deckt. Durch Drehung des Offnungsschiebers 20 um die Langsachse des Medizinalrshrchens, ist die
Offnung 22 des Offnungsschiebers 20 mit der Probeentnahmeéffnung 11 in Ubereinstimmung bringbar, um nach erfolg-
ter Zentrifugation die Probe zu entnhemen, ohne dass der Behélterdeckel 6 entfernt werden muss. Fig. 9(a) zeigt dabei
die Offenstellung des Medizinalréhrchen, in welcher die beiden Offnungen in Ubereinstimmung sind. Fig. 9(b) zeigt die
Geschlossenstellung.

[0043] Behalter 1 resp. oberes Behélterteil 30 und Offnungsschieber 20 kdnnen zur vereinfachten Bedienung jeweils einen
Anschlag 23, 38 aufweisen, welcher die Offen- resp. Geschlossenstellung definiert. In den beiden Stellungen kann der
Offnungschieber mittels Rastmitteln 25, 39 einrasten. Im gezeigten Ausfiihrungsbeispiel sind die Rastmittel am Offnungs-
chieber als Vorsprung 25 und am Behalter als korrspondierende Kerbe 39 ausgestaltet.

[0044] Die vorangehend beschriebenen Medizinalrdhrchen mit seitlich in der Behalterwand sich 6ffnenden Probeentnah-
mekanal kénnen fur die Dichtegradientenzentrifugation einer biologischen Probe, z.B. zur Reinigung und Trennung einer
Spermienprobe, verwendet werden. Dazu wird zuerst der Behélterdeckel entfernt und mehrere Lagen eines Dichtegradi-
enten werden im Behalterinnenraum des Medizinalréhrchen aufgebaut. Anschliessend wird die Probe eingefillt, der Be-
halterdeckel aufgesetzt und das Medizinalrdhrchen mit Probe ist bereit fir die Zentrifugation. Nach erfolgter Zentrifugation
befindet sich die Zielfraktion der Probe im Pellet am Behéalterboden des Medizinalrdhrchens und kann direkt vom Behél-
terboden entnommen werden. Dazu wird die Probeentnahmedffnung gedffnet und ein Probeentnahmeschlauch kann bei
geschlossenem Behélterdeckel durch den Probeentnahmekanal bis zum Pellet am Behalterboden gefuhrt werden. Der
Probeentnahmeschlauch kommt dabei nicht mit allfalligen Kontaminanten aus den oberen Lagen des Dichtegradienten
und dem Uberstand der Probe in Kontakt und eine Rekontamination ist effizient verhindert. Das Pellet mit der Zielfraktion
kann z.B. mittels einer Spritze durch den Probenentnahmeschlauch abgesaugt werden. Analog kann das Medizinalrohr-
chen fur allféllig folgende Waschschritte verwendet werden. Dazu wird die entnommene Zielfraktion in ein neues Réhrchen
Gberfihrt, mit einer Waschlésung versehen und nach dem Zentrifugieren oder passivem Sedimentieren auf die oben be-
schriebene Weise die Zielfraktion erneut entnommen.

[0045] Die Ausgestaltung des oberen Probeentnahmekanals mit dem Umlenkbereich, die Zweiteiligkeit des Behalters oder
der Offnungsschieber kdnnen zusammen mit dem seitlich offenen Probeentnahmekanal als eigensténdige Erfindungen
betrachtet werden.
Bezeichnungsliste
[0046]

1 réhrchenférmiger Behélter

3 Behalterwand
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Einfulldffnung
Behalterboden
Behélterdeckel

Behélterinnenraum

w N o o A

Aussengewinde

10 Probeentnahmekanal

11 obere Probeentnahmedffnung
12 untere Probeentnahmedffnung
13  Umlenkbereich

14 Umlenkflache

15 erster Kanalteil

16 zweiter Kanalteil

20 Verschlusselement / Offnungsschieber
21 Hilse

22 Offnung

23 Anschlag

25 Rastmittel, Vorsprung

30 oberen Behélterteil

31 Rastmittel

32 Nut

33 Verdrehsicherung

34 Vorsprung

35 Druckausgleichskerbe

36 Schulter

37 Schirze

38 Anschlag

39 Rastmittel, Kerbe

40 unteren Behalterteil

41 Rastmittel

42  Wulst

43 Verdrehsicherung

44  Aussparung

Patentanspriiche

1. Medizinalrdhrchen zur Aufbereitung einer biologischen Probe mittels Dichtegradientenzentrifugation und/oder passi-
ver Sedimentation umfassend einen réhrchenférmigen Behalter (1) mit einer im Wesentlichen zylindrischen Behalter-
wand (3), einer oberen Einfllléffnung (4) und einem unteren Behalterboden (5), und einen die obere Einfllléffnung
(4) abdeckenden Behalterdeckel (6), insbesondere ein Schraubdeckel; wobei die Behéalterwand (3) einen Behélterin-



10.

11.

12.

13.

14.

15.
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nenraum (7) umschliesst; wobei im Behélter (1) ein Probeentnahmekanal (10) angeordnet ist, welcher eine obere
Probeentnahmedffnung (11) und eine untere Probeentnahmedffnung (12) aufweist, wobei der Probeentnahmekanal
(10) durch die untere Probeentnahmedéffnung (12) im Bereich des Behalterbodens (5) in den Behélterinnenraum (7)
mindet, dadurch gekennzeichnet, dass die obere Probeentnahmedffnung (11) zur Entnahme einer Probe mittels ei-
nes Probeentnahmeschlauchs seitlich im oberen Bereich in der Behélterwand (3) angeordnet ist, so dass die Probe
bei geschlossenem Behalterdeckel (6) durch die obere Probeentnahmeéffnung (11) entnehmbar ist, wobei ein an
die Probeentnahmeéffnung (11) anschliessender Umlenkbereich (13) des Probeentnahmekanals (10) zur leichteren
Einfihrung des Probeentnahmeschlauches eine gerundete, obere Umlenkflache (14) aufweist.

Medizinalréhrchen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Behéalter ein die obere Probeentnahmedff-
nung (11) abdeckendes Verschlusselement (20) aufweist.

Medizinalrdhrchen nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass das Verschlusselement ein Offnungsschieber
(20) zum Offnen und Verschliessen der oberen Probeentnahmedffnung (11) ist.

Medizinalréhrchen nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass der fonungsschieber (20) eine den Behalter (1)
umgreifende H[]Isg (21) ist, welche eine Offnung (22) aufweist, die zum Offnen der oberen Probeentnahmeéffnung
(11) mit dieser in Uberdeckung bringbar ist.

Medizinalréhrchen nach einem der Anspriche 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, dass der Offnungs§chieber (20) und
der Behalter (1) jeweils mit einem Anschlag (23, 38) versehen sind, die bei vollstédndig gedffnetem Offnungsschieber
in Anschlag miteinander sind.

Medizinalréhrchen nach einem der Anspriche 3 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass der Offnungsschieber (20)
und der Behélter (1) Rastmittel (25, 39) aufweisen, welche den Offnungsschieber in einer Offenstellung und in einer
Geschlossenstellung einrasten.

Medizinalrohrchen nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass das Verschlusselement eine die Probeentnah-
medffnung abdeckende Abreisshillse ist, welche zum Offnen der Probeentnahmedéffnung wenigstens teilsweise ab-
reissbar ist und entlang einer Reissnaht Sollbruchstellen oder Sollreissstellen aufweist.

Medizinalréhrchen nach einem der Anspriliche 2 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass das Verschlusselement (20) in
die Behalterwand (2) eingelassen ist, so dass Aussenflachen der Behéalterwand (2) und des Verschlusselements (20)
wenigstens unterhalb des Verschlusselements miteinander fluchten.

Medizinalréhrchen nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass der Behélter (1) zwei-
teilig aus einem oberen Behélterteil (30) und einem unteren Behalterteil (40) ausgebildet ist, wobei der obere Behal-
terteil (30) und der untere Behélterteil (40) miteinander in Eingriff bringbar sind und der obere Behélterteil (30) die
obere Probeentnahmedffnung (11) und die obere Umlenkflache (14) ausbildet.

Medizinalréhrchen nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass der obere Behalterteil (30) und der untere Be-
halterteil (40) mittels umlaufenden Rastmitteln (31, 41), insbesondere einer umlaufende Wulst (42) und einer umlau-
fende Nut (32), miteinander in Eingriff bringbar sind.

Medizinalréhrchen nach einem der Anspriiche 8 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass zwischen dem oberen Behdl-
terteil (30) und dem unteren Behélterteil (40) eine Verdrehsicherung (33, 43) angeordnet ist, vorzugsweise in Form
mindestens einer Aussparung (44) und einem dazu komplementéren Vorsprung (34).

Medizinalréhrchen nach einem der Anspriiche 8 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass der obere Behélterteil (30)
den Probeentnahmekanal (10) ausbildet, welcher in den Behalterinnenraum (7) hineinreicht.

Medizinalréhrchen nach einem der Anspriiche 8 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass der Probeentnahmekanal (10)
zweiteilig ausgebildet ist, wobei ein oberer, erster Kanalteil (15) durch den oberen Behalterteil (30) ausgebildet ist
und ein unterer, zweiter Kanalteil (16) durch ein in den Behélterinnenraum hineinreichendes Réhrchen ausgebildet
ist, welches fest im oberen Behélterteil (30) gehalten ist.

Medizinalréhrchen nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass Innenflachen des oberen ersten Kanalteils (15)
im Ubergangsbereich zum unteren, zweiten Kanalteil (16) mit den Innenflachen des unteren, zweiten Kanalteils (16)
bilindig abschliessen.

Medizinalréhrchen nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die obere Probeent-
nahmedffnung (11) im oberen Bereich des Medizinalrdhrchens (1), vorzugsweise im oberen Viertel der Behalterwand
(3) oder direkt unterhalb des Behélterdeckels (6), angeordnet ist.
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