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(57) Abstract

The invention relates to a device for carrying out an almost
simultaneous synthesis of a plurality of samples. The device is
especially suitable for use in automated laboratory processes in
the area of combinatorial chemistry. The aim of the invention
is to provide a device of this type which enables the synthesis
of a plurality of samples bonded to microbeads, said microbeads
being provided in the cavities of a support plate. To this end, a
plane support plate (1) is provided with a plurality of cavities (11)
arranged regularly in an iterative grid. The cavities accommodate
microbeads (12). A removable covering (2) is provided, said
covering being provided with webs (21) which each cover at least
one of a row of associated cavities (11) in such a way that a
capillary gap (3) is formed between the microbeads (12) and the
webs (21) and larger recesses (22) are left respectively between
the adjacent webs (21). A dosed liquid dispenser (4) is allocated
to each capillary gap (3).

(57) Zusammenfassung

Die Erfindung betrifft eine Einrichtung flir eine nahezu gle-
ichzeitige Synthese einer Vielzahl von Proben, welche insbeson-
dere im automatisierten Laborbetrieb im Bereich der kombina- 1 12
torischen Chemie zum Einsatz gelangt. Die Aufgabe der Erfind-
ung, eine derartige Einrichtung anzugeben, die eine Synthese einer
Vielzahl von Proben ermoglicht, die gebunden an Mikroperlen, welche in Kavititen einer Tragerplatte vorliegen, wird dadurch geldst, dafl
eine plane Trigerplatte (1) mit einer Vielzahl von Kavititen (11) versehen ist, welche in einem wiederholenden Raster regelmiBig ange-
ordnet sind und welche Mikroperlen (12) aufnehmen, wobei eine abnehmbare Abdeckung (2) vorgesehen ist, die mit Stegen (21) versehen
ist, welche jeweils mindestens eine einer Reihe zugehorige Kavitdten (11) derart tiberdecken, daf zwischen den Mikroperlen (12) und
den Stegen (21) ein Kapillarspalt (3) und zwischen benachbarten Stegen (21) jeweils eine grofiere Ausnehmung (22) verbleibt und den
Kapillarspalten (3) jeweils ein dosierbarer Fliissigkeitsspender (4) zugeordnet ist.
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Einrichtung fiir eine nahezu gleichzeitige Synthese einer Vielzahl von
Proben

Beschreibung

Die Erfindung betrifft eine Einrichtung fiir eine nahezu gleichzeitige
Synthese einer Vielzahl von Proben, welche insbesondere im
automatisierten Laborbetrieb im Bereich der kombinatorischen Chemie
zum Einsatz gelangt.

Probenpartikel (“Perlen”, “Beads”) werden seit Jahrzehnten fiir die
Separation und Synthese im labortechnischen Bereich eingesetzt.
Meistens handelt es sich dabei um Glas- oder Polymerkiigelchen, welche
Durchmesser von 0.01 mm bis 1 mm, typischerweise um die 0.1 mm,
besitzen und trocken oder vorgequollen als loses Schiittgut in emen
Behilter gefiillt und dann mit Flissigkeit umspilt werden, wobei
zwischen der Festphasenoberfliche der Partikel und der sie umgebenden
Fliissigkeit ein Adsorptions- oder Reaktionsproze8 ablauft. Verfahren der
Saulenchromatographie (z.B. Gelfiltration), der Saulenextraktion, der
Immundiagnostik, der Biomolekiilreinigung (z.B. DNA-Reinigung) sowie
der homogenen und heterogenen Synthese (von Oligonukleotiden,
Peptiden oder kombinatorischen Substanzbibliotheken) nutzen diese
Technik aus.

Neben der Automatisierung und Miniaturisierung von Labortechniken 1st
deren Parallelisierung von groBem Interesse, um einen hdoheren
Probendurchsatz zu erzielen und damit langwierige Verfahren zu
beschleunigen. Zu diesem Zweck werden Proben oft in emem Raster
angeordnet, so daB die Identitit (Herkunft, Beschaffenheit) der Probe mit
einer Flachenkoordinate verkniipft werden kann. Diese Koordinaten sind
besonders fiir automatisierte Systeme zur Probenbearbeitung leicht zu
erfassen. Fiir fliissige Proben sind daher sogenannte Mikrotiterplatten
entwickelt worden, welche Kavititen in rechtwinkligen Anordnungen von
8x 12 (96 Proben), 16 x24 (384) oder 32x48 (1536) tragen. Die
Abmessungen der Kavititen dieser Probentréiger richten sich dabei nach
den mit handelsiiblichen Geriten (Pipetten) verldBlich dosierbaren
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Volumina und unterliegen mit dem Fortschreiten der Dosiertechnologie
einer kontinuierlichen Miniaturisierung, was durch die beliebige
Aliquotierbarkeit (Aufteilung einer Mutterprobe in verschiedene
Tochterproben) von Fliissigkeiten vereinfacht wird.

Im Rahmen der Arbeiten zur Miniaturisierung von Laborverfahren wird
nach Moglichkeiten gesucht, Probenpartikel, analog zur Anordnung von
fliissigen Proben, in einem zweidimensionalen Raster zu verteilen. Da die
Miniaturisierung der Flissigkeitsdosierung bereits weit fortgeschritten ist,
wird somit der einzelne Partikel zur kleinsten Einheit. Weiterhin besteht
die Anforderung, die hohen Stiickzahlen, welche bei der Arbeit mit
Partikeln iiblich sind, zu bewiltigen. 1g Polymerharz enthélt ca.
1 Million Partikel.

Zur Befillung von Mikrotiterplatten oder ReaktionsgefiBen sind
verschiedene Losungen bekannt geworden.

So beschreibt WO 98/24543 Al eine Vorrichtung zur Ubertragung von
Fliissigkeiten, bei der unter anderem eine Mikrotiterplatte vorgesehen ist,
deren Kammern im Bodenbereich mindestens eine Offnung aufweisen,
die so dimensioniert ist, daB bei einem Befillvorgang der
Flissigkeitsdurchtritt durch diese Offoung mittels Kapillarkréften
vermieden wird. In WO 98/06490 Al wird eine Apparatur fiir eine
organische Festphasensynthese beschrieben, bei der das Reaktionsgefal
derart iiber eimem SammelgefiB zur Aufnahme von Flissigkeit
angeordnet ist, daB die Uberfiihrung der Fliissigkeit durch Erzeugen eines
Unterdrucks erreicht werden kann. Das Halten der Fliissigkeit im
ReaktionsgefiB wird hingegen durch einen geringen Uberdruck
gewihrleistet. Aus WO 97/19749 A1  ist eine  Vorrichtung
fiir adressierbare kombinatorische Substanzbibliotheken bekannt, bei der
jeweils eine Substanz in einem Kapillarrshrchen dargestellt wird, wobei
das Befiillen mit Flissigkeit durch Kapillarkrifte erfolgt. In
WO 97/37755 Al ist eine Platte beschrieben, die eine Vielzahl von
Reaktionszellen enthilt, die in Reihen und Spalten angeordnet sind,
welche durch Pumpen mit Flissigkeit versorgt werden. Weiterhin sind
den Schriften WO 97/43629 Al und WO 98/16315 Al
Fliissigkeitsverteilungssysteme beschrieben, die aus mehreren Platten
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bestehen, wobei der FlissigkeitsfluB durch eine Kapillarbarriere bzw.
durch elektrokinetisches Pumpen gesteuert und kontrolliert wird.

Die Miniaturisierung genannter Trégerplatten geht einher mit der
Miniaturisierung der entsprechenden Befiilltechnologien und stoft bei
herkommlichen automatisierten Pipettiervorrichtungen an geometrische
oder zeitliche Grenzen, da jeder einzelne Probenpartikel mit Flissigkeit
Zu versorgen ist.

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine Einrichtung fiir die
nahezu gleichzeitige Synthese einer Vielzahl von Proben, die gebunden
an Mikroperlen, welche in Kavititen einer Trégerplatte vorliegen,
anzugeben.

Die Aufgabe wird durch die Merkmale des ersten Patentanspruchs gelost.
Vorteilhafte Ausgestaltungen sind von den nachgeordneten Anspriichen
erfafit.

Die Erfindung soll nachstehend anhand schematischer Ausfithrungs-
beispiele naher erlautert werden. Es zeigen:

Fig. 1 den grundsatzlichen Aufbau einer erfindungsgemifBen
Finrichtung in perspektivischer Ansicht, sowie einer
vergroBerten Detaildarstellung,

Fig. 2a eine seitliche Ansicht einer Einrichtung nach Fig. 1,

Fig. 2b eine Draufsicht auf eine Einrichtung nach Fig. 1,

Fig. 3 eine Draufsicht auf eine Einrichtung nach Fig. 1 mit der Lage
einer erfindungsgemaBen Abdeckung zwel
Syntheseschritten und

Fig. 4 eine Ausbildungsmoglichkeit einer Abdeckung mit mehreren
Funktionsabschnitten in Draufsicht.

Ohne die Erfindung darauf zu beschrénken, wird in Figur 1 von einer
Tragerplatte 1 ausgegangen, bei der jeweils in einzelnen Kavititen 11
Mikroperlen 12 derart vorgesehen sind, daB diese die Kavitiit iiberragen.
Bei Verwendung von Mikroperlen mit einem Durchmesser von 100 ym
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ragen diese im einsortierten Zustand zwischen 20 bis 50 pm aus der
Oberfliche der Trigerplatte 1 heraus. Im Beispiel gehoren jeweils 9
solcher Mikroperlen zu einem Probenaufnahmebereich, wobei alle
Probenaufnahmebereiche zueinander in Zeilen und Spalten ausgerichtet
sind (vgl. Fig. 3). Oberhalb der perlengefiillten Tragerplatte 1 ist eine
abnehmbare Abdeckung 2 vorgesehen, die als wesentlichste Elemente
Stege 21 tragt, welche in ihrer Stegbreite und -lénge so ausgebildet sind,
daB sie bei Auflage auf die Tragerplatte 1 alle Probenaufnahmebereiche
einer Zeile oder Spalte erfassen. Dabei ist, durch das in definierter Weise
vorgebbare Uberragen der Mikroperlen 12, ein Kapillarspalt 3
vorgebbarer Hohe und durch die Vorgabe der Breite der Stege 21
definierter Breite geschaffen. Bei einer anderen Anordnung der
Mikroperlen, bspw. mehrere Mikroperlen zuriickgesetzt in einer
gemeinsamen Kavitdt, kann ein solcher Kapillarspalt auch dadurch
gebildet sein, daB die Tragerplatte 1 im Bereich der Auflage der Stege 21
und/oder die Stege 21 selbst mit Abstandshaltern definierter Hohe
versehen sind.

Zur seitlichen Festlegung der derart gebildeten Kapillarspalte 3 sind die
Stege 21 durch groBere Ausnehmungen 22 voneinander beabstandet, die
so bemessen sind, daB in ihnen keine Kapillarkréfte mehr wirken.

Die Hohe des Kapillarspaltes 3, bei dem noch Kapillarkrifte zum
Transport von Flissigkeiten wirken, héngt von der Oberflichenspannung
der Materialien fiir die Tragerplatte 1 und der Stege 21 und der zum
Einsatz gelangenden Fliissigkeit ab. Bei Verwendung von Materialien wie
Glas und Metall, zwischen denen ein Spalt gebildet ist, und Wasser als
Flissigkeit, wirken die Kapillarkrifte bis zu Spalthohen von 500 pm.
Eine gezielte Hydrophilisierung des Glases und/oder der Metalloberfliche
1aBt, bei Verwendung von Wasser, einen Fliissigkeitsstrom durch
Kapillarkrifte auch bei groBeren Absténden zu. Je nach der zum Einsatz
gelangenden Synthesefliissigkeit konnen die Stege 21 im Bereich ihrer
Auflage auf der Trigerplatte mit einer hydrophilen oder hydrophoben
Oberflache versehen sein, wobei zumindest die Seitwandungen der die
Stege begrenzenden Ausnehmungen 22 mit einer jeweils entgegengesetzt
wirkenden Oberflachenbelegung versehen sein sollen.
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Der durch die im Beispiel durch die iberstehenden Mikroperlen 12
gebildete Kapillarspalt eroffnet die Moglichkeit, gezielt Fliissigkeiten
entlang des Spaltes flieBen zu lassen. Dabei ist im Beispiel fir die
Abdeckung 2 eine strukturierte Deckplatte eingesetzt, die parallele
Ausnehmungen 22 aufweist. Die Ausnehmungen 22 bewirken eme
Trennung von zwei zueinander parallel verlaufenden Kapillarspalten.

Die Befiillung der Kapillarspalte kann erfolgen, indem an die Stimflache
der Abdeckung, jeweils an den Anfang eines Spalts, Fliissigkeit pipettiert
wird, wie es in Fig. 1 anhand eines Spaltes mittels eines dosierbaren
Fliissigkeitsspenders 4 schematisch angedeutet ist.

Um jeden Kapillarspalt mit einer anderen Flissigkeit zu befillen,
erfordert dies ein sehr sorgfiltiges Pipettieren der Flissigkeiten, um das
Vermischen zweier Flissigkeiten zu verhindern. Um eine gleichzeitige
und gleichmaBig dosierte Befiillung aller Kapillarspalte 3 zu
gewihrleisten, ist es vorteilhafter, die Flissigkeitszufuhr iiber Bohrungen
13 in der Tragerplatte 1 oder Bohrungen 25 in der Abdeckung 2, die
jeweils einer Zeile und Spalte der in einer Reihe befindlichen Kavititen
vorgelagert ist, vorzunehmen. Uber mit diesen Bohrungen verbundene
schlauchartige Anschliisse 5 oder Adapterstiicke erfolgt eine Verbindung
zu im weiteren nicht naher dargestellten und jeweils einer Zeile oder
Spalte zugeordneten Fliissigkeitsreservoirs, z.B. einer Spritzenpumpe,
wobei vorteilhaft vorgesehen ist, alle Fliissigkeitreservoirs gemeinsam mit
einem einheitlichen definierten Druck zu beaufschlagen. Uber solche
Anbindungen konnen nun wohldosiert Fliissigkeiten in die Kapillarspalte
eingefithrt werden. Die Pumprate der Spritzenpumpe muB dabei sehr
genau an die FlieBgeschwindigkeit der Fliissigkeit, getrieben durch die
Kapillarkrifte, angepafit sein, was im Einzelfall experimentell ermittelbar
ist, um ein Ubersprechen der Flissigkeit von einem Kapillarspalt zum
benachbarten zu vermeiden.

Wie bereits angedeutet, ist es ebenfalls moglich, die Befiillung der
Kapillarspalte iiber die Deckplatte 2 zu realisieren. Dann sind in der
Deckplatte, mittig zu den Stegen 21, die Bohrungen fiir die Anbindung
von Schliuche herzustellen. Eine solche Ausfiihrung erlaubt es ebenso,
anstatt von Schlauchanbindungen einen Adapter fiir eine Mikrotiterplatte
vorzusehen, und die Befiillung der Kapillarspalte durch Ausnutzung von
hydrostatischen Druckunterschieden zu realisieren.
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Ein Vorteil bei Verwendung von Spritzenpumpen, verknipft mit
Schiauchanbindungen stellt die Abgeschlossenheit des Systems dar, so
daB Verdunstungen vermieden werden. Dieses geschlossene System ist
auch dann von Vorteil, wenn Chemikalien verwendet werden, die nicht
mit Luft in Berithrung kommen diirfen.

Mit den beschricbenen Varianten, kann eine Befiillung von beliebig
vielen Zeilen mit Fliissigkeiten erfolgen. Derzeitig, in Anpassung an
vorhandene Mikrotiterplatten, sind mit der beschriebenen Emrichtung 96
Zeilen gleichzeitig befiillbar. Der Anzahl an Zeilen sind dabei jedoch
keine Grenzen gesetzt, und mit zunchmendem Einsatz von
mikrotechnischen Bearbeitungsverfahren lassen sich weit mehr als 100
Zeilen realisieren.

Figur 2azeigt eine Ausfiihrung der Einrichtung nach Fig. 1 in einer
vorderen seitlichen Ansicht, dabei ist die Tragerplatte 1 mit Bohrungen
13 versehen, von denen in Fig. 2a lediglich fiinf dargestellt sind, an die
sich schlauchartige Anschliisse 5 anschlieBen, die zu nicht dargestellten
Flissigkeitsreservoirs 4 fiihren. Die Tragerplatte 1 ist ihrerseits von einem
Verschiebetisch V aufgenommen, der eine laterale Verschiebung parallel
zur Blattormalen ermoglicht. Die Tragerplatte 1 und die Abdeckung 2
sind weiterhin zueinander vermittels einer Fithrung 6 verbunden. Eine
solche Ausbildung ermoglicht die Aufnahme einer weiter ausgestalteten
Abdeckung 2, wie sie in Fig. 2b in Draufsicht niher dargestellt ist. Neben
der bisher beschricbenen transparenten Abdeckung 2, mit den ithr
gegebenen Stegen 21, bembhaltet die Abdeckung 2 weiterhin einen
porosen Abschnitt 23, welchem ein planarer Abschnitt 24 nachgeordnet
ist, der in seiner Ausdehnung so bemessen ist, daB er die gesamte
Tragerplatte 1 unter Bildung eines alle Probenbereiche erfassenden
Kapillarspaltes abzudecken vermag, wenn dieser Abdeckungsbereich
iiber die Trigerplatte 1 verschoben ist. Die vollstindige Ausbildung einer
derartigen Abdeckung allein ist in Fig. 4 dargestellt, wobei dort alternativ
die Bohrungen 25 dem ersten Teil der Abdeckung 2 zugeordnet sind.

Zur eigentlichen Synthese der gewiinschten Proben wird mit der
beschriebenen Einrichtung wie folgt verfahren: Die mit Mikroperlen 12,
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die bei geeigneter Porositit bspw. ein Probenflissigkeitsvolumen von
025nl aufzunehmen vermogen, gefiillte Tragerplatte 1 der GroBe
250 - 250 mm? wird mit der Abdeckung 2 mit den Ausnehmungen 22 in
Kontakt gebracht. Uber eine nicht naher dargestelite Justiervorrichtung
werden Tragerplatte 1 und die Abdeckung 2 zueinander ausgerichtet, so
daB jeweils ein hervorstehender Steg 21 auf einer Reihe mut
perlengefiillten Reaktionskammern aufliegt. Die Stege 21 verbinden
bspw. eine Zeile mit 96 Probenfeldern, die 864 Mikroperlen 12 tragen.
Die Trigerplatte besitzt im Beispiel auBerdem zweimal 96
Durchgangsbohrungen 13, die in der Verlingerung der Zeilen und
Spalten der Perlenarrays liegen. An diese Bohrungen sind an der
Riickseite der Tragerplatte die beschriebenen Schlduche 5 befestigt. Die
192  Schlauche fihren zu den mit Chemikalien gefiiliten
Flissigkeitreservoirs, bspw. Spritzen. Die Spritzen werden mit einem
Spritzenantrieb gleichzeitig mit Druck beaufschlagt, und die Fliissigkeiten
werden iiber die Schliauche 5 zu der Tragerplatte 1 transportiert. Je ein
Kapillarspalt 3 wird mit jeweils einer Chemikalie befiillt. Dies wird
erreicht, indem das Ende eines jeden Steges genau iiber einer Bohrung
sitzt, aus der die Fliissigkeit in den Kapillarspalt dringt. Die Pumprate,
gesteuert durch die Spritzenantriebe mufl mit der FlieBgeschwindigkeit
der Flisssigkeit korrelieren, die durch die Kapillarkrafte getrieben wird.
Bei Verwendung eines etwa 30 pm hohen, 1000 ym breiten
Kapillarspaltes mit einer Linge von 250 mm dauert ein Befiillvorgang ca.
3 min.

Die Tragerplatte 1 befindet sich auf dem Verschiebetisch V, der eimne
Bewegung parallel zu den Stegen 21 erméglicht. Die Abdeckung soll im
Beispiel hingegen wahrend der gesamten Synthese fest arretiert sein. Im
AnschluB an den ersten Syntheseschritt wird die Tragerplatte 1 unterhalb
der Abdeckung 2 entlang der Stege 21 verschoben. Dabei werden die
Mikroperlen an dem pordsen Abschnitt 23 der Abdeckung 2
vorbeigefiihrt. Die PorengroBe des pordsen Abschnitts muf dabei
deutlich geringer sein, als der Durchmesser der Mikroperlen. Das pordse
Gebiet saugt die Synthesechemikalien auf und diese werden von dort
mittels einer unter Unterdruck abreitenden und nicht niher dargesteliten
Vorrichtung ableitet und die Mikroperlen 12 auf diese Weise getrocknet.
Die Tragerplatte 1 wird vollsténdig unter der porosen Zone vorbeigefiihrt,
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bis die gesamte Trigerplatte sich im hinteren Bereich der Abdeckung, der
eine ebene Oberflache gegeben ist, befindet. In diesem Bereich 24 erfolgt
eine Drehung der Trigerplatte 1 um 90°, die fiir den zweiten
Syntheseschritt notwendig ist. Dabei wird auch hier die Tragerplatte 1
mittels eines Drehtischs bewegt, wihrend die Abdeckung fest
eingespannt bleibt. Nach der Drehung der Tragerplatte 1 erfolgt ein
Spiilen der Mikrosyntheseperlen. Die Spillosung wird ebenfalls durch
Kapillarkrifte zu den Perlen transportiert. Ein emeutes Trocknen der
Perlen erfolgt durch ein Uberstreichen des porosen Abschnitts 23 der
Abdeckung, wie oben beschrieben. Danach befindet sich die Abdeckung
2 wieder in einer Syntheseposition. Der zweite Syntheseschritt 1duft nun
in der gleichen Art und Weise ab, die Tragerplatte 1 liegt jedoch um 90°
gedreht unter der Deckplatte, und ein weiterer Kopplungsschritt erfolgt.
Weitere Kopplungsschritte sind in beliebiger Anzahl moglich. Nach der
beschriebenen zweistufigen Synthese sind somit, ausgehend von 96
Zeilen und 96 Spalten, 9216 verschiedene Kombinationen von zweimal
96 Substanzen entstanden. Weitere Syntheseschritte, jeweils nach emner
Drehung der Platten zueinander, sind in beliebiger Anzahl moglich. Zwei
der beschriebenen Synthesepositionen sind in Figur 3 am Beispiel von
sechzehn Zeilen (1 bis 16) und sechzehn Spalten (A bis Q) beispielhaft
dargestellt.

Fiir die Abdeckung 2 hat sich als besonders vorteilhaft die Verwendung
von Borofloatglas erwiesen. Um den Fliissigkeitsstrom, der sich n
genannten Kapillarkanilen ausbildet visuell iiberwachen zu konnen,
sollte in jedem Fall ein transparentes Material fiir die Abdeckung 2
gewiahlt werden. Das Glas zeichnet sich zudem durch eme hohe Ebenbeit
aus, ein wichtiges Kriterium fiir die Realisierung gleichmaBig dicker
Kapillarspalte iiber eine Lange von 250 mm. In die Abdeckung sind in
einem ersten Bereich, unter der Voraussetzung von 96 Zeile bzw.
Spalten, 97 Ausnehmungen 22 mit einem Abstand von 2,25 mm mittels
Diamantwerkzeugen eingearbeitet. Die Tiefe und Breite einer
Ausnehmung ist so dimensioniert, daB die Ausnehmung 22 selbst nicht
mehr als Kapillare wirkt. In der beschriebenen Ausfiihrung sind dafiir
eine Breite von 1000 pm und eine Tiefe von 1500 pm gewahlt, somit
bleiben zwischen zwei Ausnehmungen Stege 21 mit einer Breite von
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1,25 mm stehen. Die Verwendung anderer Materialien fiir die Abdeckung
liegt im Rahmen der Erfindung.

Die oben beschriebene Ausbildung der Abdeckung 2 ist im Sinne der
Handhabung und der Stabilitit der Einrichtung die vorteilhafteste. Es liegt
jedoch ebenfalls im Rahmen der Erfindung, die vorgesehenen Stege
durch eine parallele Anordnung von Streifen zu realisieren. Hierfiir
werden in Breite und Linge entsprechend dimensionierte einzelne
Glasstreifen eingesetzt. Die Hohe der Streifen kann dabei beliebig
gewahlt sein und richtet sich nach der erwiinschten Stabilitdt der
Einrichtung. Die einzelnen Streifen werden im Abstand der
Probenaufnahmebereiche parallel angeordnet und an ihren Enden durch
Aufkleben auf einen Tragerstreifen oder eine Trigerplatte zueinander
fixiert.
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Bezugszeichenliste

1

11

12
13,25

Tragerplatte
Kavitiaten
Mikroperlen
Bohrungen
Abdeckung

Stege
Ausnehmungen zwischen den Stegen 21
pordser Abschnitt
planarer Abschnitt
Kapillarspalt
Fliissigkeitsspender
Anschliisse
Fithrung
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Patentanspriiche

1. Einrichtung fiir eine nahezu gleichzeitige Synthese einer Vielzahl von

10

15

20

25

30

Proben, beinhaltend eine plane Tragerplatte (1) mit einer Vielzahl von
Kavititen (11), welche in einem wiederholenden Raster unter
Ausbildung von Reihen regelmiBig angeordnet sind und welche
Mikroperlen (12) aufoehmen, dadurch gekennzeichnet, daB eine
abnehmbare Abdeckung (2) vorgesehen ist, die mit Stegen (21)
definierter Breite versehen ist, welche jeweils mindestens eine einer
Reihe zugehoriger Kavititen (11) derart iiberdecken und beabstanden,
daB zwischen den Mikroperlen (12) und den Stegen (21) Kapillarspalte
(3) gebildet werden, denen jeweils ein dosierbarer Fliissigkeitsspender
(4) zugeordnet ist, und zwischen benachbarten Stegen (21) jeweils eine
so groBe Ausnehmung (22) verbleibt, daB diese kapillarinaktiv ist.

. Einrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die

Abdeckung (2) gebildet ist durch eme transparente Platte, in die
parallele Vertiefungen zur Bildung der groBeren Ausnehmungen (22)
eingebracht sind.

. Einrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die

Kapillarspalte (3) gebildet sind durch eine Beabstandung von aus den
Kavititen (11) herausragenden Mikroperlen (12).

_Einrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die

Kapillarspalte (3) gebildet sind durch Abstandshalter auf der
Trigerplatte (1) und/oder auf den Stegen (21).

. Einrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Stege

(21) im Bereich ihrer Auflage auf der Tragerplatte (1) mit einer
hydrophilen oder hydrophoben Oberflache versehen sind, wobel
sumindest die Seitwandungen der die Stege (21) begrenzenden
Ausnehmungen (22) mit einer jeweils entgegengesetzt wirkenden
Oberflachenbelegung versehen sind.
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_Einrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die

Tragerplatte (1) und die Abdeckung (2) zueinander in einer lateral
verschiebbaren und um 90° drehbaren Verbindung vermittels einer
Fiithrung (6) gehaltert sind.

. Einrichtung nach Anspruch 1 und 6, dadurch gekennzeichnet, daB der

Abdeckung (2), den Stegen (21) nachgeordnet, ein oder mehrere
pordse Abschnitte (23) und ein weiterer, die gesamte Tragerplatte (1)
erfassender planarer Abschnitt (24) zugeordnet sind.

_Einrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die

spaltbezogene Fliissigkeitszufuhr iber Bohrungen (13), die jeweils
einer Reihe von Kavititen vorgelagert sind, in der Tragerplatte (1)
erfolgt.

.Einrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die

spaltbezogene Fliissigkeitszufuhr iber Bohrungen (25), die jeweils
einer Reihe von Kavititen vorgelagert sind, in der Abdeckung (2)
erfolgt.

Einrichtung nach Anspruch 1 und 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet,
daB genannte Bohrungen (13 oder 25) mit  schlauchartigen
Anschliissen (5) oder Adapterstiicken versehen sind, die jeweils mit
einem, mit einem  definierten  Druck beaufschlagbaren
Fliissigkeitreservoir (4) in Verbindung stehen.
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