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(57) Abstract: The invention relates to a device for simultaneous multiple and high parallel synthesis of compounds based on solid
phase synthesis, especially for peptide synthesis. In order to avoid multiple, time-consuming and costly rinsing processes which were
previously necessary for solid phase synthesis after the distribution and replacement of reagents, an improved device is provided for
= fully automated synthesis and subsequent decomposition of the synthesized compounds, wherein respectively separate synthesis pins
& (11)are provided for the synthesis building blocks and provided with a reagent reservoir (20;21) and individual dosing. The synthesis
Q pins (11) are disposed in a separate holder (4) and are taken from said holder (4) by a gripping arm (2) of the synthesis machine (1).
¢, The reaction chambers (9) of the synthesis plates (5) are sealed (covered) on the open sides thereof by a permeable material (25) to
& ensure that the synthesis pins (11) are placed and that the reagents are dosed in a contamination-free manner on the solid or liquid
O phase. A sample plate (27) is arranged underneath the valve block (6) in order to receive the samples which are released after the
decomposition reaction.

a [Fortsetzung auf der ndchsten Seite]
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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur gleichzeitigen multiplen und hochparallelen Synthese von
Verbindungen auf der Basis der Festphasensynthese, insbesondere fiir die Peptidsynthese. Um die mehrfachen, zeit - und kosten-
intensiven Spiilvorginge, die bisher bei der Festphasensynthese nach der Reagenzienverteilung und einem Wechsel der Reagenzien
notwendig waren, zu vermeiden, wird eine verbesserte Vorrichtung fiir eine voll automatisierte Synthese und abschliessende Abspal-
tung der synthetisierten Verbindungen vorgeschlagen, die fiir die Synthesebausteine jeweils separate Synthesestifte 11 mit einem
Reagenzienreservoir 20; 21 und individueller Dosierung vorsieht. Die Synthesestifte 11 werden in einer gesonderten Halterung
4 bereitgestellt und aus dieser Halterung 4 von Greifarm 2 des Syntheseautomaten 1 aufgenommen. Fiir das kontaminationsfreie
Aufsetzen der Synthesestifte 11 und Zudosieren der Reagenzien auf die Fest- oder Fliissigphase sind die Reaktionskammern 9 der
Syntheseplatten 5 6ffnungsseitig durch ein permeables Material 25 verschlossen (abgedeckt). Ferner ist unterhalb des Ventilblockes
6 eine Probenplatte 27 fiir die Aufnahme der nach Abspaltreaktion geldsten Proben angeordnet.
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Beschreibung

Vorrichtung zur gleichzeitigen multiplen und
hochparallelen Synthese

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur gleichzeitigen
multiplen und hochparallelen Synthese von Verbindungen auf der
Basis der Festphasensynthese, insbesondere fiir die

Peptidsynthese.

Fliir die organische Festphasensynthese von Peptiden, bei der
gegeniiber den klassischen Syntheseverfahren an einen
funktionalen Trédger viele verschiedene Synthesebausteine
(Aminosduren) in einem Prozessschritt aneinander gekuppelt
werden, sind bereits zahlreiche Vorrichtungen bekannt, die
eine automatisierte gleichzeitige und parallele Synthese von
liber 100 unterschiedlichen Peptiden ermdglichen - WO 98/35753;
DE 196 02 464 Al.

Diege bekannten Vorrichtungen sind nach dem Prinzip von
Pipettierrobotern aufgebaut, wobei die Reagenzien und
Losemittel aus entsprechenden Vorratsgefdflen iliber eine oder
mehrere Kaniilen, die an einen in x-, y - und z-Achse
bewegbaren Arm der Synthesevorrichtung befestigt sind, zu den
Reaktionskammern transportiert und dem in den Reaktionskammern
befindlichen Trédgermaterial fiir die durchzufiihrende Synthese
zudosiert werden.

Zur Herstellung von Biomolekililen schldgt WO 98/35753 eine
Vorrichtung fiir die automatisierte chemische Synthese vor, beil
der die Verteilung der Reagenzien mit einer Mehrfachkaniile
erfolgt. Diese, Mehrfachkaniile mufR nach Verteilung jedes
Synthesebausteines gespiilt werden, um Kontaminationen zwischen

den Reagenzien sicher auszuschlieflen. Fiir eine Synthese mit 48
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verschiedenen Peptiden und einer Kettenldnge von 10
Synthesebausteinen betrdgt die reine Splilzeit 8h, wobei fiir
einen Splilvorgang eine Spiilzeit von 1 min. in Ansatz gebracht
werden mufd. Flir 96 Peptide betrdgt die Spililzeit beispielsweise
16h, fiir 384 Peptiden 64h und fiir 1536 Peptide sogar 256h.
Eine hohe Parallelisierung der Synthese ist somit nicht

erreichbar.

Die Verwendung von Syntheseplatten, die von Mikrotiterplatten
mit einem 96er oder 384er Lochraster abgeleitet sind, ist
ebenfalls beschrieben. Sie sind auf einen Ventilblock
aufgesetzt, liber den die unverbrauchten Reagenzien, die
Splilfliissigkeiten und die Abspaltldsungen fir die tempordren
Schutzgruppen mittels einer Vakuumpumpe abgesaugt werden.
Hierzu sind die Reaktionskammer, wie beispielswelse aus DE 197
44 549 Al ersichtlich, bodenseitig durch eine pordse Membran
verschlossen, damit die Reaktionsfliissigkeiten und

verbrauchten Reagenzien abgesaugt werden kénnen.

Trotz der wesentlichen Vorteile, die mit diesen Einrichtungen
flir eine automatisierte, zeitgleiche, multiple und parallele
Synthese verbunden sind, besteht ein entscheidender Nachteil
darin, dass die verschiedenen Reagenzien durch gleiche
Schlauchsysteme und Kanililen geleitet werden und die Gefahr von
Kreuzkontaminationen besteht. Um Kontaminationen
auszuschlieRen, wird bei den bekannten Gerdten das gesamte
System mit grofRen Volumina an Splilmitteln gespiilt. Neben den
Materialkosten fiir das Splilmittel verzdgert sich durch die
notwendigen Spiilvorgénge die Synthesezeit erheblich. Ein
welterer Nachteil besteht darin, dass die bekannten
Einrichtungen aufgrund der offenen Systeme der
Pipettierautomaten eine Schutzgasatmosphdre flir voraktivierte
Reagenzien nicht zulassen. Daraus resultieren eine erh&hte
Instabilitdt und damit ein erhdhter Reagenzienverbrauch und

die Notwendigkeit zum manuellen Reagenzienaustausch.
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Eine weitere Synthesevorrichtung ist aus DE 198 18 999 Al
bekannt. Das Tr&germaterial fir die Synthese ist auf einer
rotierenden Trommel oder eine rotierende Scheibe aufgetragen,
wobeil im Trigermaterial sogenannte Spots zur Aufnahme der
Reagenzien ausgebildet sind. Uber einen linear zur
Trommelachse oder radial zur Scheibenachse verstellbaren
Dosierkopfhalter, in den mehrere Dosierkdépfe in Form von
Pipetten angeordnet sind, werden die Reagenzien, die durch
Schlduche aus einem Vorrat entnommen werden, dem jeweiligen
Spot dosiert zugefithrt. Auch diese Einrichtung ist im
wesentlichen mit den gleichen Nachteilen, wie vorstehend
dargelegt, behaftet. AuRerdem erschweren die notwendigen
Schlauchverbindungen eine leichte und einfache Handhabung. Bei
dieser Ldsung entfallen zwar die Splilschritte fiir die
Verteilung der Synthesebausteine, die Synthese wird jedoch
nicht in Reaktionskammern durchgefiihrt, sondern finden auf
einem durchgehenden planaren Tr&ger, beispielsweise Folie,
Papier, Glas etc. statt. Synthesen in einem gréferen MaRstab
gind nicht méglich, wobel fiir die Synthese keine flexiblen
Trédgersysteme eingesetzt werden k&nnen, sondern nur Triger die

planar einsetzbar sind.

Zum Stand der Technik gehdren ferner Tuscheschreiber fiir
Zeichengerédte und sogenannte Markierungsstifte, mit denen eine
im Koérper des Tuscheschreibers oder des Markierungsstiftes
bevorratete Flissigkeit nach Aufsetzen auf eine Unterlage
dosiert ausgebracht werden kann. In Bereichen der Labortechnik
bzw. fiir die organische Festphasen- und Fliissigphasensynthese
und andere chemische/biochemische Untersuchungs- und

Analyseverfahren sind derartige Ausriistungen nicht bekannt.

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine verbesserte
Vorrichtung fiir eine automatisierte Synthese von Verbindungen

zu entwickeln, die die bisher notwendigen Spililvorginge nach
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der Reagenzienverteilung und einem Wechsel der Reagenzien
vermeidet und die Zufihrung, Dosierung und
Reagenzienbevorratung fiir jeden einzelnen Synthesebaustein in
einem Vorrichtungselement zusammenfasst. AuBerdem sollen die
Synthese, das Abspalten der Verbindungen vom Syntheseharz und
das Entschiitzen der Seitenketten, was bisher nur in getrennten
Vorrichtungen vorgenommen werden konnte, mit einer einzigen,

voll automatisierten Vorrichtung realisierbar sein.

ErfindungsgemidR wird die Aufgabe durch eine Vorrichtung nach
den im Anspruch 1 angegebenen Merkmalen geldst. Vorteilhafte
Weiterbildungen der Erfindung ergeben sich aus den Merkmalen

der Unteranspriiche 2 bis 8.

Durch die Erfindung wird eine Vorrichtung vorgeschlagen, die
gédnzlich ohne Dilutoren und Schlauchsysteme flr die Zufihrung
und dosierte Abgabe der Synthesebausteine arbeitet. Fiir die
einzelnen Synthesebausteine sind jeweils separate
Synthesestifte vorgesehen, die in einer Halterung der
Synthesevorrichtung fiir die Synthese bereitgestellt sind und
aus dieser Halterung vom Greifarm der Vorrichtung erfasst und
aufgenommen werden, um eine dosierte Menge des Bausteines auf
das in einer Reaktionskammer einer Syntheseplatte befindliche
Trigermaterial abzugeben. Reagenzienreservoir und:
Dosiervorrichtung bilden somit eine in sich geschlossene
Einheit. Dadurch entfallen sdmtliche Spililvorgdnge und die
damit verbundenen Nachteile, die bisher bei einem Wechsel der
Synthesebausteine und der Reagenzienvertelilung notwendig

waren.

Die Syntheseplatte ist modular aufgebaut und besteht aus zehn
einzelnen Platten, die die Reaktionskammern beinhalten. Diese
sind im 96, 384 oder 1536 Lochraster analog zu den

Mikrotiterplatten unterteilt. Nach den weiteren Merkmalen der

Erfindung sind die Reaktionskammern der Syntheseplatten
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d8ffnungsseitig mit einem permeablen Material, beispielsweise
mit einer Fritte verschlossen. Unterhalb des Ventilblockes
sind Probenplatten fiir die Aufnahme der nach Abspaltreaktion
geldsten Proben angeordnet, die mit einer Absauganlage
verbunden sind. Mit der vorgeschlagenen Vorrichtung fir die
Festphasensynthese ist sowohl die Synthese als auch die
Abspaltung der gewonnenen Verbindungen vom Trégermaterial, dem

Syntheseharz, ohne manuelles Eingreifen mdglich.

Die Probenplatten sind mit einzelnen Aufnahmekammern
ausgestattet, die in Ihrer Anordnung und Ausbildung mit dem
Raster der Reaktionskammern in der Syntheseplatte
korrespondieren. Auf diese Weise ist eine fehlerfreie und
leichte Zuordnung der jeweiligen Verbindung nach ihrer
Abspaltung vom Trigermaterial bzw. vom Syntheseharz
gewdhrleistet. Eine direkte Ubertragung der Reaktionsprodukte

auf Hochdurchsatzscreening - StraRen wird so einfach mdglich.

Der Synthesestift besitzt einen hohlzylinderfdrmigen
Grundkdrper, der durch einen Schraubverschluss verschliefRbar
ist und ein fuRRseitiges Mundstiick, das an die freie Offnung
der Reaktionskammern in der Syntheseplatte angepasst und mit
einer Aqslauféffnung ausgestattet ist. Die Auslaufdffnung wird
durch eine Ventilnadel mit einem Sperrventil verschlossen, die
durch eine Kolbenstange und einen Kolben im Grundkdrper
gefiihrt und durch eine auf den Kolben wirkende Druckfeder in
ihrer SchliefRstellung l&sbar fixiert sind. Der Zylinderraum
unterhalb des Kolbens dient zur Aufnahme eines einzigen
Synthesebausteines und eines Schutzgases, wobei die dosierte
Abgabe des Reagenz durch einfaches Aufsetzen des Mundstiickes
auf dem permeablen Material, mit dem die Offnungsseite der
Reaktionskammer abgedeckt ist, erfolgt. Hierbei wird durch
Eindriicken der Ventilnadel gleichzeitig das Sperrventil vom
Ventilsitz geldst und die Auslaufdffnung freigegeben. Die

Menge des abgegebenen Reagenz wird von der Zeitdauer bestimmt,
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in der das Mundstiick auf dem permeablen Material aufgesetzt
ist. Mit dem Abheben des Mundstiickes wird die Auslaufdffnung

selbsttédtig wieder verschlossen.

Die geschlossene Bauweise des Synthesestiftes mit einem
geschlossenen Reagenzienreservolir gewdhrleistet eine hohe
Reagenzienstabilitdt. Durch den Einsatz separater
Synthesestifte fiir jeden Synthesebaustein und die
bffnungsseitige Abdeckung der Reaktionskammer in den
Syntheseplatten werden das Kontaminationsrisiko wesentlich
gesenkt und Kreuzkontaminationen praktisch ausgeschlossen.
Eine Verschleppung von Synthesebausteinen, wie sie hidufig bei
nicht ausreichenden Spililvorgingen auftraten, ist nicht mehr
méglich.

Mit dem Fortfall der Spllvorgdnge wird nicht nur der Verbrauch
an organischen Lésungsmitteln erheblich gesenkt, sondern auch

eine vielfach beschleunigte Synthese erreicht.

Die Frfindung soll nachstehend an einem Ausfihrungsbeispiel
ndher erldutert werden. In den dazugehdrigen Zeichnungen

zeigen:

Fig.: 1 eine schematische Darstellung der erfindungsgemifen

Vorrichtung fiir die Synthese von Verbindungen,

Fig.: 2 die Draufsicht auf die Arbeitsfliche der

Vorrichtung nach Fig. 1,

Fig.: 3 eine schematische Darstellung des Synthesestiftes
fir die separate Zufithrung, Dosierung und

Reagenzienbevorratung,

Fig.: 4 einen Lidngsschnitt durch den Synthesestift nach
Fig. 3,
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Fig.: 5 den Schnitt A - A aus Fig. 2 durch eine
Syntheseplatte mit den nach der Erfindung ausgebildeten

Reaktionskammern.

Die in Fig. 1 schematisch dargestellte Synthesevorrichtung 1
ist auf der Basis eines Laborpipettierroboters aufgebaut und
besitzt einen in der x-, y- und z-Achse bewegbaren Greifarm 2.
Auf der Arbeitsfldche 3 befinden sich Syntheseplatten 5, die
beziiglich des Rasters und der Anordnung der Reaktionskammern 9
von an sich bekannten Mikrotiterplatten abgeleitet sind und
ein 96er, 384er oder 1536er Raster der Reaktionskammern 9
besitzen, wodurch eine hohe Parallelisierung der Synthese
erreicht wird. Die Syntheseplatten 5 sind auf einen
Ventilblock 6 aufgesetzt und besitzen bodenseitig eine Membran
28 aus einem pordsen Material, um die verbrauchten Reagenzien
und Spiilflissigkeiten aus den Reaktionskammern 9 mit Hilfe des
Ventilblockes 6, der an eine Absaugpumpe angeschlossen ist, in

einen Abfall abzusaugen.

Die Synthesevorrichtung 1 ist ferner mit mehreren Spiilkdmmen 8
ausgestattet, die iliber den Spiilmittelzufihrungen 10 mit dem
entsprechenden Spililmittelreservoir verbunden sind. Um die in
den Reaktionskammern 9 befindlichen Proben, an denen ein
Synthesebaustein angekuppelt worden ist, nach Ablauf der
Reaktionszeit und Absaugen der verbrauchten Reaktionsldsung zu
splilen, wird der Spiilkamm 8 mit dem bendtigten Splilmittel vom
Greifarm 2 aufgenommen und zur dosierten Abgabe der
Splilfliisgsigkeit itiber die Reaktionskammern 9 der
Syntheseplatten 5 verfahren. Nach dem Spiilen wird mit einem
welteren Splilkamm 8 die zur Abspaltung der temporidren
Schutzgruppe des angekoppelten Synthesebausteins notwendige
Ldsung, wie vorstehend beschrieben, zugefiihrt. Nach Ablauf
einer Inkubationszeit wird die Abspaltldsung tiber den
Ventilblock 6 mit Hilfe der Absaugpumpe 7 abgezogen und die

Probe gewaschen. Nach dem Waschen startet ein neuer
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Synthesezyklus, mit dem ein weiterer Synthesebaustein

angekuppelt wird.

Nach der vorliegenden Erfindung sind fir jeden
Synthesebaustein separate Synthesestifte 11 vorgesehen, in
denen die Reagenzien 20 in einem geschlossenen Raum vorgelegt
werden und mit einem Schutzgas 21 iiberschichtet werden ké&énnen.
Die einzelnen Synthesestifte 11 mit dem jeweiligen
Synthesebaustein werden in einer Halterung 4 der
Synthesevorrichtung 1 bereitgestellt und mit dem Greifarm 2,
der die Synthesestifte 11 an der Greifarmaufnahme 30 erfasst,
zur dosierten Abgabe der Reagenzien zu den Reaktionskammer 9

der Syntheseplatten 5 gebracht.

Der erfindungsgemidf verwendete Synthesestift 11 besteht aus
einem hohlzylinderférmigen Grundkdrper 12 mit einem
fuBseitigen Mundstiick 14 und einem Schraubverschluss 13, der
den Zylinderraum dicht verschlieRt. Im Mundstiick 14 befindet
sich eine Auslaufdffnung, die durch eine Ventilnadel 15 und
ein Sperrventil 16, das in SchlieRposition auf einer Dichtung
29 aufliegt, verschlossen ist. Ventilnadel 15 und Sperrventil
16 werden {liber eine Kolbenstange 17 durch einen Kolben 18
gefiihrt. Der erforderliche SchlieRdruck fiir das Sperrventil 16
wird durch eine Druckfeder 19 erzeugt, die auf dem Kolben 18
aufliegt und sich gegen die innere Stirnfldche des
Schraubverschlusses 13 abstitzt. Der freie Raum unterhalb des
Kolbens 18 dient fiir die Vorlage des jeweiligen
Synthesebausteines 20, der vorteilhafterweise mit einem
Schutzgas 21 iiberschichtet wird. So kénnen hochreaktive
Reagenzien unter einer Schutzgasatmosphidre liber lange
Zeitrgdume stabil gehalten werden, was die Qualitdt der

Syntheseprodukte deutlich verbessert.

Um Kreuzkontaminationen bei einem direkten Kontakt des

Mundstiickes 14 mit der Probe sicher auszuschlieRen, sind
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erfindungsgemid® die Reaktionskammern 9, in denen sich die
Proben resp. die Festphase 26, beispielweise ein Syntheseharz
befinden, 6ffnungsseitig mit einem permeablen Material 25,
beispielsweise einer Fritte, abgedeckt. Zum Ankoppeln eines
Synthesebausteines an die Probe resp. an das Syntheseharz wird
das Mundstiick 14 des Synthesestiftes 11 auf das die
Reaktionskammer abschlieRende permeable Material 25
aufgesetzt, wodurch sich die Ventilnadel 15 entgegen dem
Schlieffdruck der Druckfeder 19 nach innen verschiebt und das
Sperrventil 16 freigegeben wird. Hiernach kann die
Reagenzienldsung frei ausfliefen, wobei die Dosierung der
ausflieRenden Ldsung von der Zeitdauer bestimmt wird, in der

das Mundstiick 14 auf das Material 25 aufgesetzt ist.

Mit der Abspaltung der letzten tempordren Schutzgruppe und
Waschen der Proben erfolgt die Abspaltung der an die Festphase
26 angekoppelten Synthesebausteine. Hierzu wird mittels
Splilkamm 8 eine Abspaltldsung zu den Proben gegeben und eine
Abspaltreaktion eingeleitet. Nach Ablauf der Inkubationszeit
wird der Ventilblock 6 so geschaltet, dass die in der
Abspaltldsung geldsten Verbindungen in die Aufnahmekammern
einer Probenplatte 27 geleitet werden, die gemidR einem
welteren Merkmal der Erfindung unter dem Ventilblock 6
angeordnet und mit einer Absauganlage verbunden ist. Die
Probenplatten 27 entsprechen hinsichtlich ihres konstruktiven
Aufbaus und ihrer Ausbildung den Syntheseplatten 5. Mit der
Uberfiihrung der von der Festphase 26 geldsten Verbindungen in

die Probenplatte 27 ist die Synthese abgeschlossen.
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Bezugszeichenliste

Synthesevorrichtung
Greifarm
Arbeitsfléche
Halterung
Syntheseplatte
Ventilblock
Absaugpumpe
Splilkamm
Reaktionskammern
Splilmittelzufihrung
Synthesestift
Grundkorper
Schraubverschluss
Mundstick
Ventilnadel
Sperrventil
Kolbenstange
Kolben
Druckfeder
Synthesebaustein
Schutzgas

Auslaufdffnung

permeables Material/Fritte
Festphase

Probenplatte

Membran

Dichtung

Greifarmaufnahme

PCT/DE02/01556
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Patentanspriiche

Vorrichtung zur gleichzeitigen multiplen und
hochparallelen Synthese von Peptiden und anderen
Molekiilen auf der Basis der Festphasensynthese unter
Verwendung eines Standardsyntheseautomaten, der einen in
der x-, y- und z-Achse bewegbaren Greifarm, einen
Ventilblock zur Aufnahme und Ableitung der
Spiilmittelldsungen und mindestens einen Uber die auf der
Arbeitsflidche des Automaten befindlichen Syntheseplatten
verfahrbaren Spillkamm aufweist, der mit einem
Lésungsmittelvorrat verbunden ist, dadurch
gekennzeichnet, dass fiir die Synthesébausteine jeweils
separate Synthesestifte (11) mit einem
Reagenzienreservoir (20; 21) vorgesehen sind, die in
einer gesonderten Halterung (4) fiir die Synthese
bereitgestellt und aus dieser Halterung vom Greifarm (2)
des Automaten (1) aufgenommen werden, wdhrend die
Reaktionskammern (9) der Syntheseplatten (5)
dffnungsseitig mit einem permeablen Material (25)
verschlossen sind und unterhalb des Ventilblockes (6)
eine Probenplatte (27) fiir die Aufnahme der nach

Abspaltreaktion geldsten Proben angeordnet ist.

Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass der Synthesestift (11) aus einem
hohlzylinderfdrmigen Grundkdérper (12) mit einem
Schraubverschluss (13) und einem fuRseitigen Mundstilick
(14) besteht und im Mundstiick (14) eine Auslaufsffnung
(23) vorgesehen ist, die durch eine Ventilnadel (15) mit
einem Sperrventil (16) verschlossen wird, welche iber
eine Kolbenstange (17) und einen Koben (18) gefiihrt und
durch eine auf den Kolben (18) wirkende Druckfeder (19)

in ihrer SchlieRstellung l&sbar fixiert sind, wobel der
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Zylinderraum unterhalb des Kolbens (18) zur Aufnahme
eines Synthesebausteines (20) und eines Schutzgases (21)

vorgesehen ist.

Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass die Synthesestifte (11) durch Nanodispenser mit

einem Vorratsbehidlter ersetzt sind.

Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass als Syntheseplatte (5) Platten mit im 96er, 384er
oder 1536er Raster angeordneten Reaktionskammern (9)
vorgesehen sind und die Probenplatte (27) mit
Aufnahmekammern ausgestattet ist, die in ihrer Anordnung
und Ausbildung mit dem Raster der Reaktionskammern (9)

in der Syntheseplatte (5) korrespondieren.

Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass die Probenplatten (27) an eine Absauganlage (7)

angeschlossen sind.

Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass das permeable Material (25) aus einem gegeniiber dem
Synthesebaustein und der Spiilmittelldsung resistenten

Material, beispielsweise Fritte, besteht.

Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass als Tridgermaterial fiir die Synthese ein planares

Material vorgesehen ist.

Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
Greifarm (2) und Synthesestift (11) manuell steuerbar

sind und der Synthesestift (11) separat einsetzbar ist.



PCT/DE02/01556

1/2

11

WO 03/000403
11

\ CO000 )\DDBDD uDGOODOO%w
x~x mewmm 32883 L%CCCO

J l—. wamm
et
OBCO0000,

\ I

RRRZRARABIN0

CCO0CO0Q00
WMD%DOOOOOO

‘0000000000
0000000000

Fig. 2

s~

<«
L



PCT/DE02/01556

WO 03/000403

2/2

17

0¢

€l




	Abstract
	Bibliographic
	Description
	Claims
	Drawings

