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Beschreibung
Hintergrund der Erfindung

[0001] Diese Erfindung bezieht sich auf eine Multi-
well-Testvorrichtung bzw. Mehrfachloch-Testvorrich-
tung, die zum Foérdern von Fluid-Interaktionen, wie
z.B. zum Zichten von Zellen in einem Nahrboden in-
nerhalb der Wells verwendet wird. Im einzelnen be-
zieht sich diese Erfindung auf eine solche Multi-
well-Testvorrichtung, die eine Multiwell-Filterplatte
sowie zwei weitere Platten, eine zum Zichten der
Zellen und die andere fir die Probenahme der Zellen,
aufweist.

[0002] Heutzutage umfassen Multiwell-Testvorrich-
tungen zum Testen von Proben eine Multiwell-Filter-
platte, eine Einzelwell-Zuflhrplatte, eine Multi-
well-Aufnahmeplatte und eine Abdeckung. Die Wells
bzw. Lécher der Multiwell-Filterplatte sind aus einem
rohrférmigen Element mit einem offenen Ende gebil-
det, an dem eine Membran, wie z.B. eine mikroporo-
se Membran angebracht ist. Die rohrférmigen Ele-
mente kénnen in eine Einzelwell-Zufuhrplatte einge-
setzt werden, die einen Nahrstoff enthalt, so dass
Zellen in den Wells an der Membran angebracht und
an dieser gezichtet werden kdnnen. Die Zellen wer-
den gespeist, wenn Nahrstoffe von dem Nahrboden
zu der Membran und zu den Zellen mit einer von dem
Konzentrationsgradienten der Nahrstoffe von dem
Nahrboden zu den Zellen gesteuerten Geschwindig-
keit Ubergehen. Der Nahrboden in der Einspeise-
schale wird periodisch nachgefillt, um das Zell-
wachstum aufrechtzuerhalten. Es ist erwlnscht, die
Nachfiillung des Nahrbodens rasch und in einer Wei-
se durchzufiuhren, die eine Beschadigung an den
Membranen und den Zellen verhindert.

[0003] Nachdem das gewinschte Niveau an Zell-
wachstum an den Membranen der Wells erreicht wor-
den ist, kann die Multiwell-Filterplatte bei herkémmli-
chen Probeverfahren eingesetzt werden. Diese Pro-
beverfahren werden allgemein durch Positionieren
der Membranen und Zellen auf der Multiwell-Filter-
platte in die Wells der Multiwell-Aufnahmeplatte
durchgefiihrt, die unterhalb der Multiwell-Filterplatte
mit der gleichen Anzahl von Wells und in Ausrichtung
mit den Wells der Filterplatte positioniert wird. Die
Wells der Multiwell-Aufnahmeplatte enthalten eine zu
untersuchende flissige Zusammensetzung. Die zu
untersuchende Verbindung diffundiert in die Zellen
und dann durch die Membran. Die resultierenden
flissigen Erzeugnisse innerhalb der Wells der Multi-
well-Filterplatte oder in den Wells der Multiwell-Auf-
nahmeplatte werden dann getestet, um die Fahigkeit
der getesteten Verbindung zu bestimmen, durch die
Zellbarriere hindurchzugehen.

[0004] Eine wichtige Komponente bei dem Prozess
der Arzneimittelentdeckung und -entwicklung ist die

Bestimmung der oralen Absorption und biologischen
Verfugbarkeit neuer Verbindungen. Um diese Aus-
wertung in einem kostengtinstigen Versuch mit ho-
hem Durchsatz und hoher Empfindlichkeit durchzu-
fuhren, ist es ideal, eine in-vitro-Vorrichtung mit einer
Vielzahl von Wells zu benutzen, die Zellen und eine
kleine Menge an Probematerial enthalten, sowie Au-
tomatisierung einzusetzen. Herkédmmlicherweise
wird die Bestimmung von oralen Absorptionseigen-
schaften in-vitro mittels einer definierten Epithel-Zell-
linie durchgefihrt, sowie durch Messen der offen-
sichtlichen Transportgeschwindigkeit der Arznei Gber
einer Monoschicht der Zellen. In jliingster wurde es
moglich, die passive Transportgeschwindigkeit von
potentiellen Arzneikandidaten mittels einer kinstli-
chen Membranbarriere einzustufen/zu ordnen. Die
aus diesen in-vitro-Experimenten hervorgegangenen
Werte erbringen wertvolle Methoden zum Rastern
bzw. Selektieren der am wahrscheinlichsten erfolg-
reichen Arzneikandidaten, lange bevor die orale Ab-
sorptionsrate durch in-vivo-Messungen bestatigt
wird. Ein typisches Experiment zum Bestimmen der
Arznei-Absorptionseigenschaften einer bekannten
oder unbekannten chemischen Verbindung wird wie
folgt durchgeflhrt. Die Multiwell-Vorrichtung wird mit
Epithelzellen oben auf dem Filter in einem definierten
Medium geimpft. Das gleiche Medium wird auch auf
die Einzelwell-Zufihrplatte aufgebracht, die darunter
gelegen ist und sich in Fluidkontakt mit der die Zellen
enthaltenden Vorrichtung befindet. Die Zellen werden
Uber mehrere Tage hinweg zum Proliferieren und Dif-
ferenzieren gebracht. Der Nahrboden wird periodisch
mit frischem Nahrstoff ersetzt, um aufgebrauchte
Nahrstoffe nachzufillen und Abfall und tote Zellen zu
entfernen. Am Ende einer Wachstumszeit werden die
Zellen und die Multiwell-Vorrichtung sanft mit einem
isotonischen Puffer ausgewaschen, um Protein und
Restnahrstoffe zu entfernen. Hierbei wird die Multi-
well-Filterplatte auf die Multiwell-Aufnahmeplatte
Ubertragen, und die zu untersuchenden Chemikalien
werden entweder in das Fach uber der Zellschicht
oder unter den Zellen und der Filterhalterung in der
Multiwell-Aufnahmeschale eingeleitet. Die gegenu-
berliegende Kammer wird mit einem arzneimittelfrei-
en Puffer gefillt, und die Multiwell-Vorrichtung wird
fur eine gewisse Zeitspanne, typischerweise bei
37°C durch Schdtteln inkubiert. Aus jedem Fach wer-
den dann Proben fir eine Untersuchung gezogen.
Falls mehrere Zeitpunkte erwunscht sind, werden
mehrere zeitlich versetzte Proben von jedem Fach
entnommen, und es wird ein Puffer in das Fach gege-
ben, um das Probevolumen zu ersetzen. Es ist wich-
tig, dass die Membran oder die Zellschicht wahrend
der Probeentfernung oder dem Zusetzen eines Puf-
fers nicht gestort wird. Die Menge bzw. der Umfang
an Arznei/Chemikalie, der Uber die Zellsperre hinweg
transportiert wird, kann durch verschiedene analyti-
sche Verfahren bestimmt werden, wird aber typi-
scherweise mittels LC-MS/MS (Liquid Chromatogra-
phy-Mass Spectometry/Mass Spectometry) be-
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stimmt.

[0005] Nachdem die Zellen zufriedenstellend ge-
wachsen sind und die Einzelwell-Zufuhrplatte durch
die Multiwell-Aufnahmeplatte zu ersetzen ist, ist es
erwlinscht, den Transport des Nahrstoffs zu der Mul-
tiwell-Aufnahmeplatte zu minimieren, um dadurch
eine Auflésung der zu untersuchenden Verbindung
zu minimieren. Somit ist es erwinscht, jegliche Tropf-
chen von an den unteren Oberflachen der Membra-
nen festgehaltenen Nahrstoffen zu entfernen, nach-
dem die Multiwell-Filterplatte aus dem Nahrboden in
der Einzelwell-Zufiihrplatte entfernt worden ist. Es
ware auch winschenswert, eine Multiwell-Filterplatte
einer Multiwell-Testvorrichtung bereitzustellen, wel-
che das Einbringen oder das Entfernen von Flissig-
keit in die/aus den Wells der Multiwell-Filterplatte auf
eine Weise erleichtert, die die Integritat der Membra-
nen bewahrt, und falls vorhanden, der Zellen auf der
Membran. Aullerdem ware es erwiinscht eine Multi-
well-Filterplatte bereitzustellen, die zusammen mit ei-
ner Multiwell-Aufnahmeplatte anschlielend beim
Einsatz im Zusammenhang mit der Einzelwell-Zu-
fuhrplatte verwendet werden kann.

[0006] Auflerdem ware es winschenswert, eine
Multiwell-Testvorrichtung mit einer Zufihrplatte be-
reitzustellen, die verschiedene Mittel fur die Bereit-
stellung oder die Entfernung von Flissigkeiten in der
Zufuhrplatte aufweist, ohne die Zellen zu stéren, und
die das Verspritzen der Flissigkeit in der Zuflihrscha-
le wahrend der Handhabung minimiert.

[0007] US-A-5801055 offenbart eine Multiwell-Test-
vorrichtung mit den Merkmalen des Oberbegriffs von
Anspruch 1 und zeigt eine Multiwell-Kultur-Plattenan-
ordnung, die einen Einsatz mit Reihen von kegel-
stumpfformigen  UmschlieBungen sowie eine
Well-Platte aufweist, in der die UmschlieBungen auf-
gehangt sind. Der Einsatz umfasst eine obere Wand
mit einem Umfangsflansch, wobei die UmschlieRun-
gen integral mit der oberen Wand sind und sich von
dieser nach unten erstrecken. Eine mikroporose
Membran ist an einer unteren Offnung der Umschlie-
Rungen befestigt. Die Well-Platten, welche den Ein-
satz aufnehmen, haben entweder einen groRen Well
oder alternativ mehrere Wells, die in ihrer Zahl den
UmschlieBungen des Einsatzes entsprechen. Die
Well-Platten und der Einsatz sind derart aufgebaut,
dass der Einsatz nur in einer Richtung an den
Well-Platten angebracht werden kann.

[0008] Weitere Multiwell-Testvorrichtungen mit Mul-
tiwell-Filterplatten und Aufnahmeplatten sind in
US-A-6159368, US-A-5650323 und US-A-5265754
offenbart.

Abriss der Erfindung

[0009] Die Erfindung wird hier in Hinblick auf die

Zuchtung und die Anwendung von Zellen auf einer
Membran beschrieben, die am Boden jedes einer
Vielzahl von Wells positioniert und befestigt ist. Es ist
jedoch anzumerken, dass die vorliegende Erfindung
nicht in Zusammenhang mit Zellen verwendet wer-
den muss. Andere reprasentative Verwendungen
umfassen Filterung, Dialyse oder dergleichen.

[0010] Die vorliegende Erfindung stellt eine Multi-
well-Testvorrichtung bereit, wie sie durch Anspruch 1
definiert ist, bestehend aus einer Multiwell-Filterplatte
mit einer Vielzahl von Wells, die jeweils eine Memb-
ran zum Festhalten einer Probe, wie z.B. von Zellen
an der Membran aufweist, sowie zwei Platten zur
Verwendung in zusammen mit dem Zichten der Zel-
len und der Probenahme der Zellen. Der Multiwell-Fil-
terplatte wird zunachst mit einer Zufuhrplatte verwen-
det, die entweder eine Einzel- oder Multiwell-Vorrich-
tung sein kann, und zwar in einem Schritt, in dem ein
Zellwachstum geférdert wird, und wird dann zusam-
men mit einer Multiwell-Aufnahmeplatte verwendet,
in der ein Test der Probe durchgefiihrt wird. Die Ein-
zelwell-Zufihrplatte fordert ein rasches Nachfillen
des Nahrbodens, wahrend sie eine Beschadigung an
der durchlassigen Barriere, wie z.B. Membranen,
vermeidet, die an einer Vielzahl von Wells befestigt
sind, oder auch eine Beschadigung an Zellen, die
an/auf den Membranen positioniert sind. Die Einzel-
well-Zufuhrplatte kann eine flache oder geneigte Bo-
denflache fur den Nahrboden aufweisen, die von
Wanden umgeben ist, welche den Nahrboden auf der
Bodenflache halten. Die Bodenflache kann vorzugs-
weise so geneigt sein, dass der Nahrstoff durch die
Multiwell-Filterplatte zu der Einzelwell-Zufuhrplatte
an einem hohen Punkt der geneigten Bodenflache
geliefert werden kann, und so, dass der Nahrstoff
durch die Multiwell-Filterplatte von der Bodenflache
der Einzelwell-Zufihrplatte an einem unteren Punkt
der geneigten Bodenflache entfernt werden kann.
Die Multiwell-Zufiihrplatte ermdglicht die Verwen-
dung eines geringeren Volumens von Nahrstoffen
insgesamt, das Potential, falls erwlinscht unter-
schiedliche Medien in verschiedenen Wells zu ver-
wenden, sie isoliert jedes Well, um zu verhindern,
dass eine Verunreinigung eines Wells sich zu einem
anderen Well ausbreitet, und reduziert das Potential
eines Gleitens bzw. Rutschens der Medien, wenn die
Vorrichtung bewegt wird.

[0011] Die Multiwell-Filterplatte dieser Erfindung ist
mit einem Eingabe-Zugangsloch versehen, durch
das der Nahrstoff der Einzelwell-Zufihrplatte geliefert
wird, und vorzugsweise mit einem separaten Draina-
ge-Zugangsloch, durch das Nahrstoff aus der Einzel-
well-Zuflihrplatte entfernt wird. Das Zugangsloch/die
Zugangslocher gestattet/gestatten das Einsetzen ei-
ner Flussigkeitsbehandlungsvorrichtung, wie z.B. ei-
ner Spritze, Kanlle, Pipette oder dergleichen durch
diese zum Einleiten oder Abziehen des Nahrstoffs,
wahrend sie die Notwendigkeit vermeiden, die Multi-
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well-Filterplatte von der Einzelwell-Zuflhrplatte zu
trennen, um Nahrstoff in die Einzelwell-Zuflhrplatte
nachzufillen oder dieser zu liefern.

[0012] Die Wells der Multiwell-Filterplatte kbnnen so
geformt sein, dass sie mindestens eine Ablage bil-
den, die sich von einer Wand des Wells und im Ab-
stand zu der Membran erstreckt, so dass die Ablage
eine Trageflache fur ein Ende der Flissigkeitsbe-
handlungsvorrichtung bietet, wie z.B. eine Spritze,
Kantile, Pipette oder dergleichen, um deren Kontakt
mit der durchlassigen Barriere, typischerweise einer
Membran, und den wachsenden Zellen zu vermei-
den. Aullerdem dient die Ablage als Deflektor, wenn
Stoffe in das Well eingespritzt werden. Die Ablage
gestattet eine Hinzufligung der Stoffe ohne Stérung
der wachsenden Zellen. Die Multiwell-Filterplatte die-
ser Erfindung wird in einem zweiten Schritt in Zusam-
menhang mit einer Multiwell-Aufnahmeplatte be-
nutzt, wobei deren Wells eine Flissigkeit aufnehmen,
welche mit der Membran oder mit Zellen in den Wells
der Multiwell-Filterschale in Interaktion treten. Ein Zu-
gangsloch ist angrenzend an jedes Well der Multi-
well-Filterschale positioniert, um einen direkten Zu-
gang zu den Wells der unter der Multiwell-Filterplatte
positionierten Multiwell-Aufnahmeplatte zu bieten.

[0013] Die Einzelwell-Zufuhrplatte kann Zapfen,
Vorsprunge und/oder Ablenkteile aufweisen, um das
Entfernen von Flussigkeitstropfchen von dem Boden
der Wells der Multiwell-Filterplatte zu ermdglichen,
und um das Verspritzen der Flussigkeit zu kontrollie-
ren, wenn die Filterplatten/Einzelwell-Zufihrplat-
ten-Kombination gehandhabt wird. Ausrichtungsfuh-
rungen werden ebenfalls zwischen der Filterplatte
und jeder der Bodenplatten benutzt, um zu gewahr-
leisten, dass die Wells der Filterplatte in einer be-
stimmten Reihenfolge angeordnet sind, ungeachtet
dessen, ob sie mit einer Einzel- oder Multiwell-Bo-
denplatte verwendet werden.

[0014] Die Verwendung von Zapfen oder Vorsprin-
gen, um das Entfernen von herabhadngenden Tropfen
am Boden der Wells der Filterplatte zu ermdglichen,
wenn sie von einer Einzelwell-Zufiihrplatte entfernt
wird, kann ebenfalls mit einbezogen werden. Die Ver-
wendung einer oder mehrerer Ablenkteile, um die Be-
wegung der Flussigkeit in der Einzelwell-Zuflhrplatte
wahrend der Handhabung zu verringern, kann eben-
falls mit einbezogen werden.

Kurzbeschreibung der Zeichnungen
[0015] Es zeigen:
[0016] Fig. 1 eine auseinandergezogene Draufsicht
auf eine Multiwell-Testvorrichtung, die die Multi-

well-Filterplatte dieser Erfindung einsetzt,

[0017] Eig.2 eine Teil-Schnittansicht einer Multi-

well-Filterplatte dieser Erfindung,

[0018] Fig.3 eine Teil-Schnittansicht der Multi-
well-Filterplatte und der Multiwell-Zuflihr- oder Auf-
nahmeplatte dieser Erfindung,

[0019] Fig. 3A eine perspektivische Teilansicht der
Stifte-/L6cher-Anordnung der vorliegenden Erfin-
dung,

[0020] Fig.4 eine Teil-Schnittansicht einer Multi-
well-Filterplatte und einer Multiwell-Zufiihr- oder -Auf-
nahmeplatte dieser Erfindung,

[0021] Fig.5 eine perspektivische Ansicht einer
Einzelwell-Zufuhrplatte, die mit der Multiwell-Filter-
platte dieser Erfindung eingesetzt werden kann,

[0022] Fig. 6 eine Teil-Schnittansicht einer alternati-
ven Well-Gestaltung fur eine Multiwell-Filterplatte
dieser Erfindung,

[0023] Fig. 6a eine Teil-Schnittansicht einer alterna-
tiven Well-Gestaltung fur eine Multiwell-Filterplatte
dieser Erfindung,

[0024] Fig. 6b eine Teil-Schnittansicht einer alterna-
tiven Well-Gestaltung fur eine Multiwell-Filterplatte
dieser Erfindung,

[0025] Fig. 7 eine Schnittansicht eines alternativen
Well-Aufbaus dieser Erfindung,

[0026] Fig. 8 eine perspektivische Ansicht einer al-
ternativen Ausfihrungsform der Einzelwell-Zufihr-
platte der vorliegenden Erfindung,

[0027] FEig. 9 eine perspektivische Ansicht einer al-
ternativen Ausfihrungsform der Einzelwell-Zufihr-
platte der vorliegenden Erfindung,

[0028] Fig. 10 eine perspektivische Ansicht einer al-
ternativen Ausfihrungsform der Einzelwell-Zufihr-
platte der vorliegenden Erfindung, und

[0029] Fig. 11a-Fig. 11d perspektivische Ansichten
alternativer Ausfihrungsformen der Einzelwell-Zu-
fuhrplatte von Fig. 10 der vorliegenden Erfindung.

Beschreibung spezifischer Ausfuhrungsformen

[0030] Die vorliegende Erfindung wird zwar mit Be-
zug auf die Durchfihrung von Zellwachstums- und
-transportuntersuchungen in einer Vielzahl von Wells
beschrieben, es ist jedoch anzumerken, dass die vor-
liegende Erfindung auch auf Handhabungen an-
wendbar ist, die Zugangsbereiche zum Einleiten oder
Entfernen einer Flissigkeit zur Ausflihrung der ge-
wlinschten Bearbeitung, beispielsweise einer Dialyse
oder einer Diffusionstrennung, umfassen, wahrend
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eine Bewegung von Materialien an den Membranen
in den Wells vermieden wird.

[0031] GemalR Fig. 1 umfasst die Multiwell-Filter-
platte 10 dieser Erfindung eine Platte 41 mit einer
Mehrzahl von Wells 42, von denen jedes mit einem
Zugangsloch 45 gepaart ist. Wie in Fig. 2 gezeigt ist,
umfasst jedes Well 42 ein Hohlelement 39 mit einer
unteren Offnung 34, an der eine durchléssige Sperre
22 befestigt ist, wie z.B. eine mikroporése Membran.
Unter durchlassiger Sperre versteht man, dass die
Sperre gegenilber Flussigkeiten und Gasen durch-
Iassig ist, aber nicht gegeniber Partikelmaterialien
Uber der festgesetzten Porengrée der Sperre. Mem-
branen, insbesondere mikropordse Membranen, sind
ein bevorzugtes Material fur die Sperre, obwohl auch
andere Material, wie Ultrafiltrations-Membranen,
Glasmatten oder Glasgewebe oder gewebte Kunst-
stoffmaterialien oder Vlies-Kunststoffmaterialien be-
nutzt werden kénnen. Das Element 39 ist hohl und
kann in vielerlei Formen ausgebildet sein. Rohrférmi-
ge Gestaltungen werden bevorzugt und sind der In-
dustriestandard fur solche Wells, obwohl Wells ande-
rer Formen, wie z.B. dreieckige, rechteckige, quadra-
tische oder sechseckige ebenfalls verwendet werden
kdnnen. Das Zugangsloch 45 wird als angrenzend an
jedes zugeordnete Well 42 dargestellt.

[0032] Die Zugangslocher 53 und 52 bieten einen
Zugang zu der Einzelwell-Zufuhrplatte 33 (Eig. 5), in
die ein flissiger oder gelférmiger Nahrstoff eingeleitet
wird und aus ihr entfernt wird. Eines oder mehrere
Zugangsldcher kdnnen verwendet werden, um diese
Funktion zu erfullen. Wie gezeigt werden zwei ver-
wendet, obwohl eines oder mehr als zwei (z.B. vier,
eines in jeder Ecke) ebenfalls verwendet werden kon-
nen. Die Einzelwell-Zuflhrplatte wird lediglich fir Zu-
fihrzwecke bei dieser Erfindung eingesetzt. Der
Nahrboden kann Uber Zugangslécher 53 und 52 mit
einer herkdbmmlichen Flissigkeitsbehandlungsvor-
richtung, wie z.B. einer Spritze, die sich durch die Zu-
gangsloécher 53 und 52 erstreckt, entfernt oder einge-
leitet werden. Es sind zwar zwei Zugangslocher 52,
53 dargestellt, es kann aber auch nach Wunsch nur
ein einziges Zugangsloch verwendet werden. Wie
gezeigt ist, hat die Einzelwell-Platte einen geneigten
Boden 64 mit dem Drainagebereich 27, der am un-
tersten Punkt der Oberflache 60 positioniert ist, so
dass eine vollstandige Drainage einfach durchgefuhrt
werden kann. Alternativ kdnnen Drainage und Nach-
fullen gleichzeitig ohne die Notwendigkeit durchge-
fuhrt werden, die Multiwell-Filterplatte in Bezug auf
die Einzelwell-Zufihrplatte 33 zu bewegen (Fig. 5).
Bei einer weiteren Ausfihrungsform der Einzel-
well-Zufuhrplatte (nicht gezeigt) kann eine flache Bo-
denplatte benutzt werden.

[0033] In der in Fig. 1 gezeigten Ausfliihrungsform
ist die Multiwell-Filterplatte 10 mit Zapfen 48 und 49
versehen, die jeweils in Locher 46 und 47 der Multi-

well-Aufnahmeplatte 11 passen, wenn die Multi-
well-Aufnahmeplatte 11 unter der Multiwell-Filterplat-
te 10 positioniert ist. Alternativ kdnnen die Zapfen 48
und 49 in Léchern 46 und 47 der Einzelwell-Zufiihr-
platte 33 positioniert werden (Fig. 5), wenn die Ein-
zelwell-Zuflhrplatte 33 unter der Multiwell-Filterplatte
10 positioniert ist bzw. wird. Die Zapfen 48 und 49
sind voneinander beabstandet in der Richtung des
Pfeils 55 (z.B. asymmetrisch gegeniiberliegend) po-
sitioniert, so dass das Well 42a sich immer in der obe-
ren linken Position befindet, wahrend sich das Well
42b immer in der unteren rechten Position geman
Fig. 1 befindet. Durch eine derartige Positionierung
der Wells 42a und 42b koénnen alle Wells 42 in der
Multiwell-Filterplatte 10 durch ihre Position identifi-
ziert werden. Eine optional entfernbare Abdeckung
56 wird verwendet, um den Wells 42 Sterilitat zu ge-
ben und eine Verdampfung des Nahrbodens zu mini-
mieren.

[0034] GemaR den Fig. 3 und Fig. 3a passen die
Zapfen 48 und 49 jeweils in die Lécher 46 und 47.
Das Loch 46 ist mit einem dreiseitigen Umfang so ge-
formt, dass der Zapfen 48 die Wande des Lochs 46
an drei Punkten 43a, b und c kontaktiert. Diese Kon-
taktart verhindert, dass sich die Multiwell-Filterplatte
10 lateral in Bezug auf die Multiwell-Aufnahmeplatte
11 bewegt. Der Zapfen 49 kontaktiert die Wande des
Lochs 47, die in dieser Ausflihrungsform in der Form
eines Schlitzes gezeigt sind, an zwei Punkten 45a
und b, so dass Abweichungen von Teil zu Teil oder
eine Fehlausrichtung nur in der von einem Pfeil 37
gezeigten Richtung ausgeglichen werden koénnen.
Die untersten Enden der Zapfen 48 und 49 sind ab-
geschragt, um ein einfaches Einsetzen der Zapfen 48
und 49 in die Lécher 46 und 47 zu férdern. Da auler-
dem gemal Fiqg. 3 die Spitze des Zapfens 48 kleiner
ist als das Loch 46 und der Zapfen 48 langer ist als
das Well 42, und da die Spitze des Zapfens 49 kleiner
ist als das Loch 47 und der Zapfen 49 langer ist als
das Well 42, ermoglicht dies eine laterale Bewegung
der Multiwell-Filterplatte 10, wie durch einen Pfeil 37
veranschaulicht ist, wenn sie teilweise von der Multi-
well-Aufnahmeplatte abgehoben wird, wie Fig. 4
zeigt. Diese Lateralbewegung ist nicht auf die Rich-
tung oder den Pfeil 37 beschrankt, wenn die Zapfen
48 und 49 sich gleichmaRig konisch verjingen, wie
gezeigt ist. Diese Lateralbewegung ermdglicht einen
Kontakt der Tropfchen 57 an der Innenwand 59 des
Wells 50 der Aufnahmeplatte 11, so dass sich das
Tropfchen 57 von der Membran 22 in das Well be-
wegt. Dieses Wegbewegen des Tropfchens 57 ver-
hindert eine Verunreinigung der Flissigkeit in einem
zu dem gezeigten Well 50 angrenzenden Well.

[0035] Es ist anzumerken, dass die Zapfen 48 und
49 die gleiche Lange aufweisen kénnen oder kiirzer
sein kénnen als die Wells 42, solange sie langer sind
als die Lécher 46 und 47. Eine kontrollierte Lateralbe-
wegung der Multiwell-Filterplatte 10 wird durch For-
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men der Zapfen 48 und 49 und der Lécher 46 und 47
derart ausgefiihrt, dass, wenn die Zapfen 48 und 49
teilweise aus den Lochern 46 und 47 entfernt werden,
ein Zwischenraum zwischen den Zapfen 48 und 49
und den Innenwanden der Locher 46 und 47 gebildet
wird, der eine Lateralbewegung der Zapfen 48 und 49
innerhalb der Lécher 46 und 47 gestattet, und somit
die Lateralbewegung der Multiwell-Filterplatte 10 der-
art, dass die Tropfchen 57 abgestreift werden. Dies
kann beispielsweise durch Bilden geneigter Oberfla-
chen an den Zapfen 48 und 49 von der Oberseite der
Zapfen zu der Unterseite der Zapfen erfolgen, wo die
Wande der Locher 46 und 47 vertikal sind. Ein zu-
satzlicher Vorteil der Anwendung der Ausrichtungs-
stifte zum Ausrichten der oberen und unteren Platte
der Vorrichtung besteht darin, dass die Ausrichtung
prazise und konsistent ist, und keinen genauen Sitz
zwischen den Seiten der Platten erfordert. Auf diese
Weise kann eine bestimmte Nachlassigkeit bei den
Toleranzen des Sitzes zwischen den Plattenseiten
bestehen, es ist aber trotzdem eine genaue Ausrich-
tung der Platten infolge der Stift-/Loch-Anordnung
garantiert. Dies ist von besonderem Vorteil bei Robo-
teranwendungen, da die Platten von dem Roboter
einfach gehandhabt werden kdnnen, ohne dass dem
erforderlichen Sitz zwischen den jeweiligen Seiten
zuviel Aufmerksamkeit geschenkt wird. Auferdem
ermoglicht dies die Gestaltung eines Plattensystems,
das es Robotern gestattet, die Platten leicht zu fas-
sen und doch eine einfache und vollstandige Tren-
nung voneinander und eine exakte und konsistente
Ausrichtung zu erreichen.

[0036] Der Einsatz der Multiwell-Filterplatte 10 ist in
Eig. 1 exemplarisch dargestellt. Wie in Eig. 1 gezeigt
ist, ist die Multiwell-Filterplatte 10 UGber der Multi-
well-Aufnahmeplatte 11 positioniert, die eine Vielzahl
von Wells 50, beispielsweise 96 Wells umfasst, die in
Zahl, GroéRRe und Position denjenigen der Filterplatte
10 entsprechen. Die Multiwell-Aufnahmeplatte 11
kann als Zufuihrschale anstelle der Einzelwell-Zufiihr-
schale benutzt werden, oder sie kann beim Testen,
wie z.B. bei Arznei-Probeuntersuchungen von Zell-
wachstum in den Wells der Filterplatte 10 eingesetzt
werden. Ein Vorteil bei der Verwendung einer ersten
Multiwell-Aufnahmeplatte als Zufiihrschale besteht
darin, dass das erforderliche Fluidvolumen geringer
ist als bei einer Einzelwell-Schale, was die Kosten
der Zufuhr bzw. Einspeisung minimiert. Es hat auch
den Vorteil, jedes Well von einem anderen zu isolie-
ren, so dass wahrend des Zellwachstums, wenn ein
Well kontaminiert wird oder aufer Funktion tritt, die
anderen Wells zur Fortsetzung des Tests Uiberleben.
SchlieBlich reduziert die Anwendung einer Multi-
well-Aufnahmeplatte als Zuflhrplatte die Moglichkeit
des Verspritzens oder Verschittens gegeniiber dem
Einsatz einer Einzelwell-Platte oder einer Platte mit
einer geringen Anzahl von Wells (z.B. zwei bis vier
Wells). Dies kann bei Anwendungen von Robotern
bei der Handhabung von Vorteil sein. Im Einsatz wird

die Multiwell-Aufnahmeplatte 11 so positioniert, dass
eine Membran 22 (Fig. 2) der Wells 42 sich in nur ein
Well 50 der Multiwell-Aufnahmeplatte 11 hinein er-
streckt. Jedem der Wells 42 ist ein Zugangsloch 45
zugeordnet, das den Zugang zu einem Well 50 der
Multiwell-Aufnahmeplatte 11 gestattet, welche wah-
rend eines Probeversuchsschritts benutzt wird. Die
Multiwell-Filterplatte 10 kann mit vier Beinen 44 ver-
sehen sein, die in Ausnehmungen 51 der Multi-
well-Aufnahmeplatte 11 passen, wodurch der Multi-
well-Filterplatte 10 mechanische Stabilitat verliehen
wird. Die Beine 44 dienen auch zur Positionierung
der Membranen 22, um einen Kontakt mit den Bo-
denflachen der Wells 50 zu vermeiden, wodurch ein
Kontakt von Flissigkeit mit den Membranen 22 gefor-
dert wird. AuRerdem bieten die Beine 44 einen
Schutz der Membran 22, falls die Multiwell-Filterplat-
te 10 auf eine Werkbank aufgebracht wird. Die Vor-
richtung wird 8hnlich der Einzelwell-Zufuhrplatte von
Fig. 5 eingesetzt. Da jedoch ein gemeinsames Well
in der Einzelwell-Zufiihrplatte besteht, wird die Flus-
sigkeit in der Platte unter den Wells der Filterplatte
geteilt. Die Beine 44 und Ausnehmungen 51 verhin-
dern nach wie vor den Kontakt zwischen dem Boden
der Zufuhrplatte und den Membranen. GemafR Fig. 6
kann das Well mindestens eine Ausnehmung 32 auf-
weisen, die in seiner Seitenwand 39 ausgebildet ist,
wobei eine Ablage 19 am Boden der Ausnehmung 32
angrenzend an die Membran 22 ausgebildet ist. Die
Ausnehmung 32 und die Ablage 19 kénnen durch ei-
nen herkdmmlichen Formvorgang gebildet werden.

[0037] GemaR Eig. 6a kann das rohrférmige Ele-
ment 39a des Wells 42 der Filterplatte optional zur
Bildung einer Ablage 19a benutzt werden. Die Ablage
19a wird durch einen herkdmmlichen Formvorgang
gebildet, wie z.B. SpritzgieRen oder Overmolding,
wobei die Ablage 19a sich von dem rohrférmigen Ele-
ment 39a angrenzend an die Membran 22 erstreckt.

[0038] GemaR Fig. 6b wird die Ablage 19b durch ei-
nen herkdbmmlichen Formvorgang, wie z.B. Spritzgie-
Ren oder Overmolding gebildet, wobei ein Abschnitt
der Wand 39b zurlckversetzt wird.

[0039] Wiein Fig. 7 gezeigt ist, kann die Ablage 19¢
eine konkave Oberflache 80 aufweisen, die zum Lei-
ten von Flussigkeit aus einer Spritze, Kantile, Pipette
und dergleichen in der durch einen Pfeil 82 gezeigten
Richtung dient. Dies dient dazu, den Druck der Flus-
sigkeit aus der Spritze an der Membran zu verrin-
gern, was die Integritat der Membran 22 bewahrt und
die Unversehrtheit einer Zellschicht auf der Membran
22 bewahrt.

[0040] GemaR Fig. 8 umfasst die Einzelwell-Zuflihr-
platte 33 mit dem Loch 71 und dem Schlitz 73, die zu-
sammen mit der Multiwell-Filterplatte dieser Erfin-
dung benutzt wird, Wande 62, 64, 66 und 68 und eine
Tragerflache 60 zur Aufnahme eines Nahrbodens.
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Die Tragerflache 60 umfasst zwei Flachen-Unterab-
schnitte 70 und 72, die durch einen Drainageweg 74
getrennt sind. Die Flachen-Unterabschnitte 70 und
72 sind von Wanden 60 und 62 in der durch Pfeile 78
und 76 beispielhaft dargestellten Richtung nach un-
ten zu dem Drainageweg 74 hin geneigt. Der Draina-
geweg 74 sorgt fur eine Fluidstrémung von dem Flis-
sigkeitseinleitbereich 26 auf der Oberflache 60 zu
dem FlUssigkeitsabfiihrbereich 27, wie durch einen
Pfeil 75 beispielhaft dargestellt ist.

[0041] In Fig. 9 ist eine alternative Einzelwell-Zu-
fuhrplatte 21, die mit der Multiwell-Filterplatte dieser
Erfindung benutzt wird, dargestellt. Diese Ausfih-
rungsform ist mit einem oder mehreren Vor-
sprung/Vorspriingen versehen, der/die sich von der
inneren und Tragerflache der Einzelwell-Zufuhrplatte
Uber eine Strecke erstrecken, die ihr den Kontakt mit
den Membranen der Wells der Multiwell-Filterplatte
ermdglicht. Wie gezeigt ist, sind die Vorspringe Zap-
fen 61, die sich von den Oberflachen 23 und 25 zu ei-
ner Stelle erstrecken, an der sie mit der Membran 22
der Wells 42 in Kontakt treten kénnen. Der Zweck
dieses Kontakts besteht in der Ausfihrung einer Drai-
nage Uberschissiger Flissigkeit von der Bodenfla-
che der Membran 22 zu den Zapfen 61 und in die Ein-
zelwell-Zufuhrplatte 21. Diese Praxis wird allgemein
als "Touch-Off" auf dem Gebiet der Pipettierung be-
zeichnet und bedeutet die Entfernung von Restflis-
sigkeiten (Restproben), die an Pipettenspitzen anhaf-
ten. Die Form der Vorspriinge kann variiert werden,
solange sie die gleiche Funktion erfillen. Typische
Formen umfassen konische, pyramidenartige, recht-
eckige und ausgebuchtete Formen. Ein Zapfen 61 ist
angrenzend an jedes Well 42 positioniert. Die Einzel-
well-Zufuihrplatte 21 umfasst auch geneigte Flachen
23 und 25, die fur eine Flussigkeitsstromung in den
Richtungen der Pfeile 27 und 29 und in der Richtung
des Pfeils 31 in dem Drainagebereich 30 sorgen.
Eine Bewegung der Multiwell-Filterplatte 10 zu den
Zapfen 61 hin kann durch irgendwelche herkémmli-
chen Mittel erfolgen.

[0042] Bei einer weiteren alternativen Ausfiihrungs-
form der vorliegenden Erfindung kénnen eine oder
mehrere Ablenkteile verwendet werden, um die Be-
wegung oder das Verspritzen der Flissigkeit in der
Zufuhrschale zu reduzieren, insbesondere wahrend
der Handhabung durch Menschen oder durch Robo-
tereinrichtungen. Fig. 10 zeigt eine solche Ausfih-
rungsform.

[0043] Bei dieser Ausfihrungsform ist die Anwen-
dung von vier Ablenkteilen 100 gezeigt. Die Ablenk-
teile 100 sind am Boden 102 der Zuflihrschale 104
angebracht. Vorzugsweise werden sie als Teil der Zu-
fuhrschale 104, beispielsweise durch SpritzgieRen
zusammen mit der Schale geformt, wenn diese gefer-
tigt wird, obwohl sie auch als separates Element hin-
zugefugt werden kdnnen, das entweder an den Scha-

lenseiten oder am Boden angebracht wird oder frei
auf dem Boden der Schale ruht. Wie gezeigt ist, sind
die Ablenkteile in einem kreuzartigen Muster ange-
ordnet, und sind voneinander getrennt und abgeho-
ben. Wie gezeigt ist, sind sie jeweils auch in einem
sich wiederholenden S-Muster oder Wellenmuster
ausgebildet. Alternativ kann/kénnen das/die die Ab-
lenkteil(e) 100 gerade oder gekrimmt oder gekreuzt
(X-artige Elemente) oder dergleichen sein, solange
sie in der Lage sind, ihre Funktion zu erflillen, wah-
rend sie es ermoglichen, dass die Zellschale (nicht
gezeigt) in die Zuflihrschale 104 passt und das Fluid
in der Zufiihrschale 104 so stromt, dass keine Tot-
punkte auftreten. Wie gezeigt ist, berthrt/berihren
das/die Ablenkteil(e) 100 die Seitenwande der Scha-
le 104 nicht. Nach Wunsch kénnen sie es aber. Wenn
sie die Seitenwande beruhren, sind vorzugsweise ein
oder mehrere Durchgangslocher in dem Ablenkteil
ausgebildet, vorzugsweise entlang seiner Unterkan-
te, um eine ungehinderte Fluidbewegung entlang den
Wanden zu ermdglichen.

[0044] Die Hohe des einen oder der mehreren Ab-
lenkteils/Ablenkteile 100 ist nicht entscheidend, so-
lange sie ausreicht, um das Ausmal® an Bewegung
der Flussigkeit in der Zufiihrschale 104 bei der Hand-
habung verringern zu helfen. Typischerweise kann
die Ablenkteilhdhe zwischen 20% und 100% der Tie-
fe der Flussigkeit in der Schale 104 betragen. In einer
weiteren Ausfiuhrungsform betragt die Hohe des/der
Ablenkteils/Ablenkteile zwischen 35% und 80% der
Tiefe der Flussigkeit in der Schale 104. Alternativ be-
tragt die Ablenkteilhéhe zwischen 50% und 75% der
Tiefe der Flissigkeit in der Schale.

[0045] Die Anzahl von Ablenkteilen ist nicht ent-
scheidend. Bei einer Ausfiihrungsform wird bevor-
zugt, dass nur ein Ablenkteil benutzt wird, das entwe-
der zumindest teilweise entlang der Lange oder der
Breite der Schale verlauft.

[0046] Fig. 11a zeigt eine alternative Anordnung
der Ablenkteile in der Ausfuihrungsform der Eig. 10.
In dieser Figur werden gerade Ablenkteile 100 statt
der welligen Ablenkteilgestaltung der Fig. 10 einge-
setzt. In Fig. 11b ist die Anordnung einer Reihe sich
wiederholender Ablenkteile 100 gezeigt. Hierbei sind
die Ablenkteile als Reihe von "X"-Mustern dargestellt,
die Uber dem Boden der Zuflihrschale verteilt sind.
Fig. 11c zeigt die Anwendung einer Reihe von Ab-
lenkteilen 100, die parallel und in beabstandeter Be-
ziehung zueinander angeordnet sind, wobei sich je-
des zweite Ablenkteil 100 aus der gleichen Seiten-
wand heraus erstreckt. In Fig. 11d ist ein einzelnes
Ablenkteil gezeigt, das sich im wesentlichen entlang
der Lange der Zufiihrschale erstreckt. Diese Ablenk-
teile 100 kdnnen, falls gewlinscht, ein oder mehrere
Durchgangsldcher angrenzend an ihre Bodenflache
mit der Schale aufweisen, so dass eine ungehinderte
Strémung in der gesamten Schale moglich ist. Alter-
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nativ werden bei denjenigen Ablenkteilen, die sepa-
rat ausgebildet sind, die Ablenkteile so gefertigt, dass
sie den Schalenboden nur an zwei oder mehreren
Punkten berlhren, so dass Fluid unter dem Ablenk-
teil/den Ablenkteilen stromen kann.

[0047] In  einer weiteren  Ausfuhrungsform
kann/kénnen das Ablenkteil/die Ablenkteile anstelle
der Zapfen oder Vorspriinge, wie sie oben erlautert
wurden, als Mittel benutzt werden, um die Entfernung
Uberschussiger Flissigkeit vom Boden der Zellplatte
bei deren Entfernung von der Zufuhrschale zu er-
moglichen. In dieser Ausfihrungsform (nicht gezeigt)
sollte(n) das Ablenkteil/die Ablenkteile eine Hoéhe
aufweisen, die ahnlich derjenigen des Zapfens oder
des Vorsprungs nach obiger Beschreibung ist. Ferner
sollte die Anzahl von Ablenkteilen ausreichen, um zu
gewahrleisten, dass alle Wells der Zellplatte genu-
gend Kraft aufnehmen, um irgendwelche Trépfchen
abzuldésen, ohne das Zellwachstum in der Platte zu
storen.

[0048] Die Ausfuhrungsformen der vorliegenden Er-
findung sind zwar auf eine Filterplatte mit 96 Wells
gerichtet, es kdbnnen aber auch andere Well-Konfigu-
rationen, wie z.B. 6, 12, 24, 48 oder 384 benutzt wer-
den. In allen Fallen sollte die zweite Aufnahmeplatte
und die Multiwell-Zufiihrplatte, falls sie eine Multi-
well-Platte ist, die gleiche Anzahl von Wells wie die
Filterplatte aufweisen und mit den Wells der Filter-
platte ausgerichtet sein.

Patentanspriiche

1. Multiwell-Testvorrichtung mit einer Multi-
well-Filterplatte (10) und einer Zufuhrplatte (33; 21;
104) sowie einer Aufnahmeplatte (11) zum wechsel-
weisen Haltern der Multiwell-Filterplatte (10),
wobei die Multiwell-Filterplatte (10) eine Vielzahl ers-
ter Wells (42) aufweist, die sich von einer Platte (41)
erstrecken, wobei jede der Wells (42) umfasst
(a) ein Hohlelement (39) mit zwei Offnungen, das
sich von der Platte (41) erstreckt, und
(b) eine durchlassige Barriere (22), die um eine unte-
re (34) der Offnungen herum festgelegt ist,
mindestens einem ersten Zugangsloch (52, 53) zum
Zugriff auf eine Flussigkeit in der Zufuihrplatte (33; 21;
104),
wobei die Zufuihrplatte (33; 21; 104) eine oder mehre-
re Wells aufweist, um die ersten Wells (42) der Filter-
platte (10) aufzunehmen, und
die Aufnahmeplatte (11) eine Vielzahl von Wells (50)
aufweist, die in Anzahl und Position der Anzahl erster
Wells (42) der Filterplatte (10) entspricht,
dadurch gekennzeichnet, dass
die Multiwell-Filterplatte (10) zwei an der Unterseite
der Filterplatte (10) ausgebildete Zapfen (48, 49) um-
fasst, welche in Lécher (46, 47; 71, 73) an einer obe-
ren Flache der Zufihrplatte (33; 21; 104) und der Auf-
nahmeplatte (11) passen, und

die Zapfen (48, 49) der Filterplatte (10) und die Lo-
cher (46, 47; 71, 73) der Zufuhrplatte (33; 21; 104)
und der Aufnahmeplatte (11) so ausgestaltet sind,
dass sie einen Kontakt der ersten Wells (42) der Fil-
terplatte (10) und der einen oder der mehreren Wells
der Zufuhrplatte (33; 21; 104) und der Aufnahmeplat-
te (11) verhindern, wenn die Zapfen (48, 49) vollstan-
dig in den Lochern (46, 47; 71,73) positioniert sind,
und die Zapfen (48, 49) langer sind als die Lécher
(46, 47; 71, 73), und die Zapfen (48, 49) und die L6-
cher (46, 47; 71, 73) so geformt sind, dass ein Raum
zwischen den Zapfen (48, 49) und den Innenwanden
der Locher (46, 47; 71, 73) gebildet ist, wenn die Zap-
fen (48, 49) teilweise aus den Ldchern (46, 47; 71,
73) herausgenommen sind, um kontrollierte Lateral-
bewegungen (37) der Multiwell-Filterplatte (10) zu
gestatten, um einen Kontakt der ersten Wells (42)
und dem einen oder den mehreren Well(s) (50) der
Zufuhrplatte (33; 21; 104) und der Aufnahmeplatte
(11) zu ermoglichen.

2. Multiwell-Testvorrichtung nach Anspruch 1,
wobei die Zapfen (48, 49) eine abgeschragte Oberfla-
che mindestens entlang den untersten Abschnitten
aufweisen.

3. Multiwell-Testvorrichtung nach Anspruch 1
oder 2, wobei eines der Locher (46, 47; 71, 73) einen
dreiseitigen Umfang aufweist und ein zweites der L6-
cher (46, 47; 71, 73) die aus der aus einem Schlitz,
einem Oval oder einem Rechteck bestehenden
Gruppe ausgewahlte Form aufweist.

4. Multiwell-Testvorrichtung nach einem der An-
spruche 1 bis 3, mit mehr als zwei Zapfen und mehr
als zwei Léchern.

5. Multiwell-Testvorrichtung nach einem der An-
spruche 1 bis 4, wobei die Filterplatte (10) eine Viel-
zahl zweiter Zugangsldcher (45) durch die Filterplatte
(10) aufweist, wobei jedes der zweiten Zugangsl6-
cher (45) in der Anzahl gleich der der ersten Wells
(42) ist und angrenzend an diese positioniert ist.

6. Multiwell-Testvorrichtung nach einem der An-
spruche 1 bis 5, wobei die durchlassige Barriere (22)
aus der aus einer Membran, einer Glasmatte, einem
Glasgewebe, einer gewebten Kunststofflage und ei-
ner Vlies("non-woven")-Kunststofflage bestehenden
Gruppe ausgewahlt ist.

7. Multiwell-Testvorrichtung nach einem der An-
spruche 1 bis 6, wobei die Vielzahl von Wells (50) der
Aufnahmeplatte (11) in Anzahl und Position der An-
zahl der ersten Wells (42) der Filterplatte (10) ent-
spricht, und wobei die Wells (50) der Aufnahmeplatte
(11) jeweils so bemessen sind, dass sie eine der ers-
ten Wells (42) aufnehmen.

8. Multiwell-Testvorrichtung nach einem der An-

8/20



DE 602 11 155 T2 2007.02.15

spriche 1 bis 7, wobei jede der Wells (42) der Filter-
platte (10) einen Absatz (19; 19a, 12b; 19¢) aufweist,
der sich von einer Wand des Hohlelements (39) nach
innen erstreckt.

9. Multiwell-Testvorrichtung nach Anspruch 8,
wobei der Absatz (19b; 19¢) durch eine Ausnehmung
in der Wand gebildet ist.

10. Multiwell-Testvorrichtung nach einem der An-
spriche 1 bis 9, wobei die Filterplatte (10) mehrere
Schenkel bzw. Fisse (44) aufweist, die sich von einer
Oberflache der Platte (41), von der sich die ersten
Wells (42) erstrecken, und Uber eine gréRere Strecke
als die Lange des Hohlelements (39) der ersten Wells
(42) erstrecken.

11. Multiwell-Testvorrichtung nach einem der An-
spruche 1 bis 10, wobei die Zufuhrplatte (33; 21; 104)
aus der aus einer Einzel-Wellplatte und einer Mehr-
fach-Wellplatte bzw. Multiwell-Platte bestehenden
Gruppe ausgewahlt ist, wobei die Wells in der Multi-
well-Platte in Anzahl und Position der Anzahl erster
Wells (42) der Filterplatte (10) entsprechen.

12. Multiwell-Testvorrichtung nach Anspruch 11,
wobei die Zufuhrplatte eine Vielzahl von Wells auf-
weist, die in Anzahl und Position der Anzahl erster
Wells (42) der Filterplatte (10) entsprechen, und wo-
bei die Wells der Zufiihrplatte jeweils so bemessen
sind, dass sie eine der ersten Wells (42) der Filter-
platte (10) aufnehmen.

13. Multiwell-Testvorrichtung nach Anspruch 11,
wobei die Zufuhrplatte eine Einzelwell-Zuflhrplatte
(33; 21) ist, die eine geneigte Halterungsflache (60)
mit einem oder mehreren Drainagebereich(en) (27;
30) aufweist, aus dem/denen Flissigkeit entfernt
werden kann, sowie mit einem oder mehreren Einleit-
bereich(en) (26), in den/die Flissigkeit zugefihrt
werden kann, wobei die geneigte Halterungsflache
(60) in einer derartigen Konfiguration geneigt ist,
dass sie eine Drainage von Flussigkeit aus dem ei-
nen oder den mehreren Einleitbereich(en) (26) zu
dem einen oder den mehreren Drainagebereich(en)
(27; 30) bewirken kann, und Wande (62, 64, 66, 68)
die geneigte Halterungsflache (60) zum UmschlieRen
der geneigten Halterungsflache (60) umgeben.

14. Multiwell-Testvorrichtung nach Anspruch 11,
wobei die Zufuhrplatte eine Einzelwell-Zuflhrplatte
(33; 21) mit einer geneigten Halterungsflache (60) ist,
welche mehrere Halterungsflachen-Unterabschnitte
(70, 72; 23, 25) umfasst, die jeweils von Wanden bis
zu einem mit den Halterungsflachen-Unterabschnit-
ten (70, 71; 23, 25) verbundenen Drainageweg (64;
74) geneigt sind.

15. Multiwell-Testvorrichtung nach Anspruch 11,
wobei die Zufuhrplatte eine Einzelwell-Zuflhrplatte

(21) mit einer Vielzahl von Vorspriingen (61) ist, die
sich von der Halterungsflache (23, 25) in einer im we-
sentlichen gleichen Richtung erstrecken wie die
Richtung, in der sich die Wande von der Halterungs-
flache erstrecken, wobei die Vorspringe (61) eine
Lange aufweisen, die es gestattet, dass die Wande
die Multiwell-Filterplatte (10) haltern und einen Kon-
takt der Vorspriinge (61) mit jeder Barriere (22) eines
Wells (42) der Filterplatte (10) zulassen, wenn die Fil-
terplatte von der Halterung durch die Zufihrplatte
(21) entfernt wird bzw. ist.

16. Multiwell-Testvorrichtung nach Anspruch 15,
wobei die Vorspriinge (61) aus der aus Zapfen, Pyra-
miden, Rechtecken, Gribchen und Koni bestehen-
den Gruppe ausgewahlt sind.

17. Multiwell-Testvorrichtung nach einem der An-
spruche 1 bis 16, wobei die Filterplatte (10) mehrere
zweite Zugangslocher (45) durch die Filterplatte (10)
aufweist, wobei alle zweiten Zugangslécher (45) in
der Anzahl gleich der der ersten Wells (42) und an-
grenzend an diese positioniert sind, wobei die Auf-
nahmeplatte (11) mehrere nicht-kreisférmige Wells
(50) mit einem Primarvolumen aufweist, in das sich
eine Membran einer der Wells (42) der Filterplatte
(10) erstreckt, sowie ein zweites Volumen, das eine
Flissigkeitsbehandlungsvorrichtung aufnehmen
kann, welche sich durch eine der zweiten Zugangsl6-
cher (45) der Filterplatte (10) erstreckt, und wobei die
Flissigkeitsbehandlungsvorrichtung aus der aus ei-
ner Spritze, einer Kanulle und einer Pipette bestehen-
den Gruppe ausgewabhlt ist.

18. Multiwell-Testvorrichtung nach Anspruch 11,
wobei die Zuflhrplatte (33; 21; 104) eine Einzelwell-
platte ist und die Multiwell-Filterplatte (10) das erste
Zugangsloch (52, 53) zum Einbringen einer Flissig-
keit in die Zuflhrplatte (33; 21; 104) aufweist und fer-
ner ein zweites Zugangsloch (45) in der Filterplatte
(10) zum Zurickgewinnen von Flissigkeit aus der
Zufuhrplatte (33; 21; 104) umfasst.

19. Multiwell-Testvorrichtung nach Anspruch 11,
wobei die Zufuhrplatte eine Einzelwell-Zufiihrplatte
(102) ist, die eine oder mehrere Scheidewand/Schei-
dewande (100) enthalt.

20. Multiwell-Testvorrichtung nach Anspruch 19,
wobei die Scheidewande (100) eine Form aufweisen,
die aus der aus wellenférmigen Elementen, ge-
krimmten Elementen, geraden Elementen und ge-
kreuzten Elementen bestehenden Gruppe ausge-
wahlt ist.

21. Multiwell-Testvorrichtung nach einem der An-
spriche 1 bis 20, ferner mit einer Abdeckung (66) fur
die Filterplatte (10).

Es folgen 11 Blatt Zeichnungen
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Fig.11a

Fig.11b



Fig.11d
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