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\p (57) Abstract: The invention relates to an arrangement for the production, testing and archiving of chemical or biological arrays
< bonded to a solid phase. The aim of the invention is to define such an arrangement which guarantees a locally-defined, temporary
binding of individual solid phase supports to a common base support and simultaneously permits a transformation of the individual
solid phase supports, according to a protocol, whereby any complete combined array or a subset thereof can be generated. Said aim
I~ is achieved, whereby a base support is formed from a large-surface support plate with a planar or arched surface form. Said base
< support (2) is provided with a number of discrete regions of elevated magnetic field strength, each of which permits a detachable
S: attachment and retention of a solid phase support (1), each comprising a corresponding magnetic or magnetisable element (11),
e associated with a region of elevated magnetic field strength, such as a magnetic element (21) on the base support (2). The curvature
& of the surface of the solid phase support (1), facing the base support surface, matches the curvature of the base support surface to
O give a flush fit and the solid phase support (1) facing away from the base support surface (2) is provided with a functional layer (12)
for the permanent bonding of chemical or biological substances.
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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft eine Anordnung zur Herstellung, Testung und Archivierung von festphasengebun-
denen chemischen oder biologischen Bibliotheken. Die Aufgabe der Erfindung, eine derartige Anordnung anzugeben, welche eine
lokal definierte tempordre Anbindung individueller Festphasentriger auf einem gemeinsamen Triger gewihrleistet und gleichzei-
tig eine protokollgemidBe Umsetzung der einzelnen Festphasentriger ermdglicht, wodurch beliebig vollstindige kombinatorischen
Bibliotheken bzw. deren Untermengen erzeugt werden kdnnen, wird dadurch geldst, daBl ein Tréger, der durch eine groBflachige
Trégerplatte mit planer oder gewdlbter Oberfldche gebildet ist, wobei der Tréger (2) mit einer Vielzahl voneinander beabstandeter
Bereiche erhthter magnetischer Feldstirke versehen ist, die eine 16sbare Erfassung und Halterung jeweils eines Festphasentrigers
(1), der ebenfalls ein magnetisches oder magnetisierbares Element (11) beinhaltet, welches einem Bereich erhdhter magnetischer
Feldstirke, wie einem magnetischen Element (21) des Tragers (2) zugewandt ist, ermdglicht, die Kriimmung der der Trageroberfliche
zugewandten Oberfldche des Festphasentrigers (1) zur Krimmung der Trégeroberflidche biindig angepaft ist und die Festphasentra-
ger (1) abseitig von der Oberflache des Trigers (2) mit einer funktionalen Schicht (12) zur dauerhaften Anlagerung chemischer oder
biologischer Substanzen versehen ist.
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Anordnung zur Herstellung, Testung wund Archivierung von
festphasengebundenen chemischen oder biologischen Bibliotheken

Beschreibung

Die Erfindung betriff eine Anordnung zur Herstellung, Testung und
Archivierung von festphasengebundenen chemischen oder biologischen
Bibliotheken, wobei die Festphasentréiger mit mindestens einer definierten
Verbindung ausgestattet sind.

Die vorgeschlagene Anordnung ermdglicht, dal die einem Trigerkdrper
zugeordneten einzelnen Festphasentréger mit dem Tréiger transportiert,
archiviert, analysiert und mit gelosten sowie gasformigen chemischen
Reagenzien zur Reaktion gebracht werden kdnnen.

Bevorzugt findet die Anordnung Verwendung bei der Herstellung,
Verwaltung, und  Manipulation  von  festphasengekoppelten
Substanzbibliotheken mit dem Ziel, die auf Festphasentrigern fixierten
Einzelverbindungen (atomare FElemente der Bibliothek) beziiglich
molekularer ~ Wechselwirkung  mit  komplexen  biologischen,
biochemischen, physiologischen und anderen Systemen zu
charakterisieren und Verbindungen mit bestimmten Zieleigenschaften zu
selektieren und zu identifizieren. Die Anordnung kann dariiber hinaus auf
alle Prozesse, bei denen molekulare oder biologische bzw. biochemische
Eigenschaften und Informationen auf eine Vielzahl von FElementen
definiert verteilt vorliegen miissen, verwendet werden, wobei die
Manipulation einzelner Elemente bzw. Elementarrays ermdglicht ist.

Substanzbibliotheken werden nach dem bisherigen Stand der Technik

1. entweder durch das klassiche "Split and Mix"-Verfahren hergestellt,
wobei einerseits gewihrleistet ist, daB jeder Funktionstréiger Tréger einer
definierten, einheitlichen Verbindung ist und die Anzahl und Struktur aller
in der Bibliothek vorhandenen Verbindungen bekannt ist, andererseits
eine Zuordnung der chemischen Information zu einem Partikel nicht
méglich ist. Eine Zuordnung ist nur durch eine nachfolgende Analyse
mdglich. Die Verwendung codierter Funktionstréiger in Verbindung mit
einem "Sample Tracking System" erlaubt die Identifizierung von
Synthesetrigern sowie eine Protokollierung der mit diesem
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durchgefiihrten Operationen und Manipulationen, wodurch eine
Zuordnung von chemischer Information zum Synthesetriger ermoglicht
wird. Aufgrund der Kombination von Synthesetriger mit einem
Kodierungssystem sind solche Anordnungen einer Miniaturisierung im
Sinne einer Verwendung einzelner Syntheseharzpartikel —mit
Durchmessern von 20 - 200 pm im allgemeinen und 10 —2000 pm im
besonderen Anwendungsfall nicht zugénglich.

2. oder durch eine klassische Synthese der Elemente der Bibliothek in
definierten  Einzelkompartimenten hergestellt, welche individuell
prozessiert werden, ist eine eindeutige Zuordnung von Kompartiment und
chemischer Struktur méglich. Der mit diesem Verfahren erzielbare
Parallelisierungsgrad ist vergleichsweise gering, so daf3 die Synthese einer

" vollstéindigen typischen kombinatorischen Bibliothek mit ca. 100 bis 109

Elementen mit dem gegenwirtigen Stand der Technik nicht realisierbar
ist.

Die verschiedenen Ausfiihrungen nach dem Stand der Technik bekannter
Titerplatten ermdglichen keine sichere Fixierung von Substanz- und/oder
Reaktionstrigern. Bekannte Reaktions- und Synthesesysteme mit einer
ortlichen Fixierung (z.B. mit lokalisierten Trégersubstanzen) weisen eine
Reihe von Nachteilen hinsichtlich des Handlings der Substanz- und/oder
Reaktionstriger auf.

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine Anordnung zur
Herstellung, Testung und Archivierung von festphasengebundenen
chemischen oder biologischen Bibliotheken anzugeben, welche eine lokal
definierte tempordre Anbindung individueller Festphasentriger auf einem
gemeinsamen Trager gewéhrleistet und gleichzeitig eine protokollgeméBe
Umsetzung der einzelnen Festphasentrager ermoglicht, wodurch beliebig
vollstindige kombinatorischen Bibliotheken bzw. deren Untermengen
erzeugt werden konnen.

Im Rahmen der Erfindung ist als Tréger ein Substrat mit einer dem
Verwendungszweck angepafiten Oberflichengeometric und Struktur
eingesetzt, wobei der Triger mit einer Magnetvorrichtung versehen ist,
welche ein definiert strukturiertes Magnetfeld auf mindestens einer der



10

15

20

25

30

35

WO 02/44724 PCT/EP01/13999

-3

Oberflichen des Trigers ausbildet. Als prozessierbare Festphasentriger
dienen in der Geometrie dem Verwendungszweck angepafite Elemente
mit induzierbaren oder permanenten magnetischen Eigenschaften mit
einer typischen maximalen Ausdehnung (L&nge, Breite) von
50 um - 5000 pm, im Spezialfall von 20 um- 10000 pm, ebenfalls
beinhaltend ein Material mit induzierbaren oder permanenten
Magneteigenschaften, wobei die Festphasentriger weitethin mit
mindestens einem Material zur chemischen Immobilisierung chemischer
Verbindungen oder geeigneten Kompartimenten flir die physikalische
Immobilsierung von Substanzen versehen sind. Manipulatoren im Sinne
der Erfindung sind Vorrichtungen und Gerite, welche fiir das Bestiicken
eines Trigers mit den einzelnen Festphasentrdgern, das Absetzen und
Aufhehmen der einzelnen oder mehrerer Festphasentréiger geeignet sind.
Die spezielle Ausgestaltung dieser Manipulatoren kann beliebig sein und
liegt auBerhalb vorliegender Erfindung.

Bevorzugt enthélt der die Festphasentriger aufnehmende Triger
Permanentmagnete, die derart angeordnet und/oder strukturiert sind, dafl
die Uberlagerung aller magnetischen Teilfelder ein Magnetfeld mit einer
Vielzahl von punkt- oder linienformigen Bereichen hochster Feldstéirke
ergibt, die iiber die Gesamtfliche der Matrix der zu fixierenden
Festphasentréger verteilt sind.

Die Erfindung soll nachstehend anhand eines schematischen
Ausfiihrungsbeispiels ndher erldutert werden. Es zeigen:

Fig. 1 beispielhaft einen Trdger, der mit mehreren einzelnen
Festphasentrigern bestiickt ist in perspektivischer Ansicht und

Fig. 2 einen Schnitt durch ¢ine mogliche Ausbildung des Trigers und
der darauf befindlichen Festphasentréiger.

Fir die vorgeschlagene Anordnung werden zwei funktionelle
Grundelemente benétigt. Dies sind zum einen Festphasentriger 1
(Substanztrager), welcher im Beispiel durch kleine Platichen mit
Abmessungen von einigen Mikrometern bis einigen Millimetern gebildet
sind, die zumindest auf einem Teil ihrer Oberfliche so modifiziert oder
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beschichtet sind, daf3 chemische oder biologische Substanzen dauerhaft
oder temporir angelagert werden konnen. Zum anderen einem Triger 2,
der durch eine groBflichige Trégerplatte gebildet ist, die eine
vorzugsweise planare Fliche aufweisen, auf der die Festphasentriger 1
geometrisch definiert geordnet und reversibel fixiert werden konnen, wie
in Figur 1 schematisch dargestellt.

Die Fixierung erfolgt durch eine magnetische Kraftwirkung. Dies hat
gegeniiber einer Fixierung mit mechanischem Kraft- oder Formschlu3 den
Vorteil, da keine  funktionsnotwendigen  Hohlrdume  oder
Hinterschneidungen auftreten, die bei chemischen Prozessabliufen in
Losungen zur Substanzverschleppung fiihren wiirden.

Figur 2 zeigt einen Schnitt entlang einer Ebene S nach Fig. 1, wobei ein
Festphasentriger 1 im abgehobener Lage dargestellt ist. Die
Festphasentréiger 1 und der Tréger 2 enthalten magnetische Elemente, die
durch ihre Wechselwirkung die fixierende Kraft hervorrufen. Zumindest
die magnetischen Elemente 21 des Trégers 2 sind dabei permanent
magnetisiert. Die magnetischen Elemente der Festphasentrdger 1 sind
entweder ebenfalls permanent magnetisiert oder sind ferromagnetisch und
werden tempordr im Feld des Trigers 2 magnetisiert. Werden die
Festphasentrdger 1 mit ferromagnetischen Elementen 11 ausgefiihrt, so
werden diese derart gestaltet, daB der Massenschwerpunkt  der
ferromagnetischen Elemente in der Nihe der Auflagefliche zum Tréger 2
liegt, um eine Vorzugsorientierung auf der Trégerplatte zu schaffen. Der
genutzte Effekt ist die anziehende magnetische Kraftwirkung zwischen
Koérpern mit gleicher Magnetisierungsrichtung. Die magnetischen
Elemente im Triger 2 sind senkrecht zur Fixierungsebene unipolar
magnetisiert. Die magnetischen Elemente 11 der Festphasentrdger 1 sind
oder werden senkrecht zur Auflageebene magnetisiert. Die magnetischen
Elemente 21 des Trigers sind derart angeordnet, das sich lokale Maxima
der Feldstirke und der Feldstirkegradienten (das Produkt beider Groflen
ist ausschlaggebend fiir die Grofe der Kraftiwirkung) an den
geometrischen Orten ergeben, an denen die Festphasentriger 1 fixiert
werden sollen. Die Gestalt und Grifle der magnetischen Elemente 11 in
den Festphasentrigern 1 und im Tréger 2 werden so gewdhlt, daf} trotz
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Wechselwirkungen ~ zwischen  benachbarten = Elementen,  die
Festphasentriiger 1 sicher fixiert werden. Vorzugsweise werden die
magnetischen Elemente durch einzelne Magnetkérper gebildet, die in
Vertiefungen der Trigerplatte eingelagert sind. Die magnetischen
Elemente koénnen auch durch eine magnetische Materialschicht mit einer
lokalen Hiufung von Magnetmaterial gebildet werden oder durch eine
weitgehend homogene Magnetmaterialschicht, die lokal eine verstirkte -
oder alternierende Magnetisierung aufweist. Andere Ausbildungen der
magnetischen Elemente im Triger liegen im Rahmen der Erfindung.
Wesentlich ist, da im Triger eine Vielzahl von Bereichen erhohter
magnetischer  Feldstirke existieren, die eine Fixierung der
Festphasentriger 1 ermdglichen. Je nach Verwendungszweck der
vorgeschlagenen Anordnung kénnen dabei auch auf Zeilen des Trégers 2
benachbart liegende magnetische Elemente 21 zu einer Linie
zusammengefalit sein. Die magnetischen Elemente 21 des Trigers 2
werden zum Schutz vor Korrosion mit einer Schutzschicht abgedeckt oder
vollstindig vom Grundmaterial des Trigers 2 bzw. vom dem Triger
zugewandten Seite der Festphasentriger 1 eingeschlossen bzw.
abgedeckt. Zur Unterstiitzung der Manipulation kénnen zusétzlich
mechanische Hilfselemente 22 vorgesehen werden. Diese sind
vorzugsweise flache konische oder pyramidenférmige Elemente auf der
Auflagefliche des Trigers 2, die eine Groborientierung der
Festphasentrédger 1 bewirken.

Als Material flir den Tréger 2 und die Festphasentréiger 1 ist vorzugsweise
Silizium, Glas oder ein chemisch stabiler Kunststoff eingesetzt.

Figur 2 zeigt eine bevorzugte Ausfuhrungsform aus Silizium. Die
Festphasentréiger 1 als auch der Triger 2 bestehen im Beispiel aus jeweils
zwei Siliziumpldttchen. In jeweils eins genannter Pléttchen sind
Vertiefungen durch naBchemisches Atzen eingebracht. Diese Vertiefungen
werden mit magnetischen oder magnetisierbaren Material verfiillt, was
bevorzugt durch ein Siebdruckverfahren geschieht. Die jeweils oberen
Siliziumpléttchen decken die jeweils unteren ab. Die obere Ebene der
Festphasentréger 1 ist mit einer funktionalen Schicht 12 zur Anlagerung
chemischer oder biologischer Substanzen versehen. Der Tréiger 2 selbst ist
im Beispiel mit zusitzlichen Strukturen 21 zur Manipulationshilfe
versehen, die im Beispiel ebenfalls durch naBchemisches Atzen in die
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obere Ebene des den Triger 2 abdeckenden Siliziumpléttchen erzeugt
werden kdnnen.

Genannte Flemente 1, 2 konnen auch aus einer Substratebene aufgebaut
werden, die durch eine Schutzschicht abgedeckt wird. Fur die
Schutzschicht werden vorzugsweise chemikalienbestéindige Kunststoffe
z.B. aus der Gruppe der Fluorkunststoffe oder der Polyimide oder
organisch-anorganische Kompositwerkstoffe eingesetzt.

Als Grundmaterial kénnen auch Gliser/Keramiken genutzt werden, die
durch GieB- oder Prageverfahren oder durch Abtragsverfahren, z.B. Atzen,
Laserschneiden oder Sandstrahlen strukturiert werden. FEine sehr
vorteilhafte Ausfiihrungsform ergibt sich durch den Einsatz von
chemikalienbestindigen Kunststoffen als Grundmaterial, wenn die
magnetischen Elemente vermittels eine SpritzguBBverfahrens in den Tréger
eingebettet werden.

Nachstehend soll die Verwendung der beschrieben Anordnung zur
Erzeugung einer kombinatorischen Bibliothek beispielhaft naher
beschrieben werden.

|
Als Beispiel soll die Synthese einer vollstindigen kombinatorischen
Peptidbibliothek unter Verwendung der Bausteine Alanin, Asparagin und
Glycin unter Verwendung der Fmoc geschiitzten Pentafluorophenylester
der Aminoséuren dienen.
Dazu sind zunéchst drei Trédger 2 gemdB Figur 1 vorgesehen, auf denen
jeweils neun Festphasentriger 1 fixiert sind. Weiterhin sollen drei
reagenzspezifische Tauchbdder fiir die Syntheseoperationen zur
Verfiigung stehen. Die Tauchbédder flir Entschiitzungs- und Waschschritte
werden von allen Trégern 2 genutzt. Nach jedem Syntheseschritt werden
die Festphasentriger 1 protokollgemdl auf den drei Trédgern neu
organisiert.
in einem ersten Reaktionsgefd a erfolgt die Umsetzung aller auf dem
ersten Tréger 2 fixierten Festphasentréiger 1 mit Fmoc-Ala-OPfp; in einem
zweiten Reaktionsgefifl b erfolgt die Umsetzung aller auf dem zweiten
Trager 2 fixierten Festphasentriger 1 mit Fmoc-Asn-OPfp und in einem
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dritten Reaktionsgefil ¢ erfolgt die Umsetzung aller auf dem dritten
Triger 2 fixierten Festphasentréger 1 mit Fmoc-Gly-OPfp.

erster Triger | zweiter Triger | dritter Triger
1.Syntheseschritt in Reaktions-  fin Reaktions-  [in Reaktions-
gefill a: gefill b: gefil c:
Ala Asn Gly
Ala Asn Gly
Ala Asn Gly
Ala Asn Gly
Ala Asn Gly
Ala Asn Gly
Ala Asn Gly
Ala Asn Gly
Ala Asn Gly

AnschlieBend werden jeweils drei der Festphasentriger 1 den jeweiligen
drei Trigern 2 entnommen und auf die drei Tréger derart neu verteilt, dal3
auf jedem Triger 2 jeweils drei Festphasentriiger 1 fixiert sind, die aus
einem anderen Reaktionsgefifl stammen. Die wiederum mit jeweils neun
Festphasentriigern 1 bestiickten Triger 2 werden jeweils wieder in eins
der Reaktionsbider a, b, ¢ verbracht, wie nachstehende Tabelle
verdeutlicht.



WO 02/44724

PCT/EP01/13999
-8-

Sortieren erster Triger | zweiter Triger | dritter Tréger

2.Syntheseschritt [in Reaktions-  [in Reaktions-  fin Reaktions-
gefdl} a: gefif b: gefil c:
Ala-Ala Ala-Asn Ala-Asn
Ala-Ala Ala-Asn Ala-Asn
Ala-Ala Ala-Asn Ala-Asn
Asn-Ala Asn-Asn Asn-Asn
Asn-Ala Asn-Asn Asn-Asn
Asn-Ala Asn-Asn Asn-Asn
Gly-Ala Gly-Asn Gly-Asn
Gly-Ala Gly-Asn Gly-Asn
Gly-Ala Gly-Asn Gly-Asn

Analog zum zweiten Syntheseschritt erfolgt nun wiederum die Entnahme
der einzelnen Festphasentriger 1 von den jeweiligen Tréigern und eine
addressierte Umverteilung auf die jeweiligen Tréger 2, woran sich ein

dritter Syntheseschritt anschlie3t, wie nachfolgend dargestellt.

Sortieren erster Triger | zweiter Tréger | dritter Triger

3. in Reaktions-  jin Reaktions-  |in Reaktions-

Syntheseschritt |gefil a: gefifl b: gefdl c:
Ala-Ala-Ala Ala-Ala-Gln Ala-Ala-Gly
Asn-Ala-Ala Asn-Ala-Gln  |Asn-Ala-Gly
Gly-Ala-Ala Gly-Ala-Gln Gly-Ala-Gly
Ala-Asn-Ala  |Ala-Asn-Gln  |Ala-Asn-Gly
Asn-Asn-Ala  |Asn-Asn-Gln  |Asn-Asn-Gly
Gly-Asn-Ala  |Gly-Asn-Gln  (Gly-Asn-Gly
Ala-Asn-Ala  [Ala-Asn-Gln  |Ala-Asn-Gly
Asn-Asn-Ala  |Asn-Asn-Gln  |Asn-Asn-Gly
Gly-Asn-Ala  |Gly-Asn-Gln  |Gly-Asn-Gly
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Wie aus vorstehender Tabelle ersichtlich ist, sind fiir das dargestellte
einfache Beispiel simtliche mégliche Syntheseergebnisse erhalten. Der
besondere Vorteil vorliegender Anordnung ergibt sich, wenn eine
Vielzahl von Festphasentridgern 1 auf entsprechend grofieren Trigern 2
zum Einsatz gelangen.

Im Gegensatz zur Synthese von chemischen oder biologischen
Bibliotheken, die nach den derzeit etablierten arraybasierten Verfahren
durchgefilhrt werden, welche vorzugsweise Mikrotiterplatten fiir die
Synthese von Bibliotheken nutzen, wobei die chemischen Funktionstréger
(beads) in Kavitdten von Titerplatten eingebracht werden, wobei im
Rahmen der Syntheseoperationen die Reagenzien in die einzelnen
Kavititen zudosiert werden miissen, wobei Probleme, insbesondere
reagenzabhingige Unterschiede in den Reaktionszeiten, Inkompatibilitét
verschiedener Reagenzien miteinander sowie die Realisierung bestimmter
Zugabemodi entstehen, bietet vorliegende Erfindung wesentliche Vorteile.

Die Verwendung von erfindungsgeméBen Anordnungen, bei denen die
beschriebenen Triger gemeinsam mit tempordr auf diesen
imobilisierbaren ~ Festphasentrigern fir die = Synthese  von
Substanzbibliotheken eingesetzt werden, ermdglicht eine drastische
Reduzierung sdmtlicher liquid-handling Operationen sowie eine Erh6hung
der ProzeBsicherheit chemischer Synthesen. Fiir jeden Syntheseschritt
erfolgt eine optimale Zusammenstellung der Festphasentrdger auf einem
Triger. Diese Triger werden zur Durchfiihrung der Synthese gemeinsam
mit den Festphasentrigern in ein fiir die jeweilige Syntheseoperation
optimal angepafites Reaktionsgefil eingebracht. Damit entfallen
Pipettieroperationen, welche, insbesondere bei Verwendung feuchtigkeits-
oder luftempfindlicher Reagenzien nur aufwéndig zu realisieren sind.
Somit bietet die erfindungsgeméfe LOsung einerseits ein enormes
Potential zur Zeit- und Kosteneinsparung. Darliber hinaus ermdglicht die
Anordnung die Durchfiihrung von Syntheseschritten in speziell
angepassten Reaktoren. Damit erhoht sich das Spektrum der zur Synthese
von Substanzen verfiigbaren chemischen Reaktionen und somit Diversitéit
und Qualitéit der synthetisierten Substanzbibliotheken. Ein weiterer
wesentlicher Vorteil der vorgeschlagenen Anordnung besteht darin, daB



WO 02/44724 PCT/EP01/13999

-10 -

sich die mit Festphasentrigern besetzten Tréger problemlos
transportieren, archivieren, analysieren lassen und mit geldsten sowie
gasformigen chemischen Reagenzien zur Reaktion gebracht werden
konnen, wobei im Reaktionsraum beliebige Temperaturen und Driicke
einstellbar sind.
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Bezugszeichenliste
1 - Festphasentriger
11 - magnetisches oder magnetisierbares Element
12 - funktionale Schicht
2 - Tréger
21 - magnetisches Element des Trégers 2
22 - mechanische Hilfselemente
S - Schnittebene

PCT/EP01/13999



WO 02/44724 PCT/EP01/13999

-12 -

Patentanspriiche

1. Anordnung zur Herstellung, Testung wund Archivierung von
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30

35

festphasengebundenen chemischen oder biologischen Bibliotheken,
bestchend aus einem Trager (2), der durch eine groBflichige
Trégerplatte mit planer oder gewdlbter Oberfléche gebildet ist, wobei
der Triger (2) mit einer Vielzahl voneinander beabstandeter Bereiche
erhohter magnetischer Feldstirke versehen ist, die eine losbare
Erfassung und Halterung jeweils eines Festphasentrdgers (1), der
ebenfalls ein magnetisches oder magnetisierbares Element (11)
beinhaltet, welches einem Bereich erhohter magnetischer Feldstérke,
wie einem magnetischen Element (21) des Trégers (2) zugewandt ist,
ermoglicht, die Kriimmung der der Trigeroberfliche zugewandten
Oberflaiche des Festphasentrigers (1) zur Kriimmung der
Tréageroberfliche biindig angepafBlt ist und die Festphasentriiger (1)
abseitig von der Oberfliche des Tréagers (2) mit einer funktionalen
Schicht (12) zur Anlagerung chemischer oder biologischer Substanzen
versehen ist.

. Anordnung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB3 die mit

ferromagnetischen Elementen (11) versehenen Festphasentriger (1)
derart ausgebildet sind, da der Massenschwerpunkt der
ferromagnetischen Elemente (11) in der N#he der Auflagefliche
erhohter magnetischer Feldstérke des Trigers (2) liegt.

. Anordnung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal die

Bereiche erhohter magnetischer Feldstéirke des Trégers (2) vollstandig
mit einer Korrosionsschutzschicht oder einer gesonderten Abdeckung
versehen sind.

. Anordnung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Tréger

(2) zwischen den Bereichen erhShter magnetischer Feldstirke mit
mechanischen Hilfselementen (22) in Form flacher konischer oder
pyramidenformiger Erhebungen zwecks Justierungserleichterung der
Festphasentréiger (1) versehen ist.
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5. Anordnung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daf die

Festphasentriger (1) aus wenigstens einer Halbschale zur Aufnahme
eines magnetischen oder magnetisierbaren Elements (11) und einer die
Halbschale vollstindig tiberdeckenden und dichtend abschlieBenden
Abdeckung, welche an ihrer dem Element (11) abseitigen Oberfldche
eine funktionale Schicht (12) tragen, gebildet sind.

. Anordnung nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch

gekennzeichnet, dafl der Triger (2) und der Festphasentriager (1) im
wesentlichen aus Silizium, Glas, Keramik oder einem chemisch stabilen
Kunststoff gefertigt sind.

. Verwendung einer Anordnung nach vorstehenden Anspriichen, dadurch

gekennzeichnet, da3 zur Bildung von vollstindigen kombinatorischen
Substanzbibliotheken Anteile der Festphasentriger (1) geméB eines
vorgebbaren Protokolls nach einem erfolgten Syntheseschritt von ersten
Tragern (2) entnommen und gem#B eines durchzufiihrenden weiteren
Syntheseschritts teilweise auf andere Triger umgeordnet werden, die
im tibrigen Festphasentriger (1) aus einem anderen vorangegangenen
Syntheseschritts tragen, wobei dieser Vorgang nebst an sich tiblicher
Zwischenwaschschritte sooft wiederholt wird, bis die gewiinschten
Substanzbibliotheken erhalten sind.
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