(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum
Internationales Biiro

(43) Internationales Veroffentlichungsdatum

27. Dezember 2002 (27.12.2002) PCT

(10) Internationale Veroffentlichungsnummer

WO 02/102503 A1l

(51) Internationale Patentklassifikation’: B01J 19/00,
C30B 7/00, 29/58

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP02/06492

(22) Internationales Anmeldedatum:
13. Juni 2002 (13.06.2002)

(25) Einreichungssprache: Deutsch
(26) Veroffentlichungssprache: Deutsch
(30) Angaben zur Prioritiit:
09/883,435 18. Juni 2001 (18.06.2001) US
A 941/2001 18. Juni 2001 (18.06.2001) AT
(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme von

US): GREINER BIO - ONE GMBH [DE/DE]; Maybach-
strasse 2, 72636 Frickenhausen (DE).

(72)
(75)

74

1)

Erfinder; und

Erfinder/Anmelder (nur fiir US): KNEBEL, Giinther
[DE/DE]; Plettenbergstrasse 35, 72622 Niirtingen (DE).
NYARSIK, Lajos [SK/DE]; Franz-Jacob-Strasse 12,
10369 Berlin (DE). EICKHOFF, Holger, Friedrich,
Heinrich [DE/DE]; Hauptstrasse 73, 27211 Bassum (DE).
LEHRACH, Hans [AT/DE]; Terrassenstrasse 31, 14129
Berlin (DE).

Anwalt: SECKLEHNER, Giinter; Rosenauerweg 268,
A-4580 Windischgarsten (AT).

Bestimmungsstaaten (national): AE, AG, AL, AM, AT
(Gebrauchsmuster), AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY,
BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ (Gebrauchsmuster),
CZ, DE (Gebrauchsmuster), DE, DK (Gebrauchsmuster),
DK, DM, DZ, EC, EE (Gebrauchsmuster), EE, ES, FI (Ge-
brauchsmuster), FI, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID,
IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT,

[Fortsetzung auf der ndchsten Seite]

(54) Title: REACTION VESSEL FOR PRODUCING SAMPLES

(54) Bezeichnung: REAKTIONSGEFASS ZUR HERSTELLUNG VON PROBEN

2503 Al

& (57) Abstract: The invention relates to a reaction vessel (1) for producing a sample, especially a crystal, of a substance in solution
Y—* or a liquid substance. Said vessel comprises a plurality of reaction chambers (6), each configuring a separate gas compartment, that
N are configured by at least one housing part. Every reaction chamber (6) has a reservoir (7) and a plurality of reaction zones (8)
& associated therewith and linked with one another and with the reservoir (7) for the purpose of gas exchange. The reservoirs and the

WO

associated reaction zones are disposed in rows at predetermined, equal divisions directly one beside the other, said rows extending
in parallel to one another. Every row of reservoirs (7) is associated with at least one row of reaction zones (8).

[Fortsetzung auf der ndchsten Seite]



WO 02/102503

A U000

LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NO,
NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, SI, SK (Ge-
brauchsmuster), SK, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG,
US, UZ, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Bestimmungsstaaten (regional): ARIPO-Patent (GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW),
eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
TM), europdisches Patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK,
ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR),

OAPI-Patent (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW,
ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Veroffentlicht:
—  mit internationalem Recherchenbericht

Zur Erkldrung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen
Abkiirzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on
Codes and Abbreviations") am Anfang jeder reguliren Ausgabe
der PCT-Gazette verwiesen.

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein Reaktionsgefd3 (1) zur Herstellung einer Probe, insbesondere eines Kristalls,
von einer sich in Losung befindlichen oder fliissigen Substanz mit mehreren, jeweils einen eigenen Gasraum bildenden Reaktions-
kammern (6), die durch zumindest einen Gehéduseteil gebildet sind und jede Reaktionskammer (6) ein Reservoir (7) und mehrere
diesem zugeordnete, zum Gasaustausch miteinander und mit dem Reservoir (7) verbundene Reaktionsbereiche (8) aufweist. Die Re-
servoirs und die diesen zugeordneten Reaktionsbereiche sind dabei jeweils in Reihen mit einer vorbestimmbaren, gleichen Teilung
unmittelbar nebeneinander angeordnet, wobei diese Reihen parallel zueinander verlaufen. Jeder Reihe von Reservoirs (7) ist dabei

zumindest eine Reihe von Reaktionsbereichen (8) zugeordnet.
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REAKTIONSGEFASS ZUR HERSTELLUNG VON PROBEN

Die Erfindung betrifft ein Reaktionsgefif zur Herstellung einer Probe, insbesondere eines
Kristalls, von einer in Losung befindlichen oder fliissigen Substanz mit mehreren, jeweils
einen eigenen Gasraum bildenden Reaktionskammern, die durch zumindest einen Gehiuseteil
gebildet sind und jede Reaktionskammer ein Reservoir und mehrere diesem zugeordnete, zum

Gasaustausch miteinander und mit dem Reservoir verbundene Reaktionsbereiche aufweist.

Weiters betrifft die Erfindung ein Reaktionsgefill, zumindest umfassend ein GefiBunterteil
mit einem Gefidboden und GefiaBwinden, die zumindest eine Reaktionskammer bilden, wo-
bei die Reaktionskammer ein Reservoir fiir fliissige Agenzien sowie zumindest einen vom

Reservoir getrennten und mit diesem in Gasverbindung stehenden Reaktionsbereich aufweist.

Die Erfindung betrifft auBerdem auch eine Gefdabdeckung zur Herstellung einer Probe, ins-
besondere eines Kristalls, von einer in Losung befindlichen oder fliissigen Substanz mit meh-

reren Reaktionsbereichen an einer Unterseite.

Eines der wichtigsten Werkzeuge zur Untersuchung der Strukturen von chemischen Substan-
zen stellt die Rontgendiffraktion dar. Insbesondere in der modernen Molekularbiologie kon-
nen durch kristallographische Untersuchungen an Makromolekiilen, wie Protein- und Nuk-
leinsiduren und deren zahlreichen Komplexen wertvolle Aufschliisse tiber deren Eigenschaften

und Wirkungsweisen erzielt werden.

Um Strukturanalysen durch Rontgendiffraktionsmessungen durchfiihren zu konnen, ist die
wichtigste Voraussetzung die Herstellung von ausreichend grofien und méglichst fehlerfreien
Kristallen, insbesondere Einkristallen, der zu untersuchenden Substanz. Da das Kristallwachs-
tum im Falle von biologischen Makromolekiilen sehr empfindlich von verschiedensten physi-
kalischen und chemischen Parametern abhéngig ist, stellt die Kristallzucht einen limitierenden

Faktor bei der Strukturuntersuchung in der modernen Biologie dar.

Eine der wichtigsten Methoden zur Herstellung von Kristallen von Makromolekiilen basiert
auf dem Prinzip der Dampfdiffusion. Dabei wird eine kleine Menge der Makromolekiilprobe
mit einem Kristallisationslésungsmittel vermischt und diese Losung in Form eines Tropfens
gemeinsam mit einer davon separat gehaltenen, wesentlich groBeren Menge des Kristallisati-

onslosungsmittels in einem Behilter eingeschlossen. Durch den zwischen den Kristallisations-
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tropfen und dem Reservoir méglichen Dampfaustausch kommt es zu einer Konzentrationsver-
schiebung im Kristallisationstropfen, die zu einer Ubersittigung der gelosten Makromolekiile

fiihrt, wodurch allmihlich in dem Tropfen ein Kristall gebildet wird.

Nachdem das Kristallwachstum von Makromolekiilen sehr empfindlich von verschiedensten
Parametern abhingig ist, ist es erforderlich, viele verschiedene Versuche durchzufiihren, um
jene Parameter zu finden, unter denen fiir Strukturanalysen geeignete Kristalle geziichtet wer-

den konnen.

Um viele Versuche mit verschiedensten Kombinationen der die Kristallisation beeinflussen-
den Variablen gleichzeitig durchfithren zu kénnen, wurden verschiedene Systeme vorgeschla-
gen. So ist z.B. aus der US 6,039,804 A eine Vorrichtung bekannt, die 24 Reservoirs fiir die
Kristallisationslosungsmittel und je vier um jedes Reservoir angeordnete Tropfenkammern
aufweist. Bei dieser Anordnung der Tropfenkammern als auch bei Anordnungen in anderen
vorgeschlagenen Losungen wird jedoch die auf der Vorrichtung zur Verfiigung stehende Fli-
che zur Aufnahme von Tropfenkammern nur zu einem sehr geringen Prozentsatz genutzt. Die
Erfahrung zeigt aber auch, daf bei den vorgeschlagenen Losungen insbesondere die Pripara-
tion von Tropfenkammern in der Form von sogenannten hingenden Tropfen, die an der Un-
terseite einer Kammerabdeckung positioniert werden, sehr schwierig und fehleranfillig ist.
Als Kammerabdeckung wird iiblicherweise eine Glasplatte verwendet. Die Positionierung von
Tropfen auf einer Glasplatte ist jedoch oft nicht ausreichend exakt méglich, wodurch die opti-
sche Kontrolle des Kristallwachstums erschwert wird. Da die Glasplatte iiblicherweise unter
Zwischenordnung einer Dichtschicht aus Silikonfett auf den Tropfenkammern aufliegt und
das Silikonfett die Reibung vermindert, kann es auBerdem auch héufig zu einem unbeabsich-

tigten Verschieben der Glasplatte kommen.

Der Bedarf insbesondere der modernen Biologie macht es erforderlich, auBerordentlich viele
Kristallisationsversuche mit unterschiedlichsten Parametern gleichzeitig durchfiihren zu kon-
nen. Diese Versuche sollten insbesondere aber auch automatisiert durchgefiihrt werden kon-
nen, und zwar sowohl die Préparation als auch die wihrend des relativ lang dauvernden Kri-
stallisationsprozesses erforderlichen, durch mikroskopische Beobachtung durchgefiihrten

Kontrollen des Kristallwachstums betreffend.

Die Aufgabe der Erfindung liegt daher darin, ein Reaktionsgefil zur Herstellung einer Probe

b4

insbesondere eines Kristalls, zu schaffen, mit der es moglich ist, eine Vielzahl von Herstel-
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lungsprozessen bei unterschiedlichen ProzeBparametern mit sehr hoher Effizienz durchzufiih-

ren.

Die Aufgabe der Erfindung wird durch ein Reaktionsgefill zur Herstellung einer Probe, insbe-
sondere eines Kristalls, von einer in Losung befindlichen oder fliissigen Substanz mit mehre-
ren, jeweils einen eigenen Gasraum bildenden Reaktionskammern, die durch zumindest einen
Gehiuseteil gebildet sind und jede Reaktionskammer ein Reservoir und mehrere diesem zu-
geordnete, zum Gasaustausch miteinander und mit dem Reservoir verbundene Reaktionsbe-
reiche aufweist, dadurch gekennzeichnet, dal die Reservoirs und die diesen zugeordneten
Reaktionsbereiche jeweils in Reihen mit einer vorbestimmbaren, gleichen Teilung unmittelbar
nebeneinander angeordnet sind, wobei diese Reihen parallel zueinander verlaufen und jeder

Reihe von Reservoirs zumindest eine Reihe von Reaktionsbereichen zugeordnet ist, gelost.

Der Vorteil dieses Reaktionsgefifles liegt darin, da8 durch die Anordnung der Behilter bzw.
der Reaktionsbereiche in parallel zueinander verlaufenden Reihen eine sehr hohe Dichte der
Behilter bzw. der Reaktionsbereiche erreicht werden kann. Diese Anordnung bietet auch bei
der Befiillung der Behilter mit dem Kristallisationslosungsmittel bzw. der Befiillung der
Reaktionsbereiche mit den in Kristallisationslosung geldsten Proben den Vorteil, da dazu
Befiillungsvorrichtungen verwendet werden kénnen, die zum gleichzeitigen Befiillen mehre-

rer Behilter bzw. Reaktionsbereiche geeignet sind.

Vorteilhaft sind weiters die Ausbildungen des Reaktionsgefifles, wobei die Reaktionskam-
mern gleichartig gestaltet sind und die Unterseiten der Gefiboden der Reaktionskammern
von einer zur Aufstandsebene parallelen Ebene beriihrt werden, da durch die gleichartigen
Reaktionskammern und deren ebener Anordnung insbesondere bei automatisiert durchge-
filhrten Manipulationen wie dem Befiillen oder dem optischen Detektieren relativ zu gleich-
artigen Bezugspunkten von Reaktionskammern auch fiir verschiedene Reaktionskammern
stets die gleichen parallel zur Aufstandsebene auszufiihrenden Verschiebungen erforderlich

sind.

Durch die Ausbildungen, wonach jeweils aufeinanderfolgende Reihen von Reservoirs in ei-
nem vorbestimmbaren Abstand zueinander angeordnet sind, jeweils aufeinanderfolgende Rei-
hen von Reservoirs in einem gleichen Abstand zueinander angeordnet und jeweils zueinander
nichstgelegene Reservoirs zweier aufeinanderfolgender Reihen mit einem vorbestimmbaren,

gleichen Abstand und in gleicher Richtung relativ zur Richtung der Reihen gegeneinander
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versetzt sind, ist es moglich, Befiillvorrichtungen mit besonders einfachen und regelmiBigen

Anordnungen der Befiilloffnungen zu verwenden.

Nach einer anderen Ausfiihrungsvariante, wonach die Reservoirs in einem rechtwinkeligen
Raster angeordnet sind, wird die automatisierte Manipulation der Reaktionsgefife besonders

erleichtert.

Vorteilhaft ist auch eine Weiterbildung, wobei als ein Gehiduseteil ein zumindest anndhernd
plattenformiger Gehiduseunterteil, der aus den Reaktionskammern zugeordneten GefidBunter-
teilen und einem sich seitlich von einem Rand einer Oberseite des Gehduseunterteils in Rich-
tung auf die Unterseiten der Gefabdden erstreckenden Rahmen besteht, ausgebildet ist, da
durch die plattenformige Gestaltung des Gehiduseunterteiles ReaktionsgefiBe, die aus sehr

wenigen, im giinstigsten Fall nur zwei Gehiuseteilen bestehen, aufgebaut werden kénnen.

Durch die Weiterbildung, bei der die GefaBunterteile zumindest aus einem Reservoir und
mehreren Reaktionsbereichen gebildet sind, in den GefiBunterteilen drei Reaktionsbereiche
ausgebildet sind und die Reservoirs und die Reaktionsbereiche zur Aufnahme von Fliissig-
keiten ausgebildet sind, wird der Vorteil erreicht, daB fiir den Fall, daB nur die Reaktionsbe-
reiche der GefdBunterteile zur Durchfiihrung von Reaktionen bzw. der Herstellung einer Pro-
be verwendet werden sollen, zur Befiillung der Behilter und der Reaktionsbereiche nur der

Gehiuseunterteil in eine fiir die Befiillung vorgesehene Vorrichtung eingebracht werden muf3.

Durch die Ausbildung, wobei die Reaktionsbereiche der GefiBBunterteile in einer Hohe im Be-
reich von 5 mm bis 10 mm iiber dem Gefif3boden des Reservoirs angeordnet sind, wird der
Vorteil erzielt, daf} die Reaktionsbereiche der von oben zu erfolgenden optischen Kontrolle

des Kristallisationswachstums besser zuginglich sind.

Vorteilhaft ist auch eine Ausbildung des Reaktionsgefifes, wonach die Reaktionsbereiche der
GefaBunterteile durch Ausnehmungen mit einem Volumen im Bereich kleiner als 5 pl ausge-
bildet sind und die Ausnehmungen in Form eines plattenformigen, quadratischen Quaders
ausgebildet sind, da einerseits Tropfen von in Kristallisationslosung gelsten Proben in derart
kleinen Volumina ausreichend gut festgehalten werden und andererseits ein Reaktionsbereich

dieser GroBe einer optischen Kontrolle durch ein Mikroskop gut zugénglich ist.

Durch die Weiterbildung des Reaktionsgefafles, wobei die Boden der Ausnehmungen zumin-
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dest annidhernd konvex gekriimmt sind, wird der Vorteil erzielt, da3 Fliissigkeitstropfen in
derart geformten Ausnehmungen leichter aufgenommen werden. Beim Einsetzen eines Fliis-
sigkeitstropfens wirkt namlich die Oberflichenspannung der Adhasion zwischen den Wiinden
einer Ausnehmung und der Grenzfliche des Fliissigkeitstropfens um so weniger entgegen, je
mehr die Form der Ausnehmung der annéhernd kugelformigen Kriimmung eines Fliissigkeits-

tropfens entspricht.

Gemil den Ausbildungen des Reaktionsgefifles, wonach in Draufsicht auf die Aufstandsebe-
ne die Reihen der Reaktionsbereiche des Gehaduseunterteils jeweils neben den Reihen der Re-
servoirs liegen und der auf eine zur Aufstandsebene parallele Ebene bezogene Querschnitt der
Reservoirs rechteckig ist, wird der zur Verfiigung stehende Platz von den Reaktionsbereichen

und den Behiltern besonders gut ausgeniitzt.

Durch die vorteilhafte Weiterbildung eines Reaktionsgefies, wobei der Rahmen des Ge-
héduseunterteils und die Anordnung der Reaktionskammern gemif einer StandardgroBe einer
Mikrotiterplatte ausgebildet sind und im Gehéduseunterteil eine vorbestimmbare Anzahl an
Reaktionskammern ausgebildet ist, wobei die Anzahl aus einer Gruppe ausgewiihlt ist, die die
Zahlen gebildet durch die mathematische Formel 3 x 2V, wobei N eine natiirliche Zahl ist,
umfaft, kdnnen standardisierte Befiillungs- und Untersuchungseinrichtungen, wie sie fiir
Mikrotiterplatten verfiigbar sind, auch fiir erfindungsgemiBe Reaktionskammern verwendet

werden.

Die Ausgestaltung des Reaktionsgefifles, wonach der Gehéduseunterteil aus einem lichtdurch-
lassigen Kunststoff ausgebildet ist, bietet den Vorteil, daf fiir die optische Kontrolle der Kri-

stallisation die Reaktionsbereiche von unten beleuchtet werden kénnen.

Nach einer Weiterbildung, wobei als ein Gehiuseteil eine zumindest annihernd deckelartige
Gefiflabdeckung mit Nuten an der Unterseite ausgebildet ist und durch die Nuten GefidBober-
teile, die zumindest einen Reaktionsbereich enthalten, begrenzt sind und am Rand der Unter-
seite der GefiBabdeckung ein tiber die Unterseite vorstehender Rahmen ausgebildet ist, kann
das ReaktionsgefaB im giinstigsten Fall aus nur zwei Teilen bestehen und es kénnen durch
Zusammenfiigen des Gehduseunterteils mit der Gefiabdeckung alle Reaktionskammern auf

einmal verschlossen werden.

Von Vorteil ist aber auch eine Weiterbildung des ReaktionsgefiBes, wonach die GefiBober-
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teile mit mehreren Reaktionsbereichen ausgebildet sind, die GefdBoberteile mit zwei Reakti-
onsbereichen ausgebildet und die Reaktionsbereiche der GefiBoberteile zur Aufnahme von
Fliissigkeiten ausgebildet sind, da dadurch eine noch effizientere Raumnutzung erreicht wer-

den kann.

Vorteilhaft sind auch die Weiterbildungen des Reaktionsgefifies, wobei die Reaktionsberei-
che der GefiaBoberteile durch Ausnehmungen ausgebildet sind, die Ausnehmungen der Gefif3-
oberteile zylinderscheibenformig ausgebildet sind und die Ausnehmungen der GefiBoberteile
mit einem Volumen im Bereich kleiner als 5 ul ausgebildet sind, da dadurch die Reaktionsbe-
reiche wesentlich dichter angeordnet werden konnen und die Positionierung der hiingenden
Tropfen wesentlich sicherer vorgenommen werden kann. Die Gefahr des UberflieBens zweier
hingender Tropfen beim Priparieren und beim Aufsetzen der Gefiaabdeckung auf den Ge-

hauseunterteil kann damit sehr stark reduziert werden.

Durch die Ausbildung des Reaktionsgefifies, wonach die Béden der die Reaktionsbereiche
bildenden Ausnehmungen der GefaBoberteile zumindest annihernd konvex gekriimmt sind,
wird erreicht, da Fliissigkeitstropfen in derart geformten Ausnehmungen leichter aufgenom-
men werden. Wegen der der kugelférmigen Kriimmung eines Fliissigkeitstropfens eher ent-
sprechenden Form solcher Ausnehmungen wird die der Adhision entgegengesetzte Wirkung
der Oberfldchenspannung beim Einfiigen eines Fliissigkeitstropfens in eine Ausnehmung

leichter iiberwunden.

Durch die Ausbildung des Reaktionsgefifies, wonach in Draufsicht auf die Aufstandsebene
die Reihen der Reaktionsbereiche der GefiBlabdeckung jeweils neben den gegebenenfalls vor-
handenen Reihen der Reaktionsbereiche des Gehduseunterteils liegen, wird der Vorteil erzielt,
daB die Reaktionsbereiche des Gehiuseunterteils als auch der GefiBabdeckung von oben be-
obachtet werden konnen, ohne daB die Gefiabdeckung vom Gehéuseunterteil getrennt wer-

den miifite.

Durch die Weiterbildung, wonach der Rahmen der Gefilabdeckung und die Anordnung der
GefiBoberteile gemil einer StandardgroBe einer Mikrotiterplatte ausgebildet sind und in der
GefiBabdeckung eine vorbestimmbare Anzahl an GefaBoberteilen ausgebildet ist, wobei die
Anzahl aus einer Gruppe ausgewihlt ist, die die Zahlen, gebildet durch die mathematische

Formel 3 x 2N, wobei N eine natiirliche Zahl ist, umfaf3t, wird der Vorteil erzielt, daB iibliche

standardisierte Befiill- und Analyseeinrichtungen fiir Mikrotiterplatten verwendet werden
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konnen.

Vorteilhaft ist auch die Weiterbildung, wonach die GefiBabdeckung aus einem lichtdurchlis-
sigen Kunststoff ausgebildet ist, da dadurch die Reaktionen in den Reaktionskammern mit

licht-optischen Geriten, wie z.B. Mikroskopen, beobachtet werden konnen.

Durch die vorteilhafte Weiterbildung, wonach an der GefiaBabdeckung an einer den Reakti-
onsbereichen abgewandten Oberfldche eine Maske aufgebracht ist und diese Maske bei
Draufsicht auf die Aufstandsebene die Reaktionsbereiche mit einer lichtabschirmenden Fliche
umgibt, wird der Vorteil erzielt, daB die Bildqualitit beeintrichtigendes Streulicht bei fotogra-
fischen Aufnahmen der Reaktionsbereiche vermieden werden kann. Bei automatisiert durch-
gefiihrten Untersuchungen der Reaktionen in den Reaktionsbereichen kénnen die Masken
auch dazu herangezogen werden, mit Hilfe optischer Sensoren die Position des Analysegeri-

tes liber dem Reaktionsbereich genau festzulegen.

Die Aufgabe der Erfindung wird eigenstindig auch durch ein Reaktionsgefd8 zur Herstellung
einer Probe, insbesondere eines Kristalls, von einer in Losung befindlichen oder fliissigen
Substanz mit mehreren, jeweils einen eigenen Gasraum bildenden Reaktionskammern, die
durch zumindest einen Gehiuseteil gebildet sind und jede Reaktionskammer ein Reservoir
und mehrere diesem zugeordnete, zum Gasaustausch miteinander und mit dem Reservoir ver-
bundene Reaktionsbereiche aufweist, dadurch gekennzeichnet, da8 die Reaktionskammern in
der Form von Prismen mit einer regelméBig sechseckigen Grundfliche ausgebildet sind und
diese Reaktionskammern bienenwabenartig angeordnet sind, gelost. Die sich daraus ergeben-
den Vorteile liegen darin, daB durch die regelmiBig sechseckige Grundfliche der Reaktions-
kammern die Wahrscheinlichkeit von Fehlern beim Fiillen der Reaktionskammern reduziert
werden kann. Bei gleichem Flicheninhalt ist namlich die Distanz vom Flichenmittelpunkt
zum nichstgelegenen Rand eines Sechsecks stets groBer als bei einem Quadrat. Die bienen-
wabenartige Ausformung der Reaktionskammernquerschnitte bietet somit den Vorteil einer

groBeren Fehlertoleranz.

Eine eigenstindige Losung der Aufgabe der Erfindung wird auch durch ein ReaktionsgefiB,
zumindest umfassend einen GefiBunterteil mit einem GefiBboden und GefiBwinden, die zu-
mindest eine Reaktionskammer bilden, wobei die Reaktionskammer ein Reservoir fiir fliissi ge
Agenzien sowie zumindest einen vom Reservoir getrennten und mit diesem in Gasverbindung

stechenden Reaktionsbereich aufweist, dadurch gekennzeichnet, daB die Reaktionskammer von
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einem GefiBoberteil abgedeckt ist, der zumindest an den Gefa3winden, gegebenenfalls unter
Zwischenordnung einer Dichtschicht, anliegt und der iiber dem Reservoir zumindest einen
weiteren Reaktionsbereich aufweist, angegeben. Die sich daraus ergebenden Vorteile liegen
darin, da3 durch die Anordnung von zusitzlichen Reaktionsbereichen im GefiBoberteil das

zur Verfiigung stehende Volumen der Reaktionskammer besser ausgenutzt werden kann.

Durch die Weiterbildung des ReaktionsgefiBes, wonach mehrere Reaktionskammern ange-
ordnet sind, wobei jeweils benachbarte Reaktionskammern durch eine gemeinsame GefiB-
wand voneinander getrennt sind, wird der Vorteil erzielt, daB durch die Abgrenzung von Re-
aktionskammern durch eine gemeinsame GefaBwand eine Anordnung von Reaktionskammern

mit hochstmoglicher Dichte erreicht werden kann.

Durch die Weiterbildung des Reaktionsgefilles, wobei die Reaktionsbereiche gefidBartig aus-
gebildet sind und jeweils zwei durch eine gemeinsame Wand voneinander getrennt sind, erge-
ben sich als Vorteile eine effiziente Nutzung des fiir die Reaktionskammern zur Verfiigung
stechenden Volumens und andererseits durch die Ausbildung von gemeinsamen Wiinden fiir
Jeweils zwei Reaktionsbereiche ein minimaler Materialbedarf fiir die Herstellung entspre-

chender Reaktionsgefife.

Eine weitere eigenstindige Losung der Aufgabe der Erfindung wird auch durch eine GefiB-

abdeckung zur Herstellung einer Probe, insbesondere eines Kristalls, von einer in Losung be-
findlichen oder fliissigen Substanz mit mehreren Reaktionsbereichen an einer Unterseite, da-
durch gekennzeichnet, daf} die Reaktionsbereiche jeweils in Reihen mit einer vorbestimmba-

ren Teilung angeordnet sind, wobei diese Reihen parallel zueinander verlaufen, geschaffen.

Der Vorteil dieser GefdBabdeckung liegt darin, daB durch die Anordnung der Reaktionsberei-
che in zueinander parallelen Reihen eine rationelle Befiillung der Reaktionsbereiche moglich
ist und dazu Befiillungsvorrichtungen verwendet werden konnen, die zum gleichzeitigen Be-
fiillen mehrerer Reaktionsbereiche geeignet sind. Mit derartigen GefaBabdeckungen ist es
aber auch moglich, Reaktionskammern zu bilden, indem eine GefiBabdeckung mit einem Ge-
hiuseunterteil kombiniert wird, der an sich nur aus Reservoiren mit einer der Anordnung der

Reaktionsbereiche entsprechenden Teilung ausgebildet ist.

Durch die Weiterbildung der GefidBabdeckung, wobei die Reaktionsbereiche in Reihen mit

einer gleichen Teilung und unmittelbar nebeneinander angeordnet sind, wird der Vorteil er-



10

15

20

25

30

35

WO 02/102503 PCT/EP02/06492
-9.

zielt, daB3 Anordnungen von Reaktionsbereichen mit einer besonders hohen Dichte erreicht

werden konnen.

Mit der Ausbildung der GefiBabdeckung, wonach an einem Rand der Unterseite ein tiber die
Unterseite vorstehender Rahmen ausgebildet ist, wird das Aufsetzen der GefiBabdeckung
nach Befiillung der Reaktionsbereiche auf einen mit der Gefiflabdeckung korrespondierenden

Gehiuseunterteil erleichtert.

Die Weiterbildung der Gefidlabdeckung, wonach an der Unterseite Nuten ausgebildet sind,
durch die GefaBoberteile, denen zumindest ein Reaktionsbereich zugeordnet ist, begrenzt
sind, wird der Vorteil erzielt, da die Rinder der GefaBunterteile eines der Gefiabdeckung
entsprechenden Gehéuseunterteils in die Nuten eingefiigt werden kénnen und so eine gute

Abdichtung der Reaktionskammern erreicht werden kann.

Durch die Weiterbildungen der Gefi3abdeckung, wobei die Reaktionsbereiche zur Aufnahme
von Fliissigkeiten ausgebildet sind, die Reaktionsbereiche durch Ausnehmungen ausgebildet
sind, die Ausnehmungen zylinderscheibenférmig und die Ausnehmungen mit einem Volumen
im Bereich kleiner als 5 pl ausgebildet sind, wird der Vorteil erzielt, dal die Reaktionsberei-
che dichter angeordnet werden konnen und die Gefahr des UberflieBens zweier hiingender
Tropfen bei der Priparation und beim Aufsetzen der Gefi3abdeckung auf einem entsprechen-

den Gehiduseunterteil wesentlich weniger fehleranfiéllig wird.

Vorteilhaft ist auch die Weiterbildung der Gefaabdeckung, wobei die Béden der Ausneh-
mungen zumindest annihernd konvex gekriimmt sind, da Fliissigkeitstropfen in derart ge-
formten Ausnehmungen leichter aufgenommen werden. Durch die der anndhernd kugelférmi-
gen Kriimmung eines Fliissigkeitstropfens eher entsprechende Form solcher Ausnehmungen
wird die der Adhision entgegengesetzte Wirkung der Oberflichenspannung beim Einfiigen

eines Fliissigkeitstropfens in eine Ausnehmung reduziert.

Mit den Weiterbildungen der Gefid8abdeckung, wonach der Rahmen und die Anordnung der
GefidBoberteile gemif einer Standardgrofe einer Mikrotiterplatte ausgebildet sind und eine
vorbestimmbare Anzahl an GefiaBoberteilen ausgebildet ist, wobei die Anzahl aus einer
Gruppe ausgewihlt ist, die die Zahlen, gebildet durch die mathematische Formel 3 x 2N, wo-
bei N eine natiirliche Zahl ist, umfaft, konnen iibliche standardisierte Befiill- und Analyseein-

richtungen fiir Mikrotiterplatten vorteilhaft verwendet werden.
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Durch die Weiterbildung der GefidBBabdeckung, wobei das Material ein lichtdurchlédssiger
Kunststoff ist, wird der Vorteil erreicht, daB die Reaktionen in den Reaktionsbereichen mit

lichtoptischen Instrumenten, wie z.B. Mikroskopen, beobachtet werden kénnen.

Vorteilhaft ist auch die Weiterbildung der GefdBabdeckung, wobei an der den Reaktionsbe-
reichen abgewandten Oberfliche eine Maske aufgebracht ist und diese Maske bei Draufsicht
auf die Aufstandsebene die Reaktionsbereiche mit einer lichtabschirmenden Flache umgibt,
kann das die Bildqualitiit beeintrichtigende Streulicht bei fotografischen Aufnahmen vorteil-
haft vermieden werden. Bei automatisierten Analysegeriten, die mit Hilfe optischer Sensoren
die Position der Reaktionsbereiche auffinden, kénnen diese Masken auch zur Positionsbe-

stimmung herangezogen werden.

Die Erfindung wird im nachfolgenden anhand der in den Zeichnungen dargestellten Ausfiih-

rungsbeispiele niher erlautert.

Es zeigen:

Fig. 1 ein Reaktionsgefdl bestehend aus einem GefdBunterteil und einem GefidBoberteil;
Fig. 2 einen Schnitt eines ReaktionsgefiBes gemiB Fig. 1;

Fig. 3 eine Draufsicht eines ReaktionsgefiBes gemaB Fig. 1;

Fig. 4 einen Gehiuseunterteil eines Reaktionsgefifes;

Fig. 5 einen Schnitt eines Gehéduseunterteils gemil Fig. 4;

Fig. 6 eine Gefidlabdeckung eines Reaktionsgefifies;

Fig. 7 einen Schnitt einer Gefilabdeckung gemif Fig. 6;

Fig. 8 einen Schnitt eines Reaktionsgefifles bestehend aus einem Gehiuseunterteil und

einer GefaBabdeckung in zusammengebautem Zustand;

Fig. 9 eine Prinzipdarstellung eines Verwendungsbeispiels eines ReaktionsgefiBes.
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Einfiihrend sei festgehalten, daf in den unterschiedlich beschriebenen Ausfithrungsformen
gleiche Teile mit gleichen Bezugszeichen bzw. gleichen Bauteilbezeichnungen versehen
werden, wobei die in der gesamten Beschreibung enthaltenen Offenbarungen sinngeméa8 auf
gleiche Teile mit gleichen Bezugszeichen bzw. gleichen Bauteilbezeichnungen iibertragen
werden konnen. Auch sind die in der Beschreibung gewiéhlten Lageangaben, wie z.B. oben,
unten, seitlich usw. auf die unmittelbar beschriebene sowie dargestellte Figur bezogen und
sind bei einer Lagednderung sinngemif auf die neue Lage zu iibertragen. Weiters knnen
auch Einzelmerkmale oder Merkmalskombinationen aus den gezeigten und beschriebenen
unterschiedlichen Ausfithrungsbeispielen fiir sich eigenstindige, erfinderische oder erfin-

dungsgemifle Losungen darstellen.

Die Fig. | bis 3 zeigen ein Reaktionsgefall 1 bestehend aus einem GefiBunterteil 2 und einem
GefaBoberteil 3. Der GefilBunterteil 2 besteht aus einem Gefif3boden 4 und GefiBwinden 53,
die eine Reaktionskammer 6 bilden. In der Reaktionskammer 6 befinden sich ein Reservoir 7

und drei iiber den GefidBBboden 4 erhdht positionierte Reaktionsbereiche 8.

Das Reaktionsgefif3 1 hat eine quadratische Grundflidche mit einer Seitenldnge von ca. 10
mm. Die Reaktionsbereiche 8 sind um eine Hohe 11 von ca. 7,5 mm iiber dem Gefi8boden 4
angeordnet, wobei sie in einer Reihe unmittelbar hintereinander liegen und von einer der Ge-
faBwinde S seitlich begrenzt werden. Der Begriff Reihe ist dabei stets im geometrischen Sinn
zu verstehen, als eine lineare Anordnung von zueinander gleichen Objekten, so daB jeweils

gleichartige Punkte der Objekte auf einer gemeinsamen Geraden liegen.

Die Reaktionsbereiche 8 sind durch eine Ausnehmung gebildet, wobei zwei unmittelbar be-
nachbarte Reaktionsbereiche 8 durch eine gemeinsame Wand 12 voneinander getrennt sind.
Das Volumen eines Reaktionsbereichs 8 betrigt ungefihr 4 pul, wobei die Form zumindest
anndhernd der Form eines Quaders mit den Seitenldngen von 2 mm x 2 mm x 1 mm ent-

spricht.

Der auf eine zu einer Aufstandsebene 13 parallele Ebene bezogene Querschnitt des Reservoirs

7 ist viereckig, insbesondere rechteckig ausgebildet.

Das Reservoir 7 ist zur Aufnahme von fliissigen Agenzien und der Reaktionsbereich 8 fiir die
Aufnahme einer Probe bestimmt. Das Reservoir 7 ist mit dem Agens so zu befiillen, daB sich

der Reaktionsbereich 8 stets iiber dem Niveau des Fliissigkeitsspiegels im Reservoir 7 befin-
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det. Bei Verwendung des Reaktionsgefilles 1 in seiner Gebrauchslage kann somit zwischen
dem Reservoir 7 und dem Reaktionsbereich 8 kein Fliissigkeitsaustausch stattfinden, d.h. daf
ein Austausch von Substanzen des Agens bzw. der Probe nur in der Form eines Gases bzw.

Dampfes erfolgen kann.

Der Gefdloberteil 3 ist in plattenformiger Gestalt ausgebildet und liegt unter Zwischenschal-
tung einer Dichtschicht 14 an den Gefiwinden 5 des GefédBunterteils 2 dichtend auf. Der Ge-
faBoberteil 3 ist mit zwei Reaktionsbereichen 15 ausgebildet, die ebenfalls mit der Reaktions-
kammer 6 in Gasverbindung stehen. Die Reaktionsbereiche 15 sind durch zylinderscheiben-

formige Ausnehmungen im GefiBoberteil 3 ausgebildet.

Das Reservoir 7 und die Reaktionsbereiche 8 und 15 sind zur Aufnahme von Fliissigkeiten

ausgebildet.

Das Reaktionsgefi 1 dient der Durchfiihrung von Reaktionen, bei denen zwischen einem im
Reservoir 7 befindlichen Agens und in den Reaktionsbereichen 8 bzw. 15 befindlichen Proben
ein Gasaustausch stattfinden muB. Eine solche Reaktion ist z.B. die Herstellung eines Kri-
stalls aus einer in einer Kristallisationslosung gelosten Probe nach dem Prinzip der Dampfdif-
fusion. In den in die Reaktionsbereiche 8 und 15 positionierten Tropfen von in einer Kristalli-
sationsfliissigkeit gelosten Proben kommt es durch die durch den Gasaustausch mit der sich
im Reservoir 7 befindlichen Kristallisationslosung bewirkten Konzentrationsverschiebung zur

Ausbildung von Kristallen.

Die Reaktionsbereiche 8 und 15 sind mit einem Volumen von ca. 4 pl ausgebildet. Ein in ei-
nem Reaktionsbereich 8 positionierter Tropfen wird als sitzender Tropfen und ein in einem
Reaktionsbereich 15 positionierter Tropfen als hingender Tropfen bezeichnet. Die Béden der
die Reaktionsbereiche 8 und 15 bildenden Ausnehmungen kénnen auch zumindest annihernd
konvex gekriimmt sein (nicht dargestellt). D.h. die Boden bzw. die Bodenbereiche der Aus-
nehmungen kdnnen durch Erweiterungen der Ausnehmungen in der Form eines Kegels, eines
Kegelstumpfes oder eines Kugelabschnittes oder Kombinationen solcher Korper ausgebildet
sein. Durch derart ausgebildete Reaktionsbereiche 8, 15 wird das Festhalten der Fliissigkeits-

tropfen unterstiitzt.

Der Gefioberteil 3 besteht aus einem durchsichtigen Werkstoff, so daB das Kristallwachstum
in den Reaktionsbereichen 8 und 15 durch den GefiBoberteil 3 hindurch beobachtet werden
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kann. Bei Draufsicht auf das Reaktionsgefil} 1 entsprechend der durch einen Pfeil 16 in Fig. 1
gezeigten Blickrichtung liegt die Reihe der Reaktionsbereiche 8 neben der aus den beiden
Reaktionsbereichen 15 gebildeten Reihe. DemgemiB liegt die Reihe der Reaktionsbereiche 15
iiber dem Reservoir 7. Die Reihe der Reaktionsbereiche 8 ist somit gegeniiber der Reihe der
Reaktionsbereiche 15 seitlich versetzt, wodurch die Reaktionsverliufe in den Reaktionsberei-
chen 8 und 15 auch, ohne das Reaktionsgefil 6ffnen zu miissen, ungehindert beobachtet wer-

den konnen.

Fig. 3 zeigt eine Draufsicht auf das Reaktionsgefidl 1 entsprechend der durch den Pfeil 16 in
Fig. | angegebenen Richtung. Am Gefiloberteil 3 des ReaktionsgefiBes 1 ist eine Maske 17
angebracht. Die Maske 17 besteht aus einer lichtabschirmenden bzw. lichtundurchlissigen

Schicht und umschlieBt die Reaktionsbereiche 15. Durch die lichtabschirmende Wirkung der
Maske 17 wird stérendes Streulicht bei der Beobachtung der Reaktionsverldufe in den Reak-

tionsbereichen 15 ausgeblendet.

Ein Reaktionsgefdl 1, wie in den Fig. 1 bis 3 beschrieben, ist fiir Versuchsdurchfiihrungen,
bei denen es auf besondere Miniaturisierung ankommt, geeignet. So ist es z.B. méglich, eine
groBere Zahl solcher ReaktionsgefiBe 1 in einem dafiir vorgesehenen Aufnahmebehiilter an-

zuordnen und so eine grof3e Zahl von Reaktionen gleichzeitig durchzufiihren.

Die Fig. 4 und 5 zeigen einen Gehéuseunterteil 19 eines erfindungsgemiBen Reaktionsgefi-
Bes. Der Gehauseunterteil 19 besteht aus einem Rahmen 20, in dem Reaktionskammern 6 an-
geordnet sind. Der Geh#useunterteil 19 ist somit annihernd plattenférmig ausgebildet. Der
Rahmen 20 erstreckt sich von einem Rand 21 einer Oberseite 22 des Gehiuseunterteils 19 in
Richtung auf die Unterseiten 23 der Geféaflboden 4. Der innere Aufbau einer Reaktionskam-
mer 6 entspricht dem eines GefalBunterteils 2, wie in den Fig. 1 bis 3 beschrieben. Das heifit,
die Reaktionskammern 6 des Gehiuseunterteils 19 sind gleich aufgebaut und eben angeord-
net, so daB3 die Unterseiten 23 der Gefilboden 4 der Reaktionskammern 6 von einer zur Auf-
standsebene 13 parallelen Ebene beriihrt werden. Dabei werden jeweils zueinander nichstge-
legene Reaktionskammern 6 durch zumindest eine gemeinsame GefidBwand 5 voneinander

getrennt. Die Grundflichen der Reaktionskammern 6 haben eine quadratische Form.

In einem Gehiauseunterteil 19 sind in einem Rahmen 20, der gemiB einer StandardgroBe einer
Mikrotiterplatte ausgebildet ist, die Reaktionskammern 6 in einem rechtwinkeligen Raster mit

einer Reihenweite 24 von 9 mm angeordnet. Der Geh#useunterteil 19 verfiigt somit iiber ins-
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gesamt 96 Reaktionskammern 6. Dabei bilden jeweils benachbarte Reservoirs 7, die nur durch
eine GefdBwand 5 voneinander getrennt sind, insgesamt 8 jeweils voneinander getrennte und
zueinander parallele Reihen unmittelbar nebeneinanderliegender Reservoirs 7. Diese Reihen
sind parallel zur Lingserstreckung des Gehiduseunterteils 19 ausgerichtet, wobei jeweils auf-
einanderfolgende Reihen von Reservoirs in einem gleichen Abstand angeordnet sind. In einer
alternativen Ausfithrungsvariante eines Gehéduseunterteils 19 kénnen die Reihen aber auch

normal zur Lingserstreckung ausgerichtet sein.

Es konnen selbstverstindlich auch Gehiuseunterteile 19 mit einer anderen, einer Standard-
grole von Mikrotiterplatten entsprechenden Anzahl an Reaktionskammern 6, wie z.B. 24, 48,
96, 192, 384, 768, 1536, 3072, 6144 usw., hergestellt werden, d.h. die Anzahl kann aus einer
Gruppe ausgewihlt sein, die die Zahlen, gebildet durch die mathematische Formel 3 x 2%,

wobei N eine natiirliche Zahl ist, umfaft.

Selbstverstindlich sind auch Gehduseunterteile 19 moglich, bei denen jeweils aufeinanderfol-
gende Reihen von Reaktionskammern 6 um einen vorbestimmbaren, gleichen Abstand in

Richtung der Lingserstreckung der Reihen gegeneinander versetzt sind.

In einer Reaktionskammer 6 sind jeweils 3 Reaktionsbereiche 8 in einer Reihe hintereinander-
liegend angeordnet. Dabei sind die Reaktionsbereiche 8 parallel zur Lingserstreckung des Ge-
héauseunterteils 19 angeordnet, so daf3 diese insgesamt acht voneinander getrennte Reihen je-
weils unmittelbar nebeneinanderliegende Reaktionsbereiche bilden. Es sind somit die Reihen
der Reservoirs 7 und der Reaktionsbereiche 8 jeweils zueinander parallel ausgerichtet und
liegt stets, bezogen auf die Draufsicht entsprechend der Richtung des Pfeils 16 in Fig. 5, ne-
ben einer Reihe von Reservoirs 7 eine Reihe von Reaktionsbereichen 8. Entsprechend der
regelmiBigen Anordnung der Reaktionskammern 6 im Gehéduseunterteil 19 mit der Reihen-
weite 24 weisen die Reihen der Reservoirs 7 und der Reaktionsbereiche 8 eine jeweils gleiche
Teilung iiber ihre Linge auf. Diese Anordnung erweist sich insbesondere bei der automatisiert

durchgefiihrten Befiillung der Reaktionsbereiche 8 und der Reservoirs 7 als giinstig.

In der Anordnung der Reaktionskammern 6, wie in Fig. 4 dargestellt, wird das zur Verfiigung
stehende Volumen bzw. die zur Verfiigung stehende Grundfliche des Gehduseunterteils 19
sehr effizient ausgenutzt. Selbstverstiandlich ist es auch moglich, die Grundfliche der Reakti-
onskammern 6 rechteckig oder in der Form eines Parallelogramms auszubilden. Es ist auch

moglich, die zueinander parallelen Reihen der Reaktionskammern 6 gegeneinander in Rich-
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tung der Lingserstreckung des Gehduseunterteils 19 versetzt anzuordnen. In einer anderen
Ausfiihrungsform ist es auch moglich, die Reaktionskammern 6 mit regelméfig sechseckigem

Querschnitt auszubilden und die Reaktionskammern 6 bienenwabenartig anzuordnen.

Das Material, aus dem der Gehiuseunterteil 19 gefertigt ist, ist ein lichtdurchlidssiger Kunst-
stoff, bevorzugt Polystyrol. Selbstverstindlich kann der Gehéduseunterteil 19 auch aus einem
anderen Werkstoff hergestellt werden, bevorzugt Kunststoffe, die sich fiir die Formgebung

mit SpritzguBtechnik eignen.

Die Fig. 6 und 7 zeigen eine GefdBabdeckung 25 eines erfindungsgemiBen ReaktionsgefiBes.
Die GefiBabdeckung 25 umfafit einen Rahmen 26 und eine damit einstiickig verbundene An-
ordnung von 96 Gefifloberteilen 3, wie in den Fig. 1 bis 3 beschrieben. Die GefiBabdeckung
25 ist somit anndhernd deckelartig ausgebildet. An einem Rand 27 einer Unterseite 28 der Ge-
faBabdeckung 25 steht der Rahmen 26 iiber die Unterseite 28 vor. Die GefiBoberteile 3 sind
dabei in einem rechtwinkeligen Raster mit einer Reihenweite 24 von 9 mm in Richtung der
Lingserstreckung der Gefidabdeckung 25 als auch in einem rechten Winkel zur Lingser-
streckung der GefiaBabdeckung 25 angeordnet. Der Gehduseoberteil 25 ist somit gemiB einer
StandardgroBe einer Mikrotiterplatte ausgebildet. Dabei verfiigen jeweils unmittelbar benach-
barte GefdBoberteile 3 iiber eine gemeinsame Nut 29. Die Nuten 29 sind dabei so angeordnet,
daB sie auf die GefdBwinde 5 des GefiBunterteils 2 (Fig. 4 und 5) aufgesetzt werden kdnnen.
Jeder Gefid3oberteil 3 umfalt zwei zylinderscheibenformig ausgebildete Reaktionsbereiche
15, so daB insgesamt acht Reihen nebeneinander angeordneter Reaktionsbereiche 15 ausge-
bildet sind. Diese Reihen sind parallel zur Lingserstreckung der GefdBabdeckung 25 ausge-

richtet und weisen iiber ihre Linge eine gleiche Teilung auf.

Es konnen selbstverstindlich auch Gefidabdeckungen 25 mit einer anderen, einer Standard-
groBe von Mikrotiterplatten entsprechenden Anzahl an Reaktionskammern 6, wie z.B. 24, 48,
96, 192, 384, 768, 1536, 3072, 6144 usw., hergestellt werden, d.h. die Anzahl kann aus einer
Gruppe ausgewihlt sein, die die Zahlen, gebildet durch die mathematische Formel 3 x 2N,

wobei N eine natiirliche Zahl ist, umfaft.

Die Gefidllabdeckung 25 besteht aus einem lichtdurchldssigen Kunststoff, vorzugsweise Poly-
styrol. Selbstverstindlich konnen auch andere Werkstoffe verwendet werden, bevorzugt sol-
che, die mit entsprechend geformten Matrizen durch Spritzgu3verfahren verarbeitet werden

konnen.
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An der den Reaktionsbereichen 15 abgewandten Oberflache der GefaBabdeckung 25 sind
Masken 17 aus einem lichtundurchldssigen Material aufgebracht, die bei Draufsicht entspre-
chend der Richtung des Pfeils 16 die Reaktionsbereiche 15 von auflen umschlieBen. Die Mas-
ken 17 konnen auf der GefaBabdeckung 25 aufgedruckt sein, oder durch eine die Masken 17
tragende Folie an der GefdBBabdeckung 25 befestigt sein. Eine Masken 17 tragende Folie kann

auch durch ,,in mould labelling* angeformt sein.

Die Fig. 8 zeigt ein GefidBunterteil 2 und ein GefiBoberteil 3 eines Reaktionsgefifles 1 in zu-

sammengebautem Zustand.

Der Rahmen 26 der GefidBabdeckung 25 ist iiber den Rahmen 20 des Gehaduseunterteils 19 ge-
stiilpt. Ebenso sitzen die Nuten 29 der Gefiflabdeckung 25 auf den oberen Rindern der Ge-
faBwinde 5 des GefaBunterteils 19, wobei die Reaktionskammern 6 durch eine zusitzliche
Dichtschicht 14 in den Nuten 29 nach auBen hin abgedichtet sind. Jeweils unmittelbar benach-
barte Reaktionskammern 6 sind um die Reihenweite 24 seitlich gegeneinander versetzt, wobei
sie durch eine gemeinsame GefiBwand 5 voneinander abgegrenzt sind. Ebenso sind die Re-
aktionsbereiche 8 zweier unmittelbar benachbarter Reaktionskammern 6 um die Reihenweite
24 seitlich gegeneinander versetzt, dies trifft analog auch auf die Reaktionsbereiche 15 der
Gefiflabdeckung 25 zu. Demgegeniiber sind aber die Reaktionsbereiche 15 der GefiBabdek-
kung 25 um etwa die Hilfte des Wertes der Reihenweite 24 seitlich gegeniiber den Reaktions-

bereichen 8 des Gehiduseunterteils 19 versetzt.

Entsprechend den in den Beschreibungen zu den Fig. 4 und 5 und den Fig. 6 und 7 gemachten
Ausfithrungen betreffend die Reihen unmittelbar benachbarter Reaktionsbereiche 8 bzw. von
Reihen unmittelbar benachbarter Reaktionsbereiche 15 bedeutet dies nun insgesamt, dal
Reihen unmittelbar benachbarter Reaktionsbereiche 8 und Reihen unmittelbar benachbarter
Reaktionsbereich 15 mit einer seitlichen Versetzung entsprechend etwa der Hilfte der Rei-
henweite 24 aufeinander folgen. Aulerdem ist jeder Reihe von Reservoirs 7 zumindest eine

Reihe von Reaktionsbereichen 8 zugeordnet.

Fig. 9 zeigt eine Prinzipdarstellung der erfindungsgeméBen Verwendung eines Reaktionsge-
fiBBes 1. Die Reservoirs 7 der Reaktionskammern 6 sind mit einem Agens 31 befiillt, wihrend
sich in den Reaktionsbereichen 8 bzw. in den Reaktionsbereichen 15 eine Reaktionslsung 32
befindet. Innerhalb einer Reaktionskammer 6 kann zwischen dem Agens 31 und den Reakti-

onslosungen 32 ein Austausch von Substanzen durch Dampfdiffusion erfolgen.
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Da zumindest die GefdBabdeckung 25 aus einem lichtdurchlédssigen Material hergestellt ist,
konnen die Reaktionsverlaufe in den Reaktionslésungen 32 mit einem Mikroskop 33 durch
die GefiBabdeckung 25 hindurch beobachtet werden. Da auflerdem die Reaktionsbereiche 8
und die Reaktionsbereiche 15 gegeneinander seitlich versetzt sind, kann eine Beobachtung der
Reaktionsverldufe in den Reaktionsldsungen 32 in beiden Reaktionsbereichen 8, 15 erfolgen,

ohne daf} die Reaktionskammern 6 gedffnet werden miifiten.

Ein Beispiel fiir eine Reaktion, die in einem Reaktionsgefdl 1 durchgefiihrt werden kann, ist
die Herstellung eines Kristalls aus einer in einer Kristallisationslgsung gelosten Probe nach
dem Prinzip der Dampfdiffusion, wie bereits in der Beschreibung der Fig. 1 bis 3 ausgefiihrt
wurde. Durch die Dampfdiffusion kommt es zu einer Konzentrationsverschiebung in den Re-
aktionslosungen 32 der Reaktionsbereiche 8 und 15 und dadurch bedingt zur Ausbildung von
Kristallen, insbesondere von Einkristallen. Die sich in den Reaktionslosungen 32 bildenden

Kristalle konnen mit Hilfe des Mikroskops 33 von auflen beobachtet werden.

Der Ordnung halber sei abschlieend darauf hingewiesen, da zum besseren Verstindnis des
Aufbaus des ReaktionsgefiaBes 1 diese bzw. deren Bestandteile teilweise unmaBstéiblich und/

oder vergroBert und/oder verkleinert dargestellt wurden.

Die den eigenstindigen erfinderischen Losungen zugrundeliegende Aufgabe kann der Be-

schreibung entnommen werden.

Vor allem kénnen die einzelnen in den Fig. 1,2, 3; 4, 5; 6, 7; 8; 9 gezeigten Ausfiihrungen
den Gegenstand von eigenstindigen, erfindungsgemifien Losungen bilden. Die diesbeziig-
lichen, erfindungsgemiBen Aufgaben und Losungen sind den Detailbeschreibungen dieser

Figuren zu entnehmen.
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Patentanspriiche

1. Reaktionsgefidll zur Herstellung einer Probe, insbesondere eines Kristalls, von einer
sich in Losung befindlichen oder fliissigen Substanz mit mehreren, jeweils einen eigenen Gas-
raum bildenden Reaktionskammern, die durch zumindest einen Gehiuseteil gebildet sind und
jede Reaktionskammer ein Reservoir und mehrere diesem zugeordnete, zum Gasaustausch
miteinander und mit dem Reservoir verbundene Reaktionsbereiche aufweist, dadurch gekenn-
zeichnet, daB die Reservoirs (7) und die diesen zugeordneten Reaktionsbereiche (8, 15) je-
weils in Reihen mit einer vorbestimmbaren, gleichen Teilung unmittelbar nebeneinander an-
geordnet sind, wobei diese Reihen parallel zueinander verlaufen und jeder Reihe von Reser-

voirs (7) zumindest eine Reihe von Reaktionsbereichen (8, 15) zugeordnet ist.

2. Reaktionsgefd nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal3 die Reaktionskam-

mern (6) gleichartig gestaltet sind.

3. Reaktionsgefil nach Anspruch | oder 2, dadurch gekennzeichnet, dafl Unterseiten
(23) von Gefilboden (4) der Reaktionskammern (6) von einer zu einer Aufstandsebene (13)

parallelen Ebene beriihrt werden.

4, Reaktionsgefidl nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich-
net, daf} jeweils aufeinanderfolgende Reihen von Reservoirs (7) in einem vorbestimmbaren

Abstand zueinander angeordnet sind.

S. ReaktionsgefdB nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich-
net, daB3 jeweils aufeinanderfolgende Reihen von Reservoirs (7) in einem gleichen Abstand

zueinander angeordnet sind.

6. Reaktionsgefal nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich-
net, da} jeweils zueinander niachstgelegene Reservoirs (7) zweier aufeinanderfolgender Rei-
hen mit einem vorbestimmbaren, gleichen Abstand und in gleicher Richtung relativ zur

Richtung der Reihen gegeneinander versetzt sind.

7. Reaktionsgefd nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich-

net, da} die Reservoirs (7) in einem rechtwinkeligen Raster angeordnet sind.
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8. Reaktionsgefdl nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich-
net, daf} als ein Gehiuseteil ein zumindest annihernd plattenformiger Gehauseunterteil (19),
der aus den Reaktionskammern (6) zugeordneten GefdBunterteilen (2) und einem sich seitlich
von einem Rand (21) einer Oberseite (22) des Gehduseunterteils (19) in Richtung auf die
Unterseiten (23) der Gefi8boden (4) erstreckenden Rahmen (20) besteht, ausgebildet ist.

9. Reaktionsgefil nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich-
net, daf die GefiBunterteile (2) zumindest aus einem Reservoir (7) und zumindest einem

Reaktionsbereich (8) gebildet sind.

10. Reaktionsgefil nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich-

net, daB} in den GefidBunterteilen (2) drei oder mehrere Reaktionsbereiche (8) ausgebildet sind.

11. Reaktionsgefdl nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich-
net, daf3 die Reservoirs (7) und die Reaktionsbereiche (8, 15) zur Aufnahme von Fliissigkeiten

ausgebildet sind.

12. Reaktionsgefdl nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich-
net, da} die Reaktionsbereiche (8) der GefiBunterteile (2) in einer Hohe (11) im Bereich von

5 mm bis 10 mm iiber dem Gefilboden (4) des Reservoirs (7) angeordnet sind.

13. Reaktionsgefill nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich-
net, daf} die Reaktionsbereiche (8) der GefaBunterteile (2) durch Ausnehmungen mit einem

Volumen im Bereich kleiner als 5 pl ausgebildet sind.

14. Reaktionsgefdfl nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich-
net, daB} die Ausnehmungen in Form eines plattenférmigen, quadratischen Quaders oder

zylinderscheibenformig ausgebildet sind.

15. Reaktionsgefdl nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich-
net, dal Boden der Ausnehmungen in bezug auf diese zumindest annihernd konvex ge-

kriimmt sind.

16. Reaktionsgefdl nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich-

net, daf} in Draufsicht auf die Aufstandsebene (13) die Reihen der Reaktionsbereiche (8) des
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Gehiuseunterteils (19) jeweils neben den Reihen der Reservoirs (7) liegen.

17. Reaktionsgefil nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich-
net, daf der auf eine zur Aufstandsebene (13) parallele Ebene bezogene Querschnitt der

Reservoirs (7) rechteckig ist.

18. Reaktionsgefil nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich-
net, dafl der Rahmen (20) des Gehiduseunterteils (19) und die Anordnung der Reaktionskam-

mern (6) gemil einer StandardgroBe einer Mikrotiterplatte ausgebildet sind.

19. Reaktionsgefdl nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich-
net, da im Gehauseunterteil (19) eine vorbestimmbare Anzahl an Reaktionskammern (6)
ausgebildet ist, wobei die Anzahl aus einer Gruppe ausgewihlt ist, die die Zahlen, gebildet

durch die mathematische Formel 3 x 2", wobei N eine natiirliche Zahl ist, umfaft.

20. Reaktionsgefidl nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich-

net, daf} der Gehauseunterteil (19) aus einem lichtdurchldssigen Kunststoff ausgebildet ist.

21. Reaktionsgefdll nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich-
net, daB als ein Gehauseteil eine zumindest anndhernd deckelartige GefiaBabdeckung (25) mit
Nuten (29) an einer Unterseite (28) ausgebildet ist und durch die Nuten (29) GefidBoberteile

(3), die zumindest einen Reaktionsbereich (15) enthalten, begrenzt sind.

22. Reaktionsgefill nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich-
net, daB an einem Rand (27) der Unterseite (28) der GefdBabdeckung (25) ein iiber die Unter-
seite (28) vorstehender Rahmen (26) ausgebildet ist.

23. Reaktionsgefil nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich-

net, da3 die GefiBoberteile (3) mit mehreren Reaktionsbereichen (15) ausgebildet sind.

24. Reaktionsgefal nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich-

net, da3 die GefaBoberteile (3) mit zwei Reaktionsbereichen (15) ausgebildet sind.

25. Reaktionsgefdl nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich-

net, daf} die Reaktionsbereiche (15) der Gefidoberteile (3) zur Aufnahme von Fliissigkeiten
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ausgebildet sind.

26. Reaktionsgefdal nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich-
net, daf} die Reaktionsbereiche (15) der Gefioberteile (3) durch Ausnehmungen ausgebildet

sind.

27. Reaktionsgefdl nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich-
net, da3 die Ausnehmungen der GefidBoberteile (3) zylinderscheibenformig oder in Form

eines plattenformigen, quadratischen Quaders ausgebildet sind.

28. Reaktionsgefal nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich-
net, daf die Ausnehmungen der GefiBoberteile (3) mit einem Volumen im Bereich kleiner als

5 pl ausgebildet sind.

29. Reaktionsgefdll nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich-
net, da3 Boden der die Reaktionsbereiche (15) bildenden Ausnehmungen der Gefioberteile

(3) in bezug auf diese Ausnehmungen zumindest anndhernd konvex gekriimmt sind.

30. Reaktionsgefdll nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich-
net, daB} in Draufsicht auf die Aufstandsebene (13) die Reihen der Reaktionsbereiche (15) der
GefidBabdeckung (25) jeweils neben den gegebenenfalls vorhandenen Reihen der Reaktions-

bereiche (8) des Gehéduseunterteils (19) liegen.

31. Reaktionsgefdl nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich-
net, dal der Rahmen (26) der GefdBabdeckung (25) und die Anordnung der GefiBoberteile

(3) gemiB einer StandardgroBe einer Mikrotiterplatte ausgebildet sind.

32. Reaktionsgefdl nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich-
net, daB} in der GefdBBabdeckung (25) eine vorbestimmbare Anzahl an GefiBoberteilen (3)
ausgebildet ist, wobei die Anzahl aus einer Gruppe ausgewahlt ist, die die Zahlen, gebildet

durch die mathematische Formel 3 x 2V, wobei N eine natiirliche Zahl ist, umfaft.

33. Reaktionsgefil nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich-

net, daf} die GefiBabdeckung (25) aus einem lichtdurchldssigen Kunststoff ausgebildet ist.
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34, Reaktionsgefdll nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich-
net, dal an der GefiBBabdeckung (25) an einer den Reaktionsbereichen (15) abgewandten
Oberfliache eine Maske (17) aufgebracht ist und diese Maske (17) bei Draufsicht auf die Auf-

standsebene (13) die Reaktionsbereiche (15) mit einer lichtabschirmenden Fldche umgibt.

35. Reaktionsgefd3 zur Herstellung einer Probe, insbesondere eines Kristalls, von einer
sich in Losung befindlichen oder fliissigen Substanz mit mehreren, jeweils einen eigenen Gas-
raum bildenden Reaktionskammern, die durch zumindest einen Gehiuseteil gebildet sind und
jede Reaktionskammer ein Reservoir und mehrere diesem zugeordnete, zum Gasaustausch
miteinander und mit dem Reservoir verbundene Reaktionsbereiche aufweist, dadurch gekenn-
zeichnet, da3 die Reaktionskammern (6) in der Form von Prismen mit einer regelméBig
sechseckigen Grundfliche ausgebildet sind und diese Reaktionskammern (6) bienenwaben-

artig angeordnet sind.

36. Reaktionsgefdl, zumindest umfassend einen GefiBunterteil mit einem Gefiboden
und GefiaBwinden, die zumindest eine Reaktionskammer bilden, wobei die Reaktionskammer
ein Reservoir fiir fliissige Agenzien sowie zumindest einen vom Reservoir getrennten und mit
diesem in Gasverbindung stehenden Reaktionsbereich aufweist, dadurch gekennzeichnet, da3
die Reaktionskammer (6) von einem GefiBoberteil (3) abgedeckt ist, der zumindest an den
GefiBwinden (5), gegebenenfalls unter Zwischenordnung einer Dichtschicht (14), anliegt und

der iiber dem Reservoir (7) zumindest einen weiteren Reaktionsbereich (15) aufweist.

37. Reaktionsgefil nach Anspruch 36, dadureh gekennzeichnet, dal mehrere Reaktions-
kammern (6) angeordnet sind, wobei jeweils benachbarte Reaktionskammern (6) durch eine

gemeinsame GefidBwand (5) voneinander getrennt sind.

38. Reaktionsgefid nach Anspruch 36 oder 37, dadurch gekennzeichnet, daB die Reakti-
onsbereiche (8, 15) gefiartig ausgebildet sind und jeweils zwei durch eine gemeinsame

Wand (12) voneinander getrennt sind.

39. GefiBabdeckung zur Herstellung einer Probe, insbesondere eines Kristalls, von einer
sich in Losung befindlichen oder fliissigen Substanz mit mehreren Reaktionsbereichen an
einer Unterseite, dadurch gekennzeichnet, daf} die Reaktionsbereiche (15) jeweils in Reihen
mit einer vorbestimmbaren Teilung angeordnet sind, wobei diese Reihen parallel zueinander

verlaufen.
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40. Gefiflabdeckung nach Anspruch 39, dadurch gekennzeichnet, dafl die Reaktionsbe-

reiche (15) in Reihen mit einer gleichen Teilung angeordnet sind.

41. GefiBabdeckung nach Anspruch 39 oder 40, dadurch gekennzeichnet, dal die Reak-

tionsbereiche (15) in Reihen unmittelbar nebeneinander angeordnet sind.

42. Gefiflabdeckung nach einem der Anspriiche 39 bis 41, dadurch gekennzeichnet, daB
an einem Rand (27) der Unterseite (28) ein iiber die Unterseite (28) vorstehender Rahmen

(26) ausgebildet ist.

43, GefiaBabdeckung nach einem der Anspriiche 39 bis 42, dadurch gekennzeichnet, daf3
an der Unterseite (28) Nuten (29) ausgebildet sind, durch die GefiBoberteile (3), denen zu-

mindest ein Reaktionsbereich (15) zugeordnet ist, begrenzt sind.

44. GefaBBabdeckung nach einem der Anspriiche 39 bis 43, dadurch gekennzeichnet, daf3

die Reaktionsbereiche (15) zur Aufnahme von Fliissigkeiten ausgebildet sind.

45. GefidBabdeckung nach einem der Anspriiche 39 bis 44, dadurch gekennzeichnet, daf3

die Reaktionsbereiche (15) durch Ausnehmungen ausgebildet sind.

46. GefidBBabdeckung nach einem der Anspriiche 39 bis 45, dadurch gekennzeichnet, da

die Ausnehmungen zylinderscheibenformig ausgebildet sind.

47. Gefiflabdeckung nach einem der Anspriiche 39 bis 46, dadurch gekennzeichnet, dafl

die Ausnehmungen mit einem Volumen im Bereich kleiner als 5 ul ausgebildet sind.

48. GefiBabdeckung nach einem der Anspriiche 39 bis 47, dadurch gekennzeichnet, da

Boden der Ausnehmungen in bezug auf diese zumindest annihernd konvex gekriimmt sind.

49. GefiBabdeckung nach einem der Anspriiche 39 bis 48, dadurch gekennzeichnet, daB
der Rahmen (26) und die Anordnung der GefiBoberteile (3) gemiB einer Standardgrofe einer
Mikrotiterplatte ausgebildet sind.

50. Gefiflabdeckung nach einem der Anspriiche 39 bis 49, dadurch gekennzeichnet, da

eine vorbestimmbare Anzahl an GefdBoberteilen (3) ausgebildet ist, wobei die Anzahl aus
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einer Gruppe ausgewihlt ist, die die Zahlen, gebildet durch die mathematische Formel 3 x 2N,

wobei N eine natiirliche Zahl ist, umfaft.

51. GefifBabdeckung nach einem der Anspriiche 39 bis 50, dadurch gekennzeichnet, daf3

das Material ein lichtdurchlissiger Kunststoff ist.

52. GefiBlabdeckung nach einem der Anspriiche 39 bis 51, dadurch gekennzeichnet, daf3
an der den Reaktionsbereichen (15) abgewandten Oberfliche eine Maske (17) aufgebracht ist
und diese Maske (17) bei Draufsicht auf die Aufstandsebene (13) die Reaktionsbereiche (15)

mit einer lichtabschirmenden Flache umgibt.
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of any additional fee.

3. l:l As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report
covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4. D No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest [:, The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest.
D No protest accompanied the payment of additional search fees.
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AL SEARCH REPORT
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The International Searching Authority has determined that this international
application contains more than one invention or group of inventions, namely

1. Claims 1-34 and 39-52

a reaction vessel characterized in that the reservoirs (7) and the
reaction regions (8, 15) are associated, and the corresponding
vessel cover with a plurality of reaction regions (15) disposed
on an underside.

2. Claim 35

reaction vessel characterized in that the reaction chambers are
designed in the form of prisms and arranged in honeycomb
fashion.

3. Claims 36-38

reaction vessel characterized in that the reaction chamber is
covered by a vessel top that has at least one other reaction
region above the reservoir.
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US 6039804 A 21-03-2000 AU 4719399 A 17-01-2000
AU 5585699 A 27-03-2000
EP 1119654 Al 01-08-2001
Wo 0000678 Al 06-01-2000
WO 0014311 Al 16-03-2000

WO 0078445 A 28-12-2000 US 6296673 Bl 02-10-2001
AU 5599600 A 09-01-2001
EP 1204467 Al 15-05-2002
Wo 0078445 Al 28-12-2000
Us 2002110816 Al 15-08-2002

US 5130105 A 14-07-1992  NONE
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30-05-1995 NONE
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»nales Aktenzeichen

PCT/EP 02/06492

A. KLASSIFIZIERUNG DE
IPK 7

ANMELDUNGSGEGENSTANDES

B01J19/00 C30B7/00

C30B29/58

Nach der internationalen Patentklassifikation (IPK) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK

B. RECHERCHIERTE GEBIETE

Recherchiener Mindestprifstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole )

IPK 7 BO1J C30B

Recherchierte aber nichl zum Mindestpriifstoff genorende Verdffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen

wahrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Dalenbank und evll. verwendete Suchbegriffe)

EPO-Internal, WPI Data, PAJ

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie®

Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile

Belr. Anspruch Nr.

X US 6 039 804 A (KIM HIDONG ET AL)

21. Marz 2000 (2000-03-21)
Anspriiche; Abbildungen

X WO 00 78445 A (JAKLEVIC JOSEPH M
; SANTARSIERO BERNARD D (US); STEVENS

RAYMOND C ()
28. Dezember 2000 (2000-12-28)

Abbildungen 3C,3D

X US 5 130 105 A (CARTER DANIEL C
14. Juli 1992 (1992-07-14)
Anspriiche; Abbildungen

A US 5 419 278 A (CARTER DANIEL C)
30. Mai 1995 (1995-05-30)
Abbildungen

Seite 19, Zeile 21 -Seite 20, Zeile 9;

1-34

1-34

ET AL) 1-38

1-38

Weltere Verbftentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu
entnehmen

Siehe Anhang Patentfamilie

° Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen

"A’ Verdffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert,
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist

"E* atteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen
Anmeldedatum veréffentlicht worden ist

*L* Veréffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritdtsanspruch zweifelhaft er—
scheinen zu lassen, oder durch die das Verdffentlichungsdatum einer

anderen im Recherchenbericht genannten Verdffentlichung beleg! werden

soli oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie
ausgefuhrt)

*O* verdfientlichung, die sich auf eine mindliche Offenbarung,
eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht

*P* Verdffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach
dem beanspruchten Prioritdtsdatum verdffentlicht worden ist

"T* Spatere Verdffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum
oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden
Theorie angegeben Ist

*X* Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann allein aufgrund dieser Verdffentlichung nicht als neu oder auf
erfinderischer Tétigkeit beruhend betrachtet werden

*Y* Verbffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann nicht als auf erfinderischer Tétigkeit beruhend betrachtet
werden, wenn die Veréffentlichung mit einer oder mehreren anderen
Verdffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und
diese Verbindung fiir einen Fachmann naheliegend ist

&' Verbffentlichung, die Mitglied derselben Patenifamilie ist

Datum des Abschiusses der internationalen Recherche

4. September 2002

Absendedatum des intemationalen Recherchenberichts

16/09/2002

Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehérde
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Bevolimachtigter Bediensteter

Brisson, 0
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Feld | Bemerkungen zu den Ansprichen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Forisetzung von Punkt 2 auf Blatt 1)

GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Griinden fir bestimmte Anspriiche kein Recherchenbericht erstellt:

1. D Anspriiche Nr.
weil sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behdrde nicht verpfiichtet ist, namlich

2. D Anspriche Nr.
well sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen,

daB eine sinnvolle Internationale Recherche nicht durchgefihrt werden kann, namlich

3. I:I Anspriiche Nr.
weil es sich dabei um abh&ngige Anspriiche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Rege! 6.4 a) abgefast sind.

Feld Il Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1)

Die internationale Recherchenbehdrde hat festgestellt, daB diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthéit:

siehe Zusatzblatt

-

Da der Anmelder alle erforderlichen zusétzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspriche.

Da fiir alle recherchierbaren Anspriche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefihrt werden konnte, der eine
zusétzliche Recherchengebiihr gerechtfertigt hétte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen Geblhr aufgefordert.

w

Da der Anmelder nur einige der erforderiichen zusétzlichen Recherchengebihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht nur auf die Anspriche, fir die Geblihren entrichtet worden sind, némlich auf die
Anspriiche Nr.

4. [:l Der Anmelder hat die erforderlichen zusétzichen Recherchengebihren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher—
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Ansprichen zuerst erwéhnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspriichen er-
faBt:

Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs D Die zusétzlichen Gebiihren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahit.

I:l Dle Zahlung zusétzlicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch.
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Die internationale Recherchenbehtrde hat festgestellt, daB diese
internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthdlt,
namlich:

1. Anspriiche: 1-34, 39-52

ein ReaktionsgefaB dadurch gekennzeichnet, daB die
Reservoirs (7) und die Reaktionsbereichen (8, 15) zugeordnet
sind und die entsprechende GefaBabdeckung mit mehreren
angeordneten Reaktionsbereichen (15) an einer Unterseite.

2. Anspruch : 35

ReaktionsgefaB dadurch gekennzeichnet, daB die
Reaktionskammern in der form von Prismen ausgebildet sind
und bienenwabenartig angeordnet sind

3. Anspriiche: 36-38

ReaktionsgefaB dadurch gekennzeichnet, daB die
Reaktionskammer von einem GefaBoberteil abgedeckt ist der
tiber dem Reservoir zumindest einen weiteren Reaktionsbereich
aufweist.
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Im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
angefiihrtes Patentdokument Veréffentlichung Patenttamilie Verdffentlichung

US 6039804 A 21-03-2000 AU 4719399 A 17-01-2000
AU 5585699 A 27-03-2000
EP 1119654 Al 01-08-2001
Wo 0000678 Al 06-01-2000
Wo 0014311 Al 16-03-2000

WO 0078445 A 28-12-2000 US 6296673 Bl 02-10-2001
AU 5599600 A 09-01-2001
EP 1204467 Al 15-05-2002
WO 0078445 Al 28-12-2000
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