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Beschreibung

Gegenstand der vorliegenden Patentanmeldung ist eine
Vorrichtung zum selektiven Temperieren einzelner Behilt-
nisse fiir die Anwendung in der molekularen Biologie und
im Highthroughputscreening.

Die pharmazeutische Forschung wurde durch die Mog-
lichkeiten der kombinatorischen Chemie revolutioniert, weil
sich durch diese Methoden sehr effizient viele verschiedene
Substanzen mit pharmakologischem Potential herstellen las-
sen. Heute stellt sich der Ablauf in der pharmazeutischen
Forschung so dar, da3 eine Substanzbibliothek die zentrale
Quelle ist, aus der eine Vielzahl von chemischen Verbindun-
gen, wie z. B. Naturstoffe, aber auch kiinstliche Peptide so-
wie Nukleinsduren vorgehalten werden. Im sogenannten
Highthroughputscreening (HTS) werden in einem teilweise
automatisierten ProzeB sehr viele dieser Substanzen aus der
Substanzbibliothek mit biologischen Testverfahren auf ihre
pharmakologische Wirkung hin untersucht. Dazu werden
u. a. auch Techniken der Molekularbiologie angewandt.

Der gesamte Prozess verlduft im allgemeinen mit Hilfe
von Pipettier- und Handlingsrobotern.

Neuere Techniken mittels miniaturisierten Systemen in
diesem Umfeld sind beschrieben in WO 98/00 231. Spe-
zielle Behiltnisse fiir das HTS sind beschrieben in
DE 29 80 5613 und WO 97/15 394. Die Behiltnisse, in de-
nen die Substanzen der Substanzbibliothek gelagert werden,
sind im allgemeinen Verbundbehiltnisse, z. B. im 96-well
Mikrotitrationsplattenformat ~ beschrieben  z.B.  in
US 415 4795. Es gibt verschiedene Systeme, u. a. soge-
nannte Cluster-Racks, das sind Verbundvorrichtungen zur
Aufnahme von 96 Rohrchen. Es sind aber auch andere For-
mate, wie z. B. Reaktionsgefde mit konischer Form, wie
sie z. B. auch fiir die Amplifikation von Nukleinséuren ver-
wandt werden, denkbar.

In der Regel sind diese Behiltnisse durch Versiegeln ver-
schlossen. Neuere Entwicklungen zeigen hier Moglichkei-
ten auf, solche Behiltnisse durch Einzeldeckel zu verschlie-
Ben, z. B. nach der DE 44 12 286. In dieser Patentanmel-
dung werden automatengingige Deckel beschrieben, die
sich auch im Umfeld von Highthroughputscreening einset-
zen lassen.

In der Regel werden in den Substanzbibliotheken auch
sehr temperaturempfindliche Substanzen vorgehalten, die
bei tiefen Temperaturen, z. B. —20° oder —70° eingelagert
werden miissen. Mehrmaliges Auftauen und Wiedereinfrie-
ren solcher Substanzen schadet ihnen und ist zu vermeiden.

Es gibt nun verschiedene Strategien, wie die Substanzbi-
bliothek im Highthroughputscreening eingesetzt wird:

1. Es werden aus einer sogenannten "Mutterplatte”
mehrere "Tochterplatten” pipettiert. Die "Tochterplat-
ten" werden dann dem entsprechenden biologischen
Assay im Highthroughputscreening zugefiihrt.

2. Die Substanzbibliothek wird so eingesetzt, daf} se-
lektiv nur einzelne Verbindungen, sprich einzelne Be-
hiltnisse benutzt werden, um eine selektive Auswahl
von Substanzen in einer entsprechenden neuen Platte
zusammenzustellen, die einer "Tochterplatte” ent-
spricht und dem HTS-ProzeB zugefiihrt wird. Vor allem
dieses Verfahren macht es notwendig, einzelne Rohr-
chen eines Verbundes aufzutauen, ein Aliquot der Sub-
stanzen zu entnehmen und nach VerschlieBen wieder
einzufrieren.

Um nicht unnétig oft eine gesamte Platte auftauen und
wieder einfrieren zu miissen, kann eine erfindungsgemaBe
Vorrichtung eingesetzt werden, die einzelne Reaktionsge-

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

2

fidBe eines Verbundes selektiv temperieren und somit auf-
tauen kann, wobei die {ibrigen Behiltnisse weiterhin tiefge-
froren bleiben. Dieses Verfahren trégt so zur ldngeren Halt-
barkeit der zum Teil kostbaren Substanzen eines Verbundbe-
héltnisses bei und ermoglicht somit eine ldngere Verwend-
barkeit von Substanzbibliotheken.

Eine weitere Anwendung einer hier geschilderten Vor-
richtung ist die Hybridisierung von Einzelstrangnukleinsiu-
ren. Um eine moglichst hohe Stringenz der Hybridisierung
zu erreichen, wird u. a. ein Verfahren eingesetzt, daf die
Temperierung des Reaktionsbehiltnisses auf eine spezielle —
fiir jede Sequenz spezifische — Hybridisierungstemperatur
bedingt. Sollen nun in einem Arbeitsschritt mehrere Behalt-
nisse mit verschiedenen Nukleinsduresequenzen hybridi-
siert werden, ist eine erfindungsgemiBe Vorrichtung von er-
heblichem Vorteil, da dann parallel mehrere GeféBe auf ver-
schiedenen Hybridisierungstemperaturen gehalten werden
kénnen.

In der Literatur sind verschiedenste Vorrichtungen be-
schrieben, zum Temperieren und Heizen von Reaktionsge-
fdBen einzeln und im Verbund. So beschreibt z.B.
DE 34 41 179 eine Temperiereinrichtung fiir Mikrotitrati-
onsplatten, die jedoch keine selektive Auftaueinheit bein-
haltet. Hier kommt es eher darauf an, die einzelnen Reakti-
onsgefifle im Verbund moglichst gleichmifig zu temperie-
ren. Ahnliches gilt auch fiir DE3941168 und
DE 39 38 565.

Neu sind dagegen Vorrichtungen zum selektiven Tempe-
rieren einzelner Behéltnisse nach Anspruch 1. Dabei kénnen
die Behiltnisse einzeln oder aber bevorzugt in einem Ver-
bund eingesetzt werden. Bei einzelnen Behdltnisse kann
z. B. auch ein spezielles Rack zum Einsatz gelangen, das die
einzelnen Behiltnisse in einen Verbund tiberfiihren kann.

Eine solche erfindungsgemiBe Vorrichtung basiert auf
zwei Elementen, erstens den speziellen Behiltnissen, sowie
zweitens einer Vorrichtung zum selektiven Temperieren.
Eine spezielle Anwendung dabei wire das selektive Auf-
tauen von tiefgefrorenen Substanzen in oben definierten Be-
hiltnisse einzeln, in Racks oder im Verbund.

Ein erfindungsgemifies Verbundbehiltnis sieht so aus,
wie in Fig. 5a und im Detail mit VermaBung eines speziellen
Beispiels in Fig. 5b dargestellt. Es besteht aus einem Ver-
bundformat, angelehnt an das 96-well Mikrotitrationsplat-
tenformat o. 4. Das erfindungsgeméiBe Behiltnis besteht aus
einer Platte (11), in die nach unten entsprechend einzelne
Behiéltnisse (3) angespritzt sind. Fig. 5 zeigt eine solche
Ausfithrungsform im 96-well-Mikrotitrationsplattenformat.
Charakteristisch dabei ist, da8 die einzelnen Reaktionsbe-
hiltnisse frei und ohne Verbindungsstege unterhalb der Ver-
bundplatte (11) angeordnet sind. Auf der oberen Seite der
Verbundplatte (11) sind entsprechende Offnungen (13) vor-
gesehen, die auch mit einzelnen Verschliissen, wie z. B. in
DE 44 12 286 verschlieBbar sind. Auch aridere VerschluB3-
moglichkeiten sind dem Fachmann bekannt. Neben der in
Fig. 5a, b gezeigten Anordnung sind jedoch auch andere
Ausfithrungsformen moglich, wobei erfindungsgemill ge-
geben sein muB, daB die Reaktionsbehiltnisse im unteren
Teil frei zugénglich sind. Das heift, dal zwischen den ein-
zelnen Reaktionsbehiltnissen (12) in Fig. 5b ein Abstand
(A) von mind. 1-10 mm, bevorzugt 2-5 mm, gegeben ist.
Der Abstand (B) von Verbundplatte (11) bis zum Boden des
Behiltnisses betrigt in der erfindungsgeméBen Vorrichtung
1-100 mm, bevorzugt jedoch 5-35 mm. Die Form der Be-
hiltnisse ist bevorzugt von der Offnung (13) zum Boden hin
konisch sich verjlingend, wodurch ausreichend Platz ent-
steht, um den Temperier- bzw. Auftaudorn (2) zu positionie-
ren.

Die Verbundbehiltnisse bestehen in der Regel aus ther-
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misch verformbaren Kunststoffen, wie Polyithylen, Poly-
propylen, Polystyrol, Polycarbonat, Polyurethan o. 4. Sie
kénnen iiber spritzguStechnische Verfahren einfach und ko-
stenglinstig hergestellt werden. Zum schnelleren Auftauen
bzw. Einfrieren ist von Vorteil, wenn die einzelnen Behilt-
nisse in den freistehenden Zonen (14) besonders diinnwan-
dig ausgefiihrt sind, so daB ein schneller Warmeaustausch
vonstatten gehen kann. Hier sind Wandstirken von
0,2-0,5 mm, bevorzugt jedoch 0,2-0,3 mm, Voraussetzung.

Neben den oben geschilderten Verbundbehiltnissen ist
eine erfindungsgeméBe Vorrichtung nach Fig. 1 zur Lésung
der vorgegebenen Probleme, insbesondere dem des selekti-
ven Auftauens von tiefgefrorenen Behéltnissen notwendig.
Es handelt sich dabei um eine Platte (1), bevorzugt aus me-
tallischem Material, das liber entsprechende Mittel, die dem
Fachmann bekannt sind, gekiihlt werden kann. Fiir die Kiih-
lung koénnen z.B. Peltier-Elemente oder aber auch her-
kémmliche Kompressor-Kiihlungen zusammen mit entspre-
chenden Wirmeiibertragungselementen eingesetzt werden.
In dieser Platte (1) befinden sich Lingsrillen (4), die als Auf-
nahmen fiir die Behiltnisse mit einer linearen Bewegungs-
freiheit ausgebildet sind (Aufnahmeriefen). Diese Aufnah-
men sind von ihrer Kontur so gearbeitet, daB3 sie die entspre-
chenden Vorratsbehiltnisse (3) aufnehmen k&nnen. Diese
Vorratsbehiltnisse (3) entsprechen den geschilderten Aus-
fihrungsformen in Fig. 4. Zweck der Vorrichtung (1) mit
den Aufnahmeriefen (4) ist es, nach Entnahme aus dem
Tiefkiihlschrank die Verbundbehiltnisse (3) weiterhin tief-
gekiihlt zu halten. Weiterhin ist auf diese Weise gewihrlei-
stet, daf3 eine lineare Bewegung innerhalb der dafiir vorge-
sehenen Vertiefungen (4) in die Y-Richtung des angegebe-
nen Pfeils in Fig. 1 moglich ist. In der Mitte der Verschiebe-
strecke der Platte (1) befinden sich z. B. eine oder mehrere
Bohrungen (5), in die ein oder mehrere selektive Temperier-
elemente ausgeformt, zum Beispiel als Temperier- bzw.
Auftaudorne (2), selektiv eingefahren werden konnen.
Zweck dieser Temperier- bzw. Auftaudorne (2) ist es, an
speziellen Positionen die dartiber bewegten Behiltnisse auf-
zutauen, indem durch eine vertikale Bewegung nach oben
der. Auftaudorn (2) entsprechend eingefahren werden kann.
In einer weiteren Ausfithrungsform erwies es sich als niitz-
lich, eine besondere Kiihlzone (16) um die Bohrungen vor-
zusehen, damit die durch den Temperier- bzw. Auftaudorn
abgestrahlte Wirme schneller abgefiihrt werden kann.

Der Temperaturunterschied zwischen dieser besonderen
Kiihlzone (16) und der kiihlbaren Aufname sollte minde-
stens 5-50, bevorzugt aber 20-30°C sein. Die erfindungsge-
méBe Vorrichtung ist in der Regel aus Metall gefertigt, be-
vorzugt jedoch aus Aluminium, Messing oder Kupfer.

Fiir die Anwendung der Mehrfachhybridisierung bei un-
terschiedlichen Temperaturen werden mehrere Temperierle-
mente (2) in mehrere Bohrungen (5) eingefahren.

Eine spezielle Ausfithrungsform dazu ist in Fig. 2 ge-
zeigt. Bs ist die Aufsicht auf die beschriebene Platte (1) mit
den entsprechenden Aufnahmeriefen (4) und einer Anzahl
von Bohrungen (5). Fiir jeden Aufnahmekanal (4) ist eine
entsprechende Bohrung (5) vorgesehen. Dariiber hinaus ist
tiber eine Linearbewegungseinheit (7) und einen entspre-
chenden bewegbaren Rechen (6) die Moglichkeit gegeben,
die Verbundbehiltnisse in Y-Richtung zu bewegen. Auf
diese Art und Weise ist gewihrleistet, dal jedes der Ver-
bundbehiltnisse tiber eine Auftauposition (5) geschoben
werden kann. Durch entsprechende Bewegung in X-Rich-
tung zunéchst und danach in Y-Richtung kann jede Position
des zuvor geschilderten Verbundbehiltnisses angesteuert
und somit temperiert oder auch aufgetaut werden.

In Fig. 3 ist ein erfindungsgeméBes Temperierelement,
das z. B. auch als Auftaudorn (2) bezeichnet werden kann,
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dargestellt. Er beinhaltet eine Isolierschicht (8), die dafiir
sorgt, daf die Wirmelibertragung zwischen dem Temperier-
bzw. Auftaudorn (2) und der Umgebung, wie z. B. der Me-
tallplatte (1) minimal ist. Das Innere des Temperier- bzw.
Auftaudorn (2) ist bevorzugt aus keramischem Material (8)
mit entsprechenden elektrisch aufheizbaren Wendel (9) ge-
staltet. Uberraschenderweise wurde gefunden, daB durch
diesen speziellen Aufbau ein sehr schnelles Aufheizen der
selektiven Probenbehiltnisse moglich ist, ohne die Umge-
bung der Verbundgefifle durch den selektiven Aufheizpro-
zel aufzutauen. Diese Anordnung erlaubt jede selektive
Temperierung von mehreren Behéltnissen im Bereich von
20-70°C, durch entsprechende Temperatureinstellung und -
regelung der Temperierelemente (2). Mikrowelle- oder In-
frarotheizungen sind auch denkbar, haben aber den Nachteil,
daB sie gerade bei Reaktionsmischungen mit biologisch ak-
tiven Substanzen nicht einsetzbar sind, da diese Strahlung
den Substanzen meist sehr schadet.

Fig. 4 zeigt ein weiteres erfinderisches Detail in einer spe-
ziellen Ausfithrungsform: Fahrt der Temperier- bzw. Auf-
taudorn (2) nach oben, so muB er an das aufzutauende Be-
héltnis gepresst werden, damit ein guter Wérmeiibergang er-
folgen kann. In diesem Falle besteht die Gefahr, daf es die
tibrigen Behiltnisse im Verbund aus der kiihlbaren Auf-
nahme (1) driickt. Dies wird dadurch verhindert, da3 auto-
matisch eine Gegenhalteplatte (15) heruntergefahren wird,
wenn der Temperier- bzw. Auftaudorn (2) nach oben gefah-
ren wird.

Neben dieser erfindungsgemiBen Ausfithrungsform ist
auch denkbar, daB eine z. B. 96er Lochplatte benutzt wird
und tiber einen vergleichbaren Mechanismus an jede Posi-
tion ein Auftaustift gebracht werden kann.

Dartiber hinaus gibt es weitergehende Moglichkeiten, zu
erreichen, dal ein einziges Behiltnis innerhalb eines Ver-
bundes temperiert oder aufgetaut werden kann wie in Fig. 6
und 7 angedeutet. Diese erfindungsgeméBen Vorrichtungen
haben den Vorteil, daf3 lineare Bewegungen, z. B. durch ei-
nen Temperier- bzw. Auftaudorn mit einer entsprechenden
Gegenhalteplatte, vermieden werden. Fig. 6 zeigt den prin-
zipiellen Aufbau. An jede Aufnahme (4) sind Peltier-Ele-
mente (18) so angebracht, da eine gute Wirmekontaktfla-
che zu dem Reaktionsbehiltnis in der Aufnahme (4) ent-
steht. Dem Fachmann ist bekannt, daf Peltier-Elemente aus
einer kiithlenden (19) und einer heizenden Seite (20) besteht
und diese sich durch elektrische Umpolung entsprechend
umtauschen lassen. Eine entsprechende Aufnahmeplatte (1),
wie in Fig. 6 gezeigt, hat nun die Moglichkeit, Reaktionsbe-
hiltnisse in einem Verbund aufzunehmen und durch entspre-
chende Schaltung der Peltier-Elemente zu kiihlen. Durch
eine entsprechende Steuerung kénnen nun selektiv einzelne
Behiéltnisse durch Umpolung der Peltier-Elemente tempe-
riert werden. Um eine exakte Temperierung entsprechend
einstellen zu kdnnen, kann es von Vorteil sein, Wirme iiber
eine weitere Platte (17) in Fig. 6 entsprechend zu- oder ab-
zufiihren, um die Regelung so zu vereinfachen und zu prézi-
sieren. Dafiir kann erfindungsgemiB eine temperierbare
Platte (17) wie in Fig. 6 hier z. B. am Boden von Vorteil
sein. Im Falle der Anwendung fiir das Auftauen sollte die
Platte (17) gekiihlt werden, um die Aufheizwirme abzufiih-
ren.

Eine weitere erfindungsgemiBe Ausfithrungsform ist in
Fig. 7 dargestellt. Hier sind einzelne Aufnahmen (1) mit
Aufnahmen fiir Behiltnisse (4) am Boden mit einem Peltier-
Element gekoppelt. Die einzelnen Aufnahmen sind durch
eine Wirmeisolierschicht (8) voneinander getrennt.

Am Boden zur Ableitung der Wirme ist ein entsprechen-
der Luftkanal (21) angebracht, der mittels einem Ventilator
(12) fiir die Kiihlung der Peltier-Elemente sorgt. Vergleich-
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bar wie in Fig. 6 kann durch Umpolung der Peltier-Elemente
dann eine selektive Temperierung bzw. Aufheizung erreicht
werden.

Es sei ausdriicklich betont, daB diese beiden Ausfiih-
rungsformen Moglichkeiten einer erfinderischen Ausfiih-
rung sind. Es sind jedoch auch andere prinzipielle Losungs-
wege, wie z. B. Zufithrung von entsprechenden Kiihl- bzw.
Heizfliissigkeiten, innerhalb eines Block denkbar, wie in
Fig. 8 dargestellt. Die entsprechenden kiihlbaren Aufnah-
men (1) sind einzeln durch eine Isolierschicht (8) voneinan-
der getrennt und besitzen jeweils Bohrungen (22), die mit
Kiihl- bzw. Heizfliissigkeit beschickt werden konnen. Dies
kénnen entsprechende Kiihlschlangen oder bei Ausfithrung
der kiihlbaren Aufnahmeplatte aus metallischen Materialien
auch entsprechende Bohrungen mit Anschliissen sein. Erfin-
derisch ist dabei, dal die einzelnen Anschliisse alle mit ei-
nem entsprechenden Ventilsystem so zu steuern sind, daf3
selektiv einzelne Aufnahmen gekiihlt bzw. geheizt werden
konnen. Gerade die Vorrichtungen nach Fig. 68 sind fiir die
Nukleinsdurehybridisierung in mehreren Behiltnissen mit
unterschiedlichen Sequenzen und damit Hybridisierungs-
temperturen besonders geeignet.

Bezugszeichenliste

1 kiihlbare Aufnahme (Platte)

2 Selektiv temperierbares Element als Temperier- oder Auf-
taudorn

3 Behiltnisse

4 Aufnahmen fiir Behiltnisse mit linearer Bewegungfreiheit
(Aufnahmeriefen)

5 Bohrung in kiihlbarer Aufnahme fiir Durchfithrung von
Temperier- bzw. Auftaudorne

6 Rechen zur linearen Bewegung der Behéltnisse

7 Antrieb fiir Linearbewegung

8 Wirmeisolierschicht

9 Heizwendel

10 elektrische Anschliisse fiir Heizwendel

11 Verbundplatte flir Behaltnisse

12 Ventilator

13 Offnung fiir Entnahme oder Verdeckelung

14 frei zugingliche Zone

15 Gegenbhalteplatte

16 besondere Kiihlzone

17 Kiihlbare Platte ohne Aufnahmen

18 Peltierelement

19 Kiihlende Seite des Peltierelements

20 Heizende Seite des Peltierelements

21 Luftkiihlung

22 Aufnahmen fiir Heiz- oder Kuihlfliissigkeit

Patentanspriiche

1. Vorrichtung zum selektiven Temperieren mehrerer
Behiltnisse fiir den Finsatz in der Molekularbiologie
und im Highthroughputscreening bestehend aus
— mehreren frei zuginglichen Behiltnissen (3)
und
— einer Vorrichtung mit temperierbaren Elemen-
ten (2),
dadurch gekennzeichnet, dal einzelne Behiltnisse
selektiv und unterschiedlich temperiert werden kon-
nen.
2. Vorrichtung nach Anspruch 1,dadurch gekennzeich-
net, da8 die Behiltnisse (3) in einem Verbund vorlie-
gen.
3. Vorrichtung nach Anspruch 1 und 2,dadurch ge-
kennzeichnet, daB ein oder mehrere unterschiedlich
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temperierbare Temperierelemente (2) mit den freizu-
ginglichen Behiltnissen (3) in einen Wirmeaustausch-
kontakt gebracht werden.
4. Vorrichtung nach Anspruch 1 bis 3, dadurch ge-
kennzeichnet, dafl das Temperierelement (2) mit einer
Warmeisolierschicht (8) ummantelt ist.
5. Vorrichtung nach Anspruch 1 bis 4, dadurch ge-
kennzeichnet, dafl eine Gegenhalteplatte (15) auf die
Behiltnisse (3) herabgefahren wird.
6. Vorrichtung nach Anspruch 1 bis 5, dadurch ge-
kennzeichnet, daB3 der Verbund von freizugénglichen
Behiltnissen (3) aus einer zusammenhingenden Ver-
bundplatte (11) besteht, aus denen konisch von der Off-
nung zum Boden zulaufende Behéltnisse herausragen.
7. Vorrichtung nach Anspruch 1 bis 6, dadurch ge-
kennzeichnet, dal das Temperierelement (2) aus einem
oder mehreren Peltierelementen zusammengesetzt ist.
8. Verbundplatte mit einzelnen Behéltnissen, dadurch
gekennzeichnet, daf fiir einen schnellen Temperatur-
ausgleich die Behiltnisse eine Wandstirke kleiner
0,3 mm aufweisen.
9. Vorrichtung nach Anspruch 8, dadurch gekenn-
zeichnet, daB der Abstand (A) von Behiltnis zu Behilt-
nis 1-10 mm, bevorzugt jedoch 1-5 mm betrégt.
10. Vorrichtung nach Anspruch, 8 und 9, dadurch ge-
kennzeichnet, dafl der Abstand (B) von Verbundplatte
(11) bis zum Boden des Behiltnisses 1-100 mm, be-
vorzugt jedoch 5-35 mm betrégt.
11. Vorrichtung zum selektiven Auftauen von tiefge-
frorenen Behéltnissen fiir Substanzbibliotheken im
Highthroughputscreening bestehend aus
— einem Verbund von freizugénglichen Behalt-
nissen (3) und
— einer Vorrichtung mit kiihlbaren und heizbaren
Elementen
dadurch gekennzeichnet, daf einzelne Behiltnisse im
Verbund aufgetaut werden koénnen, ohne die {ibrigen
Behiltnisse des Verbundes thermisch zu betasten.
12. Vorrichtung nach Anspruch 11,dadurch gekenn-
zeichnet, daB das kiihlbare Flement als Aufnahmeele-
ment mit kiithlbaren Aufnahmeriefen (4) ausgeformt
ist, so daf eine lineare Verschiebung der Verbundbe-
hiltnisse mittels Antrieb (7) moglich ist.
13. Vorrichtung nach Anspruch 11 und 12,dadurch ge-
kennzeichnet, da3 ein Temperierelement (2) in Boh-
rungen des kiihlbaren Elements eingefahren werden
kann und dadurch die frei zugénglichen Behiltnisse in
einen Wirmeaustauschkontakt gebracht werden.
14. Vorrichtung nach Anspruch 11 bis 13, dadurch ge-
kennzeichnet, dafl das Temperierelement (2) mit einer
Wirmeisolierschicht (8) ummantelt ist.
15. Vorrichtung nach Anspruch 11 bis 14, dadurch ge-
kennzeichnet, dafl eine Gegenhalteplatte (15) auf die
Behiltnisse (3) herabgefahren wird.
16. Vorrichtung nach Anspruch 11 bis 15, dadurch ge-
kennzeichnet, daB3 der Verbund von freizugénglichen
Behiltnissen (3) aus einer zusammenhingenden Ver-
bundplatte (11) besteht, aus denen konisch von der Off-
nung zum Boden zulaufende Behéltnisse herausragen.
17. Vorrichtung nach Anspruch 11 bis 16, dadurch ge-
kennzeichnet, dal das Temperierelement (2) aus einem
oder mehreren Peltierelementen zusammengesetzt ist.
18. Verwendung einer Verbundplatte (11) nach den
vorangehenden Anspriichen zusammen mit Vorrich-
tungen nach den vorangehenden Anspriichen.
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