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astiasta (2) irralliseen kiintedfaasi- .

kappaleen (4) ulkopinnalle sidotun ero- ;

tusreagenssin kanssa, minkd jdlkeen /- \
: 2 5

kappale poistetaan astiasta ja vieddidn,
tarvittaessa vyhden tal useamman vali-
vaiheastian kautta, mittausastiaan.
Ainakin yhdessd astiassa on siind suo-
ritettavassa midritysvaiheessa tarvit-
tavaa viliainetta kun faasikappale tuo-
daan tdhdn astiaan. Keksintd soveltuu
erityisesti Kkdytettdviaksi automaatti-

sissa immunomadritysjdrjestelmissé,




Uppfinningen avser ett forfarande och en
apparatur for bestdmning i solid fas samt
ett mellanstycke att anvidndas vid dessa.
vid foérfarandet far provet reagera med en
separationsreagens bunden fran karlet (2)
pa yttre ytan av en 16s kropp (4) i solid
fas, varefter kroppen avldgsnas ur karlet
och fors, vid behov via ett eller flera
mellanstegskirl, till ett mitkdrl. Atmins-
tone i ett karl finns medium som behdvs i
det bestdmningssteg som ddr skall utforas
da faskroppen tillfdrs detta kdrl. Uppfin-
ningen 4&r sarskilt lampad att anvidndas i
automatiska immunobestdmningssystem.
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Kiinteifaasinen méiritysmenetelmi, johon kuuluu ainakin yksi pesuvaihe

Tekniikan ala

Keksintd koskee kiintedfaasista madritysmenetelmai ja -laitteistoa sekd niissa kiy-
tettdvdad valikappalctta. Keksintd soveltuu erityisesti kéytettdviksi automaattisissa
immunomadritysjarjestelmissa.

Tekniikan tausta

Kiintezifaasinen immunomadritys suoritetaan yleensd yhdessd astiassa siten, ettd
niytteessd mahdollisesti olevan madritettavan analyytin annetaan ensin reagoida
kiinteddn faasiin sidotun erotusreagenssin kanssa, minka jalkeen suoritetaan samassa
astiassa madrityksen vaatimat muut vaiheet. Tédssd on hankaluutena se, ettd joudu-
taan suorittamaan runsaasti nesteiden annosteluja ja poistoja. Kun maéirityksia on
useita erilaisia, tarvitaan my0s suuri erilaisten reagenssien varasto.

Julkaisussa EP-A-194789 esitetdéin myds jarjestelmé, jossa médritys suoritetaan
kayttden useita astioita. Kiintedn faasin muodostaa ohut liuska, jota siirretdén astias-
ta toiseen. Astioissa on madritysmenetelmassa tarvittavat reagenssit.

Keksinnon kuvaus

Nyt on keksitty patenttivaatimuksen 1 mukainen méiritysmenetelmd. Sen edullisia
sovellutuksia esitetdin muissa vaatimuksissa.,

Erotusreagenssilla tarkoitetaan tdssd yleisesti sellaista ainetta, joka reagoi mééritet-
tdvan analyytin kanssa ja sitoo sen kiintedén faasiin. Immunomiirityksissi erotus-
reagenssi on yleensd antigeeni tai vasta-aine. Viliaine tarkoittaa tissi yleisesti jos-
sain maaritysvaiheessa kiytettivia liuosta, kuten reaktio- tai pesuliuosta.

Menetelmissd kdytetddn kiintednd faasina reaktioastiasta irrallisen kiintedn kappa-
leen ulkopintaa ja madritysvaiheet suoritetaan kahdessa tai useammassa astiassa.
Kiinteidfaasikappaletta pidetdan naytettd sisdltdvissd astiassa ja annetaan erotusre-
aktion tapahtua. Sen jdlkeen suoritetaan mahdollisesti tarvittavat vélivaihcet muissa
astioissa ja lopuksi faasikappale siirretidn mittausastiaan. Astiothin on etukiteen
annosteltu méiérityksessa tarvittavia viliaineita.
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Faasikappale on poikkileikkaukseltaan reaktioastian muotoinen, tavallisesti py6red.
Néin diffuusiomatkat liuoksesta kiinteddn faasiin ovat mahdollisimman lyhyet. Li-
siksi kappaletta voidaan kayttdaa tehokkaaseen reaktioseoksen sekoitukseen.

Faasikappaleen pinta on sellainen, ettd neste valuu sen pinnalta pois mahdollisim-
man tdydellisesti. Paras on jonkinlainen soikea muoto, jossa on alhaalla lisdksi ni-
pukka. Pinta-alan lisddmiseksi voi kappaleen pinnalla olla sopivia uurroksia tai
nystyroitd. Reaktioastian pohjan muoto on edullista tehdd samanlaiseksi kuin faasi-
kappaleen, jolloin viliainetta tarvitaan mahdollisimman vahén.

Parhaiten astiat on muodostettu yhdeksi yksikoksi. Periaatteessa voidaan kuitenkin
osa vaiheista, erityisesti muodostuneen reaktiotuotteen méirin mittaus, suorittaa as-
tiayksikon ulkopuolella, mikéli ndin halutaan. Ulkopuolisen mittausastian kédytté voi
tulla kysymykseen erityisesti silloin, kun kompleksi todetaan suoraan kiintedsti
faasista esimerkiksi fluorometrisesti tai radiometrisesti.

Vastaavasti voidaan useampia vaiheita, esimerkiksi pesuja, suorittaa myds samassa
astiassa. Viliainetta voidaan my¢s annostella johonkin astiaan tai poistaa siitd. Eril-
listen annostelujen kiyttd voisi ehkd tulla kysymykseen niissd vaiheissa, joissa ei
tarvita tarkkaa annostelua ja joissa esimerkiksi kdytetddn samaa viliainetta useissa
eri midrityksissd. Téllaisia vaiheita voisivat olla nimenomaan pesut. Normaalitapa-

uksissa on kuitenkin edullisinta kayttaa astiayksikkoj4, joissa on kaikki eri viliaineet
valmiina eri astioissa.

Mairityksen vilivaiheissa suoritetaan ainakin pesuja. Lisiiksi syntyneeseen reaktio-
kompleksiin liitetdan viélivaiheissa yleensd merkkiaine, joka mittausvaiheessa sitten
todetaan. Merkkiaine voi olla joko suoraan todettavissa tai sitten sellainen joka eri-
tyisesti substraatista vapauttaa todettavaa yhdistettd. Toteaminen tehdiin yleensi
fluorometrisesti, luminometrisesti, absorptiometrisesti tai radiometrisesti.

Menetelmissi ei ole kontaminaatiovaaraa, koska niytettd ei imetd levyn astioista
laitteistoon. Menetelma voidaan lisdksi toteuttaa yksinkertaisella ja erittdin toimin-

tavarmalla automaattilaitteistolla. Lisiksi faasikappale toimii reaktioastiassa tehok-
kaana sekoitusmintina.

Keksintd soveltuu esimerkiksi immunologisiin, DNA-hybridisaatio- tai hormoni-
mirityksiin.

Kiinted kappale on parhaiten yhti kappaletta. Se voidaan kuitenkin my&s kasata
erilliseen runkoon useista osista, esimerkiksi renkaista.
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Aineensiirron ja siten myds tarvittavan reaktioajan nopeuttamiseksi on edullista se-
koittaa véliainetta reaktion aikana. Tdméa tehdddn faasikappaletta liikuttelemalla.
Erityisen edullista on hikutella poistinta pystysuunnassa, jolloin viliaine joutuu vir-
taamaan poistimen astian vilisestd raosta sekoittunen niin hyvin tehokkaasti. Sekoit-
tumisen tehostamiseksi konstruoidaan kappale niin leveiksi, ettd astian ja poistimen

viliin muodostuu sopivan kapea rako. Myos kappaleen ja astian muotoilulla voidaan
sekoitusta edistiii.

olla pakattuna johonkin levyn astiaan. Eri vaiheissa kidytettdvit astiat voivat olla
myos erikokoisia.

Astiat on parhaiten suljettu kaivolla, joka puhkaistaan menctelmédid suoritettaessa.
Kalvo voidaan puhkaista faasikappaleen avulla, mutta suositeltavaa on kiyttdd eril-
listd puhkaisukirked. Kirjessd voi olla leikkaavia terid, jotka muodostavat hallitusti
repedvit ltuskat. Puhkaisukérki voi olla Kiinnitetty laitteistossa samaan toimielimeen
kuin faasikappale. Astian yldreunassa on parhaiten laajennus, jota vasten puhkaistun
kalvon liuskat voivat asettua. Suljetuissa astioissa voi olla sdilyvyyden parantami-
seksi inertti kaasufaasi. Levyn pinnassa on astioiden vilissd parhaiten pieni rako. Se
paljastaa mahdolliset kalvon alaiset astiasta toiseen johtavat vuodot.

Laitteistossa voi olla myds varmistusjirjestelmd, joka ennen vaiheen aloittamista
tarkistaa, ettd astiassa on viliainetta. Faasikappale voi kiitevisti toimia tillaisen,
sihkOnjohtokyvyn mittaukseen perustuvan jirjestelmiin anturina.

Erityisesti sithen reaktioastiaan, johon niyte tuodaan, voidaan haluttaessa kiinnittis
Joka sitoo niytteestd tai muodostuneesta kompleksista médrityksen myshempii vai-
heita mahdollisesti hiiritsevii aineita.

Levyn astiat ovat parhaiten yhdessi suorassa rivissi, jolloin faasikappaletta tarvitsee
siirtad levyn suhteen vaakatasossa vain suoraa rataa pitkin. Eri vaihciden astiat voi-
vat sijaita toistensa suhteen missé jérjestyksessi tahansa. Astiat ovat parhaiten pysy-
visti kiinni toisissaan. Levy voidaan valmistaa jostain sopivasta materiaalista, par-
haiten muovista.

Levyssi on cdullista olla haittoja ja laitteistossa niiden vastinkappaleet siten, ettei

levya voi vahingossa sijoittaa vidriin asentoon.



.

*e

.
LY
.o

. e
a
s sse s8>

sa SBeL SEss @
e *0SE
-

. ew o3 o
se L

.
*e wss

10

15

20

25

30

117577

4

Seuraavassa selostetaan esimerkkini vield keksinnon erditd sovellutuksia. Selostuk-
sen piirustuksissa

kuvio 1 esittiis menetelmin toteutusta kiinteﬁfaasikappaletta kayttien,

kuvio 2 esittdd vaihtoehtoista kiinte4dfaasikappaletta,

kuvio 3 esittda erdstd menetelmén toteuttamisessa kayttokelpoista laitteistoa, ja
kuvio 4 esittdd erdsti toista, kapasiteetiltaan suurempaa laitteistoa.

Kuvion 1 mukaisesti suoritetaan immunomiéritys kiyttien levyi 1, joka muodostuu
seitsemdstd suoraan jonoon sijoitetusta kaivosta 2, sekd vartta 3, jossa on kiinted-
faasikappale 4 ja sen pinnalle kiinnitettynd maééritettavian analyytin (esim. antigee-
nin) kanssa reagoivaa erotusreagenssia (vast. vasta-ainetta).

Kappale 4 on muodoltaan soikiomainen ja sen alapdéssd on piikki 5. Astian 2 pohja
on muotoiltu vastaavasti. Varren 3 yldpddssa on robotille edullinen kahva 6, josta
varteen voidaan tarttua tarkka vaaka- ja pystypositio halliten. Kappaleen pinnalla on
pinta-alan lisdamiseksi sopivia kohoumia ja syvennyksid 7. Ne ovat tdssd piikkid
kohti vievid uria.

Tutkittava niyte on tuotu ensin levyn 1 ensimmdiseen kaivoon 2, jossa on tarvittaes-
sa sopivaa laimenninta, minka jilkeen siithen on upotettu faasikappale 4. Nyt niyt-
teessd mahdollisesti olevan analyytin annetaan reagoida erotusreagenssinsa kanssa
immunokompleksiksi. Tdman inkuboinnin jilkeen faasikappale siirretddn toiseen
kaivoon, jossa on ensimmdistd pesulivosta, kolmanteen kaivoon, jossa on toista pe-
sulinosta, sekd neljinteen kaivoon, jossa on immunokompleksiin tarttuvaa entsyy-
mikonjugaattia. Merkkiaineinkuboinnin jéilkeen faasikappale viedién jilleen kahden
pesukaivon kautta mitattavaksi viimeiseen kaivoon, jossa on entsyymin substraattia,
Josta entsyymi irrottaa fluorometrisesti todettavissa olevaa yhdistetti. Substraattire-
aktion jilkeen faasikappale siirretddn syrjdin ja suoritetaan fluorometrinen mittaus,
siten ettd seké eksitaatiositeily ettd emissiositeily johdetaan kaivon suun kautta.

Inkubointien ja pesujen aikana faasikappaletta liikutellaan edestakaisin astiassa,
Jolloin viliaine sekoittuu tehokkaasti.

Levy 1 voidaan valmistaa jostain halvasta muovimateriaalista, koska valoa ei tarvit-
se johtaa kaivon seindn lapi. Taméan vuoksi voidaan myos kiyttda mahdollisimman
yksinkertaista valmistustekniikkaa. Taustasiteilyn vihentimiseksi materiaali on par-
haiten valoa ldpéisematonta,

Luminometriset madritykset voidaan toteuttaa vastaavalla tavalla.
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Jos reaktiotulos mitataan absorptiometrisesti, mittausastian on oltava l4pindkyva tai
sdteily on saatava erikoisjirjestelyin (esim. heijastava pohja) mittausastiasta detek-
torille.

Maarityksessi ei tarvitse lainkaan suorittaa nesteensiirtoja, jolloin voidaan konstru-
oida turvallinen, yksinkertainen ja varmatoiminen jarjestelma.

Kuvion 2 mukaisessa laitteessa on ohut varsi 3.1 ja kiintedfaasikappale 4.1, jonka
ulkopinta muodostuu kahdesta sisddnpdin kaarevasta perusmuodoltaan kartiomaises-
ta pinnasta 8 ja 9. Varren halkaisija voi olla esimerkiksi noin kymmenesosa faasi-
kappaleen halkaisijasta. Erotusreagenssipiillystys pyritddn suorittamaan siten, ettd
my0s varsi paéllystetdén koko siitd pituudelta, jolta se tulee kosketukseen reaktio-
liuoksen kanssa. Niin estetddn paallystamittomalld osalla tapahtuvat epéspesifiset
reaktiot. Koska varren pinta-ala on kuitenkin pieni suhteessa faasikappaleen pinta-
alaan, eivit prosessin aikaiset annostelutarkkuudet vaikuta voimakkaasti pdallysteen
kasittelyalaan.

Kappaleen 4.1 kaarevat pinnat 8 ja 9 lisd4vit pinta-alaa. Terdvi kirki 10 ja pintojen
terava yhtymakohta 11 helpottavat nesteen irtoamista kappaleesta. Astian 12 pohjan
13 muoto vastaa reunoiltaan kappaleen muotoa, mutta keskelld on kuitenkin tasainen
alue.

Moniajoja varten voidaan tehdi moniosaisia kappaleita, joiden eri osat on piillystet-
ty eri reagenssilla. Esimerkiksi kuvion 1 mukainen kappale voisi muodostua kahdes-
ta pystysuuntaisesta pisaran puolikkaasta. Kuvion 2 mukainen kappale taas voisi
muodostua kahdesta kartiomaisesta osasta.

Kuvio 3 esittda laitteistoa, jossa voidaan kerrallaan suorittaa kymmenen maééritysti.

Miirityslevyt 1 on sijoitettu kasettiin 14. Kunkin levyn viimeisen kaivon puoleises-
sa péddssi on koodi 15, joka kertoo laitteistolle mistd maérityksestd on kysymys. Li-
séiksi koodilla voidaan ilmoittaa muitakin tietoja, erityisesti vanhenemisaika.

Kasetti 14 tydnnetéddn laitteistoon levyjen pituussuunnassa koodipii edelld aukosta
16, minké jdlkeen kasettia liikutellaan automaattisesti. Laitteistossa on levyjen poik-
kisuunnassa liikuteltava detektoripdd 17, jossa on tunnistinlaite 18 koodin lukemi-
seksi sekd mittauslaite 19 reaktiotuloksen toteamiseksi. Faasikappaleet ja mahdolli-
set kaivojen suljinkalvojen livistimet on sijoitettu orteen 20. Laitteistossa on myds
termostoitu ldmmitin levyjen lampétilan pitimiseksi haluttuna.
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Orteen 20 kiinnitetdéin kullekin néytelevylle faasikappale. Niytteet annostellaan ka-
setissa 14 olevien levyjen 1 ensimmaiiseen kaivoon, ja kasetti tyonnetddn sisdan. Se
siirtyy dédriasentoonsa, jossa tunnistinlaite 18 lukee koodin 15, jolloin ohjausyksikké
saa méidrityksen suorittamiseen tarvittavat tiedot. Faasikappaleet lasketaan ensim-
maisiin kalvoihin. Inkuboinnin jilkeen faasikappaleet nostetaan ylos, levyé siirre-
tadn askel eteenpdin ja suoritetaan toinen vaihe. Niin edetdédn kaivosta toiseen ja lo-
puksi suoritetaan viimeisessd kaivossa mittaus. Kunkin levyn mééritystulos esitetéin
naytossd 21.

Miiritykset voivat olla kaikki erilaisia, kunhan ne vain voidaan suorittaa levyssi
kaytettivissd olevassa kaivomddrissd. Kaikissa méarityksissa ei ehka tarvita kaikkia
kaivoja, jolloin niissé ei ole viliainetta.

Voidaan luonnollisesti kiyttdd myos laitteistoa, jossa sekd detektoripdd ettd faasi-
kappaleet on kiinnitetty samaan orteen.

Kuvio 4 esittdda moduulirakenteista laitteistoa, jossa voidaan kisitelld samanaikai-
sesti kuutta kasettia.

Tiassa kiytettidvissé levyissd 1 on koodi 15 ensimmaiisen kaivon puoleisessa pidssi.
Kasetit 14 esilammitetddn inkubaattorissa 22 ja tyOnnetddn laitteistoon koodipdd
edelld syottoaukosta 16. Kunkin kasetin tarvitsemat faasikappaleet sijoitetaan vas-
taavien levyjen kohdalle orsiin 20.

Laitteistossa on yksi yhteinen poikittain liikuteltava detektoripdd 17, jossa on tunnis-
tuslaite 18 ja mittauslaite 19. Tunnistuslaite Iukee kunkin levyn koodin 15, minka
Jilkeen kasetti siirtyy sisddnpain dériasentoonsa, jossa ensimmadiseen kaivoon annos-
tellaan nédyte sekd mahdollisesti myos laimenninta. Annostelulaitteen liikerataa on
merkitty katkoviivalla 23. Sen jilkeen kasettia siirretdan ulospdin niin, ettid ensim-
méinen kaivo tulee faasikappaleorren 20 alle, ja suoritetaan ensimmiinen vaihe. Ka-

settia siirretddn sitten vaiheittain sisdidnpiin, kunnes viimeinen kaivo tulee mittaus-
laitteen kohdalle.

Kuvioon 4 on merkitty kaaviomaisesti vield laitteiston energianvilitysyksikko 24,
ohjausyksikkd 25 sekd ndyteannostelijan pumppu 25, ilmaus- ja laimenninyksikko
26 ja kérjen pesukaivo 27.
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Patenttivaatimukset

1. Kiintedfaasinen midritysmenetelms, jossa médritettivdd analyyttid mahdolli-
sesti sisdltivin nidytteen annetaan reaktioastiassa viliaineessa reagoida astiasta irral-
lisen kiintedn faasikappaleen pinnalle sidotun analyytin erotusreagenssin kanssa
analyytti-reagenssikompleksiksi, suoritetaan yksi tai useampia vilivaiheita, joihin
kuuluu ainakin yksi pesuvaihe, minké jdlkeen todetaan mahdollisesti muodostunut
kompleksi, tunnettu siiti, ettd

- ndytteen annetaan reagoida poikkileikkaukseltaan reaktioastian muotoisen kiintein
faasikappaleen ulkopinnalle kiintedin faasiin sidotun erotusreagenssin kanssa, jolla
faasikappaleella nesteen valumisen edistimiseksi on kaikkialta olennaisesti alaspdin

viettdvi pinta ja terdva kirki,
- reaktion jilkeen faasikappale poistetaan astiasta,

- vieddin faasikappale yhden tai useamman vilivaiheastian kautta suorittaen n#issé
viliaineessa vilivaiheet mittausastiaan ja

- mittausastiassa todetaan mahdollisesti muodostunut kompleksi, ja

- ettd ainakin jonkin méiritysvaiheen aikana viliainetta sekoitetaan astiassa [aasi-
kappaleen avulla,

jolloin ainakin yhdessd astiassa on siind suoritettavassa madritysvaiheessa tarvitta-
vaa viliainetta, kun faasikappale tuodaan tihin astiaan.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, tunnettu siiti, ettd viliainetta se-
koitetaan liikuttamalla faasikappaletta pystysuunnassa.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmi, tunnettu siiti, etti yhdessi
tai useammassa méiritysvaiheessa, parhaiten ensimmaiisessid vaiheessa, josta faasi-
kappale siirretddn seuraavaan vaiheeseen, niytteen tai mahdollisesti muodostuneen
kompleksin annetaan reagoida astian seiniiméin tai viliaineeseen lisiittyyn, astiaan
Jddvain kiinteddn faasiin sidotun aineen kanssa, joka sitoo méirityksen seuraavia
vaiheita hiiritsevid aineita.

4.  Laitteisto analyytin madrittimiseksi sitd mahdollisesti sisiltivistd ndytteesti
antamalla nédytteen astiassa viliaineessa reagoida astiasta irralliseen kiinte#iin faasiin
sidotun analyytin erotusreagenssin kanssa analyytti-erotusreagenssikomplcksiksi ja
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vilivaiheiden jilkeen, joihin kuuluu ainakin yksi pesuvaihe, toteamalla mahdollises-
ti muodostunut kompleksi, tunnettu siité, ettd laitteistoon kuuluu

- laitteistoon asetettava reaktioastia (2) seki reaktioastiaa varten poikkileikkauksel-
taan reaktioastian muotoinen kiintedfaasikappale (4), jonka ulkopinnalle kiinteéin
faasiin erotusreagenssi on sidottu ja jolla faasikappaleella nesteen valumisen edis-
tamiseksi on kaikkialta olennaisesti alaspdin viettidvi pinta ja terdvi kirki,

- mittausastia ja mittauslaite mahdollisesti muodostuneen kompleksin toteamiseksi,
- viliaineessa suoritettavia vilivaiheita varten yksi tai useampi astia, seki
- toimilaite faasikappaleen poistamiseksi astiasta seka siirtdmiseksi toiseen astiaan,

jolloin ainakin yhdessd astiassa on siind suoritettavassa médritysvaiheessa kéytettd-
vid viliainetta

ja jolloin faasikappale (4) toimii myds sekoittimena.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen laitteisto, tunnettu siité, etti faasikappaleessa
on uurroksia (7) tai kohoumia kiinteédn faasin pinta-alan lisddmiseksi,

6. Patenttivaatimuksen 4 tai 5 mukainen laitteisto, tunnettu siiti, ettd faasikappa-
leen alimmassa kohdassa on terdvi nystyrd (5/10).

7.  Patenttivaatimusten 5 ja 6 mukainen laitteisto, tunnettu siiti, ettd faasikappa-
leessa on kappaleen alimpaan kohtaan vievid uria tai harjanteita (7).

8.  Jonkin patenttivaatimuksen 4-7 mukainen laitteisto, tunnettu siitd, ettd reak-
tioastia ja ainakin yksi muu madrityksessi tarvittava astia, parhaiten kaikki méri-
tyksessi tarvittavat astiat, on liitetty yhdeksi astiayksikoksi (1).

9.  Jonkin patenttivaatimuksen 4-8 mukainen laitteisto, tunnettu siiti, ettii sithen
kuuluu lisiksi

- viiliaineessa suoritettavia vilivaiheita varten yksi tai useampi astia,

jolloin ainakin yhdessd astiassa on siind suoritettavassa miiritysvaiheessa tarvitta-
vaa viliainetta.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen laitteisto, tunnettu siiti, etti astioissa on
kaikki mittauksessa tarvittavat viliaineet.
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11. Patenttivaatimuksen 9 tai 10 mukainen laitteisto, tunnettu siitd, ettd ainakin
yksi astia, ja parhaiten kaikki astiat, on suljettu puhkaistavalla kalvolla.

12. Patenttivaatimuksen 11 mukainen laitteisto, tunnettu siiti, ettd ainakin jossain
suljetussa astiassa on inertti kaasufaasi.

13. Jonkin patenttivaatimuksen 4-12 mukainen laitteisto, tunnettu siité, etté faasi-
kappaleessa on ohuempi varsi.

Patentkrav

1. Bestimningsforfarande i fast fas, varvid ett prov eventuellt innehéllande en
analyt att bestimmas far reagera i ett medium inneslutet i ett reaktionskirl med ana-
lytens scpareringsreagens bunden pé ytan av ett fastfasstycke separat fran kirlet till
ett analyt-reagenskomplex, ett eller flera mellansteg utfors, vilka innefattar atmins-
tone ett tvittsteg, varefter det eventuellt bildade komplexet detekteras, kiinneteck-
nat av att

- provet far reagera med en ’sepa‘reringsreagcns bunden till den fasta fasen och den
yttre ytan av det fasta fasstycket med en genomskarningsform motsvarande reak-
tionskdrlet, varvid fasstycket for frimjande av vitskans avrinning har en dverallt vi-
sentligen nedat sluttande yta och en vass spets,

- efter reaktionen avligsnas fasstycket ur kiirlet,

- fasstycket fors via ett eller flera mellanstegskiirl och i dess medier utfors mellan-
steg till métningskirlet och

- i mitkérlet detekteras ett eventuellt bildat komplex, och att

- Atminstone under ndgot bestimningssteg omrérs mediet i kirlet, med tilthjilp av
fasstycket,

varvid dtminstone ett kirl innehdller det medium som behdvs i bestimningssteget
som dar utfors da fasstycket tillfors detta kirl.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, kiinnetecknat av att mediet omrors genom att
flytta fasstycket vertikalt.
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3.  Forfarande enligt patentkrav 1 eller 2, kiinnetecknat av att i ett eller flera be-
stimningsstleg, foretridesvis i det forsta steget, fran vilket fasstycket flyttas till f61-
jande steg, far provet eller det eventuellt bildade komplexet reagera med ett dmne
tillfort kirlets vigg eller mediet och bundet vid den fasta fasen som kvarstar i kirlet,
varvid dmnet binder dmnen som st6r bestdmningens foljande steg.

4.  Anldggning for att bestimma en analyt i ett prov som eventuellt innehaller det
genom att lata provet i ett i kiirlet ingdende medium reagera med analytens separe-
ringsreagent bunden vid fast fas separat frdn kérlet till ett analyt-
separeringskomplex och genom att efter mellansteg i vilka ingdr dtminstone tvitt-
steg detektera ett eventuellt bildat komplex, kiinnetecknad av att anldggningen in-

nefattar

- ett reaktionskarl (2) att stillas i anldggningen samt for reaktionskirlet ett fast-

fasstycke (4) med en genomskérning motsvarande reaktionskirlet och pa vars yttre
yta separeringsreagensen dr bunden i fast fas och varvid fasstycket for att befrimja
vitskeavrinning har en 6verallt nedatsluttande yta och en vass spets,

- ett métkirl och en mitanordning for att detektera ett eventuellt bildat komplex,

- ett eller flera kérl for mellansteg som skall utforas i mediet, samt

- en drivanordning for att avligsna fasstycket ur kiirlen och §verféra det i ett annat
krl,

varvid atminstone ett kirl innehdller ett medium att anviindas i bestimningssteget
som dir skall utforas

och varvid fasstycket (4) fungerar ocksd som omrérare.

5. Anldggning enligt patentkrav 4, kéinnetecknad av att fasstycket har spar (7)
eller dsar [6r att 6ka ytan i1 den fasta fasen.

6.  Anldggning enligt patentkrav 4 eller 5, kiinnetecknad av att fasstycket har vid
sin nedre dndc en vass spets (5/10).

7. Anldggning enligt patentkrav 5 eller 6, kiinnetecknad av att fasstycket har
spér eller dsar (7) som stricker sig till styckets ligsta punkt.
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8.  Anldggning enligt nigot av patentkraven 4-7, kiinnetecknad av att reaktions-
kirlet och &tminstone ett annat kidrl som behovs vid bestdmningen, foretridesvis
samtliga kirl som behovs vid bestimningen, sammanfogas till en kirlenhet (1).

9.  Anlidggning enligt ndgot av patentkraven 4-8, kiinnetecknad av att den ytterli-
gare innefattar

- for mellansteg att utforas i mediet ett eller flera kirl,

varvid dtminstone ett kirl innehdller ett medium att anviindas i bestimningssteget
som utfors 1 det.

10. Anliggning enligt patentkrav 9, kiinnetecknad av att kirlen innehdller samtli-
ga medier som behovs vid mitningen.

11. Anliggning enligt patentkrav 9 eller 10, kiinnetecknad av att tminstone ett
kirl, foretridesvis samtliga kérl dr forslutna med en genomtringlig film.

12. Anliggning enligt patentkrav 11, kiinnetecknad av att atminstone ett slutet
kérl innehdller en inert gasfas.

13. Anlaggmng enligt nﬁgot av patentkraven 4-12, kiinnetecknad av att fasstycket
har en tunnare stav.
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