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Beschreibung
Gebiet der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft eine Vorrich-
tung sowie ein Verfahren zum Behandeln von Flissig-
keiten mit magnetischen Partikeln. Die Vorrichtung sowie
das Verfahren sind beispielsweise fiir Anwendungszwe-
cke in der Biochemie, klinischen Chemie, Molekularbio-
logie, Mikrobiologie, medizinischen Diagnostik oder fo-
rensischen Medizin geeignet.

Technischer Hintergrund

[0002] Im Stand der Technik ist eine Vielzahl von Ver-
fahren zum Behandeln von Flissigkeiten mit magneti-
schen Partikeln bekannt, wobei sich diese meist auf das
Abtrennen von Nukleinsauren oder anderen biologisch
oder biochemisch relevanten Stoffen aus einer Losung
beziehen.

[0003] Verfahren, die auf der magnetischen Abtren-
nung unter Verwendung von spezifisch und/oder unspe-
zifisch bindenden, magnetischen Partikeln beruhen, ha-
ben im Bereich der Probenvorbereitung fur diagnosti-
sche oder analytische Untersuchungen, insbesondere
fur die Isolierung von Nukleinséauren, Proteinen und Zel-
len, zunehmende Bedeutung erlangt.

[0004] Dies gilt insbesondere fir automatisierte Ver-
fahren, da auf diese Weise eine grol3e Anzahl von Proben
innerhalb kurzer Zeit vorbereitet werden kdnnen und auf
arbeitsaufwendige Zentrifugationsschritte verzichtet
werden kann. Dadurch werden die Voraussetzungen fiir
einen effizienten und hohen Probendurchsatz geschaf-
fen. Dies ist von enormer Bedeutung, da eine rein ma-
nuelle Handhabung von sehrgrofen Probenzahlen prak-
tisch nicht zu bewaltigen ist.

[0005] Das Grundprinzip der magnetischen Abtren-
nung von Substanzen aus komplexen Gemischen beruht
darauf, dass magnetische Partikel z.B. durch chemische
Behandlung ihrer Oberflache mit spezifischen Bindungs-
eigenschaften fur die abzutrennenden Zielsubstanzen
ausgestattet werden. Die Grof3e solcher Magnetpartikel
liegtim Allgemeinen im Bereich von ca. 0,05 bis 500 pum,
so dass sie eine grolRe Oberflache fir die Bindungsre-
aktion bereitstellen. In Abhangigkeit von ihrer Gréf3e und
Beschaffenheit kbnnen die magnetischen Partikel eine
Dichte aufweisen, die ahnlich der Dichte der Flissigkeit
ist, in der sie suspendiert sind. In diesem Fall kann eine
Sedimentierung der magnetischen Partikel durchaus ei-
nige Stunden dauern.

[0006] Beibekannten Trennverfahren werden die Ma-
gnetpartikel durch Anwendung magnetischer Krafte bzw.
eines Magnetfeldes, beispielsweise mittels eines Perma-
nentmagneten, an einer Stelle immobilisiert. Diese An-
sammlung der Magnetpartikel wird auch als Pellet oder
Magnetsediment bezeichnet. Nachfolgend wird der flis-
sige Uberstand beispielsweise durch Absaugen oder De-
kantieren abgetrennt und verworfen. Da die Magnetpar-
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tikel durch die magnetischen Krafte immobilisiert sind,
wird weitgehend verhindert, dass magnetische Partikel
zusammen mit dem Uberstand abgetrennt werden.
[0007] Typischerweise werden die immobilisierten
Magnetpartikel anschlieRend resuspendiert. Zur Anrei-
cherung der gebundenen Zielsubstanzen wird eine Elu-
tionsflissigkeit bzw. ein Elutionspuffer verwendet. Die
Bindung zwischen der Zielsubstanz und den Magnetp-
artikeln wird geldst und die Zielsubstanz-Molekile von
den Magnetpartikeln freigesetzt. Die Zielsubstanz-Mole-
kiile kbnnen dann zusammen mit der Elutionsflissigkeit
abgetrennt werden, wahrend die Magnetpartikel durch
Einwirkung eines Magnetfeldes immobilisiert werden.
Durch Verringerung des Volumens an Elutionsflissigkeit
in Bezug zum primaren Ausgangsvolumen zur Bindung,
kénnen die Zielsubstanz-Molekiile nicht nur angerei-
chert, sondern auch konzentriert werden. Vor dem Elu-
tionsschritt kénnen ein oder mehrere Waschschritte
durchgefiihrt werden.

[0008] Fir die Durchfiihrung solcher Trennverfahren
mittels magnetischer Partikel sind verschiedenartige
Vorrichtungen beschrieben worden. So beschreibt US
2001/0022948 eine Vorrichtung, bei der ein magneti-
scher Stab in ein erstes Reaktionsgefal® eintaucht, das
in Flissigkeit suspendierte magnetische Partikel enthalt.
[0009] Dort zieht der magnetische Stab die magneti-
schen Partikel an, so dass die Magnetpartikel an dem
Stab anhaften. Der magnetische Stab wird dann zusam-
men mit den daran anhaftenden magnetischen Partikeln
aus dem Reaktionsgefall gezogen und in ein zweites Re-
aktionsgefal eingefiihrt. Dort wird dann die Magnetkraft
des Stabes verringert bzw. abgeschaltet, so dass sich
die magnetischen Partikel von dem Stab I6sen und in
einer im Reaktionsgefal® befindlichen Flissigkeit sus-
pendiert werden. Ahnliche Verfahren sind auch aus der
US 6,065,605 und der WO 2005/005049 bekannt.
[0010] Hingegen ist aus der EP 0 965 842 eine Vor-
richtung bekannt, bei der die magnetischen Partikel zu-
sammen mit der Flissigkeit, in der sie suspendiert sind,
in einer Pipette aufgezogen werden. Die Pipettenspitze
weist einen speziellen Separationsbereich auf, der durch
einen Magneten miteinem Magnetfeld beaufschlagt wer-
den kann. Dadurch werden die Magnetpartikel als Pellet
oder Magnetsediment an der Innenseite der Pipetten-
spitze immobilisiert. AnschlieRend wird die aspirierte
Flussigkeit durch die Pipettierfunktion der Vorrichtung
aus der Pipettenspitze entfernt.

[0011] Danach kann das Magnetfeld im Separations-
bereich wieder entfernt werden, wodurch die im Pellet
immobilisierten Magnetpartikel wieder freigegeben wer-
den. Ein &hnliches Verfahren und eine ahnliche Vorrich-
tung sind in der US 6,187,270 beschrieben.

[0012] Ein anderes Prinzip zur Abtrennung magneti-
scher Partikel beschreibt die EP 015 905 520. Dabei ver-
bleiben die magnetischen Partikel in demselben Reakti-
onsgefal wahrend die Flissigkeit in diesem Gefall aus-
getauscht wird. Die Magnetsedimente kdnnen zur An-
passung an einen jeweiligen Prozessschritt in einer ge-
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wiinschten Hohe an der Seitenwand des Reaktionsge-
faBesimmobilisiert werden. Dies erfolgt durch Bereitstel-
lung von Magneten, die auf verschiedenen Armen eines
drehbar gelagerten Tragers in jeweils unterschiedlicher
Entfernung von der Drehachse angeordnet sind. Durch
Drehen des Tragers kann jeweils ein bestimmter Arm -
und damit ein bestimmter Magnet - in die Nahe der Sei-
tenwand des Reaktionsgefafles gebracht werden. An
dieser Stelle werden dann die Magnetpartikel als Pellet
immobilisiert.

[0013] WO 2007/063174-A beschreibt eine Anreiche-
rungseinheit fiir biologische Komponenten, bei der ein
Magnetstab durch eine Offnung in einen Beutel einge-
fihrt wird.

[0014] WO 99/42832-A beschreibt ein Verfahren zur
Ubertragung von magnetischen Partikeln mit Hilfe eines
von aufRen in ein Gefal eingefihrten Magneten.

[0015] WO 2004/035217-A beschreibt ein Verfahren
zur Dosierung von magnetischen Partikeln mit Hilfe eines
von aufen in ein Gefal} eingefiihrten Magneten. WO
03/072531-A1 beschreibt eine Vorrichtung und ein Ver-
fahren zur Gewinnung magnetischer Teilchen in einem
Aufschlammungsphasenreaktor, in dem die in einer
Flussigkeit aufgeschlammten Magnetpartikel an Mag-
netstéaben vorbeigefiihrt werden.

[0016] Die genannten herkémmlichen Vorrichtungen
und Verfahren weisen alle die gemeinsame Eigenschaft
auf, dass sie als so genannte "offene Systeme" ausge-
bildet sind, da gemaf ihrem jeweiligen Funktionsprinzip
magnetische Stabe oder Pipetten ein- oder mehrmals in
das Reaktionsgefal eingefiihrt werden missen. Da-
durch besteht bei diesen herkdmmlichen Vorrichtungen
und Verfahren das Risiko einer Kreuzkontamination an-
derer ReaktionsgefalRe durch Aerosol- und/oder Trop-
fenbildung. Untersuchungsergebnisse kdnnen ver-
falscht oder sogar unbrauchbar werden.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung

[0017] Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe
zugrunde, die beschriebenen, sich aus dem Stand der
Technik ergebenden Nachteile zu Giberwinden und ins-
besondere fir eine weite Spanne von Anwendungen eine
Vorrichtung sowie ein Verfahren zu schaffen, bei dem
ein Behandeln von Flissigkeiten mit magnetischen Par-
tikeln auf einfache Weise mdoglich ist.

[0018] Die Aufgabe wird durch eine Vorrichtung ge-
mafl Anspruch 1 der vorliegenden Erfindung gelost.
Demgemaf wird eine Vorrichtung zum Behandeln von
einer Flussigkeit mit magnetischen Partikeln bean-
sprucht, umfassend ein Gefal, enthaltend die Flissigkeit
und eine Vielzahl von in der Flissigkeit angeordneten
magnetischen Partikeln sowie mindestens ein stab-,
hantel- und/oder ellipsoidférmig ausgebildetes magneti-
sches und/oder magnetisierbares Zentralelement, wobei
das Verhéltnis des langsten Durchmessers d2 des min-
destens einen Zentralelements zum Verhaltnis des
durchschnittlichen Durchmessers dl der magnetischen
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Partikel mindestens

d2 (mm) > 15 *d 1 (mm)

betragt, wobei sich das Zentralelement vollstandig im In-
neren des Gefales befindet, wobei die Vorrichtung zu-
satzlich mindestens einen externen Magneten umfasst,
der zur Interaktion mit dem mindestens einen Zentrale-
lementausgebildetist, sodass das Zentralelementdurch
den externen Magneten bewegbar ist.

[0019] Unter dem Begriff "Zentralelement" wird im Sin-
ne der vorliegenden Erfindung insbesondere jeder Ge-
genstand verstanden, welcher in der Lage ist, durch Ma-
gnetfeldeinwirkung - ggf. unter Einwirkung eines weite-
ren, "externen" Magneten (wie im Folgenden beschrie-
ben) - im Ruhezustand zumindest die Mehrzahl der ma-
gnetischen Partikel an sich zu binden.

[0020] GemalR einer bevorzugten Ausfiihrungsform
der Erfindung umfasst das mindestens eine Zentralele-
ment einen Magneten, bevorzugt einen Permanentma-
gnet; gemal einer alternativen, bevorzugten Ausfih-
rungsform der Erfindung umfasst das mindestens eine
Zentralelement ein magnetisierbares Material, wie z.B.
Eisen.

[0021] Unterdem Begriff "Flissigkeiten" werden - aber
nicht darauf beschrankt - im Sinne der vorliegenden Er-
findung insbesondere wassrige Lésungen, Suspensio-
nen und/oder zweiphasige Emulsionen mit Wasser als
einer Phase, die Biomolekile enthalten verstanden.
[0022] Unter dem Begriff "Behandeln" im Sinne der
vorliegenden Erfindung wird insbesondere verstanden,
dassin einem Separationsschritt bestimmte Biomolekile
sich an die Magnetpartikel anlagern kdnnen; die vorlie-
gende Erfindung ist jedoch ausdriicklich nicht darauf be-
schrankt.

[0023] Unter dem Begriff "Durchmesser" der Magnet-
partikel ist insbesondere, wenn die Magnetpartikel nicht
kugelférmig oder im wesentlichen kugelférmig sind, der
jeweils langste Durchmesser der Magnetpartikel ge-
meint.

[0024] Unter dem Begriff "durchschnittlicher Durch-
messer" ist insbesondere das arithmetische Mittel der
Durchmesser der Magnetpartikel gemeint, welches ins-
besondere (aber nicht darauf beschrankt) stichproben-
artig gemessen werden kann.

[0025] Eine derartige Vorrichtung bietet fir eine weite
Spanne von Anwendungen innerhalb der vorliegenden
Erfindungen mindestens einen der folgenden Vorteile:

- Dadurch, dass mindestens ein Zentralelement vor-
gesehen ist, ist eine Homogenisierung der Magnet-
partikel wie auch eine Separierung der Magnetpar-
tikel von der Lésung auf einfache Weise mdoglich,
wie u.a. nachfolgend beschrieben.

- Die Vorrichtung erlaubt den Einsatz in "geschlosse-
nen" Systemen;
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- Es sind keine weiteren Mittel (wie ein Stabmagnet
etc.) notwendig, die direkt in die Flussigkeit eintau-
chen und somit eine potentielle Kontaminationsquel-
le darstellen.

- Es ergibt sich fur die meisten Anwendungen eine
sehr schnelle und leichte Homogenisierung der Ma-
gnetpartikel.

- Weiterhinist meist eine sehrschnelle Separation der
Magnetpartikel moglich.

- Neben dem einfachen Aufbau der Vorrichtung ist
gleichzeitig der zu betreibende technische Aufwand
meist sehr gering.

[0026] Vorteilhafterweise ist das Verhaltnis des langs-
ten Durchmessers d2 des mindestens einen Zentralele-
ments zum Verhaltnis des durchschnittlichen Durchmes-
sers d1 der magnetischen Partikel d2 (mm) > 50 *d1
(mm), noch bevorzugt d2 (mm) > 100 *d1 (mm), ferner
bevorzugt d2 (mm) > 200 *d1 (mm), sowie am meisten
bevorzugt d2 (mm) > 300 *d1 (mm).

[0027] Dies hat sich fiir eine breite Spanne von An-
wendungen innerhalb der vorliegenden Erfindung als
vorteilhaft herausgestellt, da so die gewlinschten erfin-
derischen Effekte oftmals auf einfache Weise erzielt wer-
den kénnen.

[0028] GemaR einer bevorzugten Ausfihrungsform
der Erfindung ist das Verhaltnis des Volumens V2 des
mindestens einen Zentralelements zum Verhaltnis des
durchschnittlichen Volumens V1 der magnetischen Par-
tikel

V2 (mm?) > 10 *V1 (mm?).

[0029] Dies hat sich ebenfalls als glinstig herausge-
stellt, da so insbesondere sichergestellt werden kann,
dass nach einer Homogenisierung (Resuspendierung)
der Magnetpartikel diese sich wieder an den Magneten
anlagern.

[0030] Vorteilhafterweise ist das Verhaltnis des Volu-
mens V2 des mindestens einen Zentralelements zum
Verhaltnis des durchschnittlichen Volumens V1 der ma-
gnetischen Partikel V2 (mm3) > 100 *V1 (mm3), noch
bevorzugt V2 (mm3)> 1000 *V1 (mm3) sowie am meisten
bevorzugt V2 (mm3) > 105*V1 (mm3).

[0031] GemaR einer bevorzugten Ausfiihrungsform
der Erfindung betragt die Anzahl der magnetischen Par-
tikel pro Zentralelement >10%4, vorteilhafterweise bis
<108, bevorzugt >5 x 105 bis < 5 x 108.

[0032] GemaR einer bevorzugten Ausfiihrungsform
der Erfindung beinhalten die magnetischen Partikel ein
Material, ausgewahlt aus der Gruppe paramagnetische
Materialien, superparamagnetische Materialien, ferro-
magnetische Materialien, ferrimagnetische Materialien
sowie Mischungen daraus.

[0033] Vorteilhafterweise betragt die durchschnittliche
Sattigungsmagnetisierung der magnetischen Partikel >1
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AmZ2/kg und 250 Am2/kg, bevorzugt >10 Am2/kg und 240
Am?Z/kg, sowie am meisten bevorzugt >20 Am2/kg und
235 Am?/kg. Dies hat sich fiir viele Anwendungen der
vorliegenden Erfindung als vorteilhaft herausgestellt.
[0034] Das mindestens eine Zentralelement ist stab-,
hantel- und/oder ellipsoidférmig ausgebildet und das
Verhaltnis des langsten Durchmessers a zum Verhaltnis
des kiirzesten Durchmessers b ist vorteilhafterweise von
a/b > 1.1 bis a/b <10.

[0035] Dies hat sich insbesondere fiir eine einfache
Homogenisierung der Magnetpartikel bei vielen Anwen-
dungen als glinstig herausgestellt. Vorteilhafterweise ist
das Verhaltnis des langsten Durchmessers a zum Ver-
haltnis des kurzesten Durchmessers b von a/b > 1.5 bis
a/b <8, bevorzugt a/b > 2 bis a/b <5.

[0036] Vorteilhafterweise sind die magnetischen Par-
tikel und das mindestens eine Zentralelement in einem
geschlossenen Gefal angeordnet.

[0037] GemalR einer bevorzugten Ausfiihrungsform
der Erfindung betragen das addierte Volumen V,, der
magnetischen Partikel sowie das des mindestens einen
Zentralelements >0,25% bis <50% des Gesamtvolu-
mens Vg des Gefalles. Dies hat sich fiir viele Anwen-
dungen als glinstig herausgestellt.

[0038] Bevorzugt betragen das addierte Volumen V,,
der magnetischen Partikel sowie das des mindestens ei-
nen Zentralelements >0,5% bis <20%, noch mehr bevor-
zugt 21% bis <15%, des Gesamtvolumens Vg des Ge-
fales.

[0039] Die erfindungsgemafe Vorrichtung umfasst
weiterhin mindestens einen externen Magneten, welcher
zur Interaktion mitdem mindestens einen Zentralelement
ausgebildet ist. Fir den Fall, dass es sich bei dem Zen-
tralelement um einen Permanentmagneten handelt, ist
gemal einer bevorzugten Ausfihrungsform der Erfin-
dung das Verhaltnis der Magnetstarke H; des mindes-
tens einen externen Magneten zur Magnetstérke H, des
mindestens einen Zentralelements

Hy > 1.1* H, bis H; < 10* H,

[0040] Dies hat sich als glinstig herausgestellt, da so
der mindestens eine Zentralelement auf der einen Seite
erfindungeman haufig sehr gut beeinflusst werden kann,
auf der anderen Seite die Homogenisierung bzw. Anla-
gerung der Magnetpartikel an das mindestens eine Zen-
tralelement nicht unnétig beeinflusst wird.

[0041] Vorteilhafterweise ist das Verhaltnis der Mag-
netstarke H; des mindestens einen externen Magneten
zur Magnetstéarke H, des mindestens einen Zentralele-
ments Hy > 1.5 Hy, bis Hy < 8* Hy, noch mehr bevorzugt
Hj > 2* H, bis Hy <5* H,.

[0042] GemalR einer bevorzugten Ausfiihrungsform
der Erfindung ist und/oder umfasst der mindestens eine
externe Magnet ein(en) Elektromagnet(en), der zur Ho-
mogenisierung der magnetischen Partikel unter Wech-
selspannung betrieben wird. In dieser Ausfiihrung ist
dann bevorzugt das Zentralelement ein (Permanent-)
Magnet.

[0043] GemalR einer bevorzugten Ausfiihrungsform
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der Erfindung ist und/oder umfasst der mindestens eine
externe Magnet ein(en) Permanentmagnet(en).

[0044] Die vorliegende Erfindung bezieht sich nach
Anspruch 9 aulRerdem auf ein Verfahren zum Behandeln
von Flussigkeiten mit magnetischen Partikeln mit einer
Vorrichtung gemafn einem der Anspriiche 1 bis 8, um-
fassend die Schritte

a) Verteilen der magnetischen Partikel in der Flis-
sigkeit sowie nachfolgend

b) Anlagern der magnetischen Partikel an das min-
destens eine Zentralelement.

[0045] Das Zentralelement verbleibt wahrend des ge-
samten Vorgangs in dem Behalter.

[0046] Ein derartiges Verfahren bietet fiir eine weite
Spanne von Anwendungen innerhalb der vorliegenden
Erfindungen mindestens einen der folgenden Vorteile:

- Dadurch, dass mindestens ein Zentralelement vor-
gesehen ist, ist eine Homogenisierung der Magnet-
partikel wie auch eine Separierung der Magnetpar-
tikel von der Losung auf einfache Weise mdglich,
wie u.a. nachfolgend beschrieben.

- Das Verfahren erlaubt den Einsatz in "geschlosse-
nen" Systemen.

- Es sind keine weiteren Mittel (wie ein Stabmagnet
etc.) notwendig, die in die Flissigkeit eintauchen und
somit eine potentielle Kontaminationsquelle darstel-
len.

- Es ergibt sich fur die meisten Anwendungen eine
sehr schnelle und leichte Homogenisierung der Ma-
gnetpartikel.

- Weiterhinist meist eine sehrschnelle Separation der
Magnetpartikel moglich.

- Neben dem einfachen Aufbau des Verfahrens ist
gleichzeitig der zu betreibende technische Aufwand
meist sehr gering.

[0047] GemalR einer bevorzugten Ausfiihrungsform
der Erfindung umfasst Schritt a) eine Resuspendierung
der magnetischen Partikel in der Flissigkeit.

[0048] GemalR einer bevorzugten Ausfiihrungsform
der Erfindung waren vor dem Schritt a) die magnetischen
Partikel zumindest teilweise, bevorzugt fast vollstandig,
an das mindestens eine Zentralelement angelagert und
Schritt a) erfolgt durch Einwirkung einer externen Kraft
auf das mindestens eine Zentralelement, welches wah-
rend des gesamten Verfahrens indem Behalter verbleibt.
[0049] Vorteilhafterweise wird Schritt b) mittels eines
weiteren, externen Permanentmagneten unterstitzt. Da-
bei geschieht dies bevorzugt dergestalt, dass ein exter-
ner Permanentmagnet in die Nahe des Gefalles ge-
bracht wird, in der sich die Magnetpartikel und das min-
destens eine Zentralelementbefinden. Dadurch kann bei
vielen Ausfiihrungsformen der vorliegenden Erfindung
das Anlagern der Magnetpartikel an das mindestens eine
Zentralelement deutlich schneller gestaltet werden. Die-
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se Ausflhrungsform hat sich auch insbesondere dann
als vorteilhaft herausgestellt, wenn das mindestens eine
Zentralelement kein Permanentmagnet ist.

[0050] Gemal Anspruch 12 bezieht sich die vorliegen-
de Erfindung auferdem auf die Verwendung einer erfin-
dungsgemalen Vorrichtung und/oder eines erfindungs-
gemaRen Verfahrens zur zumindest teilweisen Abtren-
nung von Biomolekilen aus/in einer vorzugsweise wass-
rigen Losung.

[0051] Unter dem Term "Biomolekile" werden - aber
nicht darauf beschrankt - im Sinne der vorliegenden Er-
findung samtliche Biomolekiile, wie z. B Lipide, Kohlen-
hydrate, Metabolite, Stoffwechselprodukte, alle Arten
von Nukleinsauren, alle Arten von Peptiden und Protei-
nen, auch substutierte oder funktionalisierte Peptide
und/oder Proteine verstanden.

[0052] Unter dem Term "Biomolekile" werden weiter-
hin - aber nicht darauf beschrankt - im Sinne der vorlie-
genden Erfindung samtlich in biologischen Proben na-
tirlicherweise vorkommende oder kinstlich eingebrach-
te Molekdle verstanden.

[0053] Vorteilhafterweise wird die erfindungsgemalie
Vorrichtung und/oder das erfindungsgemafe Verfahren
zur zumindest teilweisen Abtrennung von Nukleinsauren
aus/in einer vorzugsweise wassrigen Losung verwendet.
[0054] Unter dem Term "Nukleinsaure" im Sinne der
vorliegenden Erfindung wird insbesondere - aber nicht
darauf beschrankt - nattrliche, vorzugsweise isolierte,
lineare, verzweigte oder zirkuldre Nukleinsduren wie
RNA, insbesondere mRNA, siRNA, miRNA, snRNA,
tRNA, hnRNA oder Ribozyme, DNA und dergleichen,
synthetische oder modifizierte Nukleinsauren, beispiels-
weise Oligonukleotide, insbesondere fir die PCR ver-
wendete Primer, Sonden oder Standards, mit Digoxige-
nin, Biotin oder Fluoreszensfarbstoffen markierte Nukle-
insduren oder sogenannte PNAs ("peptide nucleic
acids") verstanden.

[0055] Die vorgenannten sowie die beanspruchten
und in den Ausfiihrungsbeispielen beschriebenen, erfin-
dungsgemal zu verwendenden Komponenten unterlie-
gen in ihrer GroRe, Formgestaltung, Materialauswahl
und technischen Konzeption keinen besonderen Aus-
nahmebedingungen, so dass die in dem Anwendungs-
gebiet bekannten Auswahlkriterien uneingeschrankt An-
wendung finden kénnen.

[0056] Weitere Einzelheiten, Merkmale und Vorteile
des Gegenstandes der Erfindung ergeben sich aus den
Unteranspriichen sowie aus der nachfolgenden Be-
schreibung der zugehdrigen Figuren und Beispiele, in
denen - beispielhaft - mehrere Ausfihrungsbeispiele so-
wie Einsatzmdglichkeiten der vorliegenden Erfindung
dargestellt sind.

Fig. 1 zeigt eine sehr schematische Ansicht einer er-
findungsgemaRen Vorrichtung gemaR eines
Ausfiihrungsbeispiels der Erfindung vor "Ho-
mogenisierung" der Magnetpartikel;
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Fig. 2  zeigt die Vorrichtung aus Fig. 1 nach "Homo-
genisierung"; sowie

Fig. 3  eine UV-Kurve einer DNA-Elutionslésung nach
Durchfilhrung einer Praparation von genomi-
scher DNA gemal Beispiel I.

[0057] Fig. 1 zeigt eine sehr schematische Ansicht ei-

ner erfindungsgemaRen Vorrichtung geman einem Aus-
fuhrungsbeispiel. Es sei angemerkt, dass Fig. 1 und 2
hochgradig schematisch sind und bei den meisten An-
wendungen der Erfinder die tatsachlichen Verhaltnisse
(sei es GroRenverhaltnisse wie die Anzahl der Magnet-
partikel) anders sein werden.

[0058] DieVorrichtungumfasst mehrere erste Magnet-
partikel 10, die im "Ruhezustand" an ein Zentralelement
20 angelagert sind. Magnetpartikel 10 und zentraler Ma-
gnet 20 sind dabei in einem (vorzugsweise geschlosse-
nen) GefalR 100 angeordnet, welches wahlweise Uber
(schematisch strichartig angedeutete) Ein- und Ablasse
110 bzw. 120 verfligen kann. Das Gefalt 100 ist vorzugs-
weise mit einer Flussigkeit 150 so hoch geflllt, dass sich
die Magnetpartikel 10 und das Zentralelement 20 in der
Flussigkeit befinden.

[0059] In der vorliegenden Ausfihrungsform ist das
Zentralelement 20 ein Permanentmagnet; dies ist jedoch
nicht beschrankend. Wie bereits geschildert kann das
Zentralelement 20 auch ein magnetisierbares Material
wie Eisen enthalten.

[0060] Durch Bewegen des Zentralelements 20 (z.B.
durch Drehen in Richtung des Pfeils A oder alternativ
durch Ritteln), welches vorzugsweise mittels eines wei-
teren (in der Fig. nicht gezeigten) Magneten erfolgt, ist
es moglich, die Magnetpartikel von dem Zentralelement
20 zu "lésen" (quasi "abzuschitteln") und im Gefal zu
verteilen, so dass sich (abhangig von der konkreten An-
wendung) z.B. Biomolekiile an die Magnetpartikel anla-
gern kénnen.

[0061] Es sei an dieser Stelle darauf hingewiesen,
dass es sich bei vielen Anwendungen der vorliegenden
Erfindung als ginstig erwiesen hat, dass, wenn eine
Kreis- (oder kreisartige) Bewegung des Zentralelements
20 stattfindet, der Mittelpunkt dieses "imaginaren" Krei-
ses sich nichtin der Nahe des Mittelpunktes des Gefalies
100 befindet. Durch diese Anordnung wird oftmals be-
wirkt, dass die Magnetpartikel 10 bei der Homogenisie-
rung vom Zentralelement 20 regelrecht "weggeschleu-
dert" werden, was den Schritt der Homogenisierung
nochmals erleichtert. Somit stellt dies eine bevorzugte
Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung dar.
[0062] Eine weitere Ausfihrungsform zur Bewegung
des mindestens einen Zentralelements ist eine eindi-
mensionale oszillierende Bewegung. Durch die Auswir-
kung eines Magnetfeldes, das sich auf einer Linie vor-
und zuriickbewegt, wird das mindestens eine Zentrale-
lemente alternierend an die gegeniiberliegenden
GefaRwande "gehauen", wodurch die Magnetpartikel
von dem Zentralelement 20 auch effektiv abgeschittelt
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werden.

[0063] Eine Ruttelbewegung des mindestens einen
Zentralelements kann auch mittels eines Elektromagne-
ten erfolgen wenn dieser unter Wechselspannung betrie-
ben wird und sich die Magnetfeld-Polung alternierend
andert, insofern stellt dies ebenfalls eine bevorzugte Aus-
fihrungsform der Erfindung dar. Andert man die Be-
triebsart auf Gleichstrom so findet eine Magnetseparati-
on statt.

[0064] Der Zustand nach dieser "Homogenisierung"ist
sehr schematisch in Fig. 2 gezeigt.

[0065] Wirddie Bewegung des Zentralelements 20 ge-
stoppt, so lagern sich die Magnetpartikel 10 wieder an
das Zentralelement 20 an, so dass (im Wesentlichen)
der Zustand der Fig. 1 wieder erreicht wird. Die Flissig-
keit 150 kann nun z.B. aus dem Gefal} entfernt werden
oder es kdnnen weitere Reagenzien zugegeben werden,
je nach konkreter Anwendung.

[0066] Die Erfindung wird nachfolgend ebenfalls an-
hand von Beispielen erlautert. Es versteht sich, dass die-
se reinillustrativ zu betrachten sind und keine Einschran-
kung der vorliegenden Erfindung darstellen sollen, wel-
che ausschlief3lich durch die Anspriiche festgelegt wird.
[0067] Es sei insbesondere explizit angemerkt, dass
das vorliegende Beispiel auch im Hinblick auf die be-
schriebenen GréfRen-/Volumen-/Mengenangaben bzw.
die geometrischen Gestaltungsformen des Reaktionsge-
fales rein illustrativ zu verstehen ist. Die vorliegende Er-
findung ist, wie sich bei vielen Anwendungen und Aus-
fuhrungsbespielen gezeigt hat, innerhalb einer weiten
GroéRenordnung anwendbar und ein Fachmann wird
dementsprechend andere Dimensionen bzw. Anordnun-
gen wahlen. Neben dem Vorteil das Verfahren als ge-
schlossenes System zu betreiben, liegt natirlich die Op-
tion offen dies auch als offenes System zu gestalten (sie-
he Beispiel |). Insbesondere hat sich gezeigt, dass die
vorliegende Erfindung auch bei Mikrosystemen, wie Mi-
kromischern etc., bei vielen Anwendungen sehr gut ein-
setzbar ist, was eine bevorzugte Ausfiihrungsform der
vorliegenden Erfindung darstellt.

Beispiel I: Praparation von genomischer DNA aus 5 ml
Vollblut

[0068] Aus 5 ml Vollblut wurden mittels des folgenden
Protokolls die genomische DNA isoliert:

5 mi Blut wurden in ein 30 ml Becherglas mit einem Zen-
tralelement (Standard Teflon-ummantelter Ruhrfisch;
Lange 2 cm; Durchmesser 7 mm) gegeben.

[0069] Anschliefend wurden 5 ml Buffer AL (Marken-
produkt der Fa. QIAGEN) sowie 500 pl Proteinase K (Ql-
AGEN) zugegeben. Es erfolgte eine Inkubation fir 30
min bei 60°C auf einem Magnetheizriihrer beilangsamer
Ruhrgeschwindigkeit.

[0070] Danach wurden 5 ml Isopropanol und 500 pl
MagAttract Suspension G (QIAGEN)zugegeben, welche
die Magnetpartikel enthielt; der durchschnittliche Durch-
messer der Partikel ist 8 pm.
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[0071] Mittels eines externen Magnetrihrers wurde 5
min. gerihrt, um die genomische DNA an die Magnetp-
artikel zu binden.

[0072] Anschliefend wurde der Ruhrer gestoppt, wo-
rauf sich die Magnetpartikel an das Zentralelement an-
lagerten. Der Uberstand wurde entfernt, anschlieRend
wurden 15 ml Waschpuffer AW1 (QIAGEN) zugeben. Es
erfolgte eine Homogenisieren der Magnetpartikel durch
Ruhren fiir 60 sec, anschlieRend erneut eine Magnetse-
paration durch Rihrstopp.

[0073] Es erfolgte ein erneutes Entfernen des Uber-
standes sowie die Zugabe von 15 ml Waschpuffer AW2
(QIAGEN). Danach wurden die Magnetpartikel durch
Ruhren fir 60 sec. Homogenisiert. Nach Rihrstopp er-
folgte eine Anlagerung der Magnetpartikel an das Zen-
tralelement.

[0074] Der Uberstand wurde entfernt, danach erfolgte
ein Lufttrocknen der Magnetpartikel fir 20 min.

[0075] Um die DNA zu eluieren wurden 5 ml Buffer TE
(DNA Elution, QIAGEN) zugegeben. Danach wurden die
Magnetpartikel durch Rihren fir 5 min homogenisiert,
nach Rihrstopp erfolgte die Anlagerung der Magnetpar-
tikel an das Zentralelement.

[0076] DerUberstand, der nun die DNA enthielt, wurde
in ein geeignetes Lagerungsréhrchen berfiihrt und die
DNA-Konzentration durch UV-Quantifizierung und OD
Scan gemessen.

[0077] Die UV-Kurve des Uberstandes ist in Fig.3 zu
sehen. Anhand des UV-Spektrums kann die Ausbeute
abgeschatzt werden, die in Beispiel 1 annahernd quan-
titativ erfolgte (ca. 170 g genomische DNA aus 5 ml
Vollblut).

Patentanspriiche

1. Vorrichtung zum Behandeln einer Flussigkeit mit
magnetischen Partikeln umfassend ein Gefalk (100),
enthaltend die Flissigkeit (150) und eine Vielzahl
von in der Flussigkeit (150) angeordneten magneti-
schen Partikeln (10) sowie mindestens ein stab-,
hantel- oder ellipsoidférmig ausgebildetes magneti-
sches und/oder magnetisierbares Zentralelement
(20), wobei das Verhaltnis des langsten Durchmes-
sers d2 des mindestens einen Zentralelements (20)
zum Verhaltnis des durchschnittlichen Durchmes-
sers d1 der magnetischen Partikel (10) mindestens

d2 (mm) 215 *d1 (mm)

betragt, wobei sich das Zentralelement (20) vollstan-
dig im Inneren des Gefalies (100) befindet,

wobei die Vorrichtung zusatzlich mindestens einen
externen Magneten umfasst, der zur Interaktion mit
dem mindestens einen Zentralelement (20) ausge-
bildetist, so dass das Zentralelement (20) durch den
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externen Magneten bewegbar ist.

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei das Verhaltnis

des Volumens V2 des mindestens einen Zentralele-
ments (20) zum Verhéltnis des durchschnittlichen
Volumens V1 eines magnetischen Partikels (10)

V2 (mm?) = 10 *V1 (mm®)

betragt.

3. Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei die Anzahl der

magnetischen Partikel (10) pro Zentralelement (20)
>104 betragt.

4. Vorrichtung gemafR einem der Anspriiche 1 bis 3,

wobei die magnetischen Partikel (10) ein Material,
ausgewahlt aus der Gruppe paramagnetische Ma-
terialien, superparamagnetische Materialien, ferro-
magnetische Materialien, ferrimagnetische Materia-
lien sowie Mischungen daraus beinhalten.

5. Vorrichtung gemaR einem der Anspriiche 1 bis 4,

wobei das addierte Volumen V,, der magnetischen
Partikel (10) sowie des mindestens einen Zentrale-
lements (20) >0,25% bis <50% des Gesamtvolu-
mens Vg des Gefalies (100) betragen.

6. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, wo-

bei das Zentralelement (20) mindestens einen Per-
manentmagneten umfasst und das Verhaltnis der
Magnetstarke H; des mindestens einen externen
Magneten zur Magnetstérke H, des mindestens ei-
nen Zentralelements (20)

Hj > 1.1* H, bis H; < 10* H,

betragt.

7. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, wo-
bei der mindestens eine externe Magnet ein Elekt-
romagnet ist.

8. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, wo-

bei der mindestens eine externe Magnet ein Perma-
nentmagnet ist.

9. Verfahrenzum Behandeln von Flissigkeiten mit ma-

gnetischen Partikeln (10) mit einer Vorrichtung ge-
malf einem der Anspriiche 1 bis 8, umfassend die
Schritte

a) Verteilen der magnetischen Partikel (10) in
der Flissigkeit (150) sowie nachfolgend

b) Anlagern der magnetischen Partikel (10) an
das mindestens eine Zentralelement (20).

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekenn-
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zeichnet, dass Schritt a) eine Resuspendierung der
magnetischen Partikel (10) in der Flissigkeit (150)
umfasst.

Verfahren nach Anspruch 9 oder 10, dadurch ge-
kennzeichnet, dass vor dem Schritt a) die magne-
tischen Partikel (10) zumindest teilweise an das min-
destens eine Zentralelement (20) angelagert waren
und Schritt a) durch Einwirkung einer Kraft auf das
mindestens eine Zentralelement (20) erfolgt.

Verwendung einer Vorrichtung nach einem der An-
spruche 1 bis 8 und/oder eines Verfahrens gemaf
einem der Anspriiche 9 bis 11 zur zumindest teilwei-
sen Abtrennung von Biomolekilen aus/in einer vor-
zugsweise wassrigen Losung.

Claims

Apparatus for the treatment of a liquid with magnetic
particles, comprising a vessel (100) containing the
liquid (150) and a plurality of magnetic particles (10)
arrangedintheliquid (150) and at least one magnetic
and/or magnetizable central element (20) formed in
bar shape, dumbbell shape or ellipsoidal shape,
wherein the ratio of the longest diameter d2 of the
at least one central element (20) to the ratio of the
average diameter d1 of the magnetic particles (10)
is at least

d2 (mm) = 15*d1 (mm)

wherein the central element (20) is located complete-
ly within the interior of the vessel (100), wherein the
apparatus additionally comprises at least one exter-
nal magnet, which is designed for interaction with
the at least one central element (20) such that the
central element (20) is movable via the external mag-
net.

Apparatus according to claim 1, wherein the ratio of
the volume V2 of the at least one central element
(20) to the ratio of the average Volume V1 of one
magnetic particle (10) is V2 (mm3) > 10*V1 (mm3).

Apparatus according to claim 1, wherein the number
of magnetic particles (10) per central element (20)
is > 104,

Apparatus according to one of claims 1 to 3, wherein
the magnetic particles (10) include a material select-
ed from the group of paramagnetic materials, super-
paramagnetic materials, ferromagnetic materials,
ferrimagnetic particles and mixtures thereof.
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Apparatus according to one of claims 1 to 4, wherein
the added volume V,, of the magnetic particles (10)
and the at least one central element (20) is >0.25%
to <50% of the total volume Vg of the vessel (100).

Apparatus according to one of claims 1 to 5, wherein
the central element (20) comprises at least one per-
manent magnet and the ratio of the magnetic
strength H; of the at least one external magnet to
the magnetic strength H, of the at least one central
element (20) is Hy > 1.1*H, to Hy < 10*H,.

Apparatus according to one of claims 1 to 6, wherein
the atleast one external magnetis an electromagnet.

Apparatus according to one of claims 1 to 6, wherein
the atleast one external magnetis apermanent mag-
net.

Method for treating liquids with magnetic particles
(10) with an apparatus according to one of claims 1
to 8, comprising the steps

a) distributing the magnetic particles (10) in the
liquid (150) and subsequently

b) attaching the magnetic particles (10) to the at
least one central element (20).

Method according to claim 9, characterized in that
step a) comprises resuspending the magnetic parti-
cles (10) in the liquid (150).

Method according to claim 9 or 10, characterized
in that prior to step a) the magnetic particles (10)
were at least partially attached to the at least one
central element (20) and that step a) occurs due to
a force acting on the at least one central element
(20).

Use of an apparatus according to one of claims 1 to
8 and/or of a method according to one of claims 9 to
11 for at least partially separating biomolecules
from/in a preferably aqueous solution.

Revendications

Dispositif de traitement d’un liquide comportant des
particules magnétiques, ledit dispositif comprenant
un récipient (100), qui contient le liquide (150), et
une multitude de particules magnétiques (10) dispo-
sées dans le liquide (150) ainsi qu’au moins un élé-
ment central magnétique et/ou magnétisable (20) en
forme de tige, d’haltére ou d’ellipsoide, le rapport du
plus long diamétre d2 de I'au moins un élément cen-
tral (20) au diametre moyen d1 des particules ma-
gnétiques (10) étant d’au moins



15 EP 2 192 987 B1 16

d2 (mm) = 15*dl (mm),

I'élément central (20) étant situé entierement a I'in-
térieur du récipient (100),

le dispositif comprenant en outre au moins un aimant
externe qui est congu pour interagir avec I'au moins
un élément central (20) de sorte que I'élément cen-
tral (20) peut étre déplacé par 'aimant externe.

Dispositif selon la revendication 1, le rapport du vo-
lume V2 de I'au moins un élément central (20) au
volume moyen V1 d’une particule magnétique (10)
étant

V2 3)

(mm®) > 10*V1 (mm?) .
Dispositif selon la revendication 1, le nombre de par-
ticules magnétiques (10) par élément central (20)

étant > 104.

Dispositif selon 'une des revendications 1 a 3, les
particules magnétiques (10) contenant un matériau
choisi dans le groupe comprenant les matériaux pa-
ramagnétiques, les matériaux superparamagnéti-
ques, les matériaux ferromagnétiques, les matériaux
ferrimagnétiques et leurs mélanges.

Dispositif selon I'une des revendications 1 a 4, le
volume ajouté V, des particules magnétiques (10)
ainsi que I'au moins un élément central (20) étant >
0,25 % a < 50 % du volume total Vg du récipient
(100).

Dispositif selon I'une des revendications 1 a 5, I'élé-
ment central (20) comprenant au moins un aimant
permanent et le rapport de la force magnétique Hj
de I'au moins un aimant externe a la force magnéti-
que H, de 'au moins un élément central (20) étant
Hy > 1, 1*H, a Hy < 10*H,.

Dispositif selon I'une des revendications 1 a 6, 'au
moins un aimant externe étant un électroaimant.

Dispositif selon I'une des revendications 1 a 6, 'au
moins un aimant externe étant un aimant permanent.

Procédé de traitement de liquides comportant des
particules magnétiques (10) a I'aide d’un dispositif
selonl’'une desrevendications 1a 8, le procédé com-
prenant les étapes suivantes :

a) répartir les particules magnétiques (10) dans
le liquide (150) puis

b) fixer les particules magnétiques (10) a 'au
moins un élément central (20).
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Procédé selon larevendication 9, caractérisé en ce
que I'étape a) comprend une remise en suspension
des particules magnétiques (10) dans le liquide
(150).

Procédé selon la revendication 9 ou 10, caractérisé
en ce que, avant I'étape a), les particules magnéti-
ques (10) étaient fixées au moins partiellementa I'au
moins un élément central (20) et I'étape a) est effec-
tuée par action d’une force sur I'au moins un élément
central (20).

Utilisation d’un dispositif selon I'une des revendica-
tions 1 a 8 et/ou d’'un procédé selon I'une des reven-
dications 9 a 11 pour séparer au moins partiellement
des biomolécules d’'une/dans une solution de préfé-
rence agueuse.
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