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Beschreibung
Hintergrund der Erfindung

[0001] Diese Erfindung betrifft allgemein Mikrokalo-
rimeter und insbesondere Merkmale, welche die
Funktionsweise sehr empfindlicher Mikrokalorimeter
verbessern.

[0002] Sehr empfindliche Mikrokalorimeter werden
auf den Gebieten der Biochemie, der Pharmakologie,
der Zellbiologie und anderen Gebieten weit verbreitet
verwendet. Die Kalorimetrie stellt ein direktes Verfah-
ren zum Messen von Anderungen thermodynami-
scher Eigenschaften biologischer Makromolekiile be-
reit. Sehr empfindliche Mikrokalorimeter sind typi-
scherweise Doppelkivetteninstrumente, bei denen
Eigenschaften einer verdiunnten Losung einer Test-
substanz in einem wassrigen Puffer in einer Proben-
kivette fortlaufend mit einer gleichen Menge eines
wassrigen Puffers in einer Vergleichskuvette vergli-
chen werden. Gemessene Differenzen zwischen den
beiden Kivetten in Eigenschaften, wie der Tempera-
tur oder der Warmekapazitat, kbnnen dem Vorhan-
densein der Testsubstanz in der Probenkivette zuge-
schrieben werden.

[0003] Es gibt zwei beliebte Typen von Mikrokalori-
metern, namlich ein differenzielles Scanning-Mikro-
kalorimeter und ein isothermes Titrationskalorimeter.
Das differenzielle Scanning-Kalorimeter erhdht oder
verringert automatisch die Temperatur bei einer ge-
gebenen Rate, wahrend es die Temperaturdifferenz
zwischen Kivetten Gberwacht. Anhand der Tempera-
turdifferenzinformationen kénnen kleine Differenzen
der Warmekapazitaten zwischen der Probenkiivette
und der Vergleichskuvette bestimmt und der Testsub-
stanz zugeschrieben werden. Eine der beliebten Ver-
wendungen der Scanning-Kalorimetrie ist die Mes-
sung der thermodynamischen Eigenschaften fir ther-
misch induzierte strukturelle Ubergénge von Biopoly-
meren in stark verdinnten Lésungen, wobei etwa 0,1
% der Masse der Losung das Biopolymer selbst sind
und mehr als 99,9 % das Lésungsmittel sind. Selbst
bei Verwendung des differenziellen Verfahrens mis-
sen Scanning-Kalorimeter eine sehr hohe Empfind-
lichkeit aufweisen, um Eigenschaften des Biopoly-
mers bei Vorhandensein eines Uberwaltigenden An-
teils der wassrigen Loésung messen zu kénnen.

[0004] Das isotherme Titrationskalorimeter (ITC) ist
auch eine differenzielle Doppelkuvettenvorrichtung,
es arbeitet jedoch bei einer festen Temperatur, wah-
rend die Flussigkeit in der Probenkuvette fortlaufend
geruhrt wird. Die beliebteste Anwendung fiir die Titra-
tionskalorimetrie besteht in der Charakterisierung der
Thermodynamik molekularer Wechselwirkungen. Bei
dieser Anwendung wird eine verdinnte Lésung der
Testsubstanz (beispielsweise ein Protein) in die Pro-
benkuvette gegeben, und es werden zu verschiede-

nen Zeiten kleine Volumina einer zweiten verdiinnten
Lésung, die einen Liganden enthalt, der an die Test-
substanz bindet, in die Probenkuvette injiziert. Das
Instrument misst die Warme, die infolge der Bindung
des neu eingebrachten Liganden an die Testsub-
stanz entwickelt oder absorbiert wird. Anhand der Er-
gebnisse von Mehrfachinjektionsexperimenten kon-
nen die Bindungskonstante, die Bindungswarme und
die Stéchiometrie der Bindung bestimmt werden.

[0005] Die Empfindlichkeit beider Mikrokalorimeter-
typen ist durch den Warmeaustausch zwischen den
Klvetten und ihren Umgebungen begrenzt. Wenn es
keinen Warmeaustausch zwischen den Kivetten und
den Umgebungen gibt, ist das Mikrokalorimeter adia-
batisch. Zum Begrenzen des unkontrollierten War-
meaustausches zwischen den Kivetten und der Um-
gebung sind die Kivetten von einer Warmeabschir-
mung umgeben, die Mittel zum kontrollierten Erwar-
men und Kihlen enthalt. Die Warmeabschirmung hat
einen durch ein Thermoelement aktivierten Sensor,
der die Temperaturdifferenz zwischen der Abschir-
mung und den Kivetten misst. Wenn diese Tempera-
turdifferenz minimiert ist, ist auch der Warmeaus-
tausch zwischen den Kivetten und der Abschirmung
minimiert.

[0006] Differenzielle Scanning-Mikrokalorimeter ar-
beiten im Allgemeinen in einem von zwei Modi, nadm-
lich im adiabatischen oder im nicht adiabatischen Mo-
dus. Im adiabatischen Modus wird die Temperatur
der Kivetten mit einer konstanten Rate getrieben,
und die Temperatur der Warmeabschirmung wird
durch ein differenzielles Steuersystem gleich der
Temperatur der Kivetten gehalten. Die Messung des
Temperaturdifferentials bzw. der Temperaturdifferenz
zwischen der Abschirmung und den Kivetten geht zu
einem Eingang eines hochempfindlichen Verstarkers
und dann zu einer Steuereinrichtung. Die Steuerein-
richtung erwarmt und/oder kihlt die Abschirmung,
um die Temperatur zwischen der Abschirmung und
den Kuvetten ins Gleichgewicht zu bringen. Der Vor-
teil des adiabatischen Modus ist die hohe Empfind-
lichkeit, die sich aus einem minimalen Warmeaus-
tausch zwischen den Kivetten und der Abschirmung
ergibt. Weil die Kuvetten jedoch nicht direkt gekuhlt
werden kénnen, missen jene Kalorimeter, die im adi-
abatischen Modus eine allmahliche Erhéhung vor-
nehmen (die Klvetten erwarmen), unter Verwendung
des nicht adiabatischen Modus eine allgemeine Ver-
ringerung vornehmen (die Kuvetten kuhlen). Weiter-
hin lasst sich die Konstanz der Temperatur nur
schwer Uber lange Zeitraume aufrechterhalten, wenn
es erwunscht ist, in einem adiabatischen Modus bei
konstanter Temperatur zu arbeiten.

[0007] Im nicht adiabatischen Modus folgt die Tem-
peraturanderung der Abschirmung einem zuvor spe-
zifizierten Weg und die Temperatur der Kivetten je-
ner der Abschirmung durch Warmeleitung. Typi-
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scherweise wird die tatsachliche Temperatur der Ab-
schirmung wiederholt gemessen und mit der ge-
wulnschten Temperatur verglichen. Differenzen zwi-
schen diesen beiden Temperaturen werden verwen-
det, um das Erwarmen und Kihlen der Abschirmung
aktiv zu modifizieren. Weil die Warmeleitung zwi-
schen den Kivetten und der Abschirmung langsam
erfolgt, kann die Temperatur der Kivetten bei Abta-
straten von 60-120 °C/Stunde um 5 °C oder mehr
hinter der Temperatur der Warmeabschirmung her-
hinken. Ein Vorteil dieses Kalorimetertyps besteht
darin, dass das Erwarmen oder Kihlen der Kivetten
unter Verwendung desselben Betriebsmodus mdg-
lich ist. Ein anderer Vorteil besteht darin, dass, wenn
bei einer konstanten Temperatur gearbeitet wird,
selbst Uber lange Zeitraume nur eine sehr geringe
Temperaturdrift auftritt. Der nicht adiabatische Modus
hat jedoch mehrere Nachteile, wobei der wichtigste
darin besteht, dass er weniger empfindlich ist als der
adiabatische Betriebsmodus. Erstens ist seine Emp-
findlichkeit dadurch beschrankt, dass er nicht in der
Lage ist, die Temperatur der Abschirmung gleichma-
Rig zu steuern, und zweitens lasst sich die Grundlinie
infolge des sehr hohen Warmelecks von den Kivet-
ten zu der Abschirmung nur schwer von Abtastung zu
Abtastung reproduzieren.

[0008] Mikrokalorimeter kompensieren die differen-
ziellen Warmeeffekte zwischen den beiden Kivetten
typischerweise durch eines von zwei Verfahren, nam-
lich entweder durch passive Kompensation oder
durch aktive Kompensation. Bei Mikrokalorimetern,
welche eine passive Kompensation verwenden, dis-
sipieren Temperaturdifferenzen, die sich aus Erwar-
mungsereignissen ergeben, infolge des differenziel-
len Warmeflusses zwischen den beiden Kuvetten.
Bei Mikrokalorimetern, welche eine aktive Kompen-
sation verwenden, aktivieren Temperaturdifferenzen
zwischen den beiden Kivetten ein Leistungsriick-
kopplungssystem, das die geeignete Warme der kih-
leren Kivette direkt zufuhrt. Das aktive Erwarmen der
kihleren Kiivette geschieht zusatzlich zum differenzi-
ellen Warmefluss, wodurch Temperaturdifferenzen
zwischen den Kivetten schneller verringert werden.
Der Hauptvorteil der aktiven Kompensation ist die viel
kirzere Zeit, die erforderlich ist, um die beiden Kivet-
ten ins Gleichgewicht zu bringen, was zu einer
schnellen Instrumentenansprechzeit fihrt. Der
Hauptnachteil besteht darin, dass das Ruckkopp-
lungssystem Rauschen und Grundlinienunregelma-
Rigkeiten Uber jene hinaus, die bei einer passiven
Kompensation auftreten, erzeugt.

[0009] In US-A-3 899 918 ist ein differenzielles Mi-
krokalorimeter aus dem Stand der Technik beschrie-
ben. Der Oberbegriff von Anspruch 1 beruht auf die-
sem Dokument.

Zusammenfassung der Erfindung

[0010] Im Allgemeinen ist die Erfindung gemaf ei-
nem Aspekt ein Mikrokalorimeter, welches aufweist:

eine Probenkivette,

eine Vergleichskivette,

eine Warmeabschirmung, die die Probenkivette und
die Vergleichskuvette umgibt,

eine Heizvorrichtung, die mit der Warmeabschirmung
thermisch gekoppelt ist,

einen ersten Temperatursensor, der der Uberwa-
chung der Temperatur der Warmeabschirmung dient,
einen zweiten Temperatursensor und

ein Steuersystem mit einer Ausgabeleitung, die mit
der Heizvorrichtung verbunden ist und mit einer ers-
ten Eingabeleitung und einer zweiten Eingabeleitung,
wobei der erste Temperatursensor angeordnet ist,
um der ersten Eingabeleitung ein erstes Signal zuzu-
fuhren, und bei dem der zweite Temperatursensor
angeordnet ist, um der zweiten Eingabeleitung ein
zweites Signal zuzufuhren, und wobei das Steuer-
system konfiguriert ist, um ein Ausgangssignal an
seiner Ausgabeleitung zu erzeugen, das eine Funkti-
on von beiden, dem ersten und dem zweiten Signal
ist,

wobei das Kalorimeter dadurch gekennzeichnet ist,
dass der zweite Temperatursensor angeordnet ist,
um eine Temperaturdifferenz zwischen der Warme-
abschirmung und mindestens einer von der Proben-
kivette und der Vergleichskiivette tUberwachen zu
kénnen.

[0011] Gemal bevorzugten Ausfihrungsformen
weist das Steuersystem einen Speicher auf, der eine
Abbildungsfunktion speichert. Die Abbildungsfunkti-
on ordnet die Temperatur der Warmeabschirmung,
die durch den ersten Temperatursensor (berwacht
wird, einem Korrekturterm zu. Das Steuersystem
kombiniert diesen Korrekturterm mit dem zweiten Si-
gnal vom differenziellen Temperatursensor, um das
Ausgangssignal fiir die Heizvorrichtung der Warme-
abschirmung zu erzeugen.

[0012] GemaR einer bevorzugten Ausfuihrungsform
weist das Kalorimeter auf: eine Proben- und eine Ver-
gleichskuvette, eine Warmeabschirmung, die die Ku-
vetten umgibt, eine Heizvorrichtung, die mit beiden
Klvetten thermisch gekoppelt ist, ein Temperatur-
Uberwachungssystem, das die Temperatur von min-
destens einer der Kivetten berwacht, und ein Steu-
ersystem, das wahrend des Betriebs die Heizvorrich-
tung veranlasst, sowohl die Probenkivette als auch
die Vergleichsklvette mit einer vom Benutzer ge-
wahlten Abtastrate zu erwdrmen. Das Steuersystem
weist eine mit der Heizvorrichtung verbundene Aus-
gabeleitung und eine Eingabeleitung, die ein Signal
vom Temperaturiberwachungssystem empfangt,
auf. Das Steuersystem ist konfiguriert, um auf seiner
Ausgabeleitung ein Ausgangssignal zu erzeugen,
das eine Funktion sowohl einer vom Benutzer ge-
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wahlten Abtastrate als auch des Signals auf der Ein-
gabeleitung ist.

[0013] Gemal einer solchen bevorzugten Ausfih-
rungsform weist das Steuersystem einen Speicher
auf, der eine Abbildungsfunktion speichert, welche
sowohl die Uberwachte Temperatur als auch die vom
Benutzer gewahlte Abtastrate einem Steuerparame-
ter zuordnet. Das Steuersystem erzeugt ein Aus-
gangssignal auf der Ausgabeleitung, das vom Steu-
erparameter abgeleitet und zur Heizvorrichtung ge-
sendet wird.

[0014] Gemal einer bevorzugten Ausflihrungsform
wird eine Abbildungsfunktion zum Erzeugen einer
verbesserten adiabatischen Funktionsweise des Ka-
lorimeters durch die folgenden Schritte erzeugt: (a)
Wabhlen einer Mehrzahl von Temperaturen innerhalb
eines Temperaturbereichs, (b) Erwarmen der Pro-
benkuvette in dem Kalorimeter auf eine ausgewahlte
der Mehrzahl von Temperaturen, (¢) Erwarmen der
Warmeabschirmung, um eine Temperaturdifferenz
zwischen der Probenkuvette und der Warmeabschir-
mung zu minimieren, (d) Unterbrechen des Erwar-
mens der Probenklvette, wenn eine Temperatur des
Kalorimeters die ausgewahlte Temperatur erreicht,
(e) Aufzeichnen einer Temperaturdrift des Kalorime-
ters Uber einen Zeitraum, (f) Bestimmen eines Kor-
rekturterms fur die ausgewahlte Temperatur, der die
Temperaturdrift minimiert, (g) Wiederholen der
Schritte (b—f) fur den Rest der Mehrzahl von Tempe-
raturen und (h) Ableiten der Abbildungsfunktion von
den Korrekturtermen fiir die Mehrzahl von Tempera-
turen.

[0015] Die Erfindung umfasst gemaR bevorzugten
Ausfuhrungsformen weiter das Anpassen eines Poly-
noms an die Korrekturterme fiir die Mehrzahl von
Temperaturen, wobei das Polynom die Abbildungs-
funktion ist.

[0016] Gemal einer bevorzugten Ausfliihrungsform
wird eine Abbildungsfunktion zum Erzeugen einer
konstanteren Abtastrate in dem Kalorimeter durch
folgende Schritte erzeugt: (a) Wahlen einer Abtastra-
te innerhalb eines Bereichs von Abtastraten, (b) Er-
warmen der Probenkuvette, so dass sich ihre Tempe-
ratur bei einer Rate andert, die durch die gewahlte
Abtastrate bestimmt ist, (c) Aufzeichnen der Tempe-
ratur der Probenkivette als Funktion der Zeit, um
eine gemessene Abtastrate fur die Probenkuvette zu
bestimmen, (d) Bestimmen einer tatsachlichen Abta-
strate bei einer Mehrzahl von Temperaturen anhand
der aufgezeichneten Temperatur und (e) Bestimmen
eines Korrekturterms bei jeder der Mehrzahl von
Temperaturen auf der Grundlage eines Betrags, um
den die tatsachliche Abtastrate von der ausgewahl-
ten Abtastrate abweicht, fir die ausgewahlte Abta-
strate, der, wenn er auf den Schritt des Erwarmens
der Probenkiivette angewendet wird, eine tatsachli-

che Abtastrate fur die Klvette erzeugt, die Uber die
Temperatur konstanter ist als die gemessene Abta-
strate, wobei die Abbildungsfunktion von den Korrek-
turtermen abgeleitet wird.

[0017] GemalR einer bevorzugten Ausfiihrungsform
weist das Kalorimeter gemaf der vorliegenden Erfin-
dung weiter auf: eine Heizvorrichtung, die thermisch
mit der Probenkivette und der Vergleichskivette ge-
koppelt ist, wobei das Steuersystem wahrend des
Betriebs die Heizvorrichtung veranlasst, sowohl die
Probenkiivette als auch die Vergleichskivette bei ei-
ner vom Benutzer gewahlten Abtastrate zu erwar-
men, wobei das Kalorimeter weiter eine Stromquelle
aufweist, die an die Heizvorrichtung angeschlossen
ist, und wobei das Steuersystem eine zweite Ausga-
beleitung aufweist, die an die Heizvorrichtung ange-
schlossen ist, wobei das Steuersystem konfiguriert
ist, um an seiner zweiten Ausgabeleitung ein Aus-
gangssignal zu erzeugen, das eine Funktion von bei-
den, einer vom Benutzer gewahlten Abtastrate und
des ersten Signals ist.

[0018] Andere Vorteile und Merkmale der Erfindung
werden anhand der folgenden Beschreibung der be-
vorzugten Ausflihrungsform und anhand der Anspri-
che besser verstandlich werden.

Kurzbeschreibung der Zeichnung
[0019] Es zeigen:

[0020] Fig. 1 ein schematisches Diagramm des dif-
ferenziellen Mikrokalorimeterinstruments,

[0021] Fig.2 ein Flussdiagramm des Verfahrens
zum Bestimmen der temperaturabhangigen Glei-
chung, wodurch eine verbesserte Adiabatizitat bereit-
gestellt wird,

[0022] Fig. 3 eine typische Auftragung der Abtastra-
te in Abhangigkeit von der Temperatur firr eine an die
Klvettenheizungen angelegte konstante Spannung
und

[0023] Fig.4 ein Flussdiagramm des Verfahrens
zum Bestimmen der Gleichung, wodurch die Kon-
stanz der Abtastrate verbessert wird.

Beschreibung der Erfindung

[0024] Ein schematisches Diagramm einer Ausfih-
rungsform des verbesserten differenziellen Mikroka-
lorimeters istin Fig. 1 dargestellt. Es sind zwei Kiivet-
ten vorhanden, namlich eine Vergleichskivette 1 und
eine Probenkuvette 2, die jeweils ein gleiches Volu-
men und eine gleiche Masse aufweisen und mit Ein-
lasskapillarréhrchen und abgestimmten Heizelemen-
ten 3 und 4 zusammengesetzt sind. Diese Kuvetten
sind vom vollstandig gefillten Typ, wobei die Testflis-
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sigkeit das gesamte Volumen jeder Kivette und je-
des Kapillarrdhrchens ausfiillt. Die Heizelemente 3
und 4 werden durch eine Stromquelle 5 angetrieben,
die durch einen Computer 6 gesteuert wird. Der Com-
puter weist eine Schnittstelle 40, so dass der Benut-
zer Spezifikationen eingeben kann, und einen Spei-
cher 30, beispielsweise ein Festplattenlaufwerk oder
einen Direktzugriffsspeicher, auf. Die Heizelemente 3
und 4 sind abgestimmt und werden gleichzeitig durch
die Stromquelle 5 angetrieben, so dass die Kivetten
1 und 2 mit identischer Rate erwarmt werden, welche
durch den Computer gesteuert wird. Die Rate, mit der
sich die Temperatur der Klvetten andert, wird als die
Abtastrate bezeichnet und wird vom Benutzer durch
die Computerschnittstelle 40 spezifiziert. Eine War-
meeffekt-Messvorrichtung 7 ist mit einem Sensor 8
verbunden, der die Temperaturdifferenz zwischen
den beiden Kivetten misst. Typische Sensoren um-
fassen Drahtthermoelemente oder halbleitende Ther-
moelemente. Die Temperaturdifferenz wird perio-
disch gemessen, wenn die Klvetten wahrend eines
Abtastvorgangs erwarmt werden. Die Temperaturdif-
ferenzdaten werden dann von der Warmeef-
fekt-Messvorrichtung 7 zum Computer 6 gesendet,
wo sie zusammen mit der Messzeit im Computerspei-
cher 30 gespeichert werden.

[0025] Die Kivetten 1 und 2 sind von einer Warme-
abschirmung 9 umgeben. Wahrend des adiabati-
schen Betriebs hilft die Abschirmung dabei, den War-
meaustausch zwischen den Kuvetten und ihren Um-
gebungen zu minimieren. Die Temperatur der War-
meabschirmung 9 wird durch eine Absoluttempera-
tur-Messvorrichtung 13 Uberwacht, die durch einen
Sensor 14 aktiviert wird (typischerweise eine Platin-
widerstandsthermometervorrichtung oder RTD), der
an der Warmeabschirmung angebracht ist. Die War-
meabschirmung 9 ist an einer Heiz- und Kiihlvorrich-
tung 10 (typischerweise ein Feld von Peltier-Vorrich-
tungen) angeschlossen, die durch eine Steuerein-
richtung 11 betrieben wird. Das Signal fir die Steuer-
einrichtung 11 kommt vom Ausgang eines Addierver-
starkers 15, der zwei Eingange empfangt. Der erste
Eingang 20 empfangt sein Signal vom Sensor 12, der
die Differenz zwischen der Temperatur der Warme-
abschirmung 9 und der Durchschnittstemperatur der
beiden Kivetten 1 und 2 Gberwacht. Der zweite Ein-
gang 16 empfangt sein Signal von einer Stromquelle
17, deren Ausgang vom Computer 6 gesteuert wird.
Die Ausgabe von der Absoluttemperatur-Messvor-
richtung 13 wird zum Computer 6 gesendet und ver-
wendet, um das geeignete Signal zu bestimmen, das
zur Stromquelle 17 und anschlieRend zum Addierver-
starker 15 zu senden ist. Die Absoluttemperaturinfor-
mationen werden wiederholt zusammen mit der Tem-
peraturdifferenz zwischen Kivetten und der Messzeit
im Computerspeicher 30 gespeichert. Der Betriebs-
bereich fir das Kalorimeter in Bezug auf die Tempe-
ratur, bei der die Kivetten und die Abschirmung be-
trieben werden kdnnen, betragt —20 °C bis 150 °C.

[0026] Zusatzliche Kivettenheizungen 18 und 19
befinden sich an der Vergleichskivette 1 bzw. der
Probenkiivette 2. Die Leistung fir jede dieser Heizun-
gen wird unabhangig direkt durch den Ausgang des
Computers 6 gesteuert. Diese Kiivettenheizungen 18
und 19, welche nur kleine Warmemengen erzeugen,
werden verwendet, um jede Temperaturdifferenz zwi-
schen den Kuvetten aktiv zu verringern. Durch die
Computerschnittstelle 40 kann der Benutzer zwi-
schen einer passiven Kompensation, in der die zu-
satzlichen Heizungen 18 und 19 nicht verwendet wer-
den, oder verschiedenen Niveaus (typischerweise
niedrig, mittel und hoch) einer aktiven Kompensation,
in der diese zusatzlichen Heizungen vom Computer
6 verwendet werden, um die Temperaturdifferenz
zwischen den Kulvetten 1 und 2 aktiv zu minimieren,
wahlen. Die Auswahl der passiven Kompensation
oder verschiedener Niveaus der aktiven Kompensa-
tion ist gleichwertig mit einer Auswahl zwischen einer
Anzahl von Instrumentenantwortzeiten.

Verbesserung des adiabatischen Betriebs

[0027] Zum Verbessern der adiabatischen Funkti-
onsweise wird das Kalorimeter in einem verbesser-
ten adiabatischen Modus betrieben. In diesem Be-
triebsmodus sind beide Eingange des Addierverstar-
kers 15 aktiviert. Zusatzlich zu dem am ersten Ein-
gang 20 vom differenziellen Temperatursensor 12
empfangenen Signal empfangt der Addierverstarker
15 ein zweites Signal am zweiten Eingang 16 vom
Computer 6 Uber die Stromquelle 17. Dieses zweite
Signal stellt einen durch eine empirisch abgeleitete
Gleichung, die im Computerspeicher 30 gespeichert
ist, erzeugten Korrekturfaktor dar. Der Korrekturfak-
tor ist eine Funktion der aktuellen Temperatur der
Warmeabschirmung 9, die wahrend des Betriebs
wiederholt gemessen und im Computerspeicher 30
gespeichert wird. Die zwei vom Addierverstarker 15
empfangenen Signale, d.h. das Signal vom differen-
ziellen Temperatursensor 12 und der Korrekturfaktor,
werden addiert und zur Steuereinrichtung 11 gesen-
det, welche die Heiz- und Kihlvorrichtung 10 ent-
sprechend regelt. Allgemeiner ausgedrickt, kann
jede beliebige Addierschaltung verwendet werden,
welche die beiden Eingangssignale, entweder durch
einfache Addition oder durch eine andere Operation,
funktionell kombiniert.

[0028] Der Korrekturfaktor wird wiederholt neu be-
rechnet und revidiert, wenn die Kiivetten wahrend ei-
nes Abtastvorgangs erwarmt werden oder wenn sie
bei einer bestimmten Temperatur gehalten werden.
Der Korrekturfaktor versucht, Faktoren, wie den War-
meaustausch zwischen der Abschirmung und der
Umgebung und die Temperaturgradienten innerhalb
des Kalorimeters, zu kompensieren, die die adiabati-
sche Funktionsweise beschranken.
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Bestimmung der Gleichung fiir den verbesserten adi-
abatischen Betrieb

[0029] Die empirisch abgeleitete Gleichung, die den
Korrekturfaktor fir die verbesserte Adiabatizitat er-
gibt, wird in einer in Fig. 2 dargestellten Weise be-
stimmt. Es wir eine Mehrzahl von Temperaturen in-
nerhalb eines Temperaturbereichs ausgewahlt. Der
Temperaturbereich sollte den Abtastbereich des In-
struments, typischerweise —20 °C bis 150 °C, um-
spannen, und die Temperaturen innerhalb des Be-
reichs sollten dicht genug beieinander liegen, bei-
spielsweise alle 5 °C, so dass das korrekte Signal bei
den Zwischentemperaturen genau interpoliert wer-
den kann (Schritt 100). Die Kuvetten 1 und 2 werden
mit einer Standardflissigkeit, typischerweise Wasser,
gefillt und wahrend einer kurzen Zeit vor Beginn des
Abtastens thermisch ins Gleichgewicht kommen ge-
lassen (Schritt 102). Es wird die niedrigste Tempera-
tur ausgewahlt, um mit dem Kalibrierdurchgang zu
beginnen (Schritt 104). Die gesamte Vorrichtung wird
auf eine Anfangstemperatur unterhalb der ausge-
wahlten Temperatur gebracht, indem die Warmeab-
schirmung 9 bei der Verwendung des nicht adiabati-
schen Betriebsmodus erwarmt oder gekihlt wird
(Schritt 106). Dann wird eine allmahliche Tempera-
turerhdhung eingeleitet, indem eine gegebene kon-
stante Spannung von der Stromquelle 5 an die Kivet-
tenheizungen 3 und 4 angelegt wird, wodurch die K-
vetten mit einer nahezu konstanten Rate erwarmt
werden. Die allmahliche Erhéhung wird unter Ver-
wendung des adiabatischen Betriebsmodus eingelei-
tet, so dass veranlasst wird, dass die Temperatur der
Warmeabschirmung der durchschnittlichen Tempera-
tur der Kiivetten 1 und 2 folgt (Schritt 108). Sobald die
Temperatur der Warmeabschirmung 9, die uber-
wacht wird, die gewahlte Temperatur erreicht, wird
die Leistungszufuhr zu den Kivettenheizungen 3 und
4 unterbrochen (Schritt 110). Wahrend sich das In-
strument noch im adiabatischen Modus befindet, wird
die Differenz zwischen der Temperatur der Warme-
abschirmung 9 und der Durchschnittstemperatur der
beiden Kuvetten 1 und 2 aktiv minimiert. Die Absolut-
temperatur der Warmeabschirmung 9 wird periodisch
gemessen und aufgezeichnet (Schritt 112).

[0030] Die Temperatur der Abschirmung neigt dazu,
zur Raumtemperatur hin zu driften, was den Warme-
austausch von den Kivetten zu der Umgebung tber
die Abschirmung widerspiegelt. Unter Verwendung
der in Schritt 112 gesammelten Temperaturdriftdaten
und der Kenntnis der Warmekapazitat der Warmeab-
schirmung 9 und der Kivetten 1 und 2 wird dann die
Rate des Warmeaustausches zwischen dem Kalori-
meter und der Umgebung bestimmt (Schritt 114). Die
Kenntnis der in Schritt 114 bestimmten Rate und der
Erwarmungs- und Kuhleigenschaften der Vorrichtung
10 ermdglicht dann das Berechnen einer Korrektur,
die zur Steuereinrichtung 11 gesendet werden muss,
um den Warmeaustausch zwischen dem Kalorimeter

und der Umgebung zu kompensieren und die Tempe-
raturdrift zu beseitigen. Diese korrigierte Spannung
wird vom Computer 6 Uber die Stromquelle 17 zum
zweiten Eingang 16 des Addierverstarkers 15 gesen-
det (Schritt 116).

[0031] Die Temperatur der Warmeabschirmung 9
wird wieder als Funktion der Zeit gemessen. Falls sie
nicht im Wesentlichen konstant bleibt, wird das Sig-
nal fir den zweiten Eingang 16 des Addierverstarkers
15 anhand des Anfangsergebnisses iterativ modifi-
ziert, bis die gemessene Temperatur der Abschir-
mung im Wesentlichen konstant bleibt. Dieses end-
glltige Signal wird zusammen mit der Temperatur im
Computerspeicher 30 aufgezeichnet und gespeichert
(Schritt 118).

[0032] Die Schritte 100-118 werden dann fir jede
der in Schritt 100 ausgewabhlten restlichen Tempera-
turen wiederholt (Schritt 120). Wenn die Kalibrierun-
gen fir alle Temperaturen abgeschlossen sind, stel-
len die sich ergebenden Daten einen Korrekturfaktor
als Funktion der Temperatur dar. Eine temperaturab-
héngige Polynomgleichung wird unter Verwendung
standardmaRiger nicht linearer Regressionstechni-
ken nach der Methode der kleinsten Quadrate an die
aufgezeichneten Daten angepasst (Schritt 122).

Verbessern der Konstanz der Abtastrate

[0033] Wahrend adiabatischer oder verbesserter
adiabatischer Betriebsmodi erzeugt das Instrument
eine verbesserte Konstanz der Abtastrate. Wenn die
Stromquelle 5 eine konstante Spannung an die K-
vettenheizungen 3 und 4 anlegt, steigt die Tempera-
tur in den Kuvetten 1 und 2 zunachst linear mit der
Zeit an. Diese anfangliche Abtastrate wird als nomi-
nelle Abtastrate bezeichnet. Wenn die Temperatur
ansteigt, weicht die aktuelle Abtastrate jedoch von
der nominellen Abtastrate ab. Diese Abweichungen
ergeben sich durch verschiedene Faktoren, ein-
schlie3lich beispielsweise des temperaturabhangi-
gen spezifischen Widerstands der Kivettenheizun-
gen 3 und 4, der temperaturabhangigen Warmekapa-
zitat der Kiivetten 1 und 2 und ihrer Inhalte und Ab-
weichungen vom adiabatischen Betrieb. Fig. 3 zeigt
die typische Abweichung von einer konstanten Abta-
strate fir eine bestimmte konstante Spannung. Zum
Erzeugen einer konstanten Abtastrate sendet der
Computer 6 Uber die Stromquelle 5 eine veranderli-
che Spannung zu den Kuvettenheizungen 3 und 4,
welche durch eine zweite empirisch abgeleitete Glei-
chung bestimmt wird. Diese Gleichung hangt funktio-
nell von der gewiinschten Abtastrate, die vom Benut-
zer vor der Abtastung durch die Computerschnittstel-
le 40 spezifiziert wird, und von der Temperatur der
Warmeabschirmung 9 ab. Mit anderen Worten wird
das Spannungssignal fir die Kivettenheizungen 3
und 4 auf der Grundlage der gemessenen Tempera-
tur der Warmeabschirmung 9 wiederholt aktualisiert.
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Gleichung fur eine verbesserte Konstanz der Abta-
strate

[0034] Die zweite Gleichung, die eine verbesserte
Konstanz der Abtastrate bereitstellt, wird empirisch
unter Verwendung des in Fig. 4 dargestellten Verfah-
rens bestimmt. Der Benutzer wahlt eine Anzahl ge-
winschter Abtastraten, welche den Bereich der Abta-
straten abdecken, die der Benutzer verwenden
mochte. Die ausgewahlten Abtastraten sind gering
genug beabstandet, damit die richtigen Spannungs-
werte fur die gewlinschten Zwischenabtastraten in-
terpoliert werden kénnen (Schritt 200). Der Benutzer
kann einen Temperaturbereich wahlen, der die Tem-
peratur abdeckt, Uber die das Instrument verwendet
werden wird. Zum Ausflihren der Kalibrierung wer-
den die Kivetten 1 und 2 zuerst mit einer Standard-
flissigkeit geflllt (Schritt 202). Anhand der in Schritt
200 ausgewahlten Abtastraten wird eine bestimmte
Abtastrate gewahlt (Schritt 204). Unter Verwendung
des nicht adiabatischen Betriebsmodus wird die War-
meabschirmung 9 gekiihlt, so dass die Temperaturen
der Warmeabschirmung 9 und der Kivetten 1 und 2
bei der niedrigsten Temperatur in dem in Schritt 202
ausgewahlten Temperaturbereich liegen (Schritt
206). Unter Verwendung der Kenntnis des tempera-
turabhangigen Widerstands der Kuivettenheizungen
3 und 4 und der Warmekapazitat der Kiivetten 1 und
2 und ihrer Inhalte wird die zum Erzeugen der ausge-
wahlten Abtastrate bei der aktuellen Temperatur be-
notigte konstante Spannung bestimmt (Schritt 208).
Dann wird die in Schritt 208 bestimmte konstante
Spannung an die Kivettenheizungen 3 und 4 ange-
legt, und das Instrument wird im verbesserten adia-
batischen Modus betrieben (Schritt 210). Wahrend
die Kivetten erwarmt werden, wird die Temperatur
der Warmeabschirmung 9 als eine Funktion der Zeit
in Intervallen von typischerweise finf bis einhundert
Sekunden gemessen (Schritt 212). Unter Verwen-
dung der Daten von Schritt 212 wird die tatsachliche
Abtastrate als eine Funktion der Temperatur berech-
net.

[0035] Durch Messen der Differenz zwischen der
tatsachlichen Abtastrate und der nominellen Abta-
strate bei jeder Temperatur und durch die Kenntnis
des temperaturabhangigen Widerstands der Kuvet-
tenheizungen 3 und 4 und der Warmekapazitat der
Kivetten 1 und 2 und ihrer Inhalte kann eine Span-
nungskorrektur flr jede Temperatur berechnet wer-
den, fur die Daten aufgenommen wurden. Die korri-
gierte Spannung wird, wenn sie an die Heizungen an-
gelegt wird, eine Abtastrate, die der nominellen Abta-
strate ndher kommt, erzeugen (Schritt 214).

[0036] Zur weiteren Verbesserung der Spannungs-
korrektur wird die Abtastung unter Verwendung der in
Schritt 214 bestimmten korrigierten Spannungen wie-
derholt. Die Spannungskorrekturen werden dann ite-
rativ modifiziert, bis die gewlinschte Rate der Abtast-

konstanz erreicht wird. Die endgultige Spannung als
eine Funktion der Temperatur wird tber den in Schritt
202 ausgewahlten Temperaturbereich aufgezeichnet
und im Computerspeicher 30 gespeichert (Schritt
216).

[0037] Eine temperaturabhangige Polynomglei-
chung wird unter Verwendung standardmaRiger nicht
linearer Regressionstechniken nach der Methode der
kleinsten Quadrate an die Spannungsdaten V in Ab-
hangigkeit von Temperaturdaten T aus Schritt 216
angepasst. Die Gleichung wird durch die in Schritt
204 ausgewahlte bestimmte Abtastrate r; parametri-
siert. Die Gleichung ist bei (1) dargestellt:

V(r, T)=a;+bT + CiT2 + diT3 *.. (1).

[0038] Die Anpassung liefert Werte fur die Koeffizi-
enten a, b, ¢, d, ..., welche die Abhangigkeit der
Funktion V(r, T) von einer bestimmten Ordnung der
Temperatur T fir die ausgewahlte Abtastrate r, erge-
ben (Schritt 218).

[0039] Die Schritte 204-218 werden fir jede in
Schritt 200 ausgewahlte Abtastrate wiederholt
(Schritt 220). Sobald die Kalibrierungen fir alle Abta-
straten abgeschlossen wurden, werden die in Schritt
218 bestimmten Koeffizienten entsprechend der Ord-
nung der Temperatur, fur die sie gelten, zusammen-
gruppiert. Anhand dieser Daten kann der Koeffizien-
tensatz fir eine bestimmte Ordnung der Temperatur
unter Verwendung standardmafiger nicht linearer
Verfahren nach der Methode der kleinsten Quadrate
an eine Polynomgleichung in der Abtastrate r ange-
passt werden:

a=C,,+C,r+Cyr+ .. (2a)

b=C,+Cyur+ Cyr’+ ... (2b)
[0040] Nach Abschluss dieses Vorgangs kann der
Gleichungssatz (2a), (2b), ..., in die nachstehende
Gleichung (3) eingesetzt werden:

V(r, T) = a(r) + b(r)T + c(r)T? + d(n)T° + ... (3),

was zu einer einzigen Gleichung fuhrt, welche die
Spannung als eine Funktion der Temperatur und der
gewunschten Abtastrate angibt (Schritt 222).

[0041] Die durch das vorstehende Verfahren abge-
leitete Gleichung hangt von der Warmekapazitat der
Testlésung in den Kiivetten ab. Wasser ist die am
besten geeignete Testlosung flr die Kalibrierung,
weil die meisten Experimente unter Verwendung
wassriger Losungen ausgefihrt werden. Experimen-
te, bei denen nicht wassrige Losungsmittel verwen-
det werden, kénnen durch Wiederholen des vorste-
hend angegebenen Verfahrens mit der geeigneten
Testlésung ermoglicht werden.
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Vom Benutzer wahlbare Ansprech- bzw. Antwortzeit

[0042] Das Instrument ermdglicht es dem Benutzer,
Uber die Computerschnittstelle 40 aus einer Anzahl
von Instrumentenansprech- bzw. -antwortzeiten aus-
zuwahlen. Die Instrumentenansprechzeit kennzeich-
net die Rate des thermischen Ausgleichs zwischen
der Vergleichskiivette 1 und der Probenkiivette 2. Ein
Warme erzeugendes Ereignis, das in einer Klvette
und nicht in der anderen auftritt, erzeugt eine Tempe-
raturdifferenz zwischen den Kuvetten. Die Tempera-
turdifferenz dissipiert im Laufe der Zeit infolge einer
Warmeleitung zwischen den Kivetten, d.h. durch
passive Kompensation. Die zusatzlichen Kivetten-
heizungen 18 und 19 kdnnen verwendet werden, um
die Rate des thermischen Ausgleichs zwischen Ku-
vetten durch unterschiedliches Erwarmen der Kuvet-
ten zu erhdéhen, um die Temperaturdifferenz zwi-
schen ihnen zu minimieren, d.h. durch aktive Kom-
pensation.

[0043] Die verschiedenen Auswahlen der An-
sprech- bzw. Antwortzeit fir dieses Instrument liegen
typischerweise im Bereich von drei bis fiinfunddreif3ig
Sekunden. Die Auswahl der langsten Ansprechzeit
entspricht einer passiven Kompensation, bei der die
zusatzlichen Kuvettenheizungen 18 und 19 nicht ver-
wendet werden. Kirzere Ansprechzeiten erfordern
eine aktive Kompensation und entsprechen einer be-
stimmten Verstarkungseinstellung in dem Computer.
Der Computer multipliziert die Verstarkungseinstel-
lung mit der gemessenen Temperaturdifferenz zwi-
schen den Kivetten, um die Spannungen zu bestim-
men, die zum differenziellen Erwarmen der Kivetten-
heizungen 18 und 19 verwendet werden.

[0044] Wahrend der aktiven Kompensation arbeitet
das Instrument folgendermafen. Die Kivettenhei-
zungen 3 und 4, welche durch den Computer 6 Uber
die Stromquelle 5 gesteuert werden, leiten einen Ab-
tastvorgang durch Erwarmen der Kivetten 1 und 2
mit einer spezifizierten Rate ein. Zusatzlich wird eine
kleine konstante Spannung an die Kiivettenheizung
18 angelegt, die mit der Vergleichsklvette 1 verbun-
den ist. Weil die Kiivettenheizung 18 eine konstante
Spannung an die Vergleichskivette 1 anlegt, kann
die Probenkuvette 2 durch Einstellen der Spannung
fur die Kuvettenheizung 19 in Bezug auf die Ver-
gleichskuvette 1 erwarmt oder gekuhlt werden. Wenn
eine Temperatur in den Kivetten erreicht wird, wel-
che ein Warme erzeugendes Ereignis (oder mdgli-
cherweise ein Warme absorbierendes Ereignis) in
der Probenkiivette 2 auslost, wird eine Temperatur-
differenz durch den Sensor 8 gemessen und Uber
den Warmeeffektanalysator 7 zum Computer 6 ge-
sendet. Der Computer multipliziert dieses Ungleich-
gewichtssignal mit der vom Benutzer wahlbaren Ver-
starkungseinstellung, um die Spannung an der Ki-
vettenheizung 19 proportional einzustellen, um die
Temperaturdifferenz auf Null zu treiben. Die Messung

der Temperaturdifferenz zwischen den Kivetten und
die anschlielende Einstellung der Spannung an der
Klvettenheizung 19 geschehen wiederholt wahrend
des Abtastvorgangs. Auf diese Weise wird die Tem-
peraturdifferenz zwischen den Kivetten aktiv mini-
miert.

[0045] Die Verwendung einer groleren Verstar-
kungseinstellung erzeugt eine kiirzere Ansprechzeit.
Falls die Verstarkungseinstellung jedoch zu grof ist,
ist die differenzielle Erwarmung zwischen den Kivet-
tenheizungen 18 und 19 zu grof3, und die Temperatur
der Probenkiivette schiel3t Gber die Temperatur der
Vergleichskivette hinaus, wodurch Oszillationen in
den Temperaturdifferenzdaten herbeigefihrt werden,
die im Computerspeicher 30 gespeichert werden.
Das Einsetzen dieser Oszillationen stellt die Ober-
grenze fur die maximale Verstarkungseinstellung und
daher die Untergrenze fir die kiirzeste wahlbare In-
strumentenansprechzeit dar.

[0046] Wahrend eines Abtastvorgangs werden die
Zeit, die Temperatur und die Temperaturdifferenz zwi-
schen den Kiivetten wiederholt im Computerspeicher
30 gespeichert. Die Temperaturdifferenzdaten bei je-
der Temperatur werden gewdhnlich in eine Leis-
tungsdifferenz konvertiert, welche Warme erzeugen-
de Ereignisse bei dieser Temperatur anhand Be-
standteilen in der Probenkiivette 2 quantifiziert, die in
der Vergleichskiivette 1 nicht vorhanden sind. Diese
Konvertierung hangt von der Auswahl der Ansprech-
zeit ab, und die richtigen Konvertierungsfaktoren
werden vor dem Betrieb im Computerspeicher 30 ge-
speichert.

[0047] Bestimmungen der richtigen Faktoren zum
Konvertieren einer Temperaturdifferenz zwischen
Kivetten in eine Leistungsdifferenz zwischen Kivet-
ten sind auf dem Fachgebiet wohlbekannt und um-
fassen die folgende Kalibrierung. Die Klvetten 1 und
2 werden mit identischen Flussigkeiten, typischerwei-
se Wasser, gefillt und ins Gleichgewicht kommen ge-
lassen. Zu dieser Zeit hat die Temperaturdifferenz
zwischen den Kivetten eine Grundlinie von Null. Da-
her wird eine bekannte Erhdhung (oder Verringe-
rung) der konstanten Leistung durch die Vergleichs-
kivettenheizung 18 auf die Vergleichskuvette 1 an-
gewendet. Hierdurch wird bewirkt, dass die Tempera-
tur der Vergleichskuvette 1 in Bezug auf die Tempe-
ratur der Probenkiivette 2 ansteigt. Die Temperatur
steigt wegen der erhdhten Warmeleitung von der Ver-
gleichskuvette 1 zur Probenkuvette 2, d.h. wegen der
passiven Kompensation, jedoch nicht unbegrenzt an.
Falls eine aktive Kompensation gewahlt wird, wird die
Probenkuvette 2 zusatzlich durch die Kuvettenhei-
zung 19 proportional zum Produkt aus der Verstar-
kungseinstellung und der aktuellen Temperaturdiffe-
renz erwarmt. Die Temperaturdifferenz nimmt zu, bis
die durch die Kivettenheizung 18 an der Vergleichs-
klvette 1 erzeugte Warme durch die Kombination der
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passiven und aktiven Kompensation ausgeglichen
wird, welche einen Warmefluss in die Probenkivette
2 bereitstellen. Daher beginnt die Temperaturdiffe-
renz bei einer Grundlinie von Null und steigt Gber ei-
nen Zeitraum bis zu einer neuen von Null verschiede-
nen Grundlinie an, nachdem eine konstante Span-
nungsdifferenz von aufen an die Vergleichskuvette 1
angelegt wurde. Der Zeitraum, tUber den die Tempe-
raturdifferenz ansteigt, quantifiziert die Ansprechzeit
fur eine bestimmte Verstarkungseinstellung. Ein Mal3
wird als die Ansprechhalbzeit bezeichnet, wobei es
sich um die Zeit handelt, die erforderlich ist, damit die
Temperaturdifferenz von der Grundlinie von Null bis
zu einem Punkt auf halbem Wege zwischen der
Grundlinie von Null und der endgultigen von Null ver-
schiedenen Grundlinie geht. Die gesamte gemesse-
ne Anderung der Temperaturdifferenz, die durch die
bekannte Leistungsdifferenz erzeugt wird, ergibt den
Konvertierungsfaktor zwischen diesen GréRen fur
eine bestimmte Auswahl der Ansprechzeit. Wahrend
des nachfolgenden Betriebs kann die gemessene
Temperaturdifferenz unter Verwendung des empi-
risch bestimmten Konvertierungsfaktors fur die ge-
eignete Ansprechzeiteinstellung in die richtige Leis-
tungsdifferenz konvertiert werden.

[0048] Die Konvertierungsfaktoren kdnnen auch un-
ter Verwendung eines etwas anderen Kalibrierungs-
verfahrens bestimmt werden. In diesem Fall wird die
bekannte Leistungsdifferenz fur die Vergleichskivet-
te 1 nur wahrend eines kurzen Zeitraums beibehal-
ten, und es wird im Effekt ein Warmeimpuls mit einer
bekannten Gesamtenergie auf die Vergleichskiivette
angewendet. Hierdurch wird ein Transient in den
Temperaturdifferenzdaten erzeugt. Anhand der inte-
grierten Flache unter dem Transienten in Bezug auf
die Grundlinie kann der richtige Konvertierungsfaktor
fur jede Verstarkungseinstellung bestimmt werden.

[0049] Andere Ausflhrungsformen liegen auch in-
nerhalb des Schutzumfangs der Erfindung. Beispiels-
weise wurde in der vorstehenden Beschreibung die
Temperatur der Kivetten durch Addieren der Tempe-
ratur der Warmeabschirmung zur Temperaturdiffe-
renz zwischen den Kivetten und der Abschirmung,
die beide gemessen werden, bestimmt. Alternativ
kann die Temperatur der Kivetten mit einer anderen
Kombination von Temperatursensoren gemessen
werden, oder die Temperatur des Kalorimeters kann
an anderen Orten innerhalb des Systems gemessen
werden. Zusatzlich kann der verbesserte adiabati-
sche Betriebsmodus auf ein isothermes Titrationska-
lorimeter oder andere Typen isothermer Kalorimeter
oder auch auf ein Scanning-Kalorimeter, das in ei-
nem isothermen Modus arbeitet, angewendet wer-
den. In diesen Fallen wird die Temperatur der Kivet-
ten auf eine gewahlte Temperatur gebracht, und es
wird anschlieltend bewirkt, dass die Temperatur kon-
stant bleibt, indem in dem verbesserten adiabati-
schen Modus ohne eine Spannung an den Kivetten-

heizungen 3 und 4 gearbeitet wird. Uberdies brau-
chen die empirisch bestimmten Transformationen
zum Verbessern des adiabatischen Betriebs und zum
Verbessern der Konstanz der Abtastrate nicht durch
Gleichungen dargestellt zu werden. Vielmehr kénn-
ten die Transformationen beispielsweise durch ein
neuronales Netz oder eine Tabelle von Werten, an-
hand derer Zwischenwerte interpoliert werden, dar-
gestellt werden.

[0050] Andere Ausfiihrungsformen des Entwurfs
umfassen Kivetten ohne Flllrohrchen, Kiivetten, die
aus dem Inneren der Abschirmung entfernbar sind,
oder eine mehrschichtige Warmeabschirmung.

Patentanspriiche

1. Kalorimeter umfassend:
eine Probenklvette (2);
eine Vergleichskuvette (1);
eine Warmeabschirmung (9), die die Probenkiivette
und die Vergleichskivette umgibt;
eine Heizvorrichtung (10), die mit der Warmeabschir-
mung thermisch gekoppelt ist;
einen ersten Temperatursensor (14), der zur Kontrol-
le bzw. Uberwachung der Temperatur der Warmeab-
schirmung dient;
einen zweiten Temperatursensor (12); und
ein Steuersystem (6, 11, 13, 15, 7) mit einer Ausga-
beleitung, die mit der Heizvorrichtung verbunden ist
und mit einer ersten Eingabeleitung und einer zwei-
ten Eingabeleitung, wobei der erste Temperatursen-
sor angeordnet ist, um die erste Eingabeleitung mit
einem ersten Signal zu beliefern bzw. der ersten Ein-
gabeleitung ein erstes Signal zuzufihren, und bei
dem der zweite Temperatursensor angeordnet ist,
um die zweite Eingabeleitung mit einem zweiten Sig-
nal zu beliefern, und wobei das Steuersystem konfi-
guriert ist, um ein Ausgabesignal bzw. Ausgangssig-
nal an seiner Ausgabeleitung zu generieren, das eine
Funktion des ersten und zweiten Signals ist;
das Kalorimeter ist dadurch gekennzeichnet, dass
der zweite Temperatursensor (12) angeordnet ist, um
eine Temperaturdifferenz zwischen der Warmeab-
schirmung und mindestens einer der Probenkivette
und der Vergleichskivette kontrollieren bzw. Gberwa-
chen zu kénnen.

2. Kalorimeter nach Anspruch 1, wobei das Steu-
ersystem einen Speicher (30) umfasst, der eine Ab-
bildungsfunktion speichert, die die Temperatur der
Warmeabschirmung auf einen Korrekturwert abbildet
und wobei das Steuersystem konfiguriert ist, um den
Korrekturwert mit dem zweiten Signal zu kombinie-
ren, um das Ausgabesignal zu generieren.

3. Kalorimeter nach Anspruch 2, wobei die ge-
speicherte Abbildungsfunktion eine Polynom-Glei-
chung umfasst.
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4. Kalorimeter nach Anspruch 2, wobei die ge-
speicherte Abbildungsfunktion als Tabelle dargestellt
ist.

5. Kalorimeter nach Anspruch 1, das weiterhin
eine Heizvorrichtung (3, 4) umfasst, die mit der Pro-
benkilvette und der Vergleichsklvette thermisch ge-
koppelt ist, wobei in Betriebszustand das Steuersys-
tem die Heizvorrichtung veranlasst sowohl die Pro-
benkilvette als auch die Vergleichskivette bei einer
benutzerdefinierten Abtastgeschwindigkeit zu erwar-
men.

6. Kalorimeter nach Anspruch 5, das weiterhin
eine mit der Heizvorrichtung (3, 4) verbundene
Stromquelle (5) umfasst, die durch das Steuersystem
gesteuert ist.

7. Kalorimeter nach Anspruch 6, wobei die Heiz-
vorrichtung ein erstes mit der Probenkiivette verbun-
denes Heizelement (4) und ein zweites mit der Ver-
gleichskivette verbundenes Heizelement (3) auf-
weist, wobei das erste und das zweite Element in Be-
triebszustand durch die Stromquelle versorgt wer-
den.

8. Kalorimeter nach Anspruch 1, wobei das Steu-
ersystem eine Addierschaltung (15) umfasst, die das
zweite Signal und ein vom ersten Signal abgeleitetes
Signal zur Generierung eines kombinierten Signals
erhalten kann, wobei das Steuersystem das Ausga-
besignal von dem kombinierten Signal generiert.

9. Kalorimeter nach Anspruch 8, wobei die Ad-
dierschaltung ausgefihrt ist, um zur Generierung des
kombinierten Signals das zweite Signal und das ab-
geleitete Signal zu addieren.

10. Kalorimeter nach Anspruch 1, wobei der erste
Temperatursensor eine Widerstandsthermometer-
vorrichtung umfasst.

11. Kalorimeter nach Anspruch 1, wobei der
zweite Temperatursensor ein Thermoelement um-
fasst.

12. Kalorimeter nach Anspruch 1, wobei die Heiz-
vorrichtung eine Heiz- und Kuhlvorrichtung ist.

13. Kalorimeter nach Anspruch 1, das weiter eine
Heizvorrichtung (3, 4) umfasst, die mit der Probenku-
vette und der Vergleichskuvette thermisch gekoppelt
ist, wobei in Betriebszustand das Steuersystem die
Heizvorrichtung veranlasst sowohl die Probenkuvette
als auch die Vergleichskuvette bei einer benutzerde-
finierten Abtastgeschwindigkeit zu erwarmen, wobei
das Kalorimeter weiter eine mit der Heizvorrichtung
verbundene Stromquelle umfasst, und das Steuer-
system eine zweite mit der Heizvorrichtung verbun-
dene Ausgabeleitung aufweist, und das Steuersys-

tem ausgefihrt ist, um an seiner zweiten Ausgabelei-
tung ein Ausgabesignal zu generieren, das sowohl
eine Funktion einer benutzerdefinierten Abtastge-
schwindigkeit als auch des ersten Signals ist.

14. Kalorimeter nach Anspruch 1, wobei der
zweite Temperatursensor ausgefihrt ist, um eine
Temperaturdifferenz zwischen einer Temperatur der
Warmeabschirmung und einer Durchschnittstempe-
ratur der Probenklvette und der Vergleichskivette zu
kontrollieren.

15. Kalorimeter nach Anspruch 1, das weiter um-
fasst:
eine mit der Probenkiivette thermisch gekoppelte
erste Heizvorrichtung (4);
eine mit der Vergleichskivette thermisch gekoppelte
zweite Heizvorrichtung (4); und
einen dritten Temperatursensor, der eine Tempera-
turdifferenz zwischen der Probenkivette und der Ver-
gleichskuvette kontrolliert, wobei das Steuersystem
eine andere Ausgabeleitung, die mit mindestens ei-
ner der ersten und zweiten Heizvorrichtungen ver-
bunden ist,
eine dritte Eingabeleitung, die mit dem dritten Tempe-
ratursensor verbunden ist, hat und
eine Benutzeroberflache (40), die einem Benutzer er-
moglicht, eine benutzerdefinierte Verstarkungsein-
stellung auszuwahlen, umfasst, wobei das Steuer-
system ausgefuhrt ist, um an der anderen Ausgabe-
leitung ein Ausgabesignal bereitzustellen, das durch
das Produkt der benutzerdefinierten Verstarkungs-
einstellung und der kontrollierten Temperaturdiffe-
renz von dem dritten Temperatursensor gegeben ist.

Es folgen 4 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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Figur 1
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100~

WAHLEN EINER ANZAHL VON TEMPERATUREN

A

102~

FOLLEN DER KUVETTEN MIT EINER STANDARDFLOSSIGKEIT

A

Y

104

WAHLEN EINER BESTIMMTEN TEMPERATUR

A

108~

BRINGEN DER TEMPERATUR DES KALORIMETERS
UNTER DIE GEWAHLTE TEMPERATUR

\

y

108~

ERWARMEN DER KOVETTEN IM ADIABATISCHEN MODUS

\

y

110

ABSCHALTEN DER KOVETTENHEIZUNGEN,
WENN DIE GEWAHLTE TEMPERATUR ERREICHT WIRD

\

y

112

MESSEN DER TEMPERATURDRIFT

\

4

BESTIMMEN DES WARMEVERLUSTS

\

y

BESTIMMEN DER SPANNUNGSKORREKTUR

A

WIEDERHOLEN DER MESSU

NG DER TEMPERATURDRIFT

\

y

WURDEN DIE KALIBRIERUNGEN
FUR JEDE TEMPERATUR AUSGEFUHRT?

NEIN

A

[JA

ANPASSEN DER DATEN AN EINEN POLYNOMAUSDRUCK
IN DER TEMPERATUR

Figur 2
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ABTASTRATE GEGENUBER DER TEMPERATUR

(KONSTANTE SPANNUNG
AN DEN KUVETTENHEIZUNGEN)
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Figur 3
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200~

WAHLEN EINER ANZAHL VON ABTASTRATEN

Y

202~

WAHLEN EINES TEMPERATURBEREICHS UND FOLLEN
DER KOVETTEN MIT EINER STANDARDFLUSSIGKEIT

A

204

WAHLEN EINER BESTIMMTEN ABTASTRATE

Y

206

KUHLEN DER KOVETTEN AUF DIE NIEDRIGSTE
TEMPERATUR IM TEMPERATURBEREICH

Y

v208\

BESTIMMEN EINER KONSTANTEN SPANNUNG

\

210

ERWARMEN DER KUVETTEN UNTER VERWENDUNG
EINER KONSTANTEN SPANNUNG

Yy

212~ MESSEN DER TEMPERATUR ALS EINE FUNKTION DER ZEIT

Y

NEIN

214 BESTIMMEN DER SPANNUNGSKORREKTUREN
216 L
216" \WIEDERHOLEN DER ABTASTUNG UND ITERATIVES
VERBESSERN DER KORREKTUREN
218 L
~ ANPASSEN DER SPANNUNGSDATEN AN
EINE POLYNOMGLEICHUNG DER TEMPERATUR
220 ) ]
TN WURDEN DIE KALIBRIERUNGEN
FUR JEDE ABTASTRATE AUSGEFUHRT?
TIA
222~ ANPASSEN DER KOEFFIZIENTEN AN EINEN

POLYNOMAUSDRUCK DER ABTASTRATE?

Figur 4
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