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En proveudtagningindretning med flere pipetter omfatter en

pipetteplade (12), hvori der ved termoformning er udformet et

antal pipettehulrum (14), der har form som et halv timeglas, og

et hus (18), der er termoformet af en anden tynd plade og ved

hejfrekvenssve jsning fastgjort til pladen (12) til dannelse af

en manifold. I huset (18) varende ribber (26) forstarker pla-

den (12), s&ledes at den ikke kan deformeres ved trykandringer

i manifolden. Et trykandringsmiddel omfattende en cylinder

og et stempel (62) kan fastgores til huset (18). Dette tryk-

andringsmiddel er indrettet til at andre trykket i manifolden,

idet der ved en reduktion af trykket trazkkes prover op i pi-

petterne, og preverne drives ud af pipetterne ved en foregeise 5 S 6 1 - 8 7
af trykket. 3&
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Opfindelsen angar en preveudtagningsindretning med flere pi-
petter omfattende et antal pipettehulrum, der er udformet ien
pipetteplade, et hus, som er anbragt oven over og tztnende
fastgjort til pipettepladen til dannelse af en manifold, som
stdr i fluidumforbindelse med hver af pipetterne, og et tryk-
#ndringsmiddel, som kan forbindes med manifolden med henblik
pa at tillade skiftevis evakuering af og trykopbygning i mani-
folden.

opfindelsen angdr endvidere en fremgangsmide til anvendelse af

indretningen ifelge opfindelsen.

Der kendes pipetter med forskellig udformning til at trzkke
afmdlte vaskepregver op fra en beholder og overfgre dem til en
anden beholder. Disse pipetter kraver typisk en tidskravende
omhyggelighed for opndelse af en nejagtig afmdling og ved ren-
gering eller sterilisation mellem brug. Afmdlingsungjag-
tigheder skyldes manglende sikker styring af vaskens form og
beliggenhed ved pipettens top og spids pd fyldningstidspunktet
samt variationer i den vaskemazngde, som bliver tilbage i pi-
pettespidsen efter udtgmningen. Forseg pa at styre disse unej-
agtigheder har hidtil resulteret bekostelige fremstillingsme-
toder og benyttelsen af yderligere dele til at styre vaskeni-
veauet samt benyttelsen af komplicerede apparater til at til-

vejebringe en ensartet udlevering.

Fremskridt inden for mikrobiologiske, immunologiske og andre
statistiske undersegelsesmetoder har gjort individuel preveud-
tagning upraktisk pd grund af den hermed forbundne tids- og
omkostningsfaktor. Behovet for udtagning af et stort antal
prgver af forurenende vasker har fremkaldt et behov for preve-
tagningsindretninger med flere pipetter, som er billige og af
engangstypen. Der kendes et antal indretninger ved hjzlp af
hvilke ovennavnte problemer er segt lgst ligesom der ogsa ken-
des et antal prevetagningsindretninger med flere pipetter.
Nogle af disse indretninger er vist i amerikansk patentskrift
nr. 3.261.208, 3.568.735, 4.158.035, 4.461.328 og 4.468.974.
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En gennemgang af disse patenter vil vise, at forsegene pa i en
operation at tilvejebringe flere ngjagtige prever medfgrer
krav om forgget prazcision, bedre materialer eller flere dele i
indretninger, hvilke forhold alle bidrager til en forggelse af
fremstillingsomkostningerne og indretningernes kompleksitet.
Hidtil gjorte forseg pd at styre ngjagtighed under brugen har
siledes resulteret i uhensigtsmessig og tidsre¢vende fremgangs-
mader og udstyr.

Der er siledes et behov for en indretning med flere pipetter,
som tilvejebringer en hurtig og bekvem overfgrsel af flere
vaskeprgver i situationer, som gentages, og hvis opbygning
muligger negjagtig prevetagning og lave fremstillingsomkostnin-
ger, og som fortrinsvis er af engangstypen.

Til opndelse af dette formdl er prevetagningsindretningen
ifolge opfindelsen ejendommelig ved, at pipettehulrummene er
termoformet i en tynd plade, sd at de har kapillarspidser og
en kant i et evre omride af hvert hulrum, at ogsd huset er
termoformet og har et antal afstivningsfordybninger i dets
gvre overflade og at huset er fastgjort sdledes til pipet-
tepladen, at der dannes en stiv skalkonstruktion, som holder
pipettepladen i et enkelt plan, idet fordybningerne er forbun-
det med pipettepladen.

Ved en udferelsesform for opfindelsen er identiske pipettehul-
rum udformet i en tynd (0,2 til 1 mm tyk) plastplade. En anden
tynd plastplade er udformet sdledes, at ndr den forbindes med
den forste plade, dannes der en manifold, hvorved samme tryk
kan tilferes hver af pipettehulrummene.

Med henblik pd at opnd konstante begyndelsestilstande er der
tilvejebragt en fyldebakke, sdledes at vaskeprgveniveauet er
det samme ved hver benyttelse. Ved anbringelse i denne fyl-~
debakke trazkker hver pipettespids pd grund af kapillarvirkning
samme vaskevolumen ind.



10

15

20

25

30

35

DK 168855 B1

3

I plastmanifolden er der tilvejebragt en hurtigt virkende kob-
lingsdel, ved hjzlp af hvilken der til pipetteringsindretnih-
gen fastggres en lille aktiveringsindretning, som kan fungere
som en vakuum eller trykkilde. Nar aktiveringsindretningen ak-
tiveres, dvs. ndr den benyttes til at tilvejebringe et vakuum
i manifolden, trzkkes der vaskes ind i pipettehulrummene, ind-
til disse er overfyldt til et punkt, hvor hulrumsvaggene er
fuldstzndigt vadede, og en konveks minisk er dannet pa hvert
hulrums top. Idet den til dannelse af denne konvekse minisk
krezvede kraft er stor sammenlignet med uregelmessigheder, s&-
som niveauungjagtigheder mellem pipetterne eller forskelle i
plastens overfladeforhold, er de overfyldte vaskevolumener
tilnzrmelsesvis identiske. Nar aktiveringsindretningen frige-
res ved et forudindstillet stop, dannes der identiske konkave
meniske i hvert hulrum, og samme vaskevolumen er tilbageholdt
heri. Pipettehulrummene kan have form som den gvre halvdel af
et timeglas, hvilket reducerer storrelsen af spidserne til sma
kapillarrer, hvorpd der ikke dannes nogen driber, nadr pipet-
terne trzkkes op af vasken i fyldebakken. Hvert pipettehulrum

tilbageholder nu samme volumen vaskeprove.

Provetagningsindretningen med flere pipetter overfeores dernast
til de huller eller brende, som skal modtage vasken, ak-
tiveringsindretningen udlgses, o9 veskeprgverne drives ud.
Pipettespidserne anbringes siledes, at de befinder sig neden
under vaskeniveauet i de modtagende huller, og ndr de trakkes
op, fjerner kapillarvirkningen al vasken, bortset fra et lille

konstant vaeskevolumen, fra hver pipettespids.

Da aktiveringsindretningen er fastgjort til pipetteringsind-
retningen med flere pipetter under brugen og derved sammen med
pipetteringsindretningen udger en enhed, er den samlede ind-
retning transportabel og kan betjenes til hurtig og let at
overfgre vaskepregver ved enh&ndsbetjening. Efter brugen kasse-
res den forurenede pipetteringsindretning og fyldebakken, me-
dens aktiveringsindretningen bibeholdes for yderligere brug.
opfindelsen forklares nzrmere nedenfor under henvisning til
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fig. 1 viser set ovenfra pipetter, der er tildannet i en
pipetteplade, der udger en del af den foreliggende opfindelse,

fig. 2 pipettepladen set fra siden,

fig. 3 set ovenfra et hus, der udger en del af den forelig-
gende opfindelse,

fig. 4 huset set fra siden,

fig. 5 et tvarsnit af pipettepladen og huset i samlet til-
stand,

fig. 6 set ovenfra en fyldebakke, der udger en del af den
foreliggende opfindelse,

fig. 7 et tvarsnit af fyldebakken efter linien 7-7 i fig. 6,

fig. 8 et tvarsnit gennem en aktiveringsindretning, som kan
anvendes i forbindelse med den foreliggende opfindelse,

fig. 9 et tvarsnit gennem en pipette, som er blevet fort ned i
en vaske, og hvor kapillarvirkningen er padbegyndt, sa pipetten
delvis er fyldt,

fig. 10 et tvarsnit gennem pipetten, idet denne er blevet
fyldt med vaske ved benyttelse af aktiveringsindretningen,

fig. 11 et tvarsnit gennem en pipette i dennes fyldte tilstand
og efter fjernelse af aktiveringsindretningens vakuum, og

fig. 12 et tvarsnit gennem en pipette efter udlevering af det

heri vazrende fluidum.

Tegningens fig. 1 til 12 viser en ny og forbedret prevetag-
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ningsindretning med flere pipetter ifplge opfindelsen (mul-
tipel prevetagningsindretning), og som i sin helhed har hen-
visningstallet 10.

Den multiple provetagningsindretnings 10 pipetter benyttes til
samtidigt at rehydratisere og pode en 96-hullers mikrotiter-
plade. Pipettepladen 12 har s3ledes som vist i fig. 1 og 2 96
pipettehulrum 14, der strazkker sig nedad fra en ud i et hermed
tildannet plan plade 16. En ngjagtig form benyttes til at ter-
moforme en 0,38 til 0,51 mm tyk polyvinylchlorid (PVC) plade,
siledes at hulrummene 14 bliver identiske. Hver pipettehulrums
14 spids fjernes sdledes, at veske kan trazkkes ind i hulrum-

met.

P& tilsvarende mide termoformes et hus 18, der er vist i fig.
3 og 4 i en anden form af en 0,38 til 0,51 mm tyk polyvinyl-
chloridplade. Huset 18, der er udformet konkavt, har en rand-
del 20 og et indvendigt dannet trin 22. Ved hver af husets 18
hjerner er der dannet en udluftningspassage 24 og et antal af-
stivende fordybninger 24 er termoformet i husets ovre overfla-
de 28. Som det bedst fremgdr af fig. 3 er en fastgerelsesdel
30 til en aktiveringsindretning, og som i det folgende vil
pblive beskrevet nazrmere tildannet ud i et eller pa anden made
fastgjort separat til husets 18 ovre overflade 28.

Pipettepladen 12 og huset 18 er fortrinsvis ved hejfrekvens-
svejsning forbundet med hinanden til dannelse af en stiv enhed
32, som vist i fig. 5. Pipettepladen 12 og huset 18 er sam-
mensvejset langs en rundtgdende kant, der har henvis-
ningstallet 34. Ved denne svejsning dannes en manifold 36, og
hver af de afstivende fordybninger 26 varmsvejses ved bundsek-
tioner 38 heraf til pipettepladen 12, hvilket tydeligt fremgar
af tversnittet i fig. 5. Hvert pipettehulrum 14 kan paferes
samme vakuum eller tryk, og ethvert af disse hulrum holdes i

fast plan under sidanne trykandringer.

Den tidligere navnte fastgerelsesdel 30 for en aktiveringsind-
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retning kan som det bedst fremgdr i fig. 3 og 8 bestd af en
0,76 mm tyk plastskive, som er svejst til eller pd anden méde
fastgjort til huset 18, fortrinsvis i et forud tildannet hul-
rum 40. En gennemgdende &bning eller passage 42 strazkker sig
ind i indretningens 10 manifold 36. Skiven 30 tjener som en
tztningsflade for en pakning 44 og som holdepunkt for gribe-
kroge 46, som er indrettet til at forbinde aktiveringsind-
retningen 48 med pipetteringsindretningen 32 til dannelse af
en barbar enhed.

En fyldebakke 50, der er vist i fig. 6 og 7, er i en form ter-
moformet af en 0,38 til 0,51 mm tyk plastplade. Den ud i et
opbyggede bakke 50 har ved de fire hjerner udluftningsdbninger
52. Yderligere er der i bakken 50 tildannet et antal vaskeop-
bevaringsfordybninger 54. Disse fordybninger er udformet med
henblik p& at indeholde en vaske, som skal trzkkes ind i pi-
pettehulrummene 14 pd en mdde, som vil blive beskrevet neden-
for.

Aktiveringsindretningen 48 skal nu beskrives nzrmere under
henvisning til fig. 8. Heraf fremgdr det, at aktiveringsind-
retningen 48 indbefatter et hus 56, i hvilket de fornevnte
gribekroge 46 er drejeligt anbragt. Krogene 46 er forsynet med
opadforlgbende, manuelt bevagelige greb 58, som er beregnet
til hurtigt at fastgere krogene til og frigere dem fra fastge-
relsesdelen 30 for aktiveringsorganet. Inden i huset 56 er der
udformet et trykkammer eller en cylinder 60, hvori der er an-
bragt et i frem- og tilbagegdende retning bevageligt stempel
62. Stemplet 62 er udstyret med en taztnende pakning 64 til at
forhindre en luftstrgm omkring stemplets periferirand. Stemp-
lets 62 gverste del er fastgjort til et manuelt betjeneligt
greb 66, som muligger den opad- eller nedadgdende bevagelse af
stemplet inden i kammeret 60.

I huset 56 er der desuden monteret en manuel betjenelig fje-
derpdvirket fyldestillingspal 68, som kan bevages frem og
tilbage. Palen 68 har en udragende endedel 70, som har en
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kamflade, der er indrettet til at glide hen over en udragende
rand 72 p& grebet 66. Grebets 66 udragende rand 72 er udformet
sdledes, at et glidende indgreb mellem randene 70 og 72 er
mulige under en opadgaende bevagelse af grebet 66. Efter ran-
den 72 er blevet bevaget forbi randen 70 bevager fjederen 74
randen 70 ind under randen 72, sdledes at stemplet 62 forbli-

ver i dets eovre stilling.

Aktiveringsindretningen 48 omfatter yderligere endestop 76 o9
78. Mere specifikt omfatter endestoppet 76 en gevinddel, som
kan bevazges opad eller nedad inden i grebet 66 og er indrettet
til at begrznse grebets opadgdende bevzgelse i forhold til hu-
set 66. I virkeligheden udger endestoppet 76 et endestop mod
overfyldning, idet det kan indstilles til et punkt, hvor pi-
pettehulrummet 14 lige ngjagtigt bliver fyldt op ved en opad-
gdende bevagelse af stemplet 16.Tilsvarende har endestoppet 78
en gevinddel, som kan indstilles i opadgiende og nedadgdende
retning i forhold til huset 56. Dette stop udger et endestop
for vaskeuddrivning, hvorved der kan opnds en ngjagtig ud-
levering af vaske fra hulrummene ved en nedadgéende bevazgelse
af stemplet 13, indtil grebet 66 ligger an mod endestoppet 78.
Endestoppet 78 kan ligge an mod en udragende grebdel 80, me-=
dens overfyldningsendestoppet kan ligge an mod en udragende
husdel 82.

Under brugen anbringes et afmilt volumen podevaske 84, som
vist i fig. 9, 10, 11 og 12, i fyldebakken 50, der er vist i
fig. 6 og 7. Pipetteringsindretningen 32 seznkes dernast ned i
fyldebakken 50, o9 pipettespidserne fyldes til samme niveau
ved hjzlp af kapillarvirkning, som vist i fig. 9. Aktiverings-
jndretningen 78, som er tydelig vist i fig. 8, fastgeres der-
nest tztnende til pipetteringsindretningen 32 ved hjelp af
gribekrogene 46, som hagtes ind over skivens 30 rand. N&r
stemplet 62 trzkkes opad inden i huset 56, dannes der et vaku-
um i den nedre del af trykkammeret 60. Nar stemplet 62 trzkkes
opad indtil overfyldningsendestoppet 76 ligger an mod den ud-
ragende husdel 82, trazkkes podevesken 84 ind i hvert pipette-
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hulrum 14, indtil alle disse hulrums vazgge og kanter er fuld-
stendig vadet, og der p3d toppen af hvert hulrum er dannet ‘en
konveks minisk 86, som vist i fig. 10.

Da det nedvendige vakuum til dannelse af en minisk 86 er rela-
tivt stort, tjener hver minisk til at begrznse og udligne det
vaskevolumen, der holdes i pipettehulrummene 14 i denne over-
skudstilstand, til trods for smd variationer pd grund af u-
planheder i bakken 50, urenheder eller befugtningen af plast-
vaggene. Ved manuel friggrelse af stempelgrebet 16, kan stemp-
let 62 bevege sig delvis nedad inden i cylinderen 60, indtil
den udragende rand 72 kommer i indgreb med randen 70, der ud-
gor en del af fyldestillingspalen 68. Stemplet 62 fastldses da
i denne stilling samtidig med, at den delvise nedadgédende
bevagelse af stemplet 62 bevirker en i det mindste delvis op-
hzvelse af vakuumet inden i manifolden 36. I denne tilstand
tilbageholdes lige store og forud fastlagte vaskevolumener i
alle pipettehulrummene 14, hvilket bedst fremgdr af fig. 11.
Samtidigt er hver pipettehulrumskant 88 ensartet vadet, og
minisken 86 tjener atter til at udligne vaskevolumenerne.

Den samlede enhed omfattende aktiveringsindretningen 48 og pi-
petteringsindretningen 32 fjernes dernast fra fyldebakken 50
og overfgres til en ikke-vist 96 hullers mikrotiterplade. Hus-
randen 20 og det tilknyttede trin 22, som bedst fremgdr af
fig. 4, se¢rger for, at pipettespidserne bliver anbragt i de
modtagende huller. Fyldepositionspalen 68 kan derefter ma-
nuelt trazkkes vak fra huset 56, hvorved randene 70 og 72 kom-
mer ud af indgreb med hinanden, sdledes at stemplet 62 frige-
res for en fortsat nedadgdende bevagelse i cylinderen 60.
Stemplet 62 vender dernast tilbage til dets oprindelige stil-
ling, og det meste af podevasken 84 udtemmes fra pipettehul-
rummene 14. Pipettespidserne 90 har varet anbragt sdledes, at
de nu befinder sig neden under vaskeniveauet 84 i mikrotiter-
pladens huller. Den samlede enhed fjernes herefter fra mikro-
titerpladen, og overfladespazndingen trzkker vaskevolumet i
hver spids ned til samme niveau, hvilket fremgdr af fig. 12,
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hvorved det sikres, at samme vaskeniveau er blevet udleveret
til mikrotiterpladens huller. Med hensyn til dette er vaskevo-
lumet i hver spids 50 ved begyndelsen og afslutningen af cyk-
lusen den samme, dvs. samme vaskemzngde tilbageholdes i trin-
nene vist i fig. 9 og 12. Fglgelig svarer trykket i pipette-
hulrummene 14 da til atmosfaretrykket ved afslutningen af cyk-
lussen, og ingen enkelt pipettespids 90 tgmmes fuldstendig for
vaske 84. Den samlede enhed fores herefter tilbage til fylde-
bakken 50, og aktiveringsindretningen 38 fjernes, og den foru-
renede pipetteringsindretning 32 og fyldebakken samt den re-
sterende podevaske 84 kasseres.

Patentkravw.

1. Pregveudtagningsindretning med flere pipetter omfattende et
antal pipettehulrum (14), der er udformet i en pipetteplade
(12), et hus (18), der er anbragt oven over og taztnende fast-
gjort til pipettepladen (12) til dannelse af en manifold (36),
som stdr i fluidum forbindelse med hver af pipetterne, og et
trykendringsmiddel (48), som kan forbindes med manifolden med
henblik p& at tillade skiftevis evakuering af og trykopbygning
i manifolden, kendetegnet ved, at pipettehulrum-
mene (14) er termoformet i en tynd plan plade, sd at de har
kapillarspidser (90) og en kant (88) i et gvre omrdde af hver
hulrum, at ogs& huset (18) er termoformet og har et antal
afstivningsfordybninger (26) i dets g¢vre overflade, og at
huset (18) er fastgjort sdledes til pipettepladen (12), at der
dannes en stiv skalkonstruktion (32), som holder pipettepladen
(12) i et enkelt plan, idet fordybningerne (26) er forbundet
med pipettepladen (12).

2. Indretning ifelge kravl, kendetegnet ved, at
hvert pipettehulrum (14) har form som den ¢vre halvdel af et

timeglas.

3. Indretning ifglge krav 1 eller 2, k end et egnet
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ved, at pipettepladen (12) er en termoplastplade med en tyk-
kelse pd 0,38 til 0,51 mm for termoformning.

4. Indretning ifelge et af de foregdende krav, k e n d e-
tegnet ved, at en film af hydrofob plast omgiver kanten
(88) af hver pipettehulrum (14).

5. Indretning ifelge et af de foregdende krav, k e n d e-
tegnet ved, at en fastgerelsesindretning (30) er til-
dannet i manifolden (36), idet trykendringsindretningen (48)
er indrettet til at blive fastgjort til fastgerelsesindretnin-
gen (30).

6. Indretning ifelge et af de foregdende krav, k e n d e-

t egnet ved, at den omfatter en fyldebakke (50), hvori et
antal pipetter kan anbringes i en vaske, som befinder sig i
fyldebakken (50).

7. Indretning ifelge krav 6, k ende t egnet ved, at
fyldebakken (50) holder pipettepladen (12) i et valgt konstant
niveau under fyldningen af pipetterne.

8. Indretning ifelge krav 6 eller 7, kendetegnet
ved, at et ud i &t tildannet rand (20), der udger en del af
manifolden (36), hindrer at pipetternes spidser (90) kommer i
overfladebergring med fyldebakken (50).

9. Indretning ifelge et eller flere af de foregdende krav,
kendetegnet ved, at trykendringsindretningen (48)
omfatter et manuelt i et hus (56) bevageligt stempel (62),
idet en nedadgiende bevagelse af stemplet (62) bevirker tryk-
opbygning i manifolden (36) og en opadgidende bevagelse af
stemplet (62) bevirker evakuering af manifolden (36).

10. Indretning ifglge krav 9, k ende tegne t ved, at
trykazndringsindretningen omfatter forbindelsesorganer, der er
indrettet til at tilvejebringe en fastgerelse af trykandrings-



10

15

20

25

30

DK 168855 B1

11

midlet til manifolden.

11. Indretning ifglge krav 10, k end et egnet ved, at
forbindelsesorganerne (58) kan betjenes manuelt.

12. Indretning ifelge krav 9, 10 eller 11, kendet e g-
n e t ved, at trykandringsindretningen (48) omfatter et ind-
stilleligt anslag (76) til begrznsning af stemplet (62) opad-
glende bevagelse og derved bevirke en gnsket maksimal fyldning
af pipetterne, som reaktion pd en opadgdende bevazgelse af
stemplet (62).

13. Indretning ifplge et af kravene 9-12, kend e t e g-

n e t ved, at trykandringsindretningen (48) omfatter et ind-
stilleligt anslag (78) til begrznsning af stemplets (62) ned-
adgdende bevazgelse og derved begraznser langden af veske, som

fjernes fra pipetterne.

14. Indretning ifglge et af kravene 9-13, kend e t e g-
nre t ved, at den omfatter et gribemiddel (70) til begrans-
ning af den nedadgdende bevazgelse af stemplet (62) fra dets
everste stilling indtil gribemidlet bliver frigjort for derved
at lette en forggelse af trykket i manifolden.

15. Fremgangsmdde til anvendelse af en pregvetagningsindretning
ifplge krav 1, k e nde tegnet ved, at den omfatter
trinnene

- fore pipetterne ned i en vaske, som befinder sig i en fylde-
bakke mens manifolden stdr i fluidumforbindelse med at-
mosfaren, s& at kapillarvirkningen tillader en delvis fyldning
af pipetterne med en ensartet vaskemzngde,

- reducere trykket i manifolden tilstrzkkeligt til at trazkke
vesken opad til et niveau over pipetternes kanter for derved
at bevirke en fuldstzndig befugtning af de indvendige omréder
af pipetterne, idet vasken holdes i det navnte niveau ved, at
der dannes konvekse meniske, '
- oge lufttrykket i manifolden tilstrazkkelig til at tillade,
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at meniskene fair konkav form, s at pipetterne holdes fuld-
stendigt fyldt med vaske,

- fjerne pipetterne fra fyldebakken og overfere dem til mod-
tagebrgnde, idet pipetterne placeres under vaskeniveauet i
brendene,

- yderligere forgge lufttrykket i manifolden tilstrzkkelig til
at udtgmme vasken i pipetterne i modtagebrgndene, og

- fjerne pipetterne fra modtagebrgndene, hvorved overflade-
spendingen bevirker, at al vaske fjernes, bortset fra sma
ensartede veskemzngder ved pipettespidserne, idet de ensartede
mzngder i hovedsagen er de samme som de me&ngder, der forefin-
des umiddelbart efter anbringelsen af pipetterne i fyldebak-

ken.
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