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DESCRIPCION
Método de reaccion
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un método de reaccion que implica un procedimiento de reaccion consistente en
permitir que dos 0 mas sustancias provoquen una reaccion usando una punta de pipeta para extraer y expulsar liquido
unido a una boquilla de pipeta.

Antecedentes

Tal como se describe en los documentos de patente 1y 2, se usa una boquilla de pipeta y una punta de pipeta unida
a la punta de la misma para la deteccion cuantitativa y altamente sensible de una cantidad de trazas de la sustancia
objetivo tal como una proteina o un ADN. Con el fin de detectar una cantidad de trazas de la sustancia objetiva
cuantitativamente con alta sensibilidad, es necesario suministrar con precision una muestra y un liquido de etiquetado
a un sitio de reaccion y retirarlos del sitio de reaccion. Generalmente, se usa una punta de pipeta para suministrar y
retirar una muestra y un liquido de etiquetado.

En un método para suministrar y retirar un liquido descrito en el documento de patente 1, la posicion del extremo distal
de una punta de pipeta de resina unida a una boquilla de pipeta se detecta mediante un fotosensor. A continuacion, la
posicién de la boquilla de pipeta se ajusta basandose en la informacion sobre la posicion del extremo distal de la punta
de pipeta, que permite suministrar y retirar el liquido con precision.

Sin embargo, una vez que la punta de pipeta se une a la boquilla de pipeta y se detecta la posicion del extremo distal
de la punta de pipeta y antes de que comience el procedimiento de reaccion, si la punta de pipeta experimenta un
cambio de temperatura, la punta de pipeta se expande de manera que el extremo distal de la punta de pipeta pasa a
ser inferior al nivel en el momento de la deteccién. Como resultado, el extremo distal de la punta de pipeta se acerca
demasiado a la superficie inferior de la trayectoria del flujo al alimentar un liquido, y el liquido no puede alimentarse
correctamente. En funcién del grado de expansion, el extremo distal de la punta de pipeta se bloquea por la superficie
inferior de la trayectoria del flujo, y no puede realizarse la extraccion ni la expulsion. Esto provoca el problema de que
el desarrollo de la reaccion y la medicion de la cantidad de reaccion no pueden realizarse correctamente.

Para hacer frente al problema de que la posiciéon del extremo distal se desvia debido a la expansion térmica de una
punta de pipeta, un método descrito en el documento de patente 2 implica corregir la posicion del extremo distal de la
punta de pipeta sobre la base de la temperatura estimada en el momento del procedimiento de reaccién o sobre la
base de la temperatura de la punta de pipeta medida en el momento del procedimiento de reaccion, para controlar la
posicion del extremo distal de la punta de pipeta con respecto a la superficie inferior una trayectoria de flujo en el
momento de alimentar o succionar un liquido.

Lista de referencias

Bibliografia de patentes

Documento de patente 1: JP-A-2006-275820
Documento de patente 2: WO-A-2017/082069
Sumario

Problema técnico

Sin embargo, un problema con el método descrito en el documento de patente 2 es que cuando la posicion del extremo
distal de la pipeta se corrige basandose en la temperatura estimada en el momento del procedimiento de reaccion,
puede producirse una desviacion que depende de la temperatura ambiente. Cuando la posicion del extremo distal de
la pipeta se corrige basandose en la temperatura de la punta de pipeta medida en el momento del procedimiento de
reaccion, es necesario proporcionar medios para medir la temperatura de la punta de pipeta. Ademas, es complicado
corregir y controlar la posicion del extremo distal de la punta de pipeta durante el procedimiento de reaccion
independientemente de si el control se basa en la temperatura estimada o en la temperatura medida.

La presente invencion se ha realizado en vista de los problemas de la técnica anterior descritos anteriormente, y un
objetivo de la presente invencidon es proporcionar un método de reaccion capaz de detectar rapidamente y con
precision antes de un procedimiento de reaccion la posicion del extremo distal de una punta de pipeta durante el
procedimiento de reaccion.
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Solucion al problema

La invencion segun la reivindicacion 1 es un método de reaccion que incluye un procedimiento de reaccion consistente
en suministrar y retirar un liquido a y desde un sitio de reaccion multiples veces usando una punta de pipeta para
extraer y expulsar un liquido unido a una boquilla de pipeta para permitir que dos 0 mas sustancias provoquen una
reaccion, comprendiendo el método:

proporcionar un calentador para calentar y mantener la punta de pipeta a una temperatura acorde con una temperatura
preestablecida en una posicion cercana a una posicion de unién de la punta de pipeta por delante de una punta de la
boquilla de pipeta;

unir la punta de pipeta a la boquilla de pipeta y calentar la punta de pipeta a una primera temperatura preestablecida
mediante el calentador;

cuando un periodo de calentamiento de la punta de pipeta a la primera temperatura preestablecida excede un periodo
preestablecido, cambiar una salida del calentador desde la primera temperatura preestablecida hasta una segunda
temperatura preestablecida que es inferior a la primera temperatura preestablecida para mantener una temperatura
de la punta de pipeta a la segunda temperatura preestablecida;

detectar una posicion del extremo distal de la punta de pipeta en una direccién axial de la boquilla de pipeta al cambiar
o después de cambiar a la segunda temperatura preestablecida; y

ejecutar el procedimiento de reaccion mientras se controla la posicion del extremo distal de la punta de pipeta
controlando el movimiento de la boquilla de pipeta en la direccion axial con respecto a la posicion del extremo distal
detectada, en el que la temperatura de la punta de pipeta se mantiene a la segunda temperatura preestablecida
mediante el calentador al menos hasta el funcionamiento de la punta de pipeta en el procedimiento de reaccion.

La invencion segun la reivindicacion 2 es el método de reaccion segun la reivindicacion 1, en el que la punta de pipeta
esta hecha de una resina, y un coeficiente de expansion lineal de la punta de pipeta es igual o mayor que 5,8x10%/°C.

La invencion segun la reivindicacion 3 es el método de reaccion segun la reivindicacion 1 6 2, en el que la primera
temperatura preestablecida es de 10°C a 15°C mayor que la segunda temperatura preestablecida.

La presente invencion segun la reivindicacion 4 es el método de reaccion segun la reivindicacion 1 6 2 6 3, en el que
el periodo preestablecido es de desde 5 s hasta 10 s.

La presente invencion segun la reivindicacion 5 es el método de reaccion segun una cualquiera de las reivindicaciones
1 a4, en el que la posicion del extremo distal de la punta de pipeta se detecta de 10 s a 20 s tras cambiar a la segunda
temperatura preestablecida, y el procedimiento de reaccién se ejecuta mientras se controla la posicion del extremo
distal de la punta de pipeta controlando el movimiento de la boquilla de pipeta con respecto a la posicion del extremo
distal.

Efectos ventajosos de la invencion

Segun la presente invencion, la posicion del extremo distal de la punta de pipeta se detecta antes del procedimiento
de reaccion. Dado que la temperatura de la punta de pipeta se mantiene a la segunda temperatura preestablecida en
el momento de la deteccién de la posicion del extremo distal de la punta de pipeta y durante el procedimiento de
reaccion, la posicion del extremo distal de la punta de pipeta durante el procedimiento de reaccion puede detectarse
con precision antes del procedimiento de reaccion. Ademas, dado que hay un periodo de calentamiento de la punta
de pipeta a la primera temperatura preestablecida que es mayor que la segunda temperatura preestablecida, la
temperatura puede converger de manera temprana tras cambiar a la segunda temperatura preestablecida. Por lo tanto,
es posible detectar la posicion del extremo distal de la punta de pipeta poco después de la unién de la punta de pipeta
o del inicio del calentamiento por el calentador.

De este modo, la posicién del extremo distal de la punta de pipeta durante el procedimiento de reaccién puede
detectarse rapidamente y con precision antes del procedimiento de reaccion.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 es un diagrama esquematico que muestra una vista general de un aparato para realizar el método de
reaccion de la presente invencion.

La figura 2 es un diagrama de flujo que muestra etapas de control del dispositivo de control, que son las etapas del
método de reaccion de la presente invencion.

La figura 3 es un grafico que ilustra el cambio de la posicion del extremo distal de una punta de pipeta a lo largo del
tiempo en el ejemplo comparativo 1.
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La figura 4 es un grafico que ilustra el cambio de la posicién del extremo distal de una punta de pipeta a lo largo del
tiempo en el ejemplo comparativo 2.

La figura 5 es un gréfico que ilustra el cambio de la posicion del extremo distal de una punta de pipeta a lo largo del
tiempo en el ejemplo comparativo 3.

La figura 6 es un grafico que ilustra el cambio de la posicion del extremo distal de una punta de pipeta a lo largo del
tiempo en el ejemplo comparativo 4.

La figura 7 es un grafico que ilustra el cambio de la posicion del extremo distal de una punta de pipeta a lo largo del
tiempo en el ejemplo comparativo 5.

La figura 8 es un grafico que ilustra el cambio de la posicion del extremo distal de una punta de pipeta a lo largo del
tiempo en el ejemplo comparativo 6.

La figura 9 es un grafico que ilustra el cambio de la posicion del extremo distal de una punta de pipeta a lo largo del
tiempo en el ejemplo inventivo 1.

La figura 10 es un grafico que ilustra el cambio de la posicién del extremo distal de una punta de pipeta a lo largo del
tiempo en el ejemplo inventivo 2.

La figura 11 es un grafico que ilustra el cambio de la posicién del extremo distal de una punta de pipeta a lo largo del
tiempo en el ejemplo inventivo 3.

La figura 12 es un grafico que ilustra el cambio de la posicidon del extremo distal de una punta de pipeta a lo largo del
tiempo en el ejemplo inventivo 4.

La figura 13 es un grafico que ilustra el cambio de la posicién del extremo distal de una punta de pipeta a lo largo del
tiempo en el ejemplo inventivo 5.

La figura 14 es un grafico que ilustra el cambio de la posicién del extremo distal de una punta de pipeta a lo largo del
tiempo en el ejemplo inventivo 6.

Descripcion de las realizaciones

A continuacion en el presente documento, se describira en detalle una realizacion de la presente invencién haciendo
referencia a los dibujos adjuntos. Un método de reaccion segun una realizacion de la presente invencioén incluye un
procedimiento de reaccion consistente en suministrar y retirar un liquido a y desde un sitio de reaccion multiples veces
usando una punta de pipeta para extraer y expulsar un liquido unido a una boquilla de pipeta, para permitir que dos o
mas sustancias provoquen una reaccion.

(Vista general de la configuracion del aparato)

Como se muestra en la figura 1, una punta 2 de pipeta se une a una porcién de punta de una boquilla 1 de pipeta. El
calentador 3 se dispone cerca de la posicion de unién de la punta 2 de pipeta por delante de la punta de la boquilla 1
de pipeta. El calentador 3 esta configurado para calentar la punta 2 de pipeta unida a la boquilla 1 de pipeta.

El dispositivo 10 de control controla el funcionamiento de un analizador que lleva a cabo el método de reaccion de la
presente realizacion. Con respecto a la presente invencion, el dispositivo 10 de control controla el movimiento en la
direccion axial Z de la boquilla 1 de pipeta mediante el accionador 11 de movimiento de boquilla, para controlar el nivel
del extremo distal de la punta 2 de pipeta con respecto a la superficie 21 inferior de una trayectoria de flujo de un chip
20 de detecciéon. Ademas, el dispositivo 10 de control controla la salida del calentador 3 mediante el circuito 12 de
accionamiento del calentador. Ademas, el dispositivo 10 de control controla un medio 13 de deteccion de posicion del
extremo distal para detectar la posicion del extremo distal en la direccién axial Z de la punta 2 de pipeta, para obtener
la coordenada Z de la misma. Los medios 13 de deteccién de posicidon del extremo distal pueden constituirse por un
sensor Optico como se describe en el documento de patente 1 o estar configurados para medir la presion de aire desde
la punta 2 de pipeta como se describe en el documento de patente 2. La presente invencion no esta limitada con
respecto a los medios o al método para detectar la posicion del extremo distal de la punta 2 de pipeta.

El coeficiente de expansion lineal de la punta 2 de pipeta depende del material de la punta 2 de pipeta. La punta 2 de
pipeta esta hecha preferiblemente de resina dado que estas puntas de pipeta pueden producirse facilmente a bajo
coste. Cuando el chip 2 de pipeta esta hecho de polipropileno, el coeficiente de expansion lineal del mismo oscila
aproximadamente desde 5,8x10-° hasta 12x10-%°C. Cuando el chip de pipeta A estd hecho de poliestireno, los
coeficientes de expansion lineal del mismo oscilan aproximadamente desde 6,0x10° hasta 8,0x10-5/°C. Cuando el
chip de pipeta A esta hecho de polietileno, el coeficiente de expansién lineal del mismo oscila aproximadamente desde
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11x10% hasta 15x10®%/°C. Cuando el chip 2 de pipeta esta hecho de polietileno de baja densidad, el coeficiente de
expansion lineal de la misma oscila aproximadamente desde 16x10- hasta 20x10%/°C. Ademas, cuando la punta 2 de
pipeta estd hecha de fluororresina, el coeficiente de expansién lineal de la misma oscila aproximadamente desde
10x10% hasta 12x10-5/°C.

El dispositivo 10 de control y el circuito 12 de accionamiento del calentador estan configurados para accionar el
calentador 3 a una primera temperatura preestablecida o a una segunda temperatura preestablecida. La segunda
temperatura preestablecida, que se usa durante el procedimiento de reaccion, se determina segun el tipo de reaccion.
La primera temperatura preestablecida se usa para el calentamiento previo. La primera temperatura preestablecida es
mayor que la segunda temperatura preestablecida.

(Etapas del método de reaccion)

A continuacion, las etapas del método de reacciéon de la presente invencion se describirdn haciendo referencia al
diagrama de flujo de la figura 2. Las siguientes etapas se realizan bajo el control del dispositivo 10 de control.

En primer lugar, la punta 2 de pipeta se une a la boquilla 1 de pipeta. Ya en esta etapa, la salida del calentador 3 se
ajusta a la primera temperatura preestablecida. Esto es porque el método puede pasar a un procedimiento de reaccion
en un tiempo breve.

Es decir, al mismo tiempo que la punta 2 de pipeta se une a la boquilla 1 de pipeta, la punta 2 de pipeta comienza a
calentarse a la primera temperatura preestablecida del calentador 3 (Etapa S1).

Cuando el tiempo de calentamiento de la punta 2 de pipeta a la primera temperatura preestablecida excede un primer
periodo preestablecido (Si en la Etapa S2), la salida del calentador 3 cambia a la segunda temperatura preestablecida
de manera que la temperatura de la punta de pipeta se mantiene a la segunda temperatura preestablecida (Etapa S3).
La salida del calentador 3 se mantiene a una segunda temperatura preestablecida.

A continuacién, la posicion del extremo distal de la punta 2 de pipeta se detecta por los medios 13 de deteccion de
posicion del extremo distal al cambiar o después de cambiar a la segunda temperatura preestablecida. En la
realizacion, se inicia un segundo periodo preestablecido desde el momento de cambiar a la segunda temperatura
preestablecida. Es decir, cuando el segundo periodo preseleccionado ha terminado (Si en la Etapa S4), la posiciéon
del extremo distal de la punta 2 de pipeta se detecta por los medios 13 de deteccién de posicion del extremo distal. Si
el segundo periodo preestablecido es 0, la posicion del extremo distal de la punta 2 de pipeta se detecta en el momento
de cambiar a la segunda temperatura preestablecida. Si el segundo periodo preestablecido es 10 s, la posicion del
extremo distal de la punta 2 de pipeta se detecta 10 s tras cambiar a la segunda temperatura preestablecida.

A continuacion, con referencia a la posicion del extremo distal detectada en la etapa S5, el accionador 11 de
movimiento de boquilla se controla para controlar el movimiento de la boquilla 1 de pipeta en la direccién axial para
controlar la posicion del extremo distal de la punta 2 de pipeta mientras se ejecuta el procedimiento de reaccién (Etapa
S6). En el procedimiento de reaccion, se expulsa un liquido a través de la abertura del extremo distal de la punta 2 de
pipeta hasta el chip 20 de deteccion, o se extrae un liquido desde el chip 20 de deteccién a través de la abertura del
extremo distal de la punta 2 de pipeta. En tales expulsion y extraccion, el nivel del extremo distal de la punta 2 de
pipeta con respecto a la superficie 21 inferior de la trayectoria de flujo del chip 20 de deteccion se controla
adecuadamente con respecto a la posicion del extremo distal detectada en la Etapa S5 de manera que la expulsion y
extraccion se realizan correctamente.

Tras cambiar a la segunda temperatura preestablecida en la Etapa S3, la salida se mantiene a la segunda temperatura
preestablecida hasta este punto. Sin embargo, solo es necesario seguir calentando la punta 2 de pipeta a la segunda
temperatura preestablecida del calentador 3 al menos hasta una operacién que usa la punta 2 de pipeta en el
procedimiento de reaccion. Esto es porque ya no es necesario calentar la punta 2 de pipeta una vez finalizada la
operacion que usa la punta 2 de pipeta.

Por ejemplo, la primera temperatura preestablecida es de 10°C a 15°C mayor que la segunda temperatura
preestablecida, el primer periodo preestablecido es de desde 5 s hasta 10 s, y la segunda temperatura preestablecida
es de desde 10 s hasta 20 s.

(Experimento de demostracion)

Las figuras 3 a 14 son graficos que muestran el cambio de la posicion del extremo distal de la punta 2 de pipeta en la
direccion axial Z a lo largo del tiempo. Las figuras 3 a 8 representan ejemplos comparativos, y las figuras 9 a 14
representan ejemplos inventivos. Sin embargo, en lugar de ejecutar el procedimiento de reaccion y detectar el extremo
distal para la referencia en el procedimiento de reaccion, el extremo distal de la punta 2 de pipeta se detecto a intervalos
de tiempo regulares.

N1, N2 y N3 en los graficos representan muestras diferentes de la punta 2 de pipeta.
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En los ejemplos comparativos, el calentador 3 se mantiene a una temperatura preestablecida constante. En los
ejemplos comparativos, el momento en el que la punta 2 de pipeta se une a la boquilla 1 de pipeta, es decir, el momento
en el que se inicia el calentamiento por el calentador 3, se representa mediante "0" en el eje de tiempo, que es el eje
horizontal de cada grafico.

En los ejemplos inventivos, la salida del calentador 3 se cambia desde la primera temperatura preestablecida hasta la
segunda temperatura preestablecida. En los ejemplos inventivos, el momento de cambiar a la segunda temperatura
preestablecida se representa mediante "0" en el eje de tiempo, que es el eje horizontal de cada grafico.

Las condiciones detalladas de cada ejemplo son como sigue.

En el ejemplo comparativo 1 mostrado en la figura 3, la temperatura preestablecida es de 40°C, y la temperatura
ambiente es de 10°C.

En el ejemplo comparativo 2 mostrado en la figura 4, la temperatura preestablecida es de 40°C, y la temperatura
ambiente es de 23°C.

En el ejemplo comparativo 3 mostrado en la figura 5, la temperatura preestablecida es de 40°C, y la temperatura
ambiente es de 30°C.

En el ejemplo comparativo 4 mostrado en la figura 6, la temperatura preestablecida es de 45°C, y la temperatura
ambiente es de 10°C.

En el ejemplo comparativo 5 mostrado en la figura 7, la temperatura preestablecida es de 45°C, y la temperatura
ambiente es de 23°C.

En el ejemplo comparativo 6 mostrado en la figura 8, la temperatura preestablecida es de 45°C, y la temperatura
ambiente es de 30°C.

En el ejemplo inventivo 1 mostrado en la figura 9, la primera temperatura preestablecida es de 50°C, el primer periodo
preestablecido es de 5 s, la segunda temperatura preestablecida es de 40°C, y la temperatura ambiente es de 10°C.

En el ejemplo inventivo 2 mostrado en la figura 10, la primera temperatura preestablecida es de 50°C, el primer periodo
preestablecido es de 5 s, la segunda temperatura preestablecida es de 40°C, y la temperatura ambiente es de 23°C.

En el ejemplo inventivo 3 mostrado en la figura 11, la primera temperatura preestablecida es de 50°C, el primer periodo
preestablecido es de 5 s, la segunda temperatura preestablecida es de 40°C, y la temperatura ambiente es de 30°C.

En el ejemplo inventivo 4 mostrado en la figura 12, la primera temperatura preestablecida es de 50°C, el primer periodo
preestablecido es de 10 s, la segunda temperatura preestablecida es de 40°C, y la temperatura ambiente es de 10°C.

En el ejemplo inventivo 5 de la figura 13, la primera temperatura preestablecida es de 50°C, el primer periodo
preestablecido es de 10 s, la segunda temperatura preestablecida es de 40°C, y la temperatura ambiente es de 23°C.

En el ejemplo inventivo 6 mostrado en la figura 14, la primera temperatura preestablecida es de 50°C, el primer periodo
preestablecido es de 10 s, la segunda temperatura preestablecida es de 40°C, y la temperatura ambiente es de 30°C.

Como se aprecia en los resultados de los graficos, los ejemplos inventivos convergieron en un determinado intervalo
de variacion antes que los ejemplos comparativos. Esto se analiza con mayor detalle a continuacion.

El tiempo (Tc) en el que la variacién converge dentro del intervalo de un punto de convergencia £10 ym se calculd
como la media de multiples muestras y se mostré en cada grafico y en la tabla I. El punto de convergencia fue el valor
medio de los datos de los ultimos 10 puntos. En la tabla I, también se muestran los valores obtenidos afiadiendo los
primeros tiempos preestablecidos para los ejemplos inventivos.

Tabla 1
Tiempo de convergencia Primer periodo Tiempo de calentamiento total
Tc (s) preestablecido (s) hasta convergencia (s)
Ejemplo comparativo 1 29,1 - 29,1
Ejemplo comparativo 2 32,7 - 32,7
Ejemplo comparativo 3 441 - 44 1
Ejemplo comparativo 4 127,5 - 127,5
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Ejemplo comparativo 5 83,4 - 83,4
Ejemplo comparativo 6 48,6 - 48,6
Ejemplo inventivo 1 8,4 50 13,4
Ejemplo inventivo 2 8,5 5,0 13,5
Ejemplo inventivo 3 8,4 5,0 13,4
Ejemplo inventivo 4 8,2 10,0 18,2
Ejemplo inventivo 5 0,0* 10,0 10,0*
Ejemplo inventivo 6 0,0* 10,0 10,0*

*Los ejemplos inventivos 5 y 6 podrian haber convergido antes, puesto que ya estaban en un estado convergido al
principio del periodo de recogida de datos.

(Sumario)

Como se muestra en la figura 1, la figura 2, y las figuras 9 a 14, en los ejemplos inventivos, la temperatura de la punta
de pipeta se mantiene a la segunda temperatura preestablecida en el momento de detectarse la posicion del extremo
distal de la punta 2 de pipeta y durante el procedimiento de reaccion. Por lo tanto, es posible detectar con precision la
posicion del extremo distal de la punta de pipeta durante el procedimiento de reaccion antes del procedimiento de
reaccion.

Adicionalmente, en los ejemplos inventivos, hay un periodo de calentamiento de la punta 2 de pipeta a la primera
temperatura preestablecida que es alto que la segunda temperatura preestablecida. Por lo tanto, la temperatura puede
converger antes tras cambiar a la segunda temperatura preestablecida. En comparacién con los ejemplos
comparativos 1 a 6, es posible detectar la posicion del extremo distal de la punta 2 de pipeta poco después de la union
de la punta de pipeta, o del inicio del calentamiento por el calentador. Si la salida fuera la segunda temperatura
preestablecida (la temperatura preestablecida durante el procedimiento de reaccion) a partir del momento de unioén de
la punta 2 de pipeta, la posicién del extremo distal de la punta 2 de pipeta tardaria mucho tiempo en converger. En la
presente invencién, un periodo de calentamiento a la primera temperatura preestablecida se establece como un
periodo de precalentamiento a alta temperatura de manera que la punta 2 de pipeta se expande rapidamente a un
punto de convergencia en un entorno térmico de la segunda temperatura preestablecida, mediante lo cual la
convergencia puede alcanzarse mas temprano. Esto permite la deteccion temprana de la posicion del extremo distal
y el paso al procedimiento de reaccion.

Segun la presente realizacion descrita anteriormente, es posible detectar con precisiéon y rapidez la posicion del
extremo distal de la punta de pipeta durante el procedimiento de reaccion antes del procedimiento de reaccion.

Aplicabilidad industrial

La presente invencion es aplicable a un método de reaccion para detectar una cantidad de trazas de una sustancia
objetiva tal como una proteina o un ADN de manera cuantitativa con alta sensibilidad.

Lista de signos de referencia

1 Boquilla de pipeta

2 Punta de pipeta

3 Calentador

10 Dispositivo de control

11 Accionador de movimiento de boquilla

12 Circuito de accionamiento del calentador

13 Medios de deteccioén de la posicidn del extremo distal
20 Chip de deteccioén

Tc Tiempo de convergencia
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REIVINDICACIONES

Método de reaccion que incluye un procedimiento de reaccion consistente en suministrar y retirar un liquido
a y desde un sitio de reaccion multiples veces usando una punta (2) de pipeta para extraer y expulsar un
liquido unida a una boquilla (1) de pipeta para permitir que dos 0 mas sustancias provoquen una reaccion,
comprendiendo el método:

proporcionar un calentador (3) para calentar y mantener la punta de pipeta a una temperatura acorde con una
temperatura preestablecida en una posicion cercana a una posicion de union de la punta de pipeta por delante
de una punta de la boquilla de pipeta; y

unir la punta de pipeta a la boquilla de pipeta y calentar la punta de pipeta a una primera temperatura
preestablecida mediante el calentador (S1); caracterizandose el método porque comprende:

cuando un periodo de calentamiento de la punta de pipeta a la primera temperatura preestablecida excede
un periodo preestablecido (S2), cambiar una salida del calentador desde la primera temperatura
preestablecida hasta una segunda temperatura preestablecida que es inferior a la primera temperatura
preestablecida para mantener una temperatura de la punta de pipeta a la segunda temperatura preestablecida
(S3);

detectar una posicion del extremo distal de la punta de pipeta en una direccion axial de la boquilla de pipeta
al cambiar o después de cambiar a la segunda temperatura preestablecida (S5); y

ejecutar el procedimiento de reaccién mientras se controla la posicién del extremo distal de la punta de pipeta
controlando el movimiento de la boquilla de pipeta en la direccidn axial con respecto a la posicién del extremo
distal detectada, en el que la temperatura de la punta de pipeta se mantiene a la segunda temperatura
preestablecida mediante el calentador al menos hasta el funcionamiento de la punta de pipeta en el
procedimiento de reaccion (S6).

Método de reaccién segun la reivindicacién 1, en el que la punta de pipeta esta hecha de una resina, y un
coeficiente de expansion lineal de la punta de pipeta es igual o mayor que 5,8x10-5/°C.

Método de reaccion segun la reivindicacion 1 6 2, en el que la primera temperatura preestablecida es de 10°C
a 15°C mayor que la segunda temperatura preestablecida.

Método de reaccion segun la reivindicacion 1 6 2 6 3, en el que el periodo preestablecido es de desde 5 s
hasta 10 s.

Método de reaccion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que la posicion del extremo
distal de la punta de pipeta se detecta de 10 s a 20 s tras cambiar a la segunda temperatura preestablecida,
y el procedimiento de reaccién se ejecuta mientras se controla la posicion del extremo distal de la punta de
pipeta controlando el movimiento de la boquilla de pipeta con respecto a la posicién del extremo distal.
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