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(54) Bezeichnung : VERFAHREN ZUR REGELUNG EINER IN EINER PIPETTENSPITZE VORHANDENEN MENGE AN
DOSIERFLUSSIGKEIT MITTELS SCHWINGUNGSERFASSUNG UND VORRICHTUNG DAZU
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(57) Abstract: The invention relates to a method for determining a quantity of a dosing liquid aspirated through a dosing opening of
a pipette tip into a holding volume of the pipette tip and/or dispensed from the holding volume of the pipette tip, wherein the method
comprises the following steps: providing at least one reference variable (61, 63, 65) of at least one reference form of vibration;
exciting a mode of vibration of at least one vibration section of the pipette tip; detecting at least one variable of the excited mode of
vibration of the vibration section; and comparing the at least one detected variable of the excited mode of vibration to the at least one
reference variable (61, 63, 65) of the reference mode of vibration. The method is a control method in which providing the at least
one reference variable (61, 63, 65) comprises the following step: determining the at least one reference variable (61, 63, 65) such
that it represents a desired target dosing liquid quantity which, at the time of determination, deviates from an actual dosing liquid
quantity present in the holding volume, wherein the steps of exciting

[Fortsetzung auf der ndchsten Seite]
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the mode of vibration, detecting the at least one excited variable and comparing the same to the at least one reference variable (61,
63, 65) are iteratively repeated during an aspiration of dosing liquid with the pipetting opening immersed in dosing liquid, or
during a dispensation of dosing liquid, until the at least one detected variable is concordant with the at least one reference variable
(61, 63, 65).

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft ein Vertahren zur Bestimmung einer durch eine Dosieréffuung einer
Pipettenspitze in ein Aufnahmevolumen der Pipettenspitze aspirierten oder/und aus dem Autnahmevolumen der Pipettenspitze
dispensierten Menge an Dosierfliissigkeit, wobei das Verfahren folgende Schritte umfasst: Bereitstellen wenigstens einer
Reterenzgréflie (61, 63, 65) wenigstens einer Referenzschwingungsform, Anregen einer Schwingungsform wenigstens eines
Schwingungsabschnitts der Pipettenspitze, FErfassen wenigstens einer Gréfie der angeregten Schwingungstorm des
Schwingungsabschnitts und Vergleichen der wenigstens einen erfassten GroBle der angeregten Schwingungsform mit der
wenigstens einen Referenzgrifie (61, 63, 65) der Referenzschwingungsform, wobei das Verfahren ein Regelungsverfahren ist, bei
welchem das Bereitstellen der wenigstens einen ReferenzgroBe (61, 63, 65) folgenden Schritt umfasst: Ermitteln der wenigstens
einen Referenzgrofe (61, 63, 65) derart, dass sie eine gewliinschte, zum Ermittlungszeitpunkt von einer im Aufhahmevolumen
vorhandenen Ist-Dosierfliissigkeitsmenge abweichende Soll-Dosierfliissigkeitsmenge reprdsentiert, wobei die Schritte des
Anregens der Schwingungsform, der Erfassung der wenigstens einen angeregten Grofle und des Vergleichs derselben mit der
wenigstens einen Referenzgroflie (61, 63, 65) iterativ solange wéhrend einer Aspiration von Dosiertliissigkeit bei in
Dosiertliissigkeit eingetauchter Pipettieréftnung oder wihrend einer Dispensation von Dosiertliissigkeit wiederholt werden, bis
die wenigstens eine erfasste Gréfie mit der wenigstens einen Referenzgréfie (61, 63, 65) {ibereinstimmt.
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Verfahren zur Regelung einer in einer Pipettenspitze vorhandenen
Menge an Dosierfliissigkeit mittels Schwingungserfassung und

Vorrichtung dazu
Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Bestimmung einer durch

eine Dosieroffnung einer Pipettenspitze in ein Aufnahmevolumen der Pipet-

tenspitze aspirierten oder/und aus dem Aufnahmevolumen der Pipettenspit-

ze dispensierten Menge an Dosierflissigkeit, wobei das Verfahren folgende

Schritte umfasst:

- Bereitstellen wenigstens einer Referenzgrofie wenigstens einer Refe-
renzschwingungsform,

- Anregen einer Schwingungsform wenigstens eines Schwingungsab-
schnitts der Pipettenspitze,

- Erfassen wenigstens einer GrolRe der angeregten Schwingungsform des
Schwingungsabschnitts und |

- Vergleichen der wenigstens einen erfassten Groe der angeregten
Schwingungsform mit der wenigstens einen ReferenzgroRe der Refe-
renzschwingungsform.

Die vorliegende Erfindung betrifft auRerdem eine Pipettiervorrichtung, wel-

che zur Ausflihrung eines solchen Verfahrens ausgebildet ist.

Ein derartiges Verfahren und eine zu dessen Durchfiihrung ausgebildete Pi-
pettiervorrichtung sind beispielsweise aus der W02009/103392 A1 bekannt.

Diese Druckschrift lehrt, Ultraschall in die Wandung eines Saugrohrs einer
Pipettiervorrichtung einzukoppeln und frequenzabhangig die Dampfung des
Ultraschallsignals zu messen. Durch Vergleich der gemessenen frequenzab-
hangigen Dampfung mit einer Referenzmessung der frequenzabhéngigen
Démpfuhg oder mit einer auf Referenzmessungen basierenden Kalibrierkur-

ve kann gemal dem bekannten Verfahren bestimmt werden, ob die Pipet-
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tenspitze funktionsfahig ist oder/und ob die Pipettenspitze eine Dosierfliissig-
keit enthélt oder berihrt. Die Druckschrift des Standes der Technik schiagt
zur Einkopplung von Ultraschall in das Saugrohr und zur Messung der
Dampfung des Ultraschallsignals Piezokristalle vor.

Durch Vergleich des frequenzabhangigen Dampfungssignals mit der wenigs-
tens einen Referenzmessung oder mit zu einer Kalibrierkurve kombinierten
Referenzmessungen kann auferdem auf die Eintauchtiefe einer Pipetten-
spitze in die Dosierflissigkeit geschlossen werden oder kann auf die in der

Pipettenspitze vorhandene Flissigkeitsmenge geschlossen werden.

Das bekannte Verfahren bietet somit den Vorteil, die Eintauchtiefe oder die
in eine Pipettenspitze aspirierte Dosierfliissigkeitsmenge zu bestimmen,
ohne dass dadurch die aspirierte Dosierflissigkeit der Gefahr einer Verunrei-

nigung ausgesetzt werden muss.

Allerdings lehrt das bekannte Verfahren nur, nach Ende eines Aspirations-
vorgangs die in einer Pipettenspitze aufgenommene Menge an Dosierfliis-
sigkeit zu bestimmen. '

Es ist eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung, die aus dem Stand der
Technik bekannte technische Lehre weiterzubilden.

Diese Aufgabe wird gemaB der vorliegenden Erfindung dadurch geldst, dass

das eingangs genannte Verfahren.ein Regelungsverfahren ist, bei welchem

das Bereitstellen der wenigstens einen ReferenzgroflRe folgenden Schritt um-
fasst:

- Ermitteln der wenigstens einen ReferenzgréRe derart, dass sie eine ge-
winschte, zum Ermittlungszeitpunkt von einer im Aufnahmevolumen vor-
handenen Ist-Dosierfliissigkeitsmenge abweichende Soll-Dosierfliissig-
keitsmenge reprasentiert, _

wobei die eingangs genannten Schritté des Anregens der Schwingungsform,

der Erfassung der wenigstens einen angeregten GroRe und des Vergleichs
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derselben mit der wenigstens einen Referenzgrole iterativ solange wahrend
einer Aspiration von Dosierfliissigkeit bei in Dosierfliissigkeit eingetauchter
Pipettier6ffnung oder wéhrend einer Dispensation von Dosierfliissigkeit wie-
derholt werden, bis die wenigstens eine erfasste Grofte mit der Wenigstens

einen ReferenzgrofRe lbereinstimmt.

Zum Regelungsverfahren weitergebildet geétattet das erfindungsgemalie
Verfahren eine kontinuierliche Uberprifung der Ist-Dosierfliissigkeitsmenge
in der Pipettenspitze, was zum einen die hochgenaue Aufnahme von Flis-
sigkeitsmengen beim Aspirieren ermdglicht und was zum anderen die hoch-
genaue Abgabe von Flussigkeitsmengen beim Dispensieren ermoglicht, ins-
besondere die Abgabe von Flissigkeitsmengen, welche geringer sind als die

gesamte in der Pipettenspitze aufgenommene Dosierflissigkeitsmenge.

Hierzu wird die wenigstens eine Referenzgrolie derart ermittelt, dass sie
eine Soll-Dosierflissigkeitsmenge reprasentiert, welche von der zum Ermitt-
lungszeitpunkt tatsachlich im Aufnahmevolumen der Pipettenspitze vorhan-

denen Ist-Dosierflissigkeitsmenge abweicht.

Diese Reprasentation einer Soll-Dosierflissigkeitsmenge durch die wenigs-
tens eine ReferenzgrofRe ist gemal der vorliegenden Anmeldung in einem
sehr allgemeinen Sinne zu verstehen, der Uber eine blofRe Zuordnung kon-
kreter Zahlenwerte von GroRen hinausgeht, wenngleich auch die Zuordnung
konkreter Zahlenwerte von Referenzgroéfie und Soll-Dosierflissigkeitsmenge

im vorliegenden Fall nicht ausgeschlossen sein soll.

Wie weiter unten noch ausfihrlich gezeigt werden wird, kann die Reprasen- |
tation der Soll-Dosierflissigkeitsmenge durch die wenigstens eine Referenz-
groRe im Sinne der vorliegenden Anmeldung jedoch von einem konkreten
Wert unabhangig auch durch einen charakteristischen Verlauf der Wenigs-

tens einen ReferenzgrofRe in Abhéingigkeit von einer weitéren Grole erfol-

 gen.
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Nachdem die wenigstens eine Referenzgrol3e ermittelt wurde, reicht es aus,
nur noch die Schritte des Anregens der Schwingungsform, der Erfassung
der wenigstens einen angeregten Grole und des Vergleichs derselben mit
der wenigstens einen ReferenzgroRe iterativ zu wiederholen, und zwar bis
die wenigstens eine erfasste GrolRe mit der wenigstens einen ReferenzgroRe

Ubereinstimmt.

Dabei hat sich Uberraschend gezeigt, dass die Information Uber die im Auf-
nahmevolumen der Pipettenspitze vorhandene Dosierflissigkeitsmenge
durch Anregen und Erfassen einer Schwingungsform wenigstens eines
Schwingungsabschnitts der Pipettenspitze auch dann erhalten werden kann,

wenn die Pipettenspitze in Dosierflissigkeit eingetaucht ist.

Dies war keinesfalls zu erwarten, denn durch das Eintauchen der Pipetten-
spitze, also ihrer Pipettieroffnung und des der Pipettieréffnung nahen Be-
reichs, in die Dosierflussigkeit wird das Schwingungsverhalten der Pipetten-
spitze durch die die Pipettenspitze von aulien benetzende Dosierfliissigkeit
in groRem Umfang verandert. Insbesondere erfahrt die Schwingung der Pi-
pettenspitze durch das Eintauchen in die Dosierfliissigkeit eine wesentlich

héhere Dampfung als bei nicht eingetauchtem Zustand.

Gleichwohl haben die Erfinder der hier vorgestellten Erfindung herausgefun-
den, dass die im Aufnahmevolumen der Pipettenspitze vorhandene Ist-Do-
sierflissigkeitsmenge auch bei in Dosierfliissigkeit eingetauchter Pipettenoff-

nung durch Auswertung des Schwingungsverhaltens erhaltbar ist.

Dabei hat sich Uberraschend gezeigt, das das vorliegend beschriebene Ver-
fahren unabhangig von der Gite der Schwingungskopplung zwischen
Schwingungsanregungseinrichtung oder Schwingungssensor einerseits und
Schwingungsabschnitt andererseits funktioniert. Gerade bei der Verwendung
von Wechselpipettenspitzen kann namlich die Gite der Schwingungskopp-

lung aufgrund von Fertigungstoleranzen erheblich schwanken.
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Diese vorteilhafte Unabhangigkeit von der Kopplungsgiite liegt daran, dass
eben nicht nur eine strenge Wertezuordnung zwischen Soll-Dosierflissig-
keitsmenge und ReferenzgrofRe als Reprasentation der ersteren durch die
letztgenannte anzusehen ist, sondern die Soll-Dosierflissigkeitmenge im
Sinne der vorliegenden Erfindung durch die wenigstens eine ReferenzgroRe
auch durch charakteristische Werteverlaufe reprasentiert werden kann, die
qualitativ erhalten bleiben, obwohl die wenigstens eine ReferenzgroRe bei
einer unbekannten und in der Regel von jener des aktuellen Dosiervorgangs

abweichenden Schwingungskopplungsgute ermittelt wurde.

Allerdings ist es fur die Genauigkeit der mit dem vorliegenden Verfahren er-
zielbaren Pipettierergebnisse vorteilhaft, wenn der Pipettiervorgang, also der
Aspirations- oder/und Dispensationsvorgang bei jener Eintauchtiefe der Pi-
pettenspitze in einen Vorrat von Dosierflissigkeit erfolgt, bei welcher auch
die wenigstens eine Referenzgrolle bestimmt wurde. Die Eintauchtiefen der
Pipettenspitzen in Dosierflissigkeit beim Aspirieren oder/und Dispensieren
sollen also beim aktuellen Pipettiervorgang und beim Referenzdosiervor-
gang, bei welchem die wenigstens eine ReferenzgréRe bestimmt wurde, im

Wesentlichen tGbereinstimmen.

Daher kann das vorliegende Verfahren zur Erhéhung der erreichbaren Do-
siergenauigkeit vorteilhafterweise den weiteren Schritt eines Ermittelns einer
der wenigstens einen Referenzgrofle zugeordneten Referenzeintauchtiefe
und das Einstellen der Eintauchtiefe der Pipettenspitze beim aktuellen Pipet-

tiervorgang auf die Referenzeintauchtiefe umfassen.

Dann, wenn die aspirierte oder/und dispensierte Menge an Dosierfliissigkeit
verglichen mit der Menge an Dosierflissigkeit des Dosierfliissigkeitsvorrats,
in welchen die Pipettenspitze wahrend des Dosiervorgangs eingetaucht ist,
sehr klein ist, stellt sich durch die Aspiration oder/und Dispensation der ver-
glichen mit dem Dosierflissigkeitsvorrat geringen Menge an Dosierfliissig-

keit im Wesentlichen keine Anderung des Dosierfliissigkeitsspiegels relativ
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zur Pipettenspitze und damit im Wesentlichen keine Anderung der Eintauch-

tiefe wahrend des Aspirierens oder/und des Dispensierens ein.

Dann jedoch, wenn die beim aktuellen Aspirieren oder/und Dispensieren auf-
genommene bzw. abgegebene Menge an Dosierfliissigkeit dieselbe GroRen-
ordnung aufweist wie die Menge an Dosierflissigkeitsvorrat, in welche die
Pipettenspitze beim Pipettieren eingetaucht ist, kann sich wahrend des Aspi-
rierens oder/und Dispensierens die Lage des Dosierfliissigkeitsspiegels im
Vorrat und damit die Eintauchtiefe der Pipettenspitze in den Dosierflissig-
keitsvorrat andern. Um diesen Effeki, der grundsatzlich geeignet ist, die er-
reichbare Dosiergenauigkeit zu verringern, zu vermeiden, kann das erfin-
dungsgemale Verfahren gemal einer vorteilhaften Weiterbildung den

Schritt eines Nachfiihrens der Pipettenspitze wahrend einer Aspiration

-oder/und einer Dispensation von Dosierflissigkeit auf die Referenzeintauch-

tiefe umfassen.

Im Falle eines Dispensationsvorgangs kann die Referenzeintauchtiefe auch
Null sein, d. h. die Pipettenspitze kann in ihrem Aufnahmevolumen aufge-
nommene Dosierflussigkeit auch in nicht in Dosierflissigkeit eingetauchtem

Zustand abgeben.

Das Ermitteln der wenigstens einen ReferenzgroRe kann das Ermitteln oder
Auswahlen einer ReferenzgrofRenkurve umfassen, wobei eine Referenzgro-
Renkurve im Sinne der vorliegenden Anmeldung eine Abbildung der Abhan-
gigkeit einer Referenzgrofle von einer weiteren GroRe ist. Vorzugsweise
wird als die wenigstens eine ReferenzgrdRe eine Schar von Referenzgro-
Renkurven bereitgestellt, so dass dann das Verfahren den Schritt eines Aus-
wahlens einer ReferenzgroRenkurve aus einer Schar von Referenzgrofen-
kurven umfassen kann. Mit dieser Auswahl kann eine passende Referenz-
groBenkurve mit geringem Aufwand aus einer Mehrzahl von Referenzgro-

Renkurven zutreffend ausgewahlt werden.
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Als ,Schar® von Referenzgro3enkurven ist im Sinne der vorliegenden Anmel-
dung eine Mehrzahl von gleichartigen ReferenzgrofRenkurven zu verstehen,
die stets die Abhangigkeit derselben ReferenzgroRe von derselben weiteren
Grolke abbilden, sich jedoch durch unterschiedliche Werte ein- und dessel-
ben Scharparameters unterscheiden. Tragt man die ReferenzgrofRenkurve in
einem karthesischen Koordinatensystem auf mit der ReferenzgroRe als Ordi-
nate und der weiteren GroRRe als Abszisse und wiirde man den Scharpara-
meter auf einer zu Abszisse und Ordinate orthogonalen dritten Koordinaten-
achse auftragen, so lieRe sich die Schar von ReferenzgrolRenkurven als Re-

ferenzgrofienflache in einem derartigen Koordinatensystem abbilden.

Weiterhin kann zur moglichst umfanglichen Hinterlegung der wenigstens
einen Referenzgrofe daran gedacht sein, dass mehrere Scharen von Refe-
renzgroRenkurven in einer Gruppe von Referenzgroflenkurvenscharen hin-
terlegt sein kénnen. In diesem Falle kann das Verfahren den Schritt eines
Auswahlens einer Schar von ReferenzgrolRenkurven aus einer Gruppe von

ReferenzgroRenkurvenscharen umfassen.

So wie sich die ReferenzgroRenkurven einer Schar durch untefschiedliché
Scharparameter unterscheiden, unterscheiden sich unterschiedliche Refe-
renzgroBenkurvenscharen innerhalb einer solchen Gruppe durch unter-

schiedliche Werte eines Gruppenparameters. Ein derartiger Gruppenpara-

meter kann beispielsweise die Schwingungsmode des Schwingungsab-

schnitts oder/und die Dosierflissigkeit sein.

So kann beispielsweise fur jede fur eine Dosierung in Frage kommende Do-
sierflissigkeit eine ReferenzgrolRenkurvenschar hinterlegt sein. Ebenso kann
flr jede an der Pipettenspitze anregbare Schwingungsmode eine Referenz-
groflenkurvenschar hinterlegt sein, denn es ist leicht einzusehen, dass ange-
regte Longitudinalschwingungen der Pipettenspitze, also Schwingungen der
Pipettenspitze langs einer Pipettenspitzenlangsachse, hinsichtlich der anreg-
baren Frequenzen, Amplituden, der auftretenden Phasenverschiebungen

usw. vollig andere Werte aufweisen konnen als angeregte Torsionsschwin-
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gungen um die Pipettenspitzenldngsachse oder angeregte Transversal-

schwingungen der Pipettenspitze orthogonal zur Pipettenspitzenlangsachse.

Ebenso ist einsehbar, dass unterschiedlich viskose oder/und unterschiedlich
dichte Dosierflissigkeiten bei ihrer Aufnahme im Aufnahmeraum der Pipet-
tenspitze zu einer unterschiedlichen Beeinflussung des Schwingungsverhal-
tens der Pipettzenspitze in Abhangigkeit von der aufgenommenen Dosierflis-
sigkeitsmenge fuhren.

Weiterhin kann mit der hier diskutierten Weiterbildung der vorliegenden Er-
findung erreicht werden, dass ein- und dieselbe Dosierflissigkeit in Abhan-
gigkeit von der jeweils im Aufnahmeraum der Pipettenspitze vorhandenen
Ist-Dosierflissigkeitsmenge mit unterschiedlichen Schwingungsmoden er-
fasst wird, also beispielsweise ein erster Mengenbereich, welcher von einer
Ist-Dosierflussigkeitsmenge von Null bis zu einem ersten niedrigeren
Schwellenwert der Ist—DosierfIiJssigkeitsmenge reicht, mit einer ersten
Schwingungsmode erfasst wird, ein zweiter mittlerer Mengenbereich, wel-
cher von dem ersten niedrigeren Schwellenwert bis zu einem zweiten héhe-
ren Schwellenwert reicht, mit einer zweiten, von der ersten verschiedenen
Schwingungsmode erfasst wird, und ein dritter hoher Mengenbereich (iber-
halb des zweiten hdheren Schwellenwerts von einer von den ersten beiden
Schwingungsmoden verschiedenen dritten Schwingungsmode erfasst wird.
Die Schwingungsmoden kdnnen dabei unterschiedlichen Schwingungsarten,
wie etwa Longitudinalschwingung, Torsionsschwingung und Transversal-

schwingung zugeordnet sein.

Eine besonders vorteilhafte, weil von der dulteren Dampfung durch das Ein-
tauchen der Pipettenspitze qualitativ nicht oder nicht besonders stark beein-
flusste ReferenzgroRe ist die Phasenverschiebung zwischen angeregter
Schwingungsform und Anregungsschwingungsform, also anregender
Schwingungsform. Daher ist es vorteilhaft fir eine moglichst genauer Rege-
lung der Ist-Dosierfliissigkeitsmenge auf die Soll-Dosierflissigkeitsmenge

hin, wenn die Referenzgroflenkurven Funktionen der Phasenverschiebung



10

15

20

25

30

WO 2012/156281 PCT/EP2012/058680

-9-

zwischen angeregter Schwingungsform und Anregungsschwingungsform in

Abhangigkeit von der Dosierflissigkeitsmenge im Aufnahmevolumen sind.

Ebenso kann jedoch die Amplitude der angeregten Schwingungsform als
Referenzgré&é verwendet werden, wenngleich diese einem starkeren quan-
titativen Einfluss durch die auf die in die Dosierflissigkeit eingetauchte Pipet-
tenspitze einwirkende aullere Dampfung unterliegt. Dennoch kann, gerade
weil die ReferenzgroBe die Soll-Dosierflissigkeitsmenge nicht durch einen
konkreten Zahlenwert zu reprasentieren braucht, auch dann ein sehr gutes
und hochgenaues Regelungsergebnis beim Pipettieren erzielt werden, wenn
die Referenzgroflenkurven Funktionen der Amplitude der angeregten
Schwingungsform in Abhangigkeit von der Dosierflissigkeitmenge im Auf-
nahmevolumen sind.

Ein wesentlicher Vorteil des hier diskutierten erfindungsgemafen Verfahrens
liegt in der Moglichkeit, eine Soll-Dosierflissigkeitsmenge durch die wenigs-
tens eine Referenzgrole nicht nur mittels eines konkreten ReferenzgrolRen-
zahlenwerts, sondern durch einen charakteristischen Verlauf einer Referenz-
groRenkurve exakt zu reprasentieren. Hierzu kann der Schritt des Ermittelns
der wenigstens einen ReferenzgroBe einen Unterschritt umfassen, in wel-
chem eine ReferenzgrolRenkurve bestimmt wird, die bei der Soll-Dosierfliis-
sigkeitsmenge einen charakteristischen Verlaufspunkt aufweist. Das Bestim-
men einer Referenzgrolfenkurve kann insbesondere ein Auswahlen einer
Referenzgroflenkurve aus einer ReferenzgrofRenkurvenschar sein. Als cha-
rakteristische Verlaufspunkie kommen insbesondere Extrempunkte, wie Ma-
xima oder/und Minima, Wendepunkte, Terrassenpunkte als besondere Art

der Wendepunkte und dergleichen in Frage.

Weiter kann dann der Schritt des Ermittelns der wenigstens einen Referenz-

grofle den weiteren Unterschritt eines Bestimmens des dieser Referenzgro-

* Benkurve zugeordneten charakteristischen Verlaufpunkts als die wenigstens

eine ReferenzgroRe aufweisen.
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Der oben beschriebene Vorteil beruht im Wesentlichen darauf, dass zur Re-
gelung eines Pipettier- bzw. Dosiervorgangs bei in die Dosierfliissigkeit ein-
getauchter Pipettenspitze, also bei an ihrer Aullenflache mit Dosierflissigkeit
benetzter Pipettenspitze, dennoch eine ReferenzgroRenkurve verwendet
werden kann, welche mit einer anderen Pipettenspitze oder mit einer Pipet-
tenspitze mit einer vom aktuellen Pipettiervorgang abweichenden Schwin-
gungskopplungsgute, jedoch bei im Wesentlichen gleichem Eintauchzustand
ermittelt wurde. Mit anderen Worten: Fir den Zusammenhang zwischen der
ReferenzgrofRenkurve und der zugeordneten Kurve der beim Dosiervorgang
erfassten wenigstens einen GroRe der angeregten Schwingungsform kommt
es auf die Glte der Schwingungskopplung zwischen der Schwingungsanre-
gungseinrichtung oder dem Schwingungssensor einerseits und dem Schwin-
gungsabschnitt beziehungsweise der Pipettenspitze andererseits Uberra-

schenderweise nicht an.

Zwar ist die Pipettenspitze bei unterschiedlichen Schwingungskopplungsgi-
ten mit unterschiedlichen Dampfungen behaftet, so dass die erfasste GroRe
der angeregten Schwingung bei unterschiedlichen Kopplungsgiiten aber bei
gleichem Eintauchzustand und gleicher aufgenommener Ist-Dosierfliissig-
keitsmenge unterschiedliche Zahlenwerte liefert. Die Erfinder des vorliegend
diskutierten Verfahrens haben jedoch erkannt, dass die GréRenkurven der
erfassten GrolRe der angeregten Schwingungsform ungeachtet der Schwin- -
gungskopplungsgiite charakteristische Verlaufspunkte bei gleichen Abszis-
senwerten aufweisen konnen.

Zwar liegt also bei unterschiedlichen Kopplungsgiiten ein Extremwert oder
ein Wendepunkt oder ein sonstiger charakteristischer Verlaufspunkt stets bei
unterschiedlichen, im Grunde nicht vorhersagbaren Ordinatenwerten. Je-
doch treten die Extrempunkte, Wendepunkte bzw. sonstigen charakteristi-

schen Verlaufspunkte stets bei demselben Abszissenwert auf.

Wahit man daher die Referenzgroftenkurven derart, dass sie die Dosierfliis-

sigkeitsmenge als Abszissenwert aufweisen, kann das oben beschriebene
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Auswahlen einer ReferenzgrolRenkurve bzw. das Bestimmen einer Referenz-
groRenkurve vorteilhafterweise derart erfolgen, dass. jene ReferenzgréRen-
kurve aus einer Mehrzahl von ReferenzgroRenkurven ausgewahlt wird, wel-
che bei dem gewilnschten Soll-Dosierflissigkeitsmengenwert einen charak-
teristischen Verlaufspunkt aufweist. Aufgrund der vor dem zu regelnden Pi-
pettiervbrgang nicht bekannten Kopplungsgiite der Kopplung einer Schwin-
gungsanregungsquelle oder/und eines Schwingungssensors mit der konkret
verwendeten Pipettenspitze sind zwar dann die Ordinatenwerte der erfass-
ten wenigstens einen Grofl3e nicht vorhersagbar, jedoch wird auch die Ver-
laufskurve der wenigstens einen erfassten Grolle, wie die Referenzgrofien-
kurve, dieselbe Art von charakteristischem Verlaufspunkt bei der gewtinsch-
ten Soll-Dosierflussigkeitsmenge zeigen. Aus diesem Grunde kann mit dem
hier vorgeschlagenen Verfahren auch in Unkenntnis der zu erwartenden
Zahlenwerte der wenigstens einen erfassten GréRe der angeregten Schwin-
gungsform ein mit hoher Genauigkeit funktionierender Regelkreis verwendet
werden.

Es war oben bereits von einer Auswahl einer Referenzgr('jl&énkurve aus ei-
ner Schar von ReferenzgroRenkurven die Rede. Dabei bietet sich die Anre-
gungsfrequenz, mit welcher eine Schwingungsform an dem wenigstens
einen Schwingungsabschnitt der Pipettenspitze angeregt wird, als Scharpa-
rameter an. Dies bedeutét, es liegt eine Mehrzahl von ReferenzgréRenkur-
ven vor, die stets die Abhangigkeit einer charakteristischen Schwingungs-
grole von der im Aufnahmevolumen aufgenommenén Dosierfliissigkeits-
menge darstellen, wobei jede ReferenzgroRenkurve mit einer anderen Anre-
gungsfrequenz ermittelt wurde. Da sich mit der im Aufnahmevolumen aufge-
nommenen Dosierflissigkeitsmenge die Gesamimasse der Pipettenspitze

andert, andert sich damit auch die Eigenfrequenz der Pipettenspitze, so

dass die Anregungsfrequenz einen hochauflésenden Scharparameter zur

Auflésung unterschiedlicher aufgenommener Dosierflissigkeitsmengen dar-
stellt.
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Dann kann das hier giskutierte erfindungsgemale Verfahren den Schritt ei-
nes Auswahlens eir;er-'Anregungsfrequenz nach Maligabe der Schar von
ReferenzgroRenkurven umfassen. Mit der Auswahl einer fur die zu erflllen-
de Pipettieraufgabe maoglichst geeigneten ReferenzgroRenkurve kann somit

auch die fur den Regelungsvorgang vorteilhafteste Anregungsfrequenz er-
mittelt werden.

Zusatzlich oder alternativ kdnnen Referenzgroflenkurven bereitgestellt sein,
die die Phasenverschiebung zwischen angeregter und anregender Schwin-
gung oder die Amplitude der angeregten Schwingung in Abhangigkeit von
der Frequenz der anregenden Schwingung abbilden. Die aufgenommene

Dosierflissigkeitsmenge kann dann der Scharparameter sein.

Hier sind Piezoaktoren/Sensoren als Schwingungsanregungseinrichtung
oder/und als Schwingungssensoren von Vorteil, da diese Piezoaktoren/Sen-
soren mit unterschiedlichen Anregungsfrequenzen anregen koénnen und
ebenso unterschiedliche Schwingungsformen zu erfassen in der Lage sind.
Aulerdem kann mit ein- und demselben Piezoelement sowohl eine Schwin-

gungsform angeregt als auch erfasst werden.

Wie oben bereits angedeutet wurde, kann dann das Auswahlen einer Anre-
gungsfrequenz nach Maligabe der Schar von ReferenzgréRenkurven in fol-
genden Unterschritten erfolgen: '

- Bestimmen einer ReferenzgroRenkurve, welche bei der Soll-Dosierflis-
sigkeitsmenge einen charakteristischen Verlaufspunkt, wie etwa Extrem-
punkt, Wendepunkt, Terrassenpunkt oder dgl., aufweist,

- Bestimmen der dieser Referenzgrof3enkurve zugeordneten Anregungs-
frequenz,

- Auéwéhlen dieser Anregungsfrequenz als der beim Anregen der Schwin-

gungsform zu verwendenden Anregungsfrequenz.
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In dem hier bevorzugt vorgeschlagenen Regelungsverfahren mit zahlenwert-
unabhangigen RegelgroBen kann dann der eingangs genannte Schritt des
Vergleichens von erfasster GroRe und ReferenzgrofRe einen Unterschritt ei-
nes Bestimmens umfassen, ob die erfasste Grol3e einen charakteristischen
Verlaufspunkt, wie etwa Exirempunkt, Wendepunkt, Terrassenpunkt und
dergleichen, aufweist, welcher dem als die wenigstens eine Referenzgrole
bestimmten charakteristischen Verlaufspunkt entspricht. |

Die Entsprechung von charakteristischen Verlaufspunkten in den beiden fur
die hier beschriebene Regelung relevanten Kurven kann dann besonders
leicht festgestellt werden, wenn ein charakteristischer Verlaufspunkt in der
betreffenden Kurve nur ein einziges Mal vorkommt, beispielsweise beide

Kurven jeweils nur einen gleichartigen Extrempunkt aufweisen.

Aber auch dann, wenn charakteristische Verlaufspunkie mehrfach auftreten,
etwa mehrere lokale Minima und Maxima vorhanden sind, kann aus der Ab-
folge von Verlaufspunkten eine Zuordnung der charakteristischen Verlauf-
spunkte zwischen ReferenzgréRenkurve und Kurve der wenigstens einer er-

fassten Grolde hergestellt werden.

Um eihen charakteristischen Verlaufspunkt zuverlassig als solchen erkennen
zu konnen, ist es Uberdies vorteilhaft, wenn das Aspirieren oder/und Dispen-
sieren von Dosierflissigkeit zunachst tiber das Erreichen der Soll-Dosierflis-

sigkeitsmenge im Aufnahmevolumen hinaus fortgesetzt wird.

Die so Uberdosierte Menge kann nachfolgend durch den dann eindeutig er-
kannten charakteristischen Verlaufspunkt als Zielgrélie einfach korrigiert
werden.

Die eingangs genannte Aufgabe wird aullerdem geldst durch eine Pipettier-
vorrichtung, welche zur Ausfiihrung des vorstehend beschriebenen Verfah-

rens ausgebildet ist.
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Nachfolgend wird die vorliegende Erfindung anhand der beiliegenden Zeich-

nungen naher beschrieben werden. Es stellt dar:

Fig. 1 eine grobschematische Teilschnittansicht durch eine erfindungs-
gemalie Pipettiervorrichtung mit einem Pipettierrohr und einer dar-
an angekoppelten Pipettenspitze, welche mit ihrer Pipettieréffnung
in einen Vorrat von Dosierflissigkeit eingetaucht ist und in deren
Aufnahmevolumen eine Ist-Dosierfliissigkeitsmenge aufgenom-

men ist,
Fig. 2 ein erstes Beiépiel fur eine mogliche Referenzkurvenschar und
Fig. 3 ein zweites Beispiel fur eine mogliche Referenzkurvenschar.

In Fig. 1 ist eine Pipettiervorrichtung allgemein mit 10 bezeichnet. Die Pipet-
tiervorrichtung 10 umfasst wenigstens ein Pipettierrohr 12 mit einem darin
vorgesehenen Pipettierkanal 14, welcher radial durch ein Zyﬁnderrohr 16 be-
grenzt ist, in dem ein Kolben 18 durch einen Motor 20 liber eine Kolbenstan-

ge 22 langs der Pipetlierachse P verlagerbar aufgenommen sein kann.

Statt eines verlagerbaren Kolbens 18 kann das Pipettierrohr 12 mit einer be-
Iiebigen‘ anderen Druckveranderungsvorrichtung zur Verdnderung des
Drucks eines Arbeitsfluids im Pipettierkanal 14 in an sich bekannter Weise
gekoppelt sein. Am kopplungsseitigen Langsende 12a des Pipettierrohrs 12
kann das Zylinderrohr 16 einen Radialflansch 24 aufweisen, auf welchem in
an sich bekannter Weise ein elastomerer Ring 26 ruht, welcher um die Pipet-
tierachse P umlauft.

Das Zylinderrohr 16 kann radial aul3en durch eine Quetschvorrichtung, etwa
ein Quetschrohr 28, umgeben sein, welches relativ zum Zylinderrohr 16
langs der Pipettierachse P bewegbar vorgesehen ist, um den Elastorherring
26 zwischen einér entspannten Stellung und einer in Fig. 1 dargesteliten in

axialer Richtung gequetschten Stellung zu verstellen.
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Weiter radial auf3en kann das Zylinderrohr 16 und somit auch das Quetsch-
rohr 28 durch eine Abstreifvorrichtung, etwa ein Abstreifrohr 30, umgeben
sein, welches dazu dient, durch Relativverlagerung relativ zum Quetschrohr
16 eine am Pipettierrohr 12 aufgenommene Pipettenspitze 32 axial abzu-
streifen.

Der Motor 20, wie die Relativbewegungen des Quetschrohrs 28 und des Ab-
streifrohrs 30 relativ zum Zylinderrohr 16 kdnnen durch eine Steuervorrich-
tung 35 gesteuert werden.

Die Pipettenspitze 32 weist in der Regel an einem dosierseitigen Langsende
32a eine Dosierdffnung 34 auf und weist an einem dem dosierseitigen
Langsende 32a entgegengesetzten kopplungsseitigen Langsende 32b in der
Regel einen Kopplungsabschnitt 36 auf, welcher mit dem Pipettierrohr 12,
etwa durch Anlageeingriff eines Vorsprungs 38 radial innen im Kopplungsab-
schnitt 36 der Pipettenspitze 32 mit dem Radialflansch 24 des Zylinderrohrs
16 in eine definierte axiale Relativposition bringbar sein kann.

Weiter kann radial innen im Kopplungsabschnitt 36 der Pipettenspitze in an
sich bekannter Weise eine Umfangsnut 40 vorgesehen sein, mit welcher der
Elastomerring 26 in seiner gequetschten Stellung in Formschlusseingriff
bringbar ist, um die Pipettenspitze 32 sicher am Pipettierrohr 12 zu halten
und mit diesem zu koppeln.

"An der Pipettiervorrichtung 10 kann radial innerhalb des Kopplungsab-

schnitts 36 der Pipettenspitze 32, etwa am Zylinderrohr 16, genauer bei-
spielsweise am Radialflansch 24, eine Schwingungsanregungsvorrichtung
42 vorgesehen sein, welche (ber in Fig. 1 nicht dargestellte signal- und

‘energielbertragende Leitungen mit der Steuervorrichtung 35 gekoppelt sein

kann.
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Alternativ oder zusatzlich kann eine Schwingungsanregungsvorrichtung 44
radial aufRen an die Pipettenspitze 32 angekoppelt sein, etwa im Bereich des
Kopplungsabschnitts 36. Auch diese Schwingungsanregungsvorrichtung 44
kann (ber eine signal- und energielibertragende Leitungsanordnung 46 mit

der Steuervorrichtung 35 in Signal- und Energielibertragungsverbindung ste-
hen.

Dann, wenn an dem Pipettierrohr 12 eine Pipettenspitze 32 angekoppelt ist,
befindet sich die Schwingungsanregungseinrichtung 42 in Anlageeingriff mit
der Pipettenspitze 32, so dass eine Schwingung der Schwingungsanre-
gungsvorrichtung 42 auf die Pipettenspitze 32 (ibertragbar ist.

Ebenso ist eine Schwingung der Schwingungsanregungsvorrichtung 44 auf
die Pipettenspitze 32 Ubertragbar.

Vorzugsweise werden als Schwingungsanregungsvorrichtungen 42 und 44
Piezokristalle verwendet, da diese nicht nur zur Schwingungsanregung, son-
dern auch zur Schwingungserfassung verwendet werden koénnen. Es soll je-
doch nicht ausgeschlossen sein, dass von den Schwingungsanregungsvor-
richtungen 42 und 44 gesondert ausgebildete Schwingungssensoren radial
innen am kopplungsseitigen Langsende 12a des Pipettierrohrs 12 oder/und

radial auf3en an der Pipettenspitze 32 vorgesehen sind.

In Fig. 1 ist ein Zustand gezeigt, in dem die Pipettenspitze 32 mit ihrer Pipet-
tieréffnung 34 mit einer Eintauchtiefe ET in einen Vorrat 48 von Dosierflis-
sigkeit 50 eingetaucht ist, um daraus Dosierflissigkeit 50 in ein Aufnahme-
volumen 52 im Inneren der Pipettenspitze 32 zu aspirieren. Wie in Fig. 1 zu
erkennen ist, ist bereits eine Menge an Dos}ierﬂi]ssigkeit 50 im Aufnahmevo-
lumen 52 der Pipettenspitze 32 vorhanden.

Mit einer Anderung der Menge an Dosierfliissigkeit 50 im Aufnahmevolumen
52 andert sich das Schwingungsverhalten der Pipettenspitze 32. Aus diesem

Grunde ist es grundsatzlich méglich, die im Aufnahmevolumen 52 aufge-
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nommene Menge an Dosierflissigkeit 50 durch Schwingungsanregung der
Pipettenspitze 32 und Erfassen einer angeregten Schwingungsform der Pi-
pettenspitze 32 zu ermitteln.

Uberraschenderweise ist dies auch kontinuierlich oder quasi-kontinuierlich
bei in Dosierflissigkeit 50 eingetauchter Pipettenspitze 32 madglich, wie in

Fig. 1 dargestellt ist.

Zwar dampft die Pipettenspitze 32 radial auen benetzende Dosierfliissigkeit
50 des Vorrats 48 eine Schwingung der Pipettenspitze 32, dennoch kann
Uberraschenderweise die im Aufnahmevolumen 52 aufgenommene Ist-Do-
sierflissigkeitsmenge sehr genau an eine gewlinschte Soll-Dosierfliissig-

keitsmenge herangefuhrt werden.

Hierzu dient die Steuervorrichtung 35 fur den Aspirations- oder/und Dispen-
sationsvorgang als Regelvorrichtung. Sie weist bevorzugt einen Datenspei-
cher 54 auf. ‘

In dem Datenspeicher 54 kann eine Referenzkurvenschar hinterlegt sein,
wie sie beispielsweise in Fig. 2 vereinfacht dargestelit ist.

Die Referenzkurvenschar der Fig. 2, welche der Ubersichtlichkeit der zeich-
nerischen Darstellung halber lediglich aus drei beispielhaften Referenzkur-
ven 60, 62 und 64 besteht, enthalt Referenzkurven, von welchen jede einen
Zusammenhang einer Phasenverschiebung zwischen der anregenden
Schwingungsform und der angeregten Schwingungsform in Abhangigkeit
von der im Aufnahmevolumen 52 aufgenommenen Ist-Dosierflissigkeits-

menge reprasentiert.

Jede der drei Referenzkurven 60, 62 und 64 der Fig. 2 ist bei einer anderen
Anregungsfrequenz einer ebenfalls mit der Eintauchtiefe ET als einer Refe-
renzeintauchtiefe in einen Vorrat 48 eingetauchten Pipettenspitze 32 ermit-

telt worden. Genauer ist die punktiert dargestellte Referenzkurve 60 bei ei-
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ner Anregungsfrequenz von 28600 Hz ermittelt worden, die mit durgezoge-
ner Linie dargestellte Referenzkurve 62 mit einer Anregungsfrequenz von
28500 Hz und die strichpunktierte Referenzkurve 64 mit einer Anregungsfe-
quenz von 28200 Hz.

Jede Referenzkurve 60, 62 und 64 weist je einen Extrempunkt 61, 63 bzw.
6k5 auf, und zwar die Referenzkurve 60 einen Extrempunkt 61 bei einer Do-
sierflussigkeitsmenge von 22,6 pl, die Refefenzkurve 62 einen Extrempunkt
63 bei einer Dosierflissigkeitsmenge von 23,6 ul und die Referenzkurve 64

einen Extrempunkt 65 bei einer Dosierflissigkeitsmenge von 26,5 pl.

Es seien die Referenzkurven 60, 62 und 64 von Fig. 2 allesamt ein- und der-
selben Schwingungsmode zugeordnet, etwa einer Transversalschwingung
der Pipettenspitze 32 orthogonal zur Pipettierachse P. Daneben kénnen wei-
tere Diagramme wie jenes der Fig. 2 mit Referenzkurven der Phasenver-
schiebung als Funktion der im Aufnahmevolumen 52 aufgenommenen Do-
sierflussigkeitsmenge bestehen, welche jeweils einer anderen Schwingungs-
mode, etwa einer Torsionsschwingung der Pipettenspitze 32 um die Pipet-
tierachse P und einer Longitudinalschwingung der Pipettenspitze 32 langs
der Pipettenachse P zugeordnet sind.

Da die Referenzkurven anderer Schwingungsmoden bei gleicher Anre-
gungsfrequenz andere Extrempunkte oder allgemein andere charakteristi-

sche Verlaufspunkte aufweisen als die in Fig. 2 Dargesteliten, kann man

durch Hinzunahme von Referenzkurvenscharen weiterer Schwingungsmo-

den das Aufldsungsvermogen des hier diskutierten Pipetierregelverfahrens
erhohen.

Beispielhaft sei die Aufgabe gestellt, mit der Pipettiervorrichtung 10 von

Fig. 1 eine Dosierflissigkeitsmenge von 26,5 ul zu aspirieren.

Die Steuervorrichtung 35, die in diesem Falle als Regelvorrichtung wirkt, wird

innerhalb der Gruppe von Referenzkurvenscharen jene Schar aus Fig. 2
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auswahlen, da diese eine Referenzkurve aufweist, welche bei der ge-
winschten Soll-Dosierflissigkeitsmenge von 26,5 ul einen charakteristi-
schen Verlaufspunkt, namlich einen Extrempunkt, aufweist. Damit kann fir
die Pipettenspitze 32 von Fig. 1 eine Schwingungsmode der anzuregenden
Schwingung ausgewahlt werden. Es handelt sich dabei um die der Refe-

renzkurvenschar von Fig. 2 zugeordneten Schwingungsmode.

Innerhalb der so gewahlten Reférenzgréf?:enkurvenschar wird die Steuervor-
richtung die ReferenzgroBenkurve 64 auswahlen, da deren Extrempunkt 64

geeignet ist, den Soll-DosierﬂUssigkeitsmengenwert zu'ré'présentieren.

Wie nachfolgend gezeigt werden wird, kommt es dabei nicht auf den dem
Extrempunkt 65 zugeordneten Zahlenwert der Phasenverschiebung an, son-
dern vielmehr nur darauf, dass der Extrempunkt 65 als solcher auffindbar ist.
Die nachfolgend beschriebene Regelung kann also lediglich anhand der
qualitativen Eigenschaft der ausgewahlten Referenzgroéfenkurve, nicht je-
doch anhand ihrer quantitativen Eigenschaften erfolgen.

Bei Pipettiervorrichtungen, wie sie die Pipettiervorrichtung 10 von Fig. 1 bei-
spielhaft darstellt, also bei Pipettiervorrichtungen mit wechselbarer Pipetten-
spitze 32, ist die Giite der Schwingungskopplung zwischen der Schwin-
gungsanregungsvorrichtung 42 oder/und 44 und der Pipettenspitze 32 ein
das Schwingungsantwortverhalten der Pipettenspitze 32 beeinflussender
Umstand.

Mit Auswahl der ReferenzgroRenkurve 64 ist aufgrund des dieser Referenz-
groBenkurve zugeordneten Scharparameterwerts von 28200 Hz auch die
Anregungsfrequenz bestimmt, mit welcher die Steuervorrichtung 35 die
Schwingungsanregungsvorrichtung 42 oder/und 44 wahrend des Aspira-
tionsvorgangs betreibt. Auch die Eintauchtiefe ist festgelegt. Sie ist die Refe-
renzeintauchtiefe, mit welcher die ReferenzgrofRenkurve 64 ermittelt wurde.
Diese Referenzeintauchtiefe ist vorzugsweise im Datenspeicher 54 hinterlegt

und aus diesem auslesbar.
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Die Pipettenspitze 32 wird also in dem an das Pipettierrohr 12 angekoppel-
ten Zustand in den Vorrat 48 an Dosierflussigkeit 50 mit der Referenzein-
tauchtiefe eingetaucht, woraufthin die Steuervorrichtung 35 den Motor 20 in
Betrieb setzt, um durch Bewegung des Kolbens 18 von der Pipettieroffnung
34 weg im Aufnahmevolumen 52 gegenuber der AuRenumgebung der Pipet-
tenspitze 32 einen Unterdruck zu erzeugen und dadurch Dosierflussigkeit 50

Zu aspirieren.

Wahrend des Aspirationsvorgangs wird kontinuierlich iterativ die Pipetten-
spitze 32 Uber die Schwingungsanregungsvorrichung 42 oder/und 44 mit
28200 Hz zu einer Schwingung der Schwingungsmode angeregt, welche der
ReferenzgroRenkurve 64 zugeordnet ist. Durch die ebenfalls als Schwin-
gungssensoren verwendeten Schwingungsanregungsvorrichtungen 42
oder/und 44 wird die Schwingungsantwort der Pipettenspitze 32 auf die An-
regung erfasst, und zwar im hier diskutierten Beispiel in Form der Phasen-
verschiebung zwischen anregender und angeregter Schwingung. Mit zuneh-
mender Dosierflissigkeitsmenge im Aufnahmevolumen 52 wird ein tatsachli-
cher Phasenverschiebungsverlauf 66 erfasst, wie er in Fig. 2 strichpunkt-

punktiert gezeichnet ist.

Der Aspirationsvorgang wird Uber den Extrempunkt 67 der erfassten Gro-
Renkurve 66 hinaus fortgesetzt, etwa bis zum Punkt 68, um den charakteris-
tischen Verlaufspunkt 67 sicher als Extrempunkt der erfassten GroRenkurve

66 zu erkennen, welcher dem Extrempunkt 65 der ReferenzgroRenkurve 64

entspricht.

Unabhangig von der Gite der Schwingungskopplung liegt der Extrempunkt
67 der erfassten GrofRenkurve stets bei dem gewiinschien Soll-Dosierfliis-

sigkeitsmengenwert, wenn mit der zugeordneten Anregungsfrequenz von
28200 Hz angeregt wird.
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In nachfolgenden Pipettiervorgdngen mit wechselnden Pipettenspitzen mag
die erfasste GroRenkurve 66 steiler oder flacher verlaufen, ihr Extrempunkt

wird jedoch stets bei 26,5 pl liegen.

Wenn der Extrempunkt 67 als solcher erkannt ist, wird bei Erreichen etwa
des Punktes 68 mit der Aspiration abgebrochen und Dosierflussigkeit 50 dis-
pensiert, bis die Phasenverschiebung wieder den Extrempunkt 67 erreicht
hat. Dann stimmt die Ist-Dosierflissigkeitsmenge mit der Soll-Dosierfliissig-

keitsmenge im Aufnahmevolumen 52 Gberein.

Alternativ oder zusatzlich kann im Speicher 54 der Steuervorrichtung 35
auch die ReferenzgroBenkurvenschar von Fig. 3 gespeichert sein, welche
wiederum eine von mehreren ReferenzgroRenkurvenscharen einer Gruppe
von derartigen Scharen sein kann, wie dies zuvor fiir die ReferenzgroRen-

kurvenschar von Fig. 2 geschildert wurde.

Der Scharparameter der ReferenzgrofRenkurvenschar von Fig. 3 ist die Do-
sierflissigkeitsmenge im Aufnahmevolumen 52. Alle ReferenzgrofRenkurven
70, 72 und 74 der Schar von Fig. 3 zeigen die Abhangigkeit der Phasenver-
schiebung zwischen anregender und angeregter Schwingungsform in Abha-

nigigkeit von der Anregungsfrequenz.

Die in Fig. 3 strichlinierte ReferenzgrofRenkurve 70 ist einer Dosierfliissig-
keitsmenge von 26,53 pl zugeordnet und wurde mit einer Pipettenspitze er-

mittelt, in der diese Dosierflissigkeitsmenge aufgenommen war.

Die punktiert dargestelite ReferenzgroRenkurve 72 in Fig. 3 ist einer Dosier-
flissigkeitsmenge von 23,11 pl zugeordnet.

SchlieBlich ist die mit durchgezogener Linie dargestellte ReferenzgrofRenkur-

ve 74 in Fig. 3 einer Dosierflissigkeitsmenge von 21,41 pl zugeordnet.
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Die Verwendung einer Referenzgroflenkurvenschar gemaf Fig. 3 bietet sich
an, wenn stets wiederkehrende gleiche Dosierflussigkeitsmengen aspiriert
oder/und dispensiert werden sollen, so dass fur jede Dosierflissigkeitsmen-
ge eine Referenzgroflenkurve hinterlegt werden kann. Dagegen bietet sich
die Referenzgroflenkurvenschar von Fig. 2 an, wenn beliebige Dosierflissig-
keitsmengen aspiriert oder/und dispensiert werden sollen, da mit den Refe-
renzgroRenkurven der Fig. 2 auch interpolierte oder nahe bei aber nicht ex-
akt auf Extrempunkten oder charakteristischen Verlaufspunkten liegende
Dosierflissigkeitsmengenwerte reprasentiert werden kénnen, wenngleich mit
geringfiigig reduzierter Genauigkeit.

Die ReferenzgrolRenkurven 70, 72 und 74 von Fig. 3 weisen wiederum Ex-
trempunkte der Phasenverschiebung auf, und zwaf die ReferenzgrofRenkur-
ve 70 einen Extrempunkt 71 bei einem Frequenzwert von 28700 Hz, die Re-
ferenzgrofenkurve 72 einen Extrempljnkt 73 bei einem Frequenzwert von
28950 Hz und die ReferenzgroRenkurve 74 einen Extremwert 75 bei einem
Wert von 29020 Hz.

Dann, wenn beispielsweise 26,53 ul einer vorbestimmten Dosierflissigkeit
50 in eine Pipettenspitze 32 aspiriert werden sollen, wird die Steuervorrich-
tung 35 in Fig. 3 die Referenzkurve 74 auswahlen, deren Scharparameter-
wert der gewinschten Soll-Dosierflissigkeitsmenge entspricht. Anhand des
der ausgewahlten Referenzgrolenkurve 74 zugeordneten Extrempunkis 75
ist die flr den Aspirationsvorgang vorteilhafte Anregungsfrequenz von
29020 Hz bestimmt. Weiter kann aus dem Datenspeicher 54 die der Refe-
renzgroBenkurve 74 zugeordnete Referenzeintauchtiefe als die fiir den Aspi-
rationsvorgang vorteilhafterweise anzuwendende Eintauchtiefe ausgelesen

werden.

AnschlieRend wird die Pipettenspitze 32 mit der Pipettieréffnung 34 in den
Vorrat 48 der Dosierflissigkeit 50 mit der ermittelten Eintauchtiefe einge-

taucht und der Aspirationsvorgang begonnen.
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Wahrend des Aspirationsvorgangs wird kontinuierlich die Pipettenspitze 32
durch die Schwingungsanregungsvorrichtung 42 oder/und 44 mit 29020 Hz
in der der Referenzgroflenkurvenschar von Fig. 3 zugeordneten Schwin-
gungsmode zur Schwingung angeregt. Dabei wird ebenso kontinuierlich ite-
rativ die Phasenverschiebung zwischen anregender und angeregter Schwin-

gungsform erfasst.

Wenn ein Extrempunkt der Phasenverschiebung durch geringfiigiges Ubera-
spirieren Uber den Soll-Dosierfliissigkeitsmengenwert hinaus sicher erkannt
ist, wird der Aspirationsvorgang beendet und Dosierfliissigkeit 50 dispen-
siert, bis der ermittelte Extrempunkt der Phasenverschiebung wieder erreicht
ist. Dann sind 26,53 pl Dosierflussigkeit 50 im Aufnahmevolumen 52 der Pi-
pettenspitze 32 vorhanden. Da die Menge an Dosierflissigkeit 50 im Vorrat
48 im dargestellten Beispiel wenigstens um eine Gréenordnung groRer ist
als die im Aufnahmevolumen 52 aufgenommene Dosierflissigkeitsmenge,
kann der Dosierflissigkeitsspiegel 51 des Vorrats 48 wahrend des Aspirati-
onsvorgangs als im Wesentlichen konstant angesehen werden, so dass die
Pipettenspitze 32 wahrend des Aspirationsvorgangs nicht nachgefiihrt wer-

den muss, um die Eintauchtiefe ET im Wesentlichen konstant zu halten.

Wiederum ist es dabei gleichglltig, welchen konkreten Wert die Phasenver-
schiebung an dem festgesteliten Extrempunkt aufweist. Es reicht fiir eine ex-

akte Dosierung vollig aus, den Extrempunkt als solchen zu erkennen.

Anstelle der Phasenverschiebung in den Fig. 2 und 3 kann auch die Schwin-

gungsamplitude Gber die Dosierfllissigkeitsmenge oder (ber die Frequenz

aufgetragen sein.

Mit dem hier vorgeschlagenen Regelverfahren kénnen Fliissigkeiten aller Art

mit grolRer Genauigkeit aspiriert oder/und dispensiert werden.
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Anspriiche

Verfahren zur Bestimmung einer durch eine Dosierdffnung (34) einer
Pipettenspitze (32) in ein Aufnahmevolumen (52) der Pipettenspitze
(32) aspirierten oder/und aus dem Aufnahmevolumen (52) der Pipet-
tenspitze (32) dispensierten Menge an Dosierflissigkeit (50), wobei das

Verfahren folgende Schritte umfasst:

- Bereitstellen wenigstens einer Referenzgrolie (61, 63, 65; 71, 73,
75) wenigstens einer Referenzschwingungsform,

- Anregen einer Schwingungsform wenigstens eines Schwingungs-
abschnitts (bei 32b) der Pipettenspitze (32),

- Erfassen wenigstens einer GroRe der angeregten Schwingungs-
form des Schwingungsabschnitts (bei 32b) und

- Vergleichen der wenigstens einen erfassten GroRe der angeregten
Schwingungsform mit der wenigstens einen Referenzgrofle (60, 62,
64; 70, 72, 74) der Referenzschwingungsform,

dadurch gekennzeibhnet, dass das Verfahren ein Regelungsverfah-

ren ist, bei welchem das Bereitstellen der wenigstens einen Referenz-

groe (61, 63, 65; 71, 73, 75) folgenden Schritt umfasst:

- Ermitteln der wenigstens einen ReferenzgrofRe (61, 63, 65; 71, 73,
75) derart, dass éie eine gewunschte, zum Ermittlungszeitpunkt von
einer im Aufnahmevolumen (52) vorhandenen Ist-Dosierfliissig-
keitsmenge abweichende Soll-Dosierflissigkeitsmenge reprasen-
tiert,

wobei die Schritte des Anregens der Schwingungsform, der Erfassung

der wenigstens eineh angeregten Grofte und des Vergleichs derselben

mit der wenigstens eihen Referenzgrolle (61, 63, 65; 71, 73, 75) iterativ
solange wahrend einer Aspiration von Dosierflissigkeit (50) bei in Do-
sierflissigkeit (50) eingetéuchter Pipettierdffnung (34) oder wahrend ei-
ner Dispensation von Dosierflissigkeit (50) wiederholt werden, bis die
wenigstens eine erfasste GroRe mit der wenigstens einen Referenzgro-
Re (61, 63, 65; 71, 73, 75) Ubereinstimmt.
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Verfahren nach Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet, dass das Verfahren folgende weitere

Schritte umfasst:

- Ermitteln einer der wenigstens einen Referenzgrolle (61, 63, 65;
71, 73, 75) zugeordneten Referenzeintauchtiefe der Pipettenspitze
(32)

- Einstellen der aktuellen Eintauchtiefe (ET) der Pipettenspitze (32)
auf die Referenzeintauchtiefe.

Verfahren nach Anspruch 2,

dadurch gekennzeichnet, dass das Verfahren folgenden weiteren

Schritt umfasst:

- Nachfuhren der Pipettenspitze (32) wahrend der Aspiration
oder/und Dispensation, um die Eintauchtiefe (ET) der Pipettenspit-

ze (32) im Wesentlichen bei der Referenzeintauchtiefe zu halten.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche,

dadurch gekennzeichnet, dass das Verfahren folgenden Schritt um-

fasst:

- Auswahlen einer Referenzgroenkurve (60, 62, 64; 70, 72, 74) aus
einer Schar von ReferenzgrofRenkurven (60, 62, 64; 70, 72, 74).

Verfahren nach Anspruch 4,

dadurch gekennzeichnet, dass das Verfahren folgenden Schritt um-

fasst:

- Auswahlen einer Schar von ReferenzgrofRenkurven (60, 62, 64; 70,
72, 74) aus einer Gruppe von Referenzgroenkurvenscharen, wo-
bei die Gruppenparameter die Schwingungsmode des Schwin-

gungsabschnitts oder/und die Dosierfliissigkeit ist beziehungsweise

sind.
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Verfahren nach Anspruch 4 oder 5,

dadurch gekennzeichnet, dass die ReferenzgréRenkurven (60, 62,
64; 70, 72, 74) Funktionen der Phasenverschiebung zwischen angereg-
ter Schwingungsform und Anregungsschwingungsform in Abhangigkeit

von der Dosierflissigkeitsmenge im Aufnahmevolumen (52) sind.

Verfahren nach einem der Anspriiche 4 bis 6,

dadurch gekennzeichnet, dass die Referenzgrollenkurven Funktio-
nen der Amplitude der angeregten Schwingungsform in Abhangigkeit
von der Dosierflussigkeitmenge im Aufnahmevolumen (52) sind.

Verfahren nach einem der Anspriiche 4 bis 7,

dadurch gekennzeichnet, dass das Ermitteln der wenigstens einen

Referenzgrofe (61, 63, 65; 71, 73, 75) folgende Unterschritte umfasst:

- Bestimmen einer ReferenzgroRenkurve (60, 62, 64; 70, 72, 74),
welche bei der Soll-Dosierfliissigkeitsmenge einen charakteristi-
schen Verlaufspunkt (61, 63, 65; 71, 73, 75), wie etwa Extrem-
punkt, Wendepunkt, Terrassenpunkt oder dgl., aufweist,

- Bestimmen des dieser ReferenzgroBenkurve (60, 62, 64; 70, 72,
74) zugeordneten charakteristischen Verlaufpunkts (61, 63, 65; 71,
73, 75) als die wenigstens eine Referenzgrole (61, 63, 65; 71, 73,
75).

Verfahren nach einem der Anspriiche 4 bis 8,
dadurch gekennzeichnet, dass der Scharparameter der Referenzkur-

ven (60, 62, 64) die Anregungsfrequenz ist, wobei das Verfahren fol-

genden Schritt umfasst:

- Auswabhlen einer Anregungsfrequenz nach Maflgabe der Schar von
Referenzgrofienkurven (60, 62, 64).

Verfahren nach Anspruch 9,
dadurch gekennzeichnet, dass der Schritt des Auswahlens der Anre-

gungsfrequenz folgende Unterschritte umfasst:



10

15

20

25

WO 2012/156281 PCT/EP2012/058680

11.

12.

13.

-27 -

Bestimmen einer Referenzgrofenkurve (60, 62, 64), welche bei der
Soll-Dosierflussigkeitsmenge einen charakteristischen Verlauf- |
spunkt (61, 63, 65), wie etwa Extrempunkt, Wendepunkt, Terras-
senpunkt oder dgl., aufweist, A

Bestimmen der dieser ReferenzgroRenkurve (60, 62, 64) zugeord-
neten Anregungsfrequenz,

AuswéhlenA dieser Anregungsfrequenz als der beim Anregen der

Schwingungsform zu verwendenden Anregungsfrequenz.

Verfahren nach einem der Anspriche 8 bis 10, unter Einbeziehung des

Anspruchs 8,

dadurch gekennzeichnet, dass der Schritt des Vergleichens von er-
fasster GroRe und ReferenzgrofRe (61, 63, 65; 71, 73, 75) folgenden
Unterschritt umfasst: '

Bestimmen, ob die erfasste GrolRe einen Verlaufspunkt (67), wie
etwa Extrempunki, Wendepunki, Terrassenpunkt oder dgl., auf-
weist, welcher dem als die wenigstens eine ReferenzgrélRe (61, 63,
65; 71, 73, 75) bestimmten charakteristischen Verlaufspunkt (65)
entspricht.

Verfahren nach Anspruch 11,

dadurch gekennzeichnet, dass das Aspirieren oder/und Dispensieren

von Dosierflissigkeit (50) zunéchst Uber das Erreichen der Soll-Dosier-

flissigkeitsmenge im Aufnahmevolumen (52) hinaus fortgesetzt wird.

Pipettiervorrichtung (10), welche zur Ausfiihrung des Verfahrens nach

einem der vorhergehenden Anspriiche ausgebildet ist.
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