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(54) Pipettiervorrichtung mit einem Fliissigkeitsvolumensensor und
Flissigkeitsbearbeitungssystem.

(57) Die Erfindung betrifft eine Pipettiervorrichtung mit einer
Réhre (1), welche an einem Ende eine Offnung (3) zum Ansau-
gen bzw. Abgeben einer Probenfliissigkeit aufweist, und die am
anderen Ende mit einem Druckerzeugungsmittel wirkverbind-
bar ist, wobei an der Pipettiervorrichtung eine erste Elektrode
(5) ausgebildet ist, welche zusammen mit einer zweiten Elek-
trode (47), die durch mindestens einen Teil der in der Réhre (1)
aufnehmbaren Probenflussigkeit (4 ") gebildet wird, einen Mess-
kondensator bildet, welcher mit einer Messeinheit wirkverbun-
den ist, welche ausgebildet ist, um in Abhangigkeit der Kapazi-
tat des Messkondensators ein Volumen der angesaugten bzw.
abgegebenen Probenflussigkeit (4°) zu bestimmen. Des Weite-
ren werden ein Flussigkeitsbearbeitungssystem mit einer sol-
chen Pipettiervorrichtung sowie ein Verfahren zur Bestimmung
eines bearbeiteten Flussigkeitsvolumens beim Pipettieren mit ei-
ner solchen Pipettiervorrichtung vorgeschlagen. Ferner werden
Verwendungen von diesem Verfahren angegeben.

|
\
\
\
{
\
!
i
i
l
]
|
\
l
|
.l
\
i

s e e e o e e e e e e e e e o e




CH 712735 A1

Beschreibung

TECHNISCHES GEBIET DER ERFINDUNG

[0001] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf das technische Gebiet der Flissigkeitsbearbeitungssysteme und betrifft
insbesondere Pipettiervorrichtungen zum Ansaugen (bzw. Aufnehmen / Aspirieren) und Abgeben (bzw. Zufiihren / Dispen-
sieren) von Flussigkeitsvolumina, wie beispielsweise Flussigkeitsproben, fur automatisierte Laborgerate bzw. Laboranla-
gen. Des Weiteren werden ein Verfahren zur Bestimmung eines bei einem Pipettiervorgang bearbeiteten (d.h. angesaug-
ten bzw. abgegebenen) Flussigkeitsvolumens vorgeschlagen sowie Verwendungen von diesem Verfahren angegeben.

HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0002] Wenn in medizinischen, chemischen, analytischen oder pharmazeutischen Labors grosse Mengen an Proben zu
untersuchen sind, werden dazu heute meist automatisierte Laborsysteme bzw. -anlagen eingesetzt, welche eine rasche
und zuverlassige Verarbeitung jeder einzelnen Probe ermdglichen. Solche Laborsysteme sind oftmals als Fllssigkeitsbe-
arbeitungssysteme auf die Handhabung von Flissigkeitsvolumina ausgelegt, und dazu geeignet mit diesen Proben be-
stimmte Vorgénge auszufiuhren, wie beispielsweise optische Messungen, Pipettierungen, Waschen, Zentrifugieren, Inku-
bieren und Filtrieren. Dabei werden Ublicherweise ein oder mehrere Roboter(-arme) fir den vollautomatischen Betrieb
solcher Laborsysteme eingesetzt. Diese Roboter sind insbesondere auf den Umgang mit Flissigkeitsbehéltern, wie bei-
spielsweise Probenréhren oder Mikroplatten, in welchen sich die Flissigkeitsproben befinden, spezialisiert. Solche Flis-
sigkeitsbearbeitungssysteme umfassen insbesondere Pipettierer sowohl zum Ansaugen und Abgeben von Flissigkeiten
oder Dispenser ausschliesslich zum Abgeben von FlUssigkeiten.

[0003] Die meisten Laboranwendungen erfordern sehr prazise Pipettieroperationen um eine zufriedenstellende analyti-
sche Genauigkeit zu erhalten. Folglich ist eine genaue Kenntnis der verarbeiteten Probenmengen bzw. Flissigkeitsvolu-
mina von entscheidender Bedeutung. Bei bislang bekannten Systemen wird dies meist indirekt bestimmt, beispielsweise
indem die Probe mit einer bekannten Ansaugleistung wahrend einer bestimmten Zeit aufgenommen wird. Das Problem
mit diesen indirekten Verfahren der Volumenbestimmung ist, dass nicht gewéhrleistet werden kann, dass tatséchlich die
gewlinschte Probenmenge aufgenommen (respektive abgegeben) wurde, da beispielsweise (zum Teil) Luft anstatt der
Probenflissigkeit angesaugt wird oder gar keine Fllssigkeit aufgenommen wird, weil die Pipettenspitze verstopft ist.

[0004] Ebenso hangt das effektiv aufgenommene Volumen von der Viskositat und der Oberflachenspannung der Probe ab.
Weitere Parameter wie z.B. Variationen im Durchmesser der Offnung von Wegwerf-Pipettenspitzen beeinflussen ebenfalls
das effektiv aufgenommene Probenvolumen.

[0005] Bekannte Verfahren der kapazitiven Flussigkeitspegeldetektion (sog. «capacitive liquid level detection», cLLD) kén-
nen dazu verwendet werden, um die Pegelhdhendifferenz zwischen dem Eintauchen in und dem Austauchen aus einer
Probenflissigkeit zu bestimmen. Aus der Pegelhéhendifferenz und der Querschnittsflache des Gefasses kann das aufge-
nommene oder abgegebene Volumen berechnet werden. Diese Verfahren sind allerdings fiir kleine Volumina und grosse
Querschnittsflachen zu ungenau. Sie eignen sich daher nur flr grosse Volumina. Zusatzlich verfalschen mechanische
Toleranzen der Héhenzustellung der kapazitiven Messfuhler die Messung der Pegelhdhendifferenz.

[0006] Weiter gibt es auch Verfahren die den Druck oder die Flussrate eines Arbeitsfluids (Flussigkeit oder Gas, meist
Luft) wahrend dem Aspirieren oder Dispensieren Uberwachen. Dies sind aber sehr aufwendige Verfahren, und es kann
zudem nur dynamisch gemessen werden, d.h. das bearbeitete Probenvolumen wird aus einem Druckverlauf respektive
einem Verlauf der Flussrate ermittelt.

[0007] Es besteht daher der Bedarf nach Mitteln, welche eine einfache (und folglich kostenglinstige) sowie prézise Be-
stimmung der verarbeiteten Probenmengen bzw. Flussigkeitsvolumina in automatisierten Flussigkeitsbearbeitungssyste-
men erlauben und somit eine hohe analytische Genauigkeit der durchgefiihrten Untersuchungen bzw. Operationen ge-
wéhrleisten.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0008] Es ist eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung eine Pipettiervorrichtung bereitzustellen, mit deren Hilfe eine pré-
zise Bestimmung der verarbeiteten Probenmengen bzw. Flissigkeitsvolumina ermdglicht wird. Diese Aufgabe wird erfin-
dungsgeméss durch die in Anspruch 1 festgelegte Pipettiervorrichtung erfullt.

[0009] Es ist zudem eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung ein Flissigkeitsbearbeitungssystem mit der vorgeschlage-
nen Pipettiervorrichtung auszustatten, um eine fiir Laborsysteme bzw. -anlagen geeignete Einrichtung bereitzustellen.
Diese Aufgabe wird erfindungsgemass durch das Flissigkeitsbearbeitungssystem gemass Anspruch 11 geldst.

[0010] Es ist eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung ein Verfahren bereitzustellen, welches eine genaue Be-
stimmung eines bearbeiteten (d.h. aspirierten bzw. dispensierten) Flissigkeitsvolumens beim Pipettieren ermdglicht. Die-
se Aufgabe wird erfindungsgemass durch das in Anspruch 16 vorgeschlagene Verfahren geldst.

[0011] Esistferner eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung Verwendungen des vorgeschlagenen Verfahrens anzugeben.
Solche erfindungsgemaéssen Verwendungen werden in den Anspriichen 17 und 18 aufgeflhrt.
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[0012] Spezifische erfindungsgemasse Ausflihrungsvarianten werden in den abhangigen Anspriichen angegeben.

[0013] Eine erfindungsgemésse Pipettiervorrichtung umfasst eine Rohre, welche an einem Ende eine Offnung zum An-
saugen bzw. Abgeben einer Probenfllssigkeit aufweist (im Folgenden auch Pipettier6ffnung genannt), und die am anderen
Ende mit einem Druckerzeugungsmittel, wie beispielsweise einem Druckreservoir, einer Pumpe, einem Kolben oder einem
Stossel, wirkverbindbar ist, wobei an der Pipettiervorrichtung eine erste Elektrode ausgebildet ist, welche zusammen mit
einer zweiten Elektrode, die durch mindestens einen Teil der in der Rdhre aufnehmbaren Probenfllissigkeit gebildet wird,
einen Messkondensator bildet, welcher mit einer Messeinheit wirkverbunden ist, welche ausgebildet ist, um in Abh&ngigkeit
der Kapazitat des Messkondensators ein Volumen der angesaugten bzw. abgegebenen Probenflissigkeit zu bestimmen.

[0014] Die Kernidee der vorliegenden Erfindung liegt demnach darin, die Probenflissigkeit als eine der beiden Elektroden
eines Messkondensators zu verwenden, d.h. die Probenflissigkeit wirkt als «Flissigelektrode». Je nach Menge der von der
Pipettiervorrichtung angesaugten respektive abgegebenen Probenflissigkeit &ndert sich die Kapazitat dieses Messkon-
densators (d.h. sie wird grésser respektive kleiner), wodurch mittels der Messeinheit direkt das Volumen der angesaugten
respektive abgegebenen Probenfllissigkeit genau bestimmt werden kann. Dazu muss die Probenflissigkeit allerdings Uber
eine gewisse Leitfahigkeit verfigen. Dabei wirkt die Réhre als Dielektrikum zwischen den beiden Elektroden. Durch eine
entsprechende Ausgestaltung der Réhre in deren Innerem sich die Probenfllissigkeit als zweite Elektrode befindet, und
z.B. an deren ausseren Oberflache die erste Elekitrode aufgebracht ist, kénnen auch sehr kleine Volumen mit einer hohen
Genauigkeit bestimmt werden. Die beiden Elektroden des Messkondensators kénnen dabei eine beliebige Form haben.
Es muss lediglich vorweg der genaue Zusammenhang zwischen der Kapazitat des Messkondensators in Abhangigkeit
des Probenvolumens ermittelt werden.

[0015] Unter dem Begriff Probenvolumen wird nicht nur das Volumen von flissigen Analyseproben verstanden, sondern
ebenfalls Volumina von Reagenzien, Verdiinnungsldsungen wie Pufferldsungen, Lésungsmittel oder auch von Suspensio-
nen mit Partikeln oder Zellen.

[0016] In der Messeinheit kann beispielsweise ein Kapazitats-Digital-Wandler («Capacitance-to-Digital Converter», CDC)
eingesetzt werden. Ein CDC ist ein Wandler, der Kapazitaten in Spannungen wandelt und auf dem Verfahren des Sigma-
Delta-Wandlers basiert. Beim CDC-Verfahren wird fiir eine unbekannte Kapazitat deren Grdsse in Farad als Digitalwert
bestimmt. Beispiele von im Handel erhéltlichen CDC Bausteinen sind der FDC1004 von Texas Instruments sowie der
AD7745 von Analog Devices.

[0017] In einer AusfUhrungsvariante umfasst die Pipettiervorrichtung das Druckerzeugungsmittel, wie beispielsweise eine
Pumpe, ein Kolben oder ein Stossel.

[0018] In einer weiteren Ausflihrungsvariante umfasst die Pipettiervorrichtung ein Druckreservoir als Druckerzeugungs-
mittel, welches Uber ein Ventilfluidisch mit der Réhre verbunden ist.

[0019] In einer weiteren Ausfihrungsvariante umfasst die Pipettiervorrichtung ein Uberdruckreservoir und ein Unterdruck-
reservoir als Druckerzeugungsmittel, welche Uber Ventile jeweils fluidisch mit der R&hre verbunden sind.

[0020] In einer weiteren Ausflhrungsvariante weist die Pipettiervorrichtung einen elektrischen Kontakt auf, welcher von
der ersten Elektrode elektrisch isoliert und derart ausgebildet ist, dass beim Ansaugen oder Abgeben der Probenflissigkeit
eine elektrische Verbindung mit der Probenflissigkeit herstellbar ist, sodass mindestens ein Teil der Probenfllssigkeit,
welche sich in der Réhre befindet die zweite Elektrode des Messkondensators bildet, wobei die erste Elektrode und der
elektrische Kontakt fir die zweite Elektrode mit der Messeinheit elektrisch verbunden sind.

[0021] In einer weiteren Ausfiihrungsvariante der Pipettiervorrichtung ist das Ende mit der Offnung zum Ansaugen bzw.
Abgeben der Probenflissigkeit als Pipettenspitze ausgefiihrt, wobei diese einteilig mit der Réhre geformt oder mit der
Réhre losbar verbunden bzw. verbindbar ist, und wobei die Pipettenspitze insbesondere gegen die Offnung hin verjingt
ist bzw. eine konische Form aufweist. Die Pipettenspitze kann beispielsweise eine Stahlnadel oder Kanlle sein, welche
fir den wiederholten Gebrauch geeignet ist, oder sie kann als Wegwerfspitze (bzw. -tip), welche nur fir den einmaligen
Gebrauch konzipiert ist, ausgeflihrt sein und z.B. aus Kunststoff bestehen.

[0022] In einer weiteren Ausflhrungsvariante der Pipettiervorrichtung umhillt die erste Elektrode die Réhre, insbesondere
die Pipettenspitze, teilweise oder vollstandig.

[0023] In einer weiteren Ausfuhrungsvariante der Pipettiervorrichtung wird die erste Elektrode durch einen Draht gebildet,
welcher in Langsrichtung entlang der Réhre angeordnet ist, insbesondere im Bereich der Offnung bzw. der Pipettenspitze.

[0024] In einer weiteren Ausflihrungsvariante der Pipettiervorrichtung besteht die Pipettenspitze aus einem nichtleitenden
Material, welches als Dielektrikum des Messkondensators dient.

[0025] In einer weiteren Ausflhrungsvariante der Pipettiervorrichtung besteht die Pipettenspitze aus einem leitenden Ma-
terial’ und bildet den elektrischen Kontakt.

[0026] In einer weiteren Ausfiihrungsvariante der Pipettiervorrichtung befindet sich der elektrische Kontakt bei der Offnung
der Pipettenspitze.
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[0027] In einer weiteren Ausflihrungsvariante der Pipettiervorrichtung ist der elektrische Kontakt Gber eine kapazitive
Koppelung via die Probenflissigkeit erstellbar, welche sich in einem Probenbehélter befindet, aus dem Probenfllissigkeit
angesaugt bzw. in den Probenfllssigkeit abgegeben wird.

[0028] In einer weiteren Ausfuhrungsvariante der Pipettiervorrichtung befindet sich der elektrische Kontakt an einer Ka-
nalwand der Rdhre, insbesondere wird er durch die Kanalwand gebildet, wobei die Kanalwand mindestens zum Teil mit
einem elektrisch leitfahigen Material beschichtet ist oder aus einem elektrisch leitfahigen Material besteht.

[0029] In einer weiteren Ausflihrungsvariante der Pipettiervorrichtung ist die erste Elektrode mit einer Isolation, insbeson-
dere einer elektrisch isolierenden Schicht, bedeckt.

[0030] Gemaéss einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung umfasst ein Flissigkeitsbearbeitungssystem eine vor-
geschlagene Pipettiervorrichtung mit einem Druckerzeugungsmittel, wie beispielsweise einem Druckreservoir, einer Pum-
pe, einem Kolben oder einem Stdssel, wobei das Druckerzeugungsmittel mit einem Regler verbunden ist, welcher aus-
gebildet ist, um in einem geschlossenen Regelkreis basierend auf dem von der Messeinheit bestimmten Volumen der
angesaugten bzw. abgegebenen Probenflissigkeit sowie eines vorgegebenen Zielvolumens der angesaugten bzw. abge-
gebenen Probenfllssigkeit, einen Druck fur das Ansaugen bzw. Abgegeben der Probenflussigkeit zu erzeugen.

[0031] In einer Ausflihrungsvariante umfasst das Flussigkeitsbearbeitungssystem ein Druckreservoir als Druckerzeu-
gungsmittel, wobei das Druckreservoir Uber ein Ventil fluidisch mit der Réhre verbunden ist, und das Ventil mit dem Regler
verbunden ist.

[0032] In einer AusfUhrungsvariante umfasst das Flissigkeitsbearbeitungssystem ferner einen Arbeitstisch flr die Anord-
nung von Flissigkeitsbehaltern, wie beispielsweise Probenrdhrchen oder Mikroplatten.

[0033] In einer Ausflihrungsvariante umfasst das Flissigkeitsbearbeitungssystem weiter eine motorisierte Transportein-
heit, wie beispielsweise ein Roboterarm, auf welcher die Pipettiervorrichtung angeordnet ist, wobei der Regler zusatzlich
dazu ausgebildet ist, Signale an die Transporteinheit zu senden, um die Pipettiervorrichtung so zu bewegen, dass die Off-
nung der Pipettenspitze genau positionierbar ist, insbesondere in einem mit der Probenflissigkeit geflllten Fllssigkeits-
behalter, wie beispielsweise einem Probenrdhrchen oder einer Mikroplatte.

[0034] In einer weiteren Ausfihrungsvariante umfasst das Flissigkeitsbearbeitungssystem ein Fluidraum, welcher sich
vom Druckerzeugungsmittel bis in die Réhre hinein erstreckt und mit einer System- bzw. Arbeitsfllissigkeit gefullt ist, wel-
che auf dem Referenzpotential liegt, insbesondere mit Masse verbunden ist. Die System- bzw. Arbeitsflissigkeit dient zur
Drucklbertragung vom Druckerzeugungsmittel in die Rohre («liquid displacement pipetting» — im Gegensatz zum Luft-
polsterpipettieren «air displacement pipetting»).

[0035] In einer weiteren Ausfllhrungsvariante des Flissigkeitsbearbeitungssystems liegt die erste Elektrode auf einem
Referenzpotential, insbesondere ist sie mit Masse verbunden. Bei dieser Ausflihrungsvariante wird ebenfalls eine Sys-
tem- bzw. Arbeitsflissigkeit zur Drucklbertragung eingesetzt.

[0036] In einer weiteren Ausflihrungsvariante des FlUssigkeitsbearbeitungssystems liegt die zweite Elektrode auf einem
Referenzpotential, insbesondere ist die zweite Elektrode kapazitiv mit Masse gekoppelt, beispielsweise via die Proben-
flissigkeit, welche sich in einem Probenbehalter befindet, aus dem Probenflissigkeit angesaugt bzw. in den Probenflls-
sigkeit abgegeben wird.

[0037] Geméss einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung umfasst ein Verfahren zur Bestimmung eines bearbei-
teten Flussigkeitsvolumens beim Pipettieren mit einer vorgeschlagenen Pipettiervorrichtung folgende Schritte:

— Bestimmen eines ersten Volumens der Probenflissigkeit, welche sich in der Pipettiervorrichtung befindet, in Abhén-
gigkeit der Kapazitat des Kondensators umfassend die erste und zweite Elektrode, wobei die zweite Elektrode durch
einen Teil der Probenflussigkeit, welche sich in der Pipettenspitze bzw. der Rdhre befindet, gebildet wird, wobei dieses
erste Volumen null sein kann;

— Ansaugen bzw. Abgeben von Probenfliissigkeit durch Erzeugung eines (Unter- oder Uber-)Drucks in der Réhre;

— Bestimmen eines zweiten Volumens der Probenflissigkeit, welche sich zu einem zweiten Zeitpunkt in der Pipettiervor-
richtung befindet, in Abhangigkeit der Kapazitdt des Kondensators umfassend die erste und zweite Elektrode, wobei
die zweite Elektrode durch einen Teil der Probenflissigkeit, welche sich zum zweiten Zeitpunkt in der Pipettenspitze
bzw. der Réhre befindet, gebildet wird, wobei dieses zweite Volumen null sein kann;

— Bestimmen des zwischen dem ersten und dem zweiten Zeitpunkt bearbeiteten Fllssigkeitsvolumens, d.h. des an-
saugten bzw. des abgegebenen Volumens der Probenflissigkeit, als Differenz zwischen dem ersten und dem zweiten
Volumen.

[0038] Geméss einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung des vorgeschlagenen Verfahrens
zum Bestimmen von mindestens einem der folgenden Sachverhalte basierend auf einem zeitlichen Verlauf abhangig von
der bestimmten Kapazitat und einem zeitlichen Verlauf des erzeugten Drucks vorgesehen:

— ob die Offnung der Rohre bzw. der Pipettenspitze zumindest teilweise verstopft ist;

— ob die Probenflissigkeit Gasblasen, insbesondere Luftblasen, enthalt, insbesondere ob die angesaugte bzw. abgege-
bene Probenflissigkeit schaumig ist;

— ob mindestens teilweise Luft anstatt Probenflissigkeit angesaugt wurde.



CH 712735 A1

[0039] Des Weiteren ist erfindungsgemass die Verwendung des vorgeschlagenen Verfahrens zur Ermittlung in Abhén-
gigkeit von der bestimmten Kapazitat, ob ein intakter Luftspalt zwischen einer System- bzw. Arbeitsfllissigkeit und der
Probenflissigkeit in der Réhre vorliegt, vorgesehen.

KURZE BESCHREIBUNG DER ZEICHNUNGEN

[0040] Nichtlimitierende Ausflihrungsbeispiele der vorliegenden Erfindung werden nachstehend anhand von Figuren noch
naher erlautert. Es zeigen:

Fig. 1 eine schematische Darstellung eines Ausflihrungsbeispiels einer erfindungsgemassen Pipettiervorrichtung;

Fig. 2 eine perspektivische Ansicht eines weiteren Ausflihrungsbeispiels einer erfindungsgemassen Pipettiervor-
richtung, welche mit einer Arbeitsflissigkeit betrieben wird;

Fig. 3 eine weitere schematische Darstellung des Ausflihrungsbeispiels einer erfindungsgemassen Pipettiervor-
richtung geméss Fig. 2;

Fig. 4a) eine perspektivische Ansicht eines weiteren Ausflihrungsbeispiels einer erfindungsgemaéssen Pipettiervor-
richtung,

Fig. 4b) eine Detailansicht des Ausfiihrungsbeispiels der erfindungsgemaéssen Pipettiervorrichtung nach Fig. 4a);

Fig. 5 eine perspektivische Ansicht einer Pipettierspitze eines Ausflihrungsbeispiels einer erfindungsgeméssen
Pipettiervorrichtung;

Fig. 6 eine perspektivische Ansicht einer Pipettierspitze eines weiteren Ausfihrungsbeispiels einer erfindungsge-
massen Pipettiervorrichtung; und

Fig. 7 einen zeitlichen Verlauf der gemessenen Kapazitdt des Messkondensators beim dreimaligen Ansaugen und
Abgeben einer Probenfllssigkeit mittels einer erfindungsgeméssen Pipettiervorrichtung geméss Fig. 6.

[0041] In den Figuren stehen gleiche Referenzzeichen fir gleiche Elemente.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG

[0042] Fig. 1 zeigt stark vereinfacht in einer schematischen Darstellung ein Ausfuhrungsbeispiel einer erfindungsgemas-
sen Pipettiervorrichtung, um die Kernidee der vorliegenden Erfindung zu erldutern. Die Pipettiervorrichtung besteht aus
einer Rdhre 1, welche beispielsweise aus Glas oder einem Kunststoff besteht. In den Kanal dieser Réhre 1 wird durch
eine Offnung 3 am einen Ende der Rdhre 1 eine Probenfliissigkeit 4" aus einem Probenbehalter in die Réhre 1 angesaugt
bzw. aus dieser abgegeben indem z.B. mittels einer Pumpe, einem Kolben oder Stéssel, welche(r) mit dem anderen Ende
der Réhre 1 in Fluidverbindung steht, der Druck in der Réhre 1 reduziert bzw. erhéht wird. Um die Réhre 1 herum ist
eine erste Elektrode 5 ganz oder teilweise flachig umhullend angeordnet. Diese erste Elektrode 5 kann beispielsweise aus
einer auf die Réhre 1 aufgedampften Kupferschicht oder einer auf der Réhre 1 aufgeklebte Kupferfolie bestehen. Diese
erste Elektrode 5 wird auf ein bestimmtes Referenzpotential gelegt, wie z.B. mit Masse verbunden. Wird nun die Proben-
flussigkeit 4” via einen elektrischen Kontakt mittels einer Spannungsquelle auf ein anderes Potential gelegt, so bilden die
erste Elektrode 5 und die Probenflissigkeit 4" als Gegenelektrode (= zweite Elektrode) zusammen einen (Mess-)Konden-
sator, welcher je nach dem Volumen der Probenfllissigkeit 4" die sich gerade in der Réhre 1 befindet, eine unterschiedlich
grosse Kapazitat aufweist. Somit besteht ein direkter Zusammenhang zwischen der Kapazitét dieses Messkondensators
und dem Volumen der Probenflissigkeit 4° welche sich in der Réhre 1 befindet, d.h. beim Ansaugen (bzw. Aspirieren)
von ProbenflUssigkeit erhdht sich die Kapazitat und beim Abgeben (bzw. Dispensieren) von Probenflissigkeit verkleinert
sich die Kapazitat. Durch Bestimmung der Kapazitat des Messkondensators mittels einer geeigneten Messeinheit, welche
z.B. einen Kapazitats-Digital-Wandler (sog. CDC Wandler) umfasst, kann somit direkt das Volumen der in der Rdhre 1
befindlichen Probenflissigkeit 4° ermittelt werden.

[0043] Fig. 2 zeigt den Fall, wo eine Arbeitsfliissigkeit 7 (auch Systemflissigkeit genannt) zur Druckibertragung eingesetzt
wird. Dabei ist die Rdhre 1 teilweise mit der Arbeitsfliissigkeit 7 und teils mit der Probenflissigkeit 411 gefillt, wobei sich
zwischen den beiden ein Luftspalt 8 befindet, welcher verhindert, dass die Arbeitsflissigkeit 7 mit der Probenflissigkeit 4°
in Berihrung kommt. Dabei wird die Arbeitsfllissigkeit 7 ebenfalls auf das Referenzpotential der ersten Elektrode 5 gelegt,
also z.B. mit Masse verbunden. In den beiden Ausfiihrungsformen gemass den Fig. 1 und 2 kann der elektrische Kontakt
fur die Probenflissigkeit 4, beispielsweise an der Kanalwand der Rdhre 1 ausgebildet sein.

[0044] Fig. 3 zeigt eine Anordnung, wo an die Rdhre 1 eine Pipettenspitze 2 angebracht ist, wobei die erste Elektrode 5
wiederum die Réhre 1 umhllt und der elektrische Kontakt 6 durch die Pipettenspitze 2 gebildet wird, welche beispielsweise
aus Metall oder einem leitenden Kunststoff besteht. Die Pipettenspitze 2 kann dabei z.B. als Kanile ausgeflhrt sein.
Zwischen der Réhre 1 und der Pipettenspitze 2 ist in dieser Ausflihrungsvariante der Pipettiervorrichtung eine Messeinheit
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9 zur Ermittlung der Kapazitdt des Messkondensators und damit des Volumens der Probenfliissigkeit 4° in der Rohre 1
angeordnet, sodass diese direkt in der Pipettiervorrichtung integriert ist. Bei der Ausfihrungsvariante gemass Fig. 3 wird
vorzugsweise eine Arbeitsflissigkeit 7 (wie in Fig. 2 dargestellt) eingesetzt.

[0045] Die Fig. 4a) und 4b) zeigen Abbildungen eines Versuchsaufbaus einer Pipettiervorrichtung gemass Fig. 3, welcher
dazu verwendet wurde, um die praktische Funktionstauglichkeit der vorliegenden Erfindung zu verifizieren.

[0046] Fig. 5 zeigt eine weitere Ausflhrungsvariante der erfindungsgemassen Pipettiervorrichtung, wobei hier an der
Roéhre 1 das eine Ende als Pipettenspitze 2 ausgebildet ist. Diese Art von Pipettenspitzen 2 ist meist aus Kunststoff ge-
fertigt und zum einmaligen Gebrauch vorgesehen, d.h. als Wegwerfspitze bzw. -tip ausgefihrt. Dabei wird ein isolierter
Kupferdraht, welcher in Langsrichtung entlang der Rdhre 1 angeordnet ist, als erste Elektrode 5 eingesetzt. Die Isolation
des Kupferdrahtes sorgt dafirr, dass beim Eintauchen der Pipettenspitzen 2 in die Probenflissigkeit 4 keine elektrische
Verbindung mit der Probenflissigkeit 4 zustande kommt. Bei dieser Ausflihrungsvariante wird die Masse bevorzugt kapa-
zitiv Uber den Boden des Probenbehalters, in welchem sich die Probenflissigkeit 4 befindet, mit der Probenflissigkeit
4 gekoppelt. Der Arbeitstisch, auf dem der Probenbehélter in einem Probenbehéltertrager angeordnet ist, wird dazu mit
Masse als Referenzpotential verbunden. Die in Serie geschaltete Koppelkapazitat ist dabei viel grosser als die Messka-
pazitat. Alternativ kdnnte die Probenflliissigkeit 4°, welche die zweite Elektrode 4 bildet, z.B. mittels eines nicht isolierten
zweiten Kupferdrahtes, welcher als elektrischer Kontakt dient, mit der Messeinheit verbunden sein, oder die Pipettenspit-
zen 2 kdnnte aus leitenden Kunststoff bestehen und den elektrischer Kontakt bilden. Anstatt als Draht kénnte die erste
Elektrode 5 durch eine geeignete Beschichtung oder Umh(llung der Pipettenspitze 2 gebildet werden. So kénnte die erste
Elektrode 5 durch eine leitende Beschichtung der ausseren Oberflache der Pipettenspitzen 2 oder durch eine aufgeklebte
leitende Folie gebildet werden. Die Beschichtung bzw. Folie flir die erste Elektrode 5 misste dann auf den Bereich der Pi-
pettenspitzen 2 begrenzt sein, welcher nicht in die Probenflissigkeit 4 eingetaucht wird, oder diese Beschichtung missten
in diesem Bereich mit einer zusatzlichen Isolationssicht abgedeckt sein.

[0047] Fig. 6 zeigt eine weitere Ausflihrungsvariante einer Pipettiervorrichtung, bei welcher auf der Pipettenspitze 2 eine
umhdllende Kupferfolie als erste Elektrode 5 eingesetzt wird. Die Probenflissigkeit 4 befindet sich in einer Probenréhre 10
als Probenbehélter, welche zusammen mit weiteren Probenrdhren 10 in einem Probenbehéltertrager 11 angeordnet ist, der
auf einem Arbeitstisch 12 steht. Die leitende Arbeitstischoberflache ist mit Masse verbunden, wobei die Probenflissigkeit
4, welche kapazitiv mit dem Arbeitstisch 12 gekoppelt ist, ebenfalls auf Masse liegt.

[0048] Fig. 7 zeigt den zeitlichen Verlauf der gemessenen Kapazitat des Messkondensators beim dreimaligen Ansaugen
und Abgeben einer Probenflissigkeit mittels der Pipettiervorrichtung geméss Fig. 6. Deutlich zu erkennen sind die beiden
Kapazitatsspriinge beim Eintauchen der Pipettenspitzen in die Probenflissigkeit am Anfang und beim Heraustauchen am
Schluss. Dazwischen liegen drei Zyklen wéhrend denen jeweils 55 ul einer Salzlésung als Probenflissigkeit mit einer
konstanten Rate von 5 pl/s angesaugt und wieder abgegebene werden. Die Kurvenform beim Ansaugen und Abgeben
ergibt sich aus der konischen Geometrie der Pipettenspitze.

LISTE DER BEZUGSZEICHEN
[0049]
1 Réhre

Pipettenspitze
Offnung in der Pipettenspitze, Pipettieréffnung
Probenflissigkeit im Probenbehalter

Probenflissigkeit in der Réhre = zweite, variable Elektrode («FlUssigelekirode») des Messkondensators

2
3
4
4
5 erste, fixe Elektrode des Messkondensators
6  elektrischer Kontakt fiir die zweite Elekirode des Messkondensators
7  Arbeits- bzw. Systemflissigkeit

8  Luftspalt

9  Messeinheit

10 Probenbehélter, z.B. Probenréhre

11 Probenbehéltertrager

12 Arbeitstisch
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Patentanspriiche

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Pipettiervorrichtung mit einer Rdhre (1) , welche an einem Ende eine Offnung (3) zum Ansaugen bzw. Abgeben einer
Probenflissigkeit (4) aufweist, und die am anderen Ende mit einem Druckerzeugungsmittel wirkverbindbar ist, wobei
an der Pipettiervorrichtung eine erste Elektrode (5) ausgebildet ist, welche zusammen mit einer zweiten Elekirode
(4"), die durch mindestens einen Teil der in der Réhre (1) aufnehmbaren Probenflissigkeit (4°) gebildet wird, einen
Messkondensator bildet, welcher mit einer Messeinheit (9) wirkverbunden ist, welche ausgebildet ist, um in Abhén-
gigkeit der Kapazitat des Messkondensators ein Volumen der angesaugten bzw. abgegebenen Probenfllissigkeit (4)
zu bestimmen.

Pipettiervorrichtung nach Anspruch 1 mit einem elektrischen Kontakt (6), welcher von der ersten Elektrode (5) elek-
trisch isoliert und derart ausgebildet ist, dass beim Ansaugen oder Abgeben der Probenfllissigkeit (4) eine elektrische
Verbindung mit der Probenflissigkeit (4) herstellbar ist, sodass mindestens ein Teil der Probenflissigkeit (4°), welche
sich in der Réhre (1) befindet die zweite Elektrode (4°) des Messkondensators bildet, wobei die erste Elektrode und
der elektrische Kontakt fir die zweite Elektrode (4°) mit der Messeinheit (9) elektrisch verbunden sind.

Pipettiervorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, wobei das Ende mit der Offnung (3) zum Ansaugen bzw. Abgeben der
Probenflissigkeit (4) als Pipettenspitze (2) ausgefuhrt ist, wobei diese einteilig mit der Réhre (1) geformt oder mit der
Réhre (1) losbar verbunden ist, und wobei die Pipettenspitze (2) insbesondere gegen die Offnung (3) hin verjlingt ist
bzw. eine konische Form aufweist.

Pipettiervorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis 3, wobei die erste Elektrode (5) die Réhre (1), insbesondere die
Pipettenspitze (2), teilweise oder vollstandig umhiilit.

Pipettiervorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, wobei die erste Elektrode (5) durch einen Draht gebildet wird,
welcher in Langsrichtung entlang der Réhre (1) angeordnet ist, insbesondere im Bereich der Offnung (3) bzw. der
Pipettenspitze (2).

Pipettiervorrichtung nach einem der Ansprliche 2 bis 5, wobei die Pipettenspitze (2) aus einem leitenden Material
besteht und den elektrischen Kontakt (6) bildet, oder alternativ aus einem nichtleitenden Material besteht, welches
als Dielektrikum des Messkondensators dient.

Pipettiervorrichtung nach einem der Anspriiche 2 bis 6, wobei der elektrische Kontakt (6) sich bei der Offnung (3)
der Pipettenspitze (2) befindet.

Pipettiervorrichtung nach einem der Ansprliche 2 bis 6, wobei der elektrische Kontakt (6) Uber eine kapazitive Kop-
pelung via die Probenflissigkeit (4) erstellbar ist, welche sich in einem Probenbehalter (10) befindet, aus dem Pro-
benflissigkeit (4) angesaugt bzw. in den Probenflissigkeit (4) abgegeben wird.

Pipettiervorrichtung nach einem der Anspriiche 2 bis 8, wobei der elektrische Kontakt (6) sich an einer Kanalwand
der Roéhre (1) befindet, insbesondere wird er durch die Kanalwand gebildet, wobei die Kanalwand mindestens zum
Teil mit einem elektrisch leitfahigen Material beschichtet ist oder aus einem elektrisch leitfahigen Material besteht.

Pipettiervorrichtung nach einem der Ansprlche 1 bis 9, wobei die erste Elektrode (5) mit einer Isolation, insbesondere
einer elektrisch isolierenden Schicht, bedeckt ist.

Flussigkeitsbearbeitungssystem umfassend eine Pipettiervorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis 10 und ein
Druckerzeugungsmittel, wobei das Druckerzeugungsmittel mit einem Regler verbunden ist, welcher ausgebildet ist,
um in einem geschlossenen Regelkreis basierend auf dem von der Messeinheit (9) bestimmten Volumen der ange-
saugten bzw. abgegebenen Probenflissigkeit (4") sowie eines vorgegebenen Zielvolumens der angesaugten bzw.
abgegebenen Probenflissigkeit (4°), einen Druck flr das Ansaugen bzw. Abgegeben der Probenflissigkeit (4) zu
erzeugen.

Flussigkeitsbearbeitungssystem nach Anspruch 11, weiter umfassend eine motorisierte Transporteinheit, wie bei-
spielsweise einen Roboterarm, auf welcher die Pipettiervorrichtung angeordnet ist, wobei der Regler zusétzlich dazu
ausgebildet ist, Signale an Transporteinheit zu senden, um die Pipettenspitze (2) der Pipettiervorrichtung so zu bewe-
gen, dass die Offnung (3) der Pipettenspitze (2) genau positionierbar ist, insbesondere in einem mit der Probenflis-
sigkeit (4) geflliten Flussigkeitsbehalter (10), wie beispielsweise einem Probenrdhrchen (10) oder einer Mikroplatte.

Flussigkeitsbearbeitungssystem nach Anspruch 11 oder 12, wobei ein Fluidraum, welcher sich vom Druckerzeugungs-
mittel bis in die Réhre (1) hinein erstreckt, mit einer Arbeitsflissigkeit (7) gefullt ist, welche auf dem Referenzpotential
liegt, insbesondere mit Masse verbunden ist.

Flussigkeitsbearbeitungssystem nach Anspruch 13, wobei die erste Elektrode (5) auf einem Referenzpotential liegt,
insbesondere mit Masse verbunden ist.

Flussigkeitsbearbeitungssystems nach Anspruch 11 oder 12, wobei die zweite Elektrode (4°) auf einem Referenzpo-
tential liegt, insbesondere ist die zweite Elektrode (4°) kapazitiv mit Masse gekoppelt, beispielsweise via die Proben-
flussigkeit (4), welche sich in einem Probenbehalter (10) befindet, aus dem Probenflissigkeit (4) angesaugt bzw. in
den Probenflissigkeit (4) abgegeben wird.



16.

17.

18.
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Verfahren zur Bestimmung eines bearbeiteten Flissigkeitsvolumens beim Pipettieren mit einer Pipettiervorrichtung
nach einem der Anspriche 1 bis 10, umfassend die Schritte:

Bestimmen eines ersten Volumens der Probenflissigkeit (4°), welche sich in der Pipettiervorrichtung befindet, in
Abhangigkeit der Kapazitat des Messkondensators umfassend die erste und zweite Elektrode (4, 5), wobei die
zweite Elektrode (4°) durch einen Teil der Probenflissigkeit (4°), welche sich in der Pipettenspitze (2) bzw. der
Réhre (3) befindet, gebildet wird;

Ansaugen bzw. Abgeben von Probenfliissigkeit (4) durch Erzeugung eines Drucks in der Réhre (1);

Bestimmen eines zweiten Volumens der Probenfllssigkeit (4°), welche sich zu einem zweiten Zeitpunkt in der Pi-
pettiervorrichtung befindet, in Abhangigkeit der Kapazitat des Messkondensators umfassend die erste und zwei-
te Elektrode (4°, 5), wobei die zweite Elektrode (4°) durch einen Teil der Probenfliissigkeit (4°), welche sich zum
zweiten Zeitpunkt in der Pipettenspitze (2) bzw. der Réhre (1) befindet, gebildet wird;

Bestimmen des zwischen dem ersten und dem zweite Zeitpunkt bearbeiteten Fllssigkeitsvolumens, d.h. des
ansaugten bzw. des abgegebenen Volumens der Probenflissigkeit (4°), als Differenz zwischen dem ersten und
dem zweiten Volumen.

Verwendung des Verfahrens nach Anspruch 16 zum Bestimmen von mindestens einem der folgenden Sachverhalte
basierend auf einem zeitlichen Verlauf abhangig von der bestimmten Kapazitdt und einem zeitlichen Verlauf des
erzeugten Drucks:

ob die Offnung der Pipettenspitze (3) zumindest teilweise verstopft ist;

ob die Probenflissigkeit (4°) Gasblasen, insbesondere Luftblasen, enthalt, insbesondere ob die angesaugte bzw.
abgegebene Probenflissigkeit (4°) schaumig ist;

ob zumindest teilweise Luft anstatt Probenflissigkeit (4) angesaugt wurde.

Verwendung des Verfahrens nach Anspruch 16 zur Ermittlung in Abh&ngigkeit von der bestimmten Kapazitét, ob ein
intakter Luftspalt (8) zwischen einer Arbeitsflissigkeit (7) und der Probenflissigkeit (4°) in der Réhre (1) vorliegt.
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