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La présente incention concerne un appareil et un procédé
pour le mélange externe contr8lé de substances.

De fagon générale l'invention concerne un appareil et un
procédé nouveaux et améliorés pour le mélange simultané con-
tré61é externe de plusieurs substances dans des récipients in-
dividuels et plus particuliérement le mélange automatique de -
substances, comme précédemment indigué, au cours du fonction-
nement de dispositifs automatiques d'analyse.

On connait dans l'art antérieur une grande diversité 4a'
appareils et de procédés de mélange qui fonctionnent par 1l'in-
térieur, par exemple par immersion de moyens mécanigues tels
que des pales ou des agitateurs dans les substances a mélan-
ger. Ces appareils et procédés de mélange de 1l'art antérieur
sont rien moins que satisfaisants a utiliser par exemple dans
les dispositifs ou systémes automatiques actuels d'analyse des
&chantillons qui emploient des réactifs en particules. Plus
particulidrement ces moyens de mélange interne peuvent avoir
pour effet de : (a) provoquer une contamination croisée entre
les échantillons par introduction du reste d'un é&chantillon
précédent, demeurant sur le moyen de mélange, dans un échan-
tillon suivant ; (b) provoquer la dilution des échantillons
par introduction du reste d'un ligquide de lavage demeurant
sur le moyen de mélange aprés son "lavage", comme décrit dans
le brevet US n® 3 134 263 ; et/ou (c) bouleverser la réaction
chimique relativement délicate par interférence mécanique avec
elle ce qui nuit 3 la précision des résultats analytiques. De
plus comme certains dispositifs automatiques d'analyse néces-
sitent le mélange continu de plusieurs combinaisons d'échan-
tillons et de réactif contenues dans des récipients ouverts
individuels portés par un plateau tournant indexable, l'emploi
de plusieurs dispositifs internes de mélange serait totalement
impossible en pratique. _

De plus, bien gu'on connaisse dans l'art antérieur divers
appareils et procédés de mélange externe, pour effectuer le
mélange de substances, qui provoquent un ou plusieurs mouve-
ments du récipient, aucun & la connaissance de la demanderesse
ne convient particulidrement & l'emploi avec des dispositifs
automatiques d'analyse. Par exemple l'appareil et le procédé
de mélange des peintures décrits dans le brevet US N° 3542344
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sont limités & l'application 3 des récipients fermés dont la
mise en place et l'enlévement de l'appareil de mélange doivent
étre manuels et qui par conséquent ne conviennent pas au mé-
lange continu et simultané& de plusieurs récipients d'échantil-
lons indépendants ouverts portés par un plateau tournant inde-
x&. De facon semblable, l'appareil de traitement d'&chantil-
lon décrit dans le brevet US n° 4 007 011, bien qu'il concerne
un plateau tournant indexable portant plusieurs récipients d'
échantillon indépendants, fonctionne en faisant osciller ce
plateau tournant et par conséquent les récipients de fagon
intermittente, par exemple 3 la fin de chaque opération d'in-
dexage. L'effet de mélange obtenu est rien moins que satis-
faisant pour l'emploi dans des dispositifs automatiques d'ana-
lyse utilisant des réactifs en particules, comme c'est le cas
d'une des applications de l'invention. Egalement le procédé
d'inspection de liquides décrit dans le brevet US n° 3 528
544 comprend l'emploi d'un plateau tournant indexable sur le-
quel plusieurs ampoules scellées sont placées de fagon 3 pou-
voir tourner et sont mises en rotation discontinue et par
groupes choisis par plusieurs dispositifs d'entrainement a
courroie agissant dans des directions différentes et & des
vitesses différentes. Dans ce cas &galement, la discontinuité
de la rotation ainsi que la complexité des dispositifs d'en-
tralnement 3 courroie et des structures portant et retenant
les ampoules rendent cet appareil rien moins que satisfaisant
pour l'emploi dans un appareil d'analyse automatique du type
précédemment exposé.

L'invention a pour objets :

- un appareil et un procédé nouveaux et améliorés pour
le mélange externe contr8lé de susbtances en particules de fa-
¢gon continue avec un milieu liquide ;

=~ un appareil et un procédé particulidrement adaptés et
appropriés a l'emploi avec des dispositifs d'analyse automa-
tiques nécessitant le mélange continu simultané d'un ou plu-
sieurs réactifs (ou substances) en particules dans un milieu
liquide avec des vitesses de mélange contrdlées ;

- un procédé et un appareil pour mélanger, ainsi que pour
effectuer simultanément des déterminations immunologiques par

agglutination de particules dans plusieurs récipients portés
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par un plateau tournant indexable ; et

- un appareil et un procédé de configuration et de mode
d'emploi relativement simples ne nécessitant que l'emploi d4'
&léments qu'il est facile de se procurer et dont la sfreté 4d'
emploi est bien établie, ce qui réduit au minimum le coilit et
assure la fiabilité maximale.

Comme décrit, l'appareil et le procédé de 1'invention
permettent le m&lange continu de substances contenues dans
plusieurs récipients généralement cylindriques 3 extrémité
supérieure ouverte disposés selon une série géhéralement cir-
culaire sur un plateau tournant circulaire indexable. Chacun
des récipients est monté sur le plateau tournant de fagon &
pouvoir tourner sur son axe. Le plateau tournant fait partie
du distributeur d'échantillons d'un appareil d'analyse auto—
matique permettant 1l'analyse quantitative d'échantillons
ayant réagi dans les récipients individuels, par exemple se-
lon des techniques d'agglutination de particules comme décrit
ci-apréds. Pour effectuer le mélange, un disque d'entrainement
venant en contact frottant avec chacun des récipients est en-
trainé en continu et dans des directions alternativement op-
posées, c'est-d-dire dans le sens des aiguilles d'une montre
et dans le sens inverse des aiguilles d'une montre, pour que
tous les récipients tournent simultanément et dans des direc-
tions alternativement opposées autour de leur axe respectif
avec une vitesse de rotation prédéterminée et pendant une du-
rée prédéterminée. Les inversions de la rotation des ré&ci- '
pients sont continues méme pendant 1'indexage du plateau tour-
nant ce gqui accélére l'achévement de la réaction et maximise
la précision des résultats analytiques. Cette technique de
mélange est particuliérement utile lorsqu'on emploie des ré-
actifs en particules par exemple pour effectuer des détermi-
nations immunologiques par agglutination de particules. On a
observéd que ce mélange accroit trés fortement la probabilité
de contact des réactifs en particules ce gui accélére l'ache-
vement de la réaction.

D'autres caractéristiques et avantages ressortiront de
la description qui suit faite en regard des dessins annexés
sur lesquels :

- la figure 1 est une vue de dessus d'un appareil cons-
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truit et fonctionnant selon 1'invention, qui comporte des
parties découpées ainsi que de fagon schématique le dispositif
d'introduction et de préldvement d'é&chantillon et de réactif
et le dispositif d'analyse de 1'échantillon pour que 1'illus-
tration et la description soient complétes ;

- la figure 2 est une coupe selon la ligne 2-2
de la figure 1 qui comporte une représentation schématique du
dispositif d'entrainement ; et

- la figure 3 est un graphique illustrant la vitesse de
rotation du tube de ré@action en fonction du temps.

Selon les figures 1 et 2 qui illustrent un mode pré&féré
de réalisation de l'invention, un distributeur d'échantillons
indexable désigné de fagon générale pér la référence 10 com-
prend un érbre central 12 monté sans que la rotation soit per-
mise sur une plate-forme support fixe 14 et une base support
fixe 16.

Un plateau tournant circulaire indexable 18 est mis en
rotation intermittente relativement & 1l'arbre 12 par un dispo-
sitif d'entrainement et d'indexage désigné& de fagon générale
par la référence 20. Le dispositif d'indexage 20 comprend un
moyeu d'entrainement 22 qui est porté par une butée tournante
24 le faisant tourner par rapport & l'arbre 12. Un manchon d'
entrainement 26 est monté de fagon & pouvoir tourner sur 1°'
arbre 12 et des extrémités supérieure et inférieure sont res-
pectivement fix@es 3 la partie supé@rieure du moyeu d'entraine-
ment 22 et & la face inférieure du plateau tournant 18. Un en-
grenage hélicoidal 28 est taillé sur le pourtour du moyeu 4d'
entrainement 22 et engréne une vis sans fin d'entrainement 30
elle-méme entrainée par un moteur pas i pas 32 qui provoque
la rotation intermittente ou 1l'indexage du plateau tournant
18 autour de l'arbre support 12 comme indiqué par la fl&che o
(alpha) de la figure 1.

Une série généralement circulaire d'ouvertures 34 rece-
vant chacune un tube de réaction est formée, comme représentg,
dans le plateau tournant 18 au voisinage de son pourtour et un
pallier & rebord 36 de forme générale cylindrique fait d'une
matiére appropriée & faible frottement, par exemple du nylon,
est placé dans chaque ouverture:. Un plateau support annulaire
38 est réuni comme illustré au plateau tournant 18 par des
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8léments supports 40 espacés sur la circonférence. De préfé-
rence le plateau support 38 est assujetti aux éléments sup-
ports 40 de fagon 3 pouvoir &tre facilement séparé pour per-
mettre le démontage aisé& du distributeur d'é&chantillons 10.

Chaque tube de réaction 42 est placé dans un pallier 36
de fagon & pouvoir tourner dans le sens des aiguilles d'une
montre et dans le sens inverse, comme indiqué par la fléche
B (bé&ta) sur la figure 1 autour de son axe, le fond du tube
reposant dans une dépression 44 ménagée dans la surface supé-
rieure 46 du plateau support 38. De préférence le plateau sup-
port 38 est fait d'une matiére & faible frottement, par exem-
ple le nylon, pour réduire au minimum le frottement et le
risque correspondant d'échauffement indésirable du tube de
réaction. Sinon on pourrait placer des palliers en cupule non
représentés dans les dépressions 44 pour soutenir avec un fai-
ble frottement les tubes de réaction 42.

Des dispositifs pouvant fonctionner selon 1'invention
pour effectuer la rotation bidirectionnelle rigoureusement
contrdlée des tubes de réaction 42 sont indiqués de fagon gé-
nérale par la référence 50 et comprennent une poulie entrai-
née 52 raccordée 3 un moyeu d'entralinement 54 qui sont montés
comme représenté pour tourner en un seul bloc autour du man-
chon d'entratnement 26. La poulie 52 repose sur la surface su-
périeure du moyen d'entralnement 22 avecune liberté compléete
de rotation relative.

Un disque d'entrainement de forme annulaire 56 est fixé
comme représenté au moyeu 54 par un anneau de fixation 58 et
des dispositifs de fixation espacés 60. Le disque d'entraine-
ment 56 est fait d'une matidre de rigidité appropriée ayant
des caractéristiques importantes de friction superficielle,
par exemple un caoutchouc de silicone. Comme illustré par les
figures 1 et 2, le pourtour du disque d'entrainement 56 vient
fortement en contact avec les parois latérales de chacun des
tubes de réaction 42 si bien gque la rotation du disque d'en-
trainement 56 dans le sens des aiguilles d'une montre comme
illustré par la figure 1, entraine la rotation simultanée de
tous les tubes de rdaction 42 autour de leur axe respectif
avec la méme vitesse de rotation dans le sens inverse des ai-

guilles d'une montre. Egalement la rotation du disque d'en-



10

15

20

25

30

35

2487€95
6

trainement 56 dans le sens inverse des aiguilles d'une montre,
comme illustré par la figure 1, entraine la rotation simulta-
née de tous les tubes de réaction 42 dans le sens des aiguil-
les d'une montre. Comme le disque d'entrainement 56 a un dia-
métre nettement sunérieur, les vitesses de rotation des tubes
de réaction 42 sont dans tous les cas nettement supérieure a
la vitesse de rotation du disque d'entrainement ce qui provo-
gue un mélange intime des substances contenues dans les tubes
de réaction, comme décrit plus en détail ci-aprés, sans qu'il
soit nécessaire d'effectuer une rotation indésirable & vitesse
élevée de la poulie entrainée 52, du moyeu d'entrainement 54
et du disque d'entrainement 56.

Bien que cela ne soit pas représenté&, 3 l'exception de
la butée tournante 24, il est &vident pour l'homme de l'art
gue des palliers appropriés peuvent &tre disposés comme et ol
il est nécessaire pour tous les &léments en rotation relative
du distributeur d'échantillons 10.

Un moteur &lectrique d'entrainement 62 réversible, a vi-
tesse variable, peut &tre mis en marche pour faire tourner la
poulie d'entrainement 64. Une courroie d'entrainement 66 ré-
unit la poulie d'entralnement 64 a la poulie entrainée 52 pour
provoquer la rotation de cette dernigére lorsque le moteur d'
entrafnement 62 est en marche. Par conséquent la mise en mar-
che du moteur d'entrainement 62 provoque la rotation de la
poulie entrainde 52, du moyeu d'entrainement 54 et du disque
d'entrainement 56 ce qui fait tourner simultanément chacun
des tubes de réaction 42, comme décrit, autour de leur axe
respectif. La différence importante des diamétres des poulies
64 et 66 permet de faire fonctionner le moteur d'entrainement
68 34 des vitesses correspondant 3 un couple plus élevé et plus
efficace sans que la vitesse du disque d'entrainement 56 ou
des tubes de réaction 42 soit excessive. Le facteur d'amplifi-
cation du couple du moteur d'entrainement qui résulte de la
différence des diamétres des poulies, permet des décélérations
et des accélérations extrémement rapides du disque d'entraine-
ment 56 et par conséquent des tubes de réactions 42 entre les
vitesses de rotation de sens opposé& comme décrit plus en dé-
tail ci-aprés.

Le dispositif de commande du moteur d'entrainement indi-
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7
qué schématiquement par la référence 68 sur la figure 2 per-
met de commander de fagon réglable et précise la vitesse de
rotation, le sens de rotation et la durée de rotation dans
chaque sens du moteur d'entrainement 62. Par conséquent les
vitesses de rotation, les sens de rotation et les durées de
rotation dans chaque sens des tubes réactionnels 42 peuvent
étre réglés de fagon précise par le dispositif de commande 68
dans une gamme é&tendue par ajustement approprié de ée dispo-
sitif.

Par exemple le distributeur d'échantillons 10 est utile
dans des syst@mes automatiques pour effectuer des détermina-
tions immunologiques par comptage d'agglutinats de particules.
Dans de tels systémes on effectue 1l'analyse quantitative de
plusieurs échantillons de sérum sanguin pour déterminer par
exemple leur teneur en thyroxine libre afin de connaitre les
teneurs en hormone thyroidienne de l'organisme des sujets aux-
quels on a prélevé l'échantillon de s&rum. Une telle analyse
repose sur une technologie que l'on pourrait qualifier de
"monoparticulaire” en ce qu'un é&chantillon de sérum sanguin,
convenablement dilué, de volume déterminé de fagon précise
et relativement faible, est contenu dans chacun des tubes de
réaction 42. On mélange intimement chacun de ces wvolumes d4'é-
chantillon avec un volume prédéterminé d'un réactif en parti-
cules constitué d'un milieu approprié pouvant &tre agglutinég,
revétu d'un anticorps, par exemple des perles de latex ayant
un diamétre d'environ 1 pm revétues d'un anticorps de lapin
anti-thyroxine dirigé contre le constituant & analyser de 1'
échantillon de sérum sanguin et &galement avec un volume pré-
déterminé d'un antigéne ou margueur approprié, &galement spé&-
cifique, par exemple une matiére polymére soluble non consti-
tuée de particules, telle que du dextrane qui se comporte com-
me un agent de liaison spécifique tendant 3 former des réticu-
lations entre les perles de latex revétues d'un anticorps spé-
cifique. Par conséquent il se produit une agglutination opti-
quement détectable du réactif qui est en proportion inverse de
la teneur en thyroxine libre de l'échantillon de sé&rum analysé
En d'autres termes, la thyroxine libre du sérum entre en com-
pétition avec l'antigéne dans l'union aux perles de latex re-

vétues d'anticorps si bien que plus la concentration en thyro-
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xine est élevée, plus l'agglutination globale des »erles de
latex est faible. )

Pour maximiser la précision des ré&sultats ahalytiques,
les particules de réactifs (perles de latex) doivent &tre
unies entre elles au maximum par les liaisons spécifiques an-
ticorps—antigéne dans les limites de la teneur en thyroxine
de 1'échantillon de sérum sanguin. Donc les perles de latex
qui ont approximativement un diamétre de 1 um et qui par con-
séquent ne se dévlacent pas rapidement par diffusion, doivent
étre mises en contact intime dans le mélange réactionnel. De
pPlus comme la concentration des perles de latex dans le mélan-
ge réactionnel est relativement faible, ces perles sont sépa-
rées par des distances relativement importantes et la fréquen-
ce de leur contact mutuel naturel est trés faible. Par exemple
lorsqu'on laisse un mélange ré&actionnel typique reposer sans
mélange, le temps nécessaire pour que la réaction d'agglutina-
tion atteigne un état de stabilité ou d'équilibre peut &tre
de 4 heures. D'autre part si on mélange continuellement cette
méme solution par agitation pour provoquer des collisions en-
tre les perles de latex, cette durée se réduit a moins de 30
minutes. Cependant ce mélange doit &tre suffisamment modéré
pour que les perles de latex une fois agglutinées ne soient
pPas a nouveau séparées sous l'effet du mélange tout en &tant
néanmoins suffisamment puissant pour qu'on atteigne 1'état
de stabilité ou d'équilibre en la période de temps la plus
bréve possible. Il est donc &vident que l'on doit déterminer
soigneusement la nature et l'importance du mélange.

Comme le montrent en détail les figures 1 et 2, une pi-
pette 70 de distribution d'échantillon de sérum sanguin, une
pipette 72 de distribution de perles de latex revétues d'an-
ticorps (réactif en particules), une pipette 74 de distribu-
tion d'antigéne (marqueur) et une pipette 76 de distribution
de tampon ainsi qu'une pipette 78 de prélévement de la solu-
tion d'échantillon ayant réagi sont représentées schématique-—
ment et sont situ€es en un emplacement fonctionnel par rapport
au distributeur d'échantillon 10. Les pipettes distributrices
70, 72, 74 et 76 distribuent des volumes successifs, soigneu-
sement déterminés, des substances indiquées, dans chacun des
tubes de réaction 42 sans plonger dans le contenu de ces tubes,
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et la pipette de prélévement 78 prélé&ve ou aspire un volume
prédéterminé du mélange réactionnel dans les tubes de ré&ac-~
tion pour que 1l'analyse ulté@rieure en soit effectuée.

Un dispositif automatique d'analyse des solutions d'é-
chantillon est représenté de fagon générale en 82 et comprend
un logement optique 84 contenant un systéme de détection op-
tique schématisé par les traits en pointillés 86 comportant
lui-méme une cuve 3 flux continu représentée schématiquement
en 88. Une pompe de solution d'échantillon ayant réagi est in-
diguée en 90 et une canalisation 94 s'étend, comme représenté,
de la pipette 78 de prélévement de solution d'échantillon
ayant réagi & la cuve & flux continu 88 en passant par la pom-
pe 90, pour que la pipette de prélévement 78 préléve des vo-
lumes prédéterminés des solutions d'échantillon ayant réagi
dans chacun des tubes de réaction 42 correspondant, que la
pompe 90 conduise ces volumes 4 la cuve 3 flux continu 88 qu'
ils traversent et que le systéme optique 86 en effectue l'ana-
lyse optique automatique. Le dispositif d'enregistrement des
résultats des analyses des solutions d'échantillon est repré-
senté de fagon générale en 92 et peut par exemple, comme il
est illustrd, consister en un enregistreur & bande qui
enregistre successivement les résultats des analyses des solu-
tions d'échantillon sous une forme graphique comme indiqué
par exemple par la courbe 96.

Lors du fonctionnement, on met en marche le dispositif
3 rotation bidirectionnelle 50 pour faire tourner simultané-
ment tous les tubes de réaction 42 comme précédemment décrit
3 une vitesse prédéterminée dans le sens des aiguilles d'une
montre et dans le sens inverse pendant des intervalles de
temps successifs contrdlés. Egalement on met en marche le dis-
positif d'indexage 20 pour faire avancer périodiquement le
plateau tournant 18 dans le sens des aiguilles d'une montre,
comme indiqué. Lorsque chaque tube de réaction 42 en rotation
est successivement indexé avec la pipette 70 de distribution
d'échantillon, la pipette 72 de distribution de perles de la-
tex revétues d'anticorps et la pipette 74 de distribution 4'
antigéne, des volumes soigneusement prédéterminés de ces sub-
stances sont successivement introduits dans chaque tube sans

que les pipettes plongent dans le contenu. La rotation de cha-
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que tube de réaction 44 provoque le mélange intime mais non
destructif de ces substances pour favoriser la réaction 4'ag-
glutination. Plus particuliérement, lorsque la rotation d'un
tube de réaction dans un sens a atteint la vitesse prédéter-
minée, il se crée un vortex dans le tube ce qui provoque le
mélange de son contenu. Cependant, lorsque le sens de la rota-
tion du tube est brusquement inversé, ce vortex est détruit
par les forces de frottement exercées sur le mélange par la
paroi interne du tube de réaction qui prend alors une accélé-
ration rapide dans le sens opposé qui finalement reforme un
vortex de sens opposé dans le mélange réactionnel. Donc chagque
inversion du sens de rotation des tubes de réaction 42 crée
dans le mélange réactionnel des forces d'arrachement et, bien
qu'elles soient suffisantes pour effectuer un mélange intime
et favoriser la réaction d'agglutination, sont insuffisantes
pour séparer les perles de latex déjad agglutinées. Dans cha-
que cas, la vitesse de rotation des tubes de réaction 42 est

-

soigneusement prédéterminée pour &tre inférieure 3 la vitesse
de rotation 3 laquelle les solutions d'é@chantillon sont proje-
tées § l'extérieur du tube par l'effet de mélange décrit.

Aprés 1l'indexage, le plateau tournant 18 fait avancer
chaque tube de réaction 42, successivement, avec le mélange
en continu de la solution d'échantillon précédemment décrit,
pour l'amener en coiIncidence avec la pipette 72 de distribu-
tion de tampon (pour ajouter du tampon afin d'assurer 1'obten-
tion d'une courbe standard par le systéme de détection opti-
que 86) puis en coincidence avec la pipette de prélévement
78 pour qu'un volume prédéterminé du mélange réactionnel in-
timement mélang@ soit prélevé et conduit au systéme 86 de dé-
tection optigue qui détermine 1l'importance de l'agglutination
des perles de latex et par conséquent la teneur en thyroxine
libre de l'échantillon de sérum. L'enregistrement des résul-
tats de cette détermination pour chaque échantillon de sérum
étudié est effectué par le dispositif 92 d'enregistrement des
résultats analytiques.

Il est particuliérement important de noter que le mélan-
ge réactionnel contenu dans chagque tube de réaction 42 est mé-
langé en continu méme pendant 1'indexage du plateau tournant

18, & partir du moment oli les divers constituants du mélange
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sont introduits dans le tube de réaction jusqu'd ce qu'un vo-
lume en soit prélevé comme décrit pour 1l'analyse optique. Par
conséquent, la réaction d'agglutination est favorisée en con-
tinu sans interruption ce qui l'accélére et permet d'obtenir
un état de stabilité ou d'équilibre en un temps minimal.

Un graphique caractéristique mais nullement limitatif
de la vitesse et du sens de rotation d'un tube de réaction 42
en fonction du temps est illustré en 80 sur la figure 3. Ce
graphique montre nettement gue l'on peut régler le dispositif
68 de commande du moteur d'entrainement pour obtenir une in-
version du sens de rotation des tubes de réaction 42 & des
intervalles d'environ 1,5 seconde avec une vitesse de rotation
maximale dans chaque sens d'environ 1 200 tr/mn. De plus le
temps de sé&jour, c'est-d-dire le temps entre l'introduction
des perles de latex revétues d'anticorps (réactif en particu-
les) et de l'antigéne (marqueur) pour qgue la r&action d'agglu-
tination commence, et le prélévement ultérieur d'un volume
du mélange obtenu pour l'analyse optique, peut de fagon carac-
téristique &tre d'environ 15 minutes.

Bienque la description détaillée ci-dessus concerne le
mé&lange d'é&chantillons biologiques lors du fonctionnement d'un
appareil d'analyse automatique, il est é&vident pour 1'homme
de l'art que l'invention n'est en aucune fagon limitée & une
telle application.

Le mode de réalisation préféré de l'invention qui vient
d'étre décritvest susceptible de diverses variantes sans qu'

on sorte pour cela du cadre de l'invention.
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REVENDICATIONS

1. Appareil pour le mélange externe contrdléd de substan—

ces disposées dans plusieurs récipients individuels (42) ca-
ractérisé@ en ce qu'il comprend ; un dispositif (18, 40, 38)
pouvant tourner pour porter ces récipients en permettant leur
rotation relative, un dispositif (54, 56, 50) faisant tourner
les récipients pouvant &tre actionné pour faire tourner simul-
tanément les récipients autour de leur axe dans une premiére
direction 3 une premi&re vitesse prédéterminée et pendant un
premier intervalle de temps prédéterminé et, alternativement,
faire tourner simultanément ces mémes récipients autour de
leur axe dans une seconde direction opposée a la premiére i
une seconde vitesse prédéterminée pendant un second intervalle
de temps pré&déterminé pour mélanger ces substances dans les
récipients dans des directions changeant contintment.

2. Appareil selon la revendication 1, caractérisé en ce
que le dispositif support pouvant tourner comprend un plateau
tournant indexable (18) et le dispositif faisant tourner les
récipients (42) peut &tre actionné pour faire tourner ces ré-
cipients pendant les périodes d'indexage et les périodes de
repos du plateau tournant, si bien que le mélange des substan-
ces contenues dans les récipients dans des directions chan-
geant contintment s'effectue en continu pendant le fonction-—
nement du plateau tournant.

3. Appareil selon la revendication 1, caractérisé en ce
que les récipients (42) sont ouverts 3 leur extrémité supé-
rieure.

4. Appareil selon la revendication 1, caractérisé en ce
que la premiére et la seconde vitesse de rotation sont prati-
quement &gales. .

5. Appareil selon la revendication l, caractériséd en ce
que le premier et le second intervalle de temps sont prati-
quement &gaux.

6. Appareil selon la revendication 2, caractérisé en ce
que les récipients (42) sont disposés selon une série généra-
lement circulaire sur le plateau tournant (18) et en ce que
le dispositif faisant tourner les récipients comprend un dis-
positif (56) venant engager chacun des récipients pour 1l'en-

trainer.
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7. Appareil selon la revendication 2, caractérisé& en ce
qu'il comprend de plus des dispositifs de distribution par
pipette (70, 72, 74, 76) fonctionnant en association avec le
plateau tournant (18) et pouvant distribuer successivement
des quantités prédéterminées desdites substances dans les ré-
cipients (42) sans plonger dans leur contenu lorsque ces ré-
cipients sont successivement indexés par le plateau tournant
dans les positions respectives par rapport au dispositif de
distribution par pipette.

8. Appareil selon la revendication 2, caractérisé en ce
qu'il comporte de plus un dispositif de prélévement par pipet-
te (78) fonctionnant en association avec le plateau tournant
et permettant de prélever successivement des quantités prédé-
termindes desdites substances dans les récipients (42) lorsque
ces derniers sont successivement index&s par le plateau tour-
nant dans des positions respectives par rapport 3 ce disposi-
tif de prélévement par pipette dans chaque cas aprés l'acheé-
vement du mélange des substances.

9. Appareil selon la revendication 3, caractérisé en ce
que la premigdre et la seconde vitesse prédéterminées de rota-
tion sont dans chaque cas prédéterminées pour &tre inférieures
3 la vitesse de rotation du récipient (42) pour laguelle ces
substances seraient projetées hors du récipient a extrémité
supérieure ouverte sous 1L'effet du mélange des substances.

10. Appareil selon la revendication 2, caractérisé en ce
que le plateau tournant (18) est plan et les récipients (42)
ont des axes de rotation qui sont paralléles et pratiquement
perpendiculaires au plan du plateau tournant.

11. Appareil selon la revendication 2, caractérisé en ce
qu'il comprend de plus un dispositif d'entralnement 8 vitesse
réglable (62) pour entrainer le dispositif (50) faisant tour-
ner les récipients et pour régler la vitesse de rotation des
récipients.

12. Appareil selon la revendication 6, caractérisé en ce
que, de fagon générale, les récipients (42) sont cylindriques
et ont des diamdtres extérieurs égaux, le dispositif faisant
tourner les récipients comprend un disque d'entrainement de
forme générale circulaire (56) qui est en contact superficiel

avec les parois extérieures de chacun des récipients et qui
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est disposé de fagon générale concentriquement & la série des
récipients pour gue la rotation entrainée du disque d'entral-
nement dans une direction provogue la rotation entrainge con-
comitante des récipients autour de leur axe dans la direction
opposée.

13. Appareil selon la revendication 8, caractérisé en ce
que de plus il comprend un dispositif (82) d'analyse de la
substance mélangde fonctionnant en association avec ledit dis-
positif de prélévement par pipette (78) pour que des quantités
prédéterminées de substance puissent &tre successivement ap-
portées par ce dispositif de prélévement & pipette au dispo-
sitif d'analyse pour que ce dernier les analyse successivement.

14. Appareil pour le mélange externe contrdlé de substan-
ces caractdrisé en ce qu'il comprend : un arbre support (12),
un plateau tournant (18) de forme générale circulaire monté
pour tourner sur l'arbre support, un dispositif d'indexage (20)
du plateau tournant monté pour tourner sur 1'arbre support et
raccordé au plateau tournant pour l'entrainer, un dispositif
(32) pour faire tourner de fagon intermittente le dispositif
d'indexage du plateau tournant pour indexer ce plateau tour-
nant, plusieurs récipients (42) de forme générale cylindrique
et de méme taille disposés selon une série généralement circu-
laire sur le plateau tournant de fagon générale concentrique,
chacun de ces récipients &tant monté& pour tourner autour de
son axe sur le plateau tournant de telle sorte que la portion
inférieure du récipient s'étende en dessous du plateau tour-
nant, un disque d'entrainement (56) des récipients, de forme
générale circulaire monté pour tourner sur l'arbre support
(12) en dessous du plateau tournant et de fagon générale con-
centriquement & celui-ci, le pourtour de ce disque d'entraine-
ment &tant en contact superficiel avec la paroi extérieure de
chacun des récipients en dessous du plateau tournant, un dis-
positif (50) pour faire tourner alternativement ce disque 4!
entrainement des récipients dans des directions opposés autour
de l'arbre support pour faire tourner simultanément les réci-
pients dans des directions opposées alternées autour de leur
axe, ce dispositif faisant tourner le disque d'entrainement
des récipients pouvant fonctionner pendant les périodes d'in-

dexage et les périodes de repos du plateau tournant pour qu'il
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s'effecteue un mélange continu des substances contenues dans
les r@cipients dans des directions changeant continfiment.

15. Procédé pour le mélange externe contrdlé de substan-
ces qui sont disposées dans plusieurs récipients (42) montés
pour pouvoir tourner autour de leur axe sur un dispositif
support (18, 40, 38) pouvant tourner, caractérisé en ce qu'il
comprend : des stades alternés de rotation entrainée simulta-
née de ces récipients par un dispositif d'entrainement (50)
des récipients, dans une direction autour de leur axe & une
premiére vitesse prédéterminée et pendant un premier interval-
le de temps prédéterminé et de rotation entrainée simultanée
de ces mémes récipients par le méme dispositif d'entralnement
des récipients dans la direction opposée autour de leur axe
d une seconde vitesse prédéterminée pendant un second inter-
valle de temps prédéterminé pour effectuer le mélange des
substances contenues dans les récipients dans des directions
changeant contintment.

16. Procé&dé selon la revendication 15, caractérisé en ce
que le dispositif support pouvant tourner comprend un plateau
tournant indexable (18) et la rotation entrainée des réci-
pients comprend des stades complé&mentaires de poursuite de la
rotation entrainée des récipients pendant la période d'inde-
xage et la période de repos du plateau tournant pour que le
mélange des substances contenues dans les récipients dans des
directions changeant contintiment s'effectue en continu pendant
le fonctionnement du plateau tournant. '

17. Procédé selon la revendication 15, caractérisé en ce
que la premiére et la seconde vitesse de rotation sont prati-
quement égales.

18. Procédé selon la revendication 15, caractérisé en ce
que le premier et le second intervalle de temps sont pratique-
ment &gaux.

19. Procédé selon la revendication 15, caractérisé en ce
que les récipients (42) sont ouverts & leur extrémité supé-
rieure et en ce que la premiére et la seconde vitesse de rota-
tion sont dans chagque cas prédéterminées pour &tre inférieures
d la vitesse de rotation du récipient pour laquelle ces subs-
tances seraient projet@es hors d'un récipient & extrémité su-~

périeure ouverte sous l'effet du mélange des substances.
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20. Procédé selon la revendication 16, caractérisé en ce
que le plateau tournant (18) est de fagon générale circulaire,
les récipients (42) sont disposés selon une série généralement
circulaire sur le plateau tournant et de fagon générale con-
centriquement & celui-ci et la rotation entrainée des réci-
pients comprend des stades complémentaires d'entrainement con-
comitant par engagement des récipients pour les faire tourner
dans la premiére et la seconde direction.

21. Procédé selon la revendication 16, caractérisé en ce
qu'on inverse les directions de rotation des récipients (42)

a des intervalles d'environ 1,5 seconde et la vitesse prédé-
terminée de rotation des récipients dans chacune des direc-
tions est d'environ 1 200 tours par minute.

22. Procédé selon la revendication 16, caractérisé& en ce
qu'il comprend de plus des stades de distribution successive
de quantités prédéterminées des substances dans les récipients
(42) sans immersion dans le contenu des récipients lorsque ces
derniers sont successivement indexé&s dans les positions appro-
priées par le plateau tournant.

23. Procédé selon la revendication 16, caractérisé en ce
qu'il comprend de plus des stades de prélévement successif
de quantit@s prédéterminées des substances des récipients
lorsque ces derniers sont successivement indexds en les posi-
tions appropriées par le plateau tournant dans chaque cas
aprés achévement du mélange des substances.

24. Procédé selon la revendication 23, caractérisé en ce
qu'il comprend de plus des stades d'apport successif des
quantités prélevées de substances mélangdes 3 un dispositif
d'analyse (82) pour que l'analyse de ces substances mélangées
s'effectue.
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