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(54) Title: METHOD FOR METERING AND MIXING
(54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUM DOSIEREN UND MISCHEN

(57) Abstract: The present invention

relates to a method for automatically
a') metering and mixing liquids, which
method mixes the liquids in a particularly
effective manner as quickly as possible
and in a few steps, is easy to carry out,
is inexpensive and does not require an
additional component. This method
comprises the following stages of: a)
dispensing a volume of a liquid or a
plurality of volumes of a plurality of
liquids from a metering needle into a
sample vessel, wherein the operation
of dispensing the liquid or liquids from
the metering needle begins when the
dispensing opening of the metering
needle is in a starting position (S), the
dispensing operation is continued while the metering needle is moved downwards in the vertical direction in the direction of an end
position (E), and the dispensing operation ends when the dispensing opening of the metering needle is in the end position (E),
wherein the starting position is at a distance from the base of the sample vessel in the vertical direction, which distance corresponds
to the maximum filling level of the sample vessel after the liquid has been fully dispensed in this stage or is above said filling
level or at most 10% below the latter, based on the distance from the base of the sample vessel up to the maximum filling level
of the sample vessel after the liquid has been fully dispensed in this stage, and wherein the end position (E) is below the starting
position (S) in the vertical direction and is at a distance from the base of the sample vessel; b) using the metering needle to suck
up at least some of the volume of liquid present in the sample vessel while the dispensing opening of the metering needle is in the
end position (E); ¢) moving the metering needle in the vertical direction until the dispensing opening is in the starting position (S);
d) dispensing the volume of liquid which has been sucked up from the metering needle, wherein the dispensing operation begins
when the dispensing opening of the metering needle is in the starting position (S), the dispensing operation is continued while the
metering needle is moved downwards in the vertical direction in the direction of the end position (E), and the dispensing operation
ends when the dispensing opening of the metering needle is in the end position (E).

a)

NN N

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zum automatischen Dosieren und Mischen von Fliissig-
keiten, welches die Fliissigkeiten moglichst schnell und in wenigen Schritten besonders effektiv mischt, das einfach durchzufithren
und preisgiinstig ist und keine zusétzliche Komponente bendtigt. Dieses Verfahren umfaBt die folgenden Stufen: a) Abgeben eines
Volumens einer Fliissigkeit oder mehrerer Volumina mehrerer Fliissigkeiten aus einer Dosiernadel in

[Fortsetzung auf der néichsten Seite]
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ein Probengefidl, wobei die Abgabe der Fliissigkeit oder Fliissigkeiten aus der Dosiernadel beginnt, wenn sich die Abgabetffnung
der Dosiernadel bei einer Startposition (S) befindet, die Abgabe fortgesetzt wird, wihrend die Dosiernadel in vertikaler Richtung
abwirts in Richtung einer Endposition (E) verfahren wird, und die Abgabe endet, wenn sich die Abgabe6ffnung der Dosiernadel bei
der Endposition (E) befindet, wobei sich die Startposition in vertikaler Richtung in einem Abstand vom Boden des Probengefifes,
der der maximalen FiillhShe des Probengefifies nach vollstindiger Fliissigkeitsabgabe in dieser Stufe entspricht, oder dartiber oder
maximal 10% darunter, bezogen auf den Abstand vom Boden des ProbengefdBes bis zu der maximalen Fiillhdhe des ProbengefaBes
nach vollstindiger Flussigkeitsabgabe in dieser Stufe, befindet und wobei sich die Endposition (E) in vertikaler Richtung unterhalb
der Startposition (S) und in einem Abstand zum Boden des ProbengefidBes befindet; b) Aufsaugen wenigstens eines Teils des in
dem Probengefidl vorhandenen Fliissigkeitsvolumens mit der Dosiernadel, wihrend sich die Abgabedffnung der Dosiernadel in der
Endposition (E) befindet; ¢) Verfahren der Dosiernadel in vertikaler Richtung, bis sich die Abgabedffnung bei der Startposition (S)
befindet; d) Abgeben des aufgesaugten Flussigkeitsvolumens aus der Dosiernadel, wobei die Abgabe beginnt, wenn sich die Ab-
gabedffnung der Dosiernadel bei der Startposition (S) befindet, die Abgabe fortgesetzt wird, wihrend die Dosiernadel in vertikaler
Richtung abwirts in Richtung der Endposition (E) verfahren wird, und die Abgabe endet, wenn sich die Abgabedffnung der Dosier-
nadel bei der Endposition (E) befindet.
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Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zum automatischen Dosieren und Mischen von

Fliissigkeiten in einem Probengefall mittels einer Dosiernadel.

Bei der automatischen oder halbautomatischen Durchfuhrung von chemischen Reaktionen,
insbesondere Analyseverfahren, ist es erforderlich, dafy mehrere Flissigkeiten wie Proben und
Reagenzien homogen vermischt werden. Das am haufigsten verwendete Verfahren besteht
darin, dal} nach Zugabe aller Flussigkeiten eine Mischvorrichtung in das Reaktionsgefal} ein-
fahrt und die Flussigkeiten durch Verrihren vermischt. Dieses Verfahren birgt den Nachteil, daf
eine zusatzliche Komponente vorhanden ist, die programmiert werden muf3, und daf} die Kon-
taminationsgefahr durch ein zusatzliches Instrument, das mit den Flissigkeiten in Bertihrung

kommt, steigt.

Die JP 07239334 beschreibt ein weiteres Verfahren zum Mischen von Flissigkeiten, bei dem
eine kleine Menge einer ersten Probenlésung in das Probengefaf® pipettiert wird und anschlie-
Rend mit einer weiteren Pipette eine grof’e Menge einer verdinnenden Ldsung zugegeben
wird. Dieses Verfahren eignet sich nur, wenn zwei Flissigkeiten mit sehr unterschiedlichen Vo-
lumina gemischt werden sollen. Im Ubrigen kann durch dieses Verfahren nicht fur jede Art von

Flissigkeiten eine homogene Mischung erzielt werden.

Ein weiteres Verfahren zum Mischen von Flussigkeiten mit Hilfe einer Pipette ist in der JP
62184357 beschrieben. Dabei wird eine Pipette oder Dosiernadel mehrfach in die Flissigkeit in
einem Probengefal eingetaucht, die Flissigkeit aufgesaugt, danach die Pipette angehoben, so
daf} sich deren Spitze oberhalb der FlUssigkeitsoberfliche befindet und die Flissigkeit wieder
ausgestofien. Um eine homogene Mischung zu erhalten, muf} dieses Verfahren haufig wieder-

holt werden.

Ausgehend von diesem Stand der Technik liegt der vorliegenden Erfindung die Aufgabe
zugrunde, ein Verfahren zum automatischen Dosieren und Mischen von Flussigkeiten zur Ver-
figung zu stellen, welches die Flissigkeiten moglichst schnell und in wenigen Schritten beson-
ders effektiv mischt, das einfach durchzuflhren und preisglnstig ist und keine zusatzliche

Komponente bendtigt.
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Diese Aufgabe wird durch ein Verfahren der eingangs genannten Art gel6st, das die folgenden
Stufen hat:

a)

b)

d)

Abgeben eines Volumens einer Flussigkeit oder mehrere Volumina mehrerer Flissigkei-
ten aus einer Dosiernadel in ein Probengefald, wobei die Abgabe der Flissigkeit oder
Flissigkeiten aus der Dosiernadel beginnt, wenn sich die Abgabed&ffnung der Dosierna-
del bei einer Startposition (S) befindet, die Abgabe fortgesetzt wird, wahrend die Dosier-
nadel in vertikaler Richtung abwarts in Richtung einer Endposition (E) verfahren wird,
und die Abgabe endet, wenn sich die Abgabedffnung der Dosiernadel bei der Endpositi-
on (E) befindet,

wobei sich die Startposition in vertikaler Richtung in einem Abstand vom Boden des
Probengefales, der der maximalen Flllhdhe des Probengefales nach vollstandiger
Flussigkeitsabgabe in dieser Stufe entspricht, oder dariber oder maximal 10% darunter,
bezogen auf den Abstand vom Boden des Probengefalies bis zu der maximalen Fllhd-
he des Probengefadfles nach vollstandiger Flissigkeitsabgabe in dieser Stufe, befindet,
und

wobei sich die Endposition (E) in vertikaler Richtung unterhalb der Startposition (S) und
in einem Abstand zum Boden des Probengefalies befindet;

Aufsaugen wenigstens eines Teiles des in dem Probengefaly vorhandenen Flussigkeits-
volumens mit der Dosiernadel, wahrend sich die Abgabedffnung der Dosiernadel in der
Endposition (E) befindet;

Verfahren der Dosiernadel in vertikaler Richtung, bis sich die Abgabedffnung bei der
Startposition (S) befindet;

Abgeben des aufgesaugten Flussigkeitsvolumens aus der Dosiernadel, wobei die Abga-
be beginnt, wenn sich die Abgabedffnung der Dosiernadel bei der Startposition (S) be-
findet, die Abgabe fortgesetzt wird, wahrend die Dosiernadel in vertikaler Richtung ab-
warts in Richtung der Endposition (E) verfahren wird, und die Abgabe endet, wenn sich

die Abgabeo6ffnung der Dosiernadel bei der Endposition (E) befindet.

Bevorzugt ist ein Verfahren, bei welchem vor Stufe a) ein Volumen einer Flissigkeit oder meh-

rere Volumina mehrerer Flissigkeiten aus einer Dosiernadel in das Probengefal® abgegeben

werden. Dadurch konnen beispielsweise ein oder mehrere Proben, Reagenzien oder Puffer in

verschiedenen Probengefalien vorgelegt werden und der eigentliche Mischvorgang mit der Zu-

gabe einer weiteren Flissigkeit durchgefihrt werden.

Weiterhin bevorzugt ist ein Verfahren, bei welchem die Stufen a) bis d) mit einer oder mehreren

Flussigkeiten wiederholt werden. Vielfach werden chemische Reaktionen durch die Zugabe
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einer bestimmten Substanz gesteuert. Insbesondere bei analytischen Reaktionen ist es daher
notig, diese Substanz moglichst schnell mit den Ubrigen Flissigkeiten zu mischen, um eine ein-
heitliche Reaktion zu gewahrleisten. Durch das erfindungsgemafe Verfahren kann eine schnel-

le homogene Mischung aller Flissigkeiten erreicht werden.

Erfindungsgemal bevorzugt ist auch ein Verfahren, bei welchem die Stufen b) bis d) ein oder
mehrere weitere Male wiederholt werden. Manche Flussigkeiten kdnnen aufgrund ihrer physika-
lischen Eigenschaften wie der Viskositat nur sehr langsam pipettiert werden und mischen sich
unter Umstanden sehr schlecht mit anderen Flussigkeiten, daher ist es sinnvoll, wenn die Stu-
fen des Aufsaugens und des Wiederabgebens der FlUssigkeit in das Probengefald wiederholt
werden. Damit wird auch bei Flissigkeiten mit hohen Viskositaten, stark unterschiedlichen Vis-

kositaten oder stark unterschiedlichen Dichten eine homogene Mischung erreicht.

Besonders bevorzugt ist ein Verfahren, bei welchem sich die Startposition (S) in vertikaler Rich-
tung zwischen 0,5% und 50%, bevorzugt zwischen 0,5% und 20%, bezogen auf den Abstand
vom Boden des Probengefalles bis zu der maximalen Fullhdhe des Probengefalies nach voll-
standiger Flussigkeitsabgabe in der jeweiligen Stufe, oberhalb der maximalen Fillhéhe nach
vollstandiger Flissigkeitsabgabe in der jeweiligen Stufe befindet. Die Startposition, in welcher
sich die Dosiernadel bei Beginn der Abgabe der Fliissigkeit befindet, soll sich oberhalb der Full-
hdhe des Probengefafles nach vollstandiger Fliissigkeitsabgabe befinden, da sich mehrere
sukzessiv zugegebene Flussigkeiten oder eine bereits vorgelegte Flussigkeit mit den Flissigkei-
ten, die zugegeben werden, bereits durch die Verwirbelung, die beim Auftreffen der Flissigkeit
auf den Flussigkeitsspiegel entstehen, vermischen. Ist der Abstand zu gering, so finden nicht
ausreichend Verwirbelungen statt, ist er zu grof3, so besteht die Gefahr, dal} ein Teil der zuge-
gebenen Flissigkeit am Rand des Probengefalles verbleibt, bzw. es zu Spritzern beim Auftref-
fen der FlUssigkeit auf bereits vorhandene Flussigkeit kommt, was zu einem Verlust von FlUs-

sigkeiten und damit zu Ungenauigkeiten fuhren wurde.

Weiterhin bevorzugt ist ein Verfahren, bei welchem sich die Endposition (E) in vertikaler Rich-
tung in einem Abstand zwischen 0,5% und 20%, bevorzugt zwischen 0,5% und 10%, besonders
bevorzugt zwischen 0,5% und 5%, bezogen auf den Abstand vom Boden des Probengefales
bis zu der maximalen Fullhohe des Probengefalies nach vollstandiger Flissigkeitsabgabe in
der jeweiligen Stufe, oberhalb des Bodens des Probengefaflies befindet. Die Endposition der
Abgabedoffnung der Dosiernadel soll sich deutlich unterhalb der maximalen Fullhéhe des Pro-
bengefalies befinden, so dafl® der grofdte Teil der Abgabe unterhalb des Flissigkeitsspiegels

erfolgt und damit eine Durchmischung der Flissigkeiten in vertikaler Richtung gewahrleistet ist.
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Andererseits ist es ndtig, dald zwischen der Abgabedffnung der Dosiernadel und dem Boden
des Probengefal3es ein Mindestabstand eingehalten wird, so dal} in der Endposition ein Auf-

saugen von Flussigkeit ermoglicht wird.

Bevorzugt ist weiterhin, daf bei einem erfindungsgemafien Verfahren mehrere Flissigkeitsvo-
lumina in der Dosiernadel durch Luftblasen getrennt werden. Diese Trennluftblasen verhindern
ein Durchmischen der Flussigkeit in der Dosiernadel, wodurch eine ungesteuerte Reaktion und
eine Kontamination der Flissigkeiten verhindert wird. Vorzugsweise werden die Trennluftblasen
oberhalb des Fliissigkeitsspiegels aus der Dosiernadel abgegeben, so daf® nach Abgabe der
Flussigkeit keine Luftblasen in dem Flissigkeitsvolumen in dem Probengefal® verbleiben, die

sonst eventuelle Messungen storen konnten.

Besonders bevorzugt ist ein Verfahren, bei welchem vor Stufe b) die Dosiernadel in vertikaler
Richtung aufwarts verfahren wird, bis sich die Abgabedffnung Uber der Flussigkeitsoberflache
befindet, dann eine Trennluftblase angesaugt und anschlieend die Dosiernadel wieder in die
Endposition (E) verfahren wird. Um ein exaktes Zugabevolumen zu erreichen, kann sich in der
Dosiernadel mehr Flissigkeit befinden, als zugegeben werden soll. Die Zugabe wird dann ge-
stoppt, wenn das gewilnschte Volumen aus der Dosiernadel in das Probengefald abgegeben
wurde. In der Dosiernadel verbleibt damit ein Teil einer Flussigkeit, die nicht mit den Flussigkei-
ten in dem Probengefal® vermischt werden soll. Durch das Ansaugen einer Trennluftblase nach
Stufe a) wird verhindert, daf} die sich in dem Probengefal} bereits befindenden zu mischenden
oder bereits gemischte Flussigkeiten in den darauffolgenden Stufen mit der Flussigkeit, die in

der Dosiernadel verbleibt, vermischen.

Bevorzugt ist auch ein Verfahren, bei welchem die Geschwindigkeit, mit der die Dosiernadel in
das Probengefal} hineinverfahren wird, zu der Geschwindigkeit der Abgabe der FlUssigkeit oder
Flussigkeiten proportional ist. Die Startposition (S) und die Endposition (E) stellen gleichzeitig
den Start- und Endpunkt einer Bewegung sowie den Start- und Endpunkt der Abgabe der Flis-
sigkeit dar. Sind die beiden Geschwindigkeiten zueinander proportional, wird die Berechnung

der Geschwindigkeiten vereinfacht.

Weiterhin bevorzugt ist ein Verfahren, bei welchem die Geschwindigkeit, mit der die Dosierna-
del in das Probengefald hineinverfahren wird und/oder die Geschwindigkeit der Abgabe der
Flussigkeit oder Flussigkeiten aus der Dosiernadel gleichbleibend ist. Gleichbleibende Ge-
schwindigkeiten, sowohl der Abgabe also auch der Geschwindigkeit, mit der die Dosiernadel in

das Probengefal® eingefahren wird, gewahrleisten eine gleichmalige Verteilung der Flissigkei-
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ten die abgegeben werden, insbesondere, wenn die Dosiernadel sich unterhalb des Flissig-
keitsspiegels befindet. Im Ubrigen sind bei der Automatisierung gleichbleibende Geschwindig-

keiten auch leichter zu verwirklichen.

Weiterhin bevorzugt ist ein Verfahren, bei welchem die Geschwindigkeit der Abgabe der Flis-
sigkeit oder Flissigkeiten aus der Dosiernadel zwischen 0,1 und 2 ml/s, bevorzugt zwischen 0,2
und 1 ml/s betragt. Fir Gesamtvolumina von typischerweise bis zu 1 ml sind dies geeignete
Abgabegeschwindigkeiten, damit eine homogene Mischung in moglichst wenigen Schritten er-
reicht wird. Hohere Geschwindigkeiten konnen zu einem Herausspritzen von Flissigkeit und
damit zu Volumenfehlern bei der Flissigkeitsabgabe fuhren, wodurch keine einheitlichen Reak-
tionsbedingungen gewahrleistet waren. Geringere Geschwindigkeiten wirden bei der Abgabe in
die Flussigkeit nicht fir ausreichend Verwirbelung sorgen, so daf® daraus eine weniger gute
Vermischung resultiert und daher zusatzliche Wiederholungen der Stufen b) bis d) bendtigt wiir-

den, was das Verfahren zusatzlich verlangsamte.

Besonders bevorzugt ist ein Verfahren, bei welchem in Stufe b) 50 bis 100 Vol.-% des in dem
Probengefaly vorhandenen Flissigkeitsvolumens, bevorzugt 70 bis 95 Vol.-%, besonders be-
vorzugt 90 bis 95 Vol.-%, aufgesaugt werden. Werden weniger als 50 Vol.-% des Flissigkeits-
volumens aufgesaugt, so erhoht sich die Zahl der bendtigten Mischvorgange bis zum Erreichen
einer homogenen Mischung. Das Aufsaugen von mehr als 85 Vol.-% ist technisch nicht sinnvoll,
da die Wahrscheinlichkeit, daf? dabei Luft mitaufgesaugt wirde, sehr grof} ist und dadurch keine

bessere Mischung gewahrleistet ware.

Besonders bevorzugt ist auch, dal} die Dosiernadel zum Temperieren der Flissigkeiten einge-
setzt wird. Da beim Aufsaugen und Abgeben von Flissigkeiten eine grof3e Flissigkeitsoberfla-
che mit der Dosiernadel in Beruhrung kommt, ist es sinnvoll, die Dosiernadel zu beheizen und
dadurch eine schnelle Vortemperierung der Flissigkeit zu erreichen. Dies reduziert auch die
Anforderungen an weiteres technisches Gerat, das dem Temperieren der Flissigkeiten dient,

wodurch das Verfahren preisguinstiger wird.

Weiterhin bevorzugt ist ein Verfahren, bei welchem eine Dosiernadel verwendet wird, deren
Innendurchmesser an der Abgabedffnung kleiner als 1 mm ist und bevorzugt zwischen 0,5 und
0,8 mm betragt. Fir Gesamtvolumina von bis zu 1 ml sind dies geeignete Grofien fur die Abga-
bedffnung der Dosiernadel. Kleinere Offnungen wiirden das optimale Durchtreten der Flissig-
keiten verhindern. Gréerer Offnungen wirden die Wirbelbildung an der Kante der Abgabeoft-

nung reduzieren und damit zu einer schlechteren Vermischung fuhren.
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Geeignet ist auch ein Verfahren, bei welchem eine Dosiernadel verwendet wird, deren Spitze im
wesentlichen abgeschragt ist. Bei der Abgabe von Flussigkeiten aus einer Dosiernadel mit ab-
geschragter Spitze in bereits vorgelegte Flissigkeiten werden Wirbel erzeugt, die die Mischwir-

kung des Verfahrens unterstiitzen.

Geeignet ist auch ein Verfahren, bei welchem eine Dosiernadel mit einer geschlossenen Spitze
verwendet wird, bei der sich seitlich mehrere Abgabeoffnungen befinden. Durch das Anbringen
von seitlichen Abgabetffnungen wird die FlUssigkeit zur Seite abgegeben und erzeugt dort zu-

satzliche Verwirbelungen. Auch dies unterstitzt die Mischwirkung des Verfahrens.

Besonders bevorzugt ist ein Verfahren, bei welchem als Probengefal® eine Mefikuvette verwen-
det wird. Insbesondere bei analytischen Testreaktionen ist es sinnvoll, die Mischung der Flis-
sigkeiten direkt in der Mel3kuivette durchzufuhren, da dadurch ein weiterer Automatisierungs-
schritt und eine weitere FlUssigkeitstibertragung vermieden werden. Dies flhrt einerseits zu
Kostenersparnis und reduziert andererseits das Risiko einer Kontamination. Das Verwenden
einer Mel3kiuvette als Probengefal} ist bei diesem Mischverfahren auch deshalb moglich, weil
eine Bildung bzw. ein Verbleiben von Luftblasen innerhalb der Flussigkeit verhindert wird und
weil die Dosiernadel an keiner Stelle das Probengefald bertihrt und dadurch die Mef3klvette

nicht mechanisch beansprucht wird.

Weitere Vorteile und Merkmale des erfindungsgemafien Verfahrens werden deutlich anhand

der folgenden Beschreibung der Figuren.

Figur 1 zeigt eine schematische Darstellung des Verfahrens zum Dosieren und Mischen
von Flissigkeiten, bestehend aus den Stufen:
a)a') Abgeben eines Flissigkeitsvolumens;
b) Aufsaugen eines Teils des in dem Probengefa® vorhandenen Fliissig-
keitsvolumens;
c) Verfahren der Dosiernadel in vertikaler Richtung zur Startposition (S) und

d)d) Abgeben des aufgesaugten Flissigkeitsvolumens.

Figur 2 zeigt eine schematische Darstellung des Ansaugens einer Trennluftblase.

In Figur 1 a) ist ein Probengefall 2 mit einer Flussigkeit 3 gezeigt, in welches mit Hilfe einer Do-

siernadel 1 eine weitere Flissigkeit 4 zugegeben werden soll. Die Abgabedffnung der Dosier-
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nadel 1 befindet sich bei einer Startposition S. Die Linie F bezeichnet die maximale Fillhdhe F
des Probengefalles nach vollstandiger FlUssigkeitsabgabe in dieser Stufe. Die Startposition S
befindet sich oberhalb der maximalen Fullhohe F. Die Flussigkeit 4 ist von der Umgebung nach
auflen durch eine Trennluftblase 5 abgetrennt. Diese wird bei Beginn der Zugabe, d. h. wah-
rend die Dosiernadel 1 in das Probengefal® 2 verfahren wird, an die Luft abgegeben und ver-
bleibt somit nicht in der sich in dem Probengefald befindlichen Flissigkeit. Das Verfahren der
Dosiernadel 1 in das Probengefaly 2 hinein kann sowohl durch eine Bewegung der Dosiernadel
als auch durch eine Bewegung des Probengefal3es oder eine Kombination dieser Bewegungen

durchgefuhrt werden.

Figur 1 @’) zeigt die Dosiernadel 1 in dem Probengefald 2 bei Ende der Abgabe der Flissigkeit
4. Die Abgabedffnung der Dosiernadel befindet sich bei der Endposition E oberhalb des Bodens
des Probengefalies. In dem Probengefal} 2 befindet sich nun eine Mischung 6 aus den beiden
Flissigkeiten 3 und 4. Dabei stellen die Punkte die Verteilung der Flissigkeit 3 innerhalb der
Mischung 6 dar. In dieser Ausfuhrungsform wurde die Flussigkeit 4 nicht vollstandig aus der
Dosiernadel 1 in das Probengefal 2 abgegeben. Aus Grinden der Genauigkeit der Abgabe
verbleibt ein Rest der Flussigkeit 4 in der Dosiernadel 1, wobei dieser Rest durch eine Trenn-
luftblase 7 von der Systemflissigkeit 8, die sich oberhalb dieser Luftblase 7 in der Dosiernadel

1 befindet, abgegrenzt wird.

Obwohl durch die Abgabe der Flissigkeit 4 unter gleichzeitigem Einfahren der Dosiernadel 1 in
das Probengefal® 2 in den meisten Anwendungen bereits eine gute Vermischung der
Flussigkeiten 3 wund 4 erzielt wird, konnen je nach Art der Flussigkeiten noch
Konzentrationsunterschiede im Probengefal® 2 vorherrschen. Aus diesem Grund wird ein Teil
der Flussigkeit in dem Probengefal} in einer weiteren Stufe aufgesaugt und erneut abgegeben.
Figur 1 b) zeigt die Dosiernadel 1 nach Aufsaugen eines Teils des in dem Probengefafl
vorhandenen Flissigkeitsvolumens des Flissigkeitsgemisches 6. Die Abgabedffnung der

Dosiernadel befindet sich dabei in der Endposition E.

Nach dem Aufsaugen wird die Dosiernadel wieder aus dem Probengefal herausgefahren, bis
sich die Abgabeoffnung bei der Startposition S befindet. Dies ist in Figur 1 c) gezeigt. Ein gro-
Rer Anteil des Flussigkeitsvolumens der Mischung 6 befindet sich in der Dosiernadel 1 und
kann nun erneut in das Probengefald 2 abgegeben werden, wahrend de Dosiernadel 1 in das

Probengefaf} 2 verfahren wird.
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Figur 1 d) zeigt die Dosiernadel in dem Probengefald wahrend der erneuten Flussigkeitsabgabe.
Dabei fahrt die Dosiernadel 1 in das Probengefald 2 ein, bis sich die Abgabedffnung bei der

Endposition E befindet. Gleichzeitig wird die Fliissigkeit aus der Dosiernadel abgegeben.

In Figur 1 d’) ist das Ende des Mischvorgangs gezeigt. Dabei befinden sich in dem Probengefal
2 das Flussigkeitsgemisch 6, das nunmehr eine sehr homogene Mischung der Lésungen 4 und
3 ist, und in der Dosiernadel 1 ein verbleibender Rest der Flissigkeit 4 und eine Trennluftblase

7, die diese von der Systemflissigkeit 8 in der Nadel 1 abtrennt.

Figur 2 zeigt die Aufnahme einer Trennluftblase 9 in die Dosiernadel 1 vor der Stufe b) in Figur
1 b), um ein Vermischen der verbleibenden Flissigkeit 4 in der Dosiernadel 1 mit der FlUssig-

keitsmischung 6 zu verhindern.

Figur 2 a) zeigt dabei, dal® nach der Zugabe der Flissigkeit 4 zu der FlUssigkeit 3 in dem Pro-
bengefal’ 2, die Dosiernadel mit der Abgabedffnung in die Startposition S verfahren wird. Dabei
befindet sich die Abgabedoffnung der Dosiernadel 1 oberhalb der maximalen Fuillhéhe des Pro-
bengefalles nach vollstandiger Flussigkeitsabgabe in dieser Stufe und damit oberhalb des

Flissigkeitsspiegels.

Durch Ansaugen von Luft in Figur 2 b) entsteht in der Dosiernadel 1 eine Luftblase 9, die die in
der Dosiernadel befindliche Flissigkeit 4 beim nachfolgenden Ansaugen des Flussigkeitsgemi-
sches 6 abtrennt. Die Trennluftblase 9 wird an dieser Stelle angesaugt, um in der nachfolgen-
den Stufe b) (Figur 1 b)) eine Durchmischung des in der Dosiernadel verbleibenden Rests der
Flussigkeit 4 mit dem zu mischenden Flussigkeitsgemisch 6 zu verhindern. Weiterhin ist in der
Dosiernadel die Luftblase 7 enthalten, die die Flussigkeit 4 von der Systemflussigkeit 8 in der

Nadel trennt.

Fiar Zwecke der ursprunglichen Offenbarung wird darauf hingewiesen, daf} samtliche Merkmale,
wie sie sich aus der vorliegenden Beschreibung, den Zeichnungen und den Ansprichen fur
einen Fachmann erschlief’en, auch wenn sie konkret nur im Zusammenhang mit bestimmten
weiteren Merkmalen beschrieben werden, sowohl einzeln als auch in beliebigen Zusammenstel-
lungen mit anderen der hier offenbarten Merkmale oder Merkmalsgruppen kombinierbar sind,
soweit dies nicht ausdriicklich ausgeschlossen wurde oder technische Gegebenheiten derartige
Kombinationen unmoglich oder sinnlos machen. Auf die umfassende, explizite Darstellung
samtlicher denkbarer Merkmalskombinationen wird hier nur der Kiirze und der Lesbarkeit der

Beschreibung wegen verzichtet.
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Patentanspriiche:

Verfahren zum automatischen Dosieren und Mischen von Fliissigkeiten in einem Pro-

bengefald mittels einer Dosiernadel mit den folgenden Stufen:

a)

b)

d)

2.

Abgeben eines Volumens einer Flussigkeit oder mehrerer Volumina mehrerer
Flissigkeiten aus einer Dosiernadel in ein Probengefal}, wobei die Abgabe der
Flissigkeit oder Flussigkeiten aus der Dosiernadel beginnt, wenn sich die
Abgabed6ffnung der Dosiernadel bei einer Startposition (S) befindet, die Abgabe
fortgesetzt wird, wahrend die Dosiernadel in vertikaler Richtung abwarts in Richtung
einer Endposition (E) verfahren wird, und die Abgabe endet, wenn sich die
Abgabedffnung der Dosiernadel bei der Endposition (E) befindet,

wobei sich die Startposition in vertikaler Richtung in einem Abstand vom Boden des
Probengefales, der der maximalen Fillhéhe des Probengefal3es nach vollstandiger
Flussigkeitsabgabe in dieser Stufe entspricht, oder daruber oder maximal 10% darunter,
bezogen auf den Abstand vom Boden des Probengefafl3es bis zu der maximalen Fullhd-
he des Probengefalies nach vollstandiger Flissigkeitsabgabe in dieser Stufe, befindet
und

wobei sich die Endposition (E) in vertikaler Richtung unterhalb der Startposition (S) und
in einem Abstand zum Boden des Probengefalies befindet;

Aufsaugen wenigstens eines Teils des in dem Probengefald vorhandenen
Flissigkeitsvolumens mit der Dosiernadel, wahrend sich die Abgabedffnung der
Dosiernadel in der Endposition (E) befindet;

Verfahren der Dosiernadel in vertikaler Richtung, bis sich die Abgabe6ffnung bei der
Startposition (S) befindet;

Abgeben des aufgesaugten Flussigkeitsvolumens aus der Dosiernadel, wobei die Abga-
be beginnt, wenn sich die Abgabedffnung der Dosiernadel bei der Startposition (S) be-
findet, die Abgabe fortgesetzt wird, wahrend die Dosiernadel in vertikaler Richtung ab-
warts in Richtung der Endposition (E) verfahren wird, und die Abgabe endet, wenn sich

die Abgabeo6ffnung der Dosiernadel bei der Endposition (E) befindet.

Verfahren nach Anspruch 1, wobei vor Stufe a) ein Volumen einer FlUssigkeit oder meh-

rere Volumina mehrerer Flissigkeiten aus einer Dosiernadel in das Probengefal® abgegeben

werden.

3.

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, wobei die Stufen a) bis d) mit einer oder mehreren

weiteren Flussigkeiten wiederholt werden.
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4. Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 3, wobei die Stufen b) bis d) ein oder mehre-
re weitere Male wiederholt werden.
5. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche, wobei sich die Startposition (S) in

vertikaler Richtung in einem Abstand zwischen 0,5% und 50%, bevorzugt zwischen 0,5% und
20%, besonders bevorzugt zwischen 0,5% und 10%, bezogen auf den Abstand vom Boden des
Probengefalles bis zu der maximalen Fillhdhe des Probengefalles nach vollstandiger Fllssig-
keitsabgabe in der jeweiligen Stufe, oberhalb der maximalen Fullhohe nach vollstandiger Flis-

sigkeitsabgabe in der jeweiligen Stufe befindet.

6. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche, wobei sich die Endposition (E) in
vertikaler Richtung in einem Abstand zwischen 0,5% und 20%, bevorzugt zwischen 0,5% und
10%, besonders bevorzugt zwischen 0,5% und 5%, bezogen auf den Abstand vom Boden des
Probengefalles bis zu der maximalen Flllhdhe des Probengefalles nach vollstandiger Flissig-

keitsabgabe in der jeweiligen Stufe, oberhalb des Bodens des Probengefafies befindet.

7. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriuche, wobei mehrere Flussigkeitsvolu-

mina in der Dosiernadel durch Luftblasen getrennt werden.

8. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche, wobei vor Stufe b) die Dosierna-
del in vertikaler Richtung aufwarts verfahren wird, bis sich die Abgabedffnung tber der FlUssig-
keitsoberflaiche befindet, dann eine Trennluftblase angesaugt wird und anschlief’end die Do-

siernadel wieder in die Endposition (E) hineinverfahren wird.

9. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche, wobei die Geschwindigkeit, mit
der die Dosiernadel in das Probengefaf} verfahren wird, zu der Geschwindigkeit der Abgabe der

Flissigkeit oder Flissigkeiten proportional ist.

10. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche, wobei die Geschwindigkeit, mit

der die Dosiernadel in das Probengefaf} hineinverfahren wird, gleichbleibend ist.

11.  Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche, wobei die Geschwindigkeit der

Abgabe der Flussigkeit oder Flussigkeiten aus der Dosiernadel gleichbleibend ist.
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12.  Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriche, wobei die Geschwindigkeit der
Abgabe der Flussigkeit oder Flissigkeiten aus der Dosiernadel zwischen 0,1 und 2 ml/s, bevor-

zugt zwischen 0,2 und 1 ml/s, betragt.

13.  Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriche, wobei in Stufe b) 50-100 Vol.-%
des in dem Probengefald vorhandenen Flissigkeitsvolumens, bevorzugt 70-95 Vol.-%, beson-

ders bevorzugt 90-95 Vol.-%, aufgesaugt werden.

14. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriche, wobei die Dosiernadel zum Tem-

perieren der FlUssigkeiten beheizt wird.

15.  Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche, wobei eine Dosiernadel verwen-
det wird, deren Innendurchmesser an der Abgabesffnung kleiner als 1 mm ist und bevorzugt

zwischen 0,5 und 0,8 mm betragt.

16.  Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriche, wobei als Dosiernadel eine Nadel

mit einer abgeschragten Spitze verwendet wird.

17. Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 15, wobei als Dosiernadel eine Nadel mit
einer geschlossenen Spitze verwendet wird, bei der sich seitlich mehrere Abgabedffnungen

befinden.

18. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche, wobei als Probengefal eine

Mef3kuvette verwendet wird.

19.  Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche, wobei mehrere Dosiernadeln

verwendet werden, um mehrere Probengefalle gleichzeitig zu befullen.
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