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Dispensiervorrichtung, Zentrifuge mit einer solchen Dispensiervorrichtung und Verfahren zum

Reinigen von Dispensierdiisen

Die Erfindung betrifft eine Dispensiervorrichtung, eine Zentrifuge mit einer solchen

Dispensiervorrichtung und ein Verfahren zum Reinigen von Dispensierdisen.

Aus der W02018/234420 A1 geht eine Zentrifuge zum Reinigen von ReaktionsgefadReinheiten
hervor. Diese Zentrifuge weist einen Rotor und einen Rotorraum auf, in welchem der Rotor drehbar
gelagert ist. Eine ReaktionsgefaReinheit wird in die Zentrifuge mit ihren Offnungen nach auRen
weisend eingesetzt, so dass sich beim Drehen des Rotors die darin befindlichen Reagenzien aus den
jeweiligen ReaktionsgefdRen getrieben werden. Hierdurch kédnnen die Reaktionsgefalle im

Wesentlichen riickstandsfrei gereinigt werden.

Diese bekannte Zentrifuge ist mit einer Beladungs- und Entladungseinrichtung versehen, welche
einen Linearantrieb aufweist, um zu zentrifugierende Reaktionsgefafleinheiten in den Rotorraum zu
bewegen und nach dem Zentrifugieren aus dem Rotor zu entfernen. Bei dieser Beladungs- und
Entladungseinrichtung wird die Reaktionsgefalieinheit mittels einer Verschiebestange in den Rotor
gezogen bzw. aus dem Rotor geschoben. Eine solche Beladungs- und Entladungseinrichtung erlaubt
die Integration der Zentrifuge in ein automatisches System, bei welcher die Zentrifuge eine von
mehreren Arbeitsstationen darstellt und die Reaktionsgefafieinheiten automatisch von einer zu

einer weiteren Arbeitsstation libergeben werden, ohne dass manuell eingegriffen werden muss.

Die Zentrifuge weist weiterhin eine Dispensiervorrichtung auf, welche mehrere Dispensierdiisen
besitzt. Die Dispensierdlisen sind oberhalb des Weges, welchen eine Reaktionsgefalfeinheit beim
Beladen bzw. Entladen mittels der Beladungs- und Entladungseinrichtung zuriicklegt, angeordnet
und weisen mit ihren Offnungen nach unten, so dass die ReaktionsgefiRe der ReaktionsgefiReinheit
mittels der Beladungs- und Entladungseinrichtung unterhalb der Dispensierdiisen angeordnet
werden kénnen, so dass aus den Diisen fllissige Reagenzien gezielt in die jeweiligen Reaktionsgefalle

eingebracht werden konnen.

Aus der W02017/125598 A1l geht eine weitere Zentrifuge hervor, welche wiederum eine Beladungs-
und Entladungseinrichtung aufweist, bei welcher Reaktionsgefdfleinheiten mittels einer starren

Verschiebestange positioniert werden.
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Aus der US 2002/0090729 Al ist eine Zentrifuge mit einer Dispensiereinrichtung bekannt. Weiterhin
ist eine Computersteuerung vorgesehen, um flissige Losungsmittel mehreren Dispensierstationen

innerhalb einer Zentrifugenkammer zuzufihren.

Aus der EP 2 269 723 A2 geht eine Vorrichtung fir die chemische Synthese und insbesondere zum
synthetisieren von Nukleinsduren in einer Vielzahl ReaktionsgefaRen hervor. Die Vorrichtung weist
Dispensierkdpfe mit jeweils einem Cluster von Disen auf, welche mit einer Vielzahl von
Reagenzquellen verbunden sind. So kdnnen mit einem einzigen Dispensierkopf unterschiedliche

Reagenzien dispensiert werden.

In der DE 694 33 635 T2 ist eine Vorrichtung und ein Verfahren zur Synthese von Polymeren,
insbesondere Oligonucleotiden, zur Anwendung auf Arrays beschrieben. Auch hierbei wird eine

Dispensiereinrichtung mit mehreren Diisen verwendet.

Aus der US 2020/0009623 A1 geht eine Vorrichtung zum Reinigen von Disen hervor, wobei die
Disen in eine Reinigungslosung eingetaucht werden kdnnen, welche in einem Reinigungstank

vorgehalten wird. Weiterhin werden die Dlisen mittels Ultraschallwellen gereinigt.

In der DE 10 2012 015 083 B3 ist ein Dispensierkopf mit mehreren verschiebbaren Dispensern
angegeben. Mit diesem Dispensierkopf sollen fliissige Proben in eine Mikrotiterplatte dispensiert
werden, wobei der Dispensierkopf mehrere Dispenser aufweist. Die einzelnen Dispenser, welche
auch als Mikrodispenser bezeichnet werden, sind einzeln aus dem Dispensierkopf fiir einen

Dispensiervorgang ausfahrbar.

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine Dispensiervorrichtung und eine Zentrifuge mit einer
solchen Dispensiervorrichtung zu schaffen, mit welchen wiederholt, automatisch und zuverlassig
geringe Mengen an fllssiger Reagenz Reaktionsgefalden zugefiihrt werden kénnen, wobei der

Ausschuss an Reagenz geringgehalten werden soll.

Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Schaffung eines Verfahrens zum Reinigen
von Dispensierdiisen, wobei das Reinigen der Dispensierdiisen vollautomatisch erfolgen kann und

die Dispensierdiisen zum Dispensieren von einer Reagenz verwendet werden kénnen.

Eine oder mehrere der Aufgaben werden durch jeweils einen der Gegenstdnde der unabhangigen

Anspriiche geldst. Vorteilhafte Ausgestaltungen sind in den jeweiligen Unteranspriichen angegeben.
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Nach einem ersten Aspekt der Erfindung ist eine Dispensiervorrichtung vorgesehen, mit

- einem Linearantrieb zum relativen Bewegen einer Reaktionsgefaeinheit entlang einer
Dispensiereinheit mit zumindest zwei Dispensierkdpfen, die zumindest jeweils eine Dispensierdiise
aufweisen, so dass eine Reaktionsgefafieinheit unter den Dispensierdiisen der Dispensiereinheit
angeordnet werden kann, um zumindest ein Reaktionsgefall der ReaktionsgefaReinheit zu befiillen,
und

- Pumpen, welche jeweils mit einer Flussigkeitsleitung mit einem der Dispensierkdpfe verbunden

sind, um eine flissigen Reagenz zu dem jeweiligen Dispensierkopf zu fordern.

Die Dispensiervorrichtung zeichnet sich dadurch aus, dass vor den beiden Pumpen ein Pumpenventil
mit einem ersten und einem zweiten Eingang und einem Ausgang angeordnet ist, wobei der Ausgang
mit der jeweiligen Pumpe, der erste Eingang mit einem gemeinsamen Reagenzienvorrat und der

zweite Eingang jeweils mit einem individuellen Reagenzienvorrat verbindbar sind.

Durch das Vorsehen jeweils eines der Pumpenventile vor den Pumpen ist es moglich, an den beiden
Eingdangen der Pumpenventile einen individuellen Reagenzienvorrat anzuschliel3en, der eine Reagenz
beinhaltet, welche nur dieser Pumpe und dem daran angeschlossenen Dispensierkopf zugefiihrt
wird, und einen gemeinsamen Reagenzienvorrat anzuschlieRen, der mit mehreren, insbesondere
allen Pumpenventilen verbunden ist, so dass die im gemeinsamen Reagenzienvorrat vorgehaltene
Reagenz mehreren Pumpen, und damit mehreren Dispensierkdpfen zugefiihrt werden kann. Das
Verbinden des gemeinsamen Reagenzienvorrats mit mehreren Pumpenventilen verursacht relativ
lange Forderwege, da sich die Leitungen zu den einzelnen Pumpen verzweigen missen. Lange
Forderwege bedeuten ein grofRes Totvolumen, insbesondere wenn die Reagenzien, die dem ersten
Eingang der Pumpenventile zugefiihrt werden, ausgetauscht werden sollen. Daher ist der
gemeinsame Reagenzienvorrat vor allem fiir giinstige Reagenzien, die oft in grofen Mengen
gebraucht werden, wie zum Beispiel Waschldsungen, Reinigungslosungen, Pufferldsungen, etc.
vorgesehen. Der individuelle Reagenzienvorrat ist nur mit einem einzigen Pumpenventil verbunden,
so dass die darin befindliche Reagenz ausschlieRlich einer einzigen Pumpe und damit einem einzigen
Dispensierkopf zugeflihrt wird. Dies hat den Vorteil, dass keine aufwandigen Ventilschaltungen
zwischen den Reagenzienvorrat und dem Pumpenventil notwendig sind. Das Totvolumen der im
individuellen Reagenzienvorrat enthaltenen individuellen Reagenz ist auf den Bereich des
Pumpenventils bis zu den Dispensierdiisen des jeweiligen Dispensierkopfes begrenzt. Dieses
Totvolumen kann klein gehalten werden. Hierdurch sind die Verluste an einer solchen individuellen
Reagenz gering, wenn Uber die Pumpe bzw. den entsprechenden Dispensierdiisen andere
Reagenzien, insbesondere gemeinsame Reagenzien, geférdert werden. Daher kann der individuelle
Reagenzienvorrat dazu genutzt werden, sehr teure Reagenzien vorzuhalten und bei Bedarf in die

ReaktionsgefdlRe der Reaktionsgefalleinheit zu dispensieren, da die Verluste gering sind, wenn
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andere Reagenzien, wie zum Beispiel Waschldsungen, Reinigungslésungen, Pufferldsungen, etc. liber

den gleichen Dispensierkopf an die Reaktionsgefalie abgegeben werden.

Ein weiterer Vorteil in dem Vorsehen individueller Reagenzienvorrate liegt darin, dass in den
individuellen Reagenzienvorrate haufige bendtigte Reagenzien vorgehalten werden, die immer
wieder dispensiert werden kdnnen, ohne dass ein Austausch der Reagenz in dem jeweiligen
Totvolumen notig ist. Andere Reagenzien kdnnen aus dem gemeinsamen Reagenzienvorrat tber
einen der anderen Dispensierkdpfe zugefiihrt werden. Man kann z.B. wiederholt ein bestimmtes
Assay mit mehreren unterschiedliche Reagenzien dispensieren, ohne dass es notwendig ist, die
einzelnen Totvolumen der individuellen Reagenzienvorréte auszutauschen oder zu spilen. Hierdurch
werden einerseits Verluste an den individuellen Reagenzien vermieden und andererseits wird
erheblich Zeit eingespart, da die Totvolumen der individuellen Reagenzienvorrate nicht zu spilen
sind. Das Totvolumen der der individuellen Reagenzienvorrate ist nur zu spilen, wenn um im
Rahmen eines internen Reinigungsvorganges alle Flissigkeitspfade mit Reinigungslésung gespult und

desinfiziert werden.

Dadurch, dass tiber einen Dispensierkopf sowohl eine individuelle Reagenz als auch eine oder
mehrere gemeinsame Reagenzien abgegeben werden kdnnen, kann der Dispensierkopf und die
daran angeordneten Dispensierdiisen mit einer Reinigungslosung gespult werden. Das Spiilen mit
einer Reinigungsldsung kann vollautomatisch durchgefiihrt werden, wobei die entsprechenden
Ventile und die entsprechende Pumpe vollautomatisch mittels einer zentralen Steuereinrichtung
angesteuert werden. Dies erlaubt einen lang andauernden Betrieb der Dispensiervorrichtung, ohne
dass ein manuelles Eingreifen notwendig ist, da auch wahrend eines langen Betriebs die
Dispensierdisen sauber gehalten werden kénnen. Insbesondere kénnen die Dispensierdiisen steril
gehalten werden und eine Verkrustung durch Austrocknung einer salzhaltigen Pufferlésung kann
verhindert werden. Bei herkdbmmlichen Dispensiervorrichtungen zum Dispensieren von Reagenzien
ist es in der Regel notwendig, die Dispensierdiisen bzw. den Dispensierkopf manuell von Zeit zu Zeit
zu reinigen. Dies ist aufwandig und beeintrachtigt erheblich den Durchsatz eines automatischen
Systems zum Handhaben und Prozessieren von Reaktionsgefalieinheiten. In integrierten Anlagen
und Systemen sind die Dispensierdiisen oft schwer zuganglich. Ein automatisches Reinigen kann den
Betrieb der Dispensiervorrichtung erheblich vereinfachen. Die vorliegende Dispensiervorrichtung
kann in ein solches automatisches System einfach integriert werden, da die wesentlichen Funktionen
flr einen Dauerbetrieb von der Dispensiervorrichtung selbst ausgefiihrt werden. Es missen lediglich

von Zeit zu Zeit die Reagenzienvorrate nachgefillt werden.

Ein Dispensierkopf besteht in der Regel aus einem einteiligen Kérper und weist eine oder mehrere
Dispensierdisen auf. Die Disen kdnnen senkrecht nach unten (Winkel=0° gegentber der Vertikalen)

oder einen Winkel von vorzugsweise 2°, 5°, 20° oder 30° gegenlber der Vertikalen aufweisen (nicht
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mehr als 90° ). Die Diisen kdnnen auch variabel bzw. schwenkbar angeordnet bezlglich der
Vertikalen angeordnet sein. Im Rahmen der Erfindung kann ein solcher Dispensierkopf auch
mehrteilig ausgebildet sein, wobei ein Dispensierkopf mit einer einzigen Pumpe zum Férdern der
Reagenzien zum Dispensierkopf verbunden ist. Ist ein solcher Dispensierkopf mehrteilig ausgebildet,
dann kann die Fluidverbindung innerhalb der einzelnen Teile des Dispensierkopfes intern oder auch
durch eine Verzweigung der Fllssigkeitsleitung von der Pumpe zu den jeweiligen Teilen des

Dispensierkopfes ausgebildet sein.

Vorzugsweise ist zwischen dem gemeinsamen Reagenzienvorrat und den Pumpenventilen eine
Verteileranordnung mit einem Eingang und mehreren Ausgédngen angeordnet, wobei ein jeder
zweite Eingang des jeweiligen Pumpenventils mit einem Ausgang der Verteileranordnung verbunden
ist. Die Verteileranordnung ist so ausgebildet, dass die einzelnen Ausgédnge der Verteileranordnung
individuell geschaltet werden kénnen. Mit der Verteileranordnung kann aus einem gemeinsamen
Reagenzienvorrat die Reagenz gezielt an unterschiedliche Pumpen bzw. gezielt den jeweiligen

Dispensierkdpfen zugefihrt werden.

Weiterhin kann der gemeinsame Reagenzienvorrat eine Ventilanordnung mit mehreren Eingdngen
und einem Ausgang aufweisen, wobei der Ausgang der Ventilanordnung mit einem oder mehreren
der ersten Eingdnge der Pumpenventile verbunden ist und an jeden der Eingénge der
Ventilanordnung jeweils ein Reagenzienvorratsbehalter ankoppelbar ist. Diese Ventilanordnung
ermoglicht, dass mehrere unterschiedliche Reagenzienvorratsbehalter im gemeinsamen
Reagenzienvorrat vorgesehen werden kdnnen, um unterschiedliche Reagenzien zum Fordern zu den
Dispensierkopfen vorzuhalten. Diese Ventilanordung kann direkt mit den ersten Eingangen der
Pumpenventile oder auch Uber eine oder mehrere der oben erlauterten Verteileranordnungen

indirekt mit den ersten Eingdngen der Pumpenventile verbunden sein.

Die zweiten Eingange der Pumpenventile sind vorzugsweise jeweils direkt mit einem
Reagenzienvorratsbehdlter koppelbar ausgebildet. Dies bedeutet, dass zwischen den zweiten
Eingdngen der Pumpenventile und dem Ausgang der Reagenzienvorratsbehalter keine zusatzlichen
Elemente, wie Ventile oder dergleichen, vorgesehen sind. Die Ausgange der Reagenzienvorrats-
behalter und die zweiten Eingdnge der Pumpenventile sind lediglich mit einer Fllssigkeitsleitung, wie

zum Beispiel einem Schlauch, und entsprechenden Koppelelementen miteinander verbunden.

Zwischen den Pumpen und dem jeweiligen Dispensierkopf kann jeweils ein Shut-Off-Ventil
angeordnet sein. Ein solches Shut-Off-Ventil dient dazu, den Flissigkeitsstrom Strem zum jeweiligen
Pumpenkopf schlagartig anhalten zu kénnen. Hierdurch kann die mit den Dispensierdiisen des

jeweiligen Dispensierkopfes ausgegebene Menge an fliissiger Reagenz exakt dosiert werden.
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Vorzugsweise weisen die Flissigkeitsleitungen zwischen den Pumpen und den jeweiligen
Dispensierkopfen einen kleineren Querschnitt als Flussigkeitsleitungen auf, die von den Pumpen zu
den Reagenzienvorratsbehaltern flihren. Da durch die Flissigkeitsleitungen zwischen den Pumpen
und den jeweiligen Dispensierkdpfen sowohl die individuelle Reagenz als auch die gemeinsamen
Reagenzien zu fordern sind, stellen diese Fliissigkeitsleitungen beim Wechseln der Reagenzien ein
Totvolumen dar, das beim Wechsel der Reagenzien zu leeren ist und entsprechende Verluste
verursacht. Diese Verluste sollten so gering wie moglich gehalten werden, weshalb es zweckmaliig

ist, den Querschnitt dieser Flussigkeitsleitungen klein auszufiihren.

Die Dispensierkdpfe konnen jeweils mehrere Disen aufweisen.

Die Dispensierkdpfe konnen l6sbar aneinander koppelbar sein.

Die Dispensierkopfe kdnnen austauschbar an der Dispensiervorrichtung angeordnet sein.

Die Dispensierkdpfe konnen mittels einer Magnetkopplung an der Dispensiervorrichtung oder
miteinander, mittels einer schraubbaren Verbindung und/oder mittels einer l6sbaren
Rastverbindung an der Dispensiervorrichtung oder miteinander verbunden sein. Die Dispensierkopfe
weisen vorzugsweise eine losbare Schlauchverbindung auf, um sie I6sbar an eine zum jeweiligen

Dispensierkopf fihrende Flissigkeitsleitung koppeln zu kénnen.

Die Dispensierkopfe kdnnen jeweils mehrere in Reihe angeordnete Diisen aufweisen, wobei ein
jeder Dispensierkopf eine oder mehrere Reihen von Diisen aufweist und die Reihe von Disen jeweils
gleichviel Disen oder eine unterschiedliche Anzahl von Diisen umfassen. Ein jeder Dispensierkopf
kann eine einzige Reihe von Dispensierdiisen oder mehrere Reihen von Dispensierdiisen aufweisen.
In den einzelnen Reihen von Dispensierdiisen kdnnen immer die gleiche Anzahl von Disen pro Reihe
vorgesehen sein. Es ist jedoch auch moglich, dass sich die Anzahl der Diisen pro Reihe unter-
scheiden. Solche Reihen mit einer unterschiedlichen Anzahl von Diisen kénnen innerhalb eines
Dispensierkopfes vorgesehen sein oder es kdnnen auch mehrere Dispensierkdpfe mit jeweils einer
einzigen Reihe Diisen miteinander verbunden sein, wobei die einzelnen Dispensierkdpfe Reihen mit
einer unterschiedlichen Anzahl von Disen aufweisen konnen. Wenn eine Anordnung mit Reihen mit
unterschiedlicher Anzahl von Dlsen vorgesehen ist, dann kann die Anordnung so ausgebildet sein,
dass ein regelmiRiges Raster von Disen ausgebildet wird und/oder die Reihen abwechselnd eine
bestimmte Anzahl von Dlsen aufweisen. Ein solch regelméRiges Raster von Dulsen ist insbesondere
ein rechteckiges insbesondere quadratisches Raster, d.h., dass jeweils vier benachbarte Disen an
den Ecken eines Quadrates angeordnet sind. Diese Anordnung der Diisen korrespondiert zu den
Positionen der Reaktionsgefidlle auf der der jeweiligen Reaktionsgefalieinheit, welche insbesondere

eine Mikrotiterplatte ist. Die Rechtecke bzw. Quadrate kdnnen mit ihren Kanten parallel zu den
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Kanten der jeweiligen ReaktionsgefdReinheit, welche insbesondere eine Mikrotiterplatte ist,
angeordnet sein. Diese Rechtecke bzw. Quadrate kénnen auch rautenartig bzgl. der
Reaktionsgefdlieinheit angeordnet sein, d.h., das die Kanten der Rechtecke bzw. Quadrate jeweils

einen Winkel von 45° zu den dulleren Kanten der ReaktionsgefalReinheit einschlief3en.

Die Ausbildung einer Dispensiervorrichtung mit einer unterschiedlichen Anzahl von Disen pro Reihe
stellt einen eigenstandigen Erfindungsgedanken dar, der auch unabhangig von dem oben erlauterten

ersten Aspekt der Dispensiervorrichtung verwendet werden kann.

Die Dispensierkopfe sind vorzugsweise formschllssig miteinander koppelbar. Dadurch ist

sichergestellt, dass die einzelnen Dispensierkdpfe exakt zueinander positioniert sind.

Die Dispensiervorrichtung kann zudem eine Temperiereinrichtung zum Temperieren einer dem
Dispensierkopf zuzufiihrenden Reagenz aufweisen. Diese Temperiereinrichtung kann entlang der
Flissigkeitsleitung zwischen den Pumpen und den jeweiligen Dispensierkdpfen ausgebildet sein. Die
Temperiereinrichtung kann beispielsweise aus einem thermisch gut leitenden Réhrchen ausgebildet
sein, das von einer Heiz-/oder Kihleinrichtung, wie zum Beispiel einem Peltier-Element, umgeben
ist. Das Rohrchen kann beispielsweise aus Kupfer ausgebildet sein. Hierbei kann es zweckmaRig sein,
die Innenfldache des R6hrchens mit einem inerten Material zu beschichten oder zusétzlich einen
dinnwandigen Kunststoffschlauch innerhalb des Rohrchens vorzusehen. Weiterhin kann das
Pumpenventil und/oder die jeweilige Pumpe selbst temperiert sein. Diese Teile besitzen aufgrund
ihrer vergleichsweisen grofien Massen eine hohe Warmekapazitat, so dass die Temperatur sehr
stabil gehalten werden kann und der Durchfluss von Reagenzien zu keiner nennenswerten

Temperaturveranderung fuhrt.

Vorzugsweise ist die Flissigkeitsleitung, welche von dem Pumpenventil einer der individuellen
Reagenzienvorrate zu dem jeweiligen Dispensierkopf flihrt, nicht langer als 50 cm, insbesondere
nicht langer als 40 cm und vorzugsweise nicht langer als 30 cm bzw. nicht langer als 20 cm. Diese
Lange hat einen erheblichen Einfluss auf das Totvolumen der individuellen Reagenzienvorrite.

Die Dispensiervorrichtung kann im Bereich unterhalb der Dispensierkdpfe ein Auffangbecken zum
Auffangen von mit den Dispensierdiisen abgegebener fllissiger Reagenzien aufweisen. Dieses
Auffangbecken wird verwendet, um Reagenzien, die durch die Dispensierdisen geférdert werden
und nicht einem ReaktionsgefaR zugefiihrt werden sollen, kontrolliert abgefihrt werden kénnen.
Dies sind zum Beispiel Reinigungslésungen, welche zum Waschen der Dispensierdisen dienen. Dies

sind auch die beim Wechsel von Reagenzien abzuférdernde Totvolumen.

Nach einem weiteren Aspekt der Erfindung ist eine Zentrifuge vorgesehen, die einen Rotor und

einen Rotorraum aufweist, in welchem der Rotor angeordnet und drehbar gelagert ist, wobei der
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Rotor einen Aufnahmebereich zum Aufnehmen der ReaktionsgefaReinheit aufweist, und der
Rotorraum von einem Gehause begrenzt ist. Diese Zentrifuge zeichnet sich durch eine

Dispensiervorrichtung aus, wie sie oben erldutert ist.

Die Rotationsachse des Rotors ist vorzugsweise parallel zu einer Standflache der Dispensier-
vorrichtung angeordnet. Hierdurch ist die Rotationsachse des Rotors im Betrieb horizontal
angeordnet. Eine solche Anordnung der Rotationsachse erlaubt ein einfaches Beschicken der
Zentrifuge mit einer Reaktionsgefalieinheit, da diese beim Einflihren in den Rotorraum mit den
Offnungen der ReaktionsgefiRe nach oben weisend eingefiihrt werden kann. Bei ReaktionsgefaR-
einheiten mit grofRvolumigen Reaktionsgefalen (z.B. Mikrotiterplatte mit 96 ReaktionsgefaRen)
haftet die Fllssigkeit nicht unbedingt vollstdndig aufgrund von Kapillarkraften in Reaktionsgefal3en.
Bei einer horizontalen Anordnung der Rotationsachse kénnen solche Reaktionsgefdfeinheiten nach
dem Einfiihren in den Rotorraum bzw. in den Rotor durch Drehen des Rotors um 180° einmal
gewendet werden, so dass deren Offnungen nach unten weisen. Ein GroRteil der Flissigkeit flieRt
dann aus den ReaktionsgefdReinheiten und tropft direkt nach unten. Die aufgrund von
Oberflachenspannungen haftenden restlichen Mengen an Fliissigkeiten in den Reaktionsgefafien

kénnen dann durch Zentrifugieren ausgeschleudert werden

Nach einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zum Reinigen von
Dispensierdisen vorgesehen, bei dem die Dispensierdiisen zumindest an zwei unterschiedlichen
Dispensierkdpfen angeordnet sind und jedem Dispensierkopf mit jeweils einer Pumpe Reagenzien
zudosiert werden und unter Verwendung eines der Pumpe vorgeordneten Pumpenventils mit einem
ersten und einem zweiten Eingang und einem Ausgang, wobei der Ausgang mit der Pumpe, der erste
Eingang mit einem gemeinsamen Vorrat an Reinigungsldsung und der zweite Eingang jeweils mit
einem, die jeweilige Reagenz enthaltenden individuellen Reagenzienvorrat verbunden sind, so dass
mit den Pumpenventilen bei Bedarf den jeweiligen Dispensierkopfen die Reinigungslosung selbst

zum Spiilen der Dispensierdiisen zugefihrt wird.

Wenn wiederholt eine bestimmte Reagenz durch Dispensierdiisen gefordert wird, dann besteht die
Gefahr, dass die Diisen verschmutzen. Enthalt die Reagenz beispielsweise Salze, dann kdnnen die
Salze an den Dusenoffnungen beim Verdampfen der Flissigkeiten an den Disen zurlickbleiben und
diese mit der Zeit verstopfen. Auch andere Bestandteile der Reagenzien kbnnen zu
Verschmutzungen und Verstopfungen der Disen fiihren. Dies gilt insbesondere, wenn die Reagenz
wiederholt langere Zeit in den Leitungen und in den Dispensierdiisen steht. Um derartige
Verschmutzungen zu vermeiden, kénnen die Dispensierkdpfe und die entsprechenden
Dispensierdiisen von Zeit zu Zeit mit einer Reinigungslésung gespult werden. Es kann ein
gemeinsamer Vorrat an Reinigungsldsung fir mehrere Dispensierkopfe vorgesehen werden, wobei

fir einen jeden Dispensierkopf bzw. einer jeden Pumpe ein individueller Reagenzienvorrat
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vorgesehen ist. Der individuelle Reagenzienvorrat, d.h. der fir die jeweilige Pumpe bzw. fir den
jeweiligen Dispensierkopf vorbestimmte Reagenzienvorrat, stellt eine Reagenz bereit, die auch sehr
teuer sein kann. Durch die individuelle Zuordnung des individuellen Reagenzienvorrats zu dem
jeweiligen Dispensierkopf besteht nur ein geringes Totvolumen, weshalb die Verluste gering sind,
wenn der Dispensierkopf mit der Reinigungslosung gespiilt wird. Die Reinigungslosung ist in der
Regel im Vergleich zu den individuellen Reagenzien glinstig. Der gemeinsame Vorrat an
Reinigungslésung kann deshalb Uber ein verzweigtes Leitungssystem den unterschiedlichen Pumpen
zugefihrt werden. Hierdurch ist es moglich, die Dispensierdiisen regelmaRig zu reinigen und

dennoch die Verluste an der individuellen Reagenz gering zu halten.

Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft einen Reinigungsadapter fiir einen Dispensierkopf. Der
Dispensierkopf weist eine oder mehrere Dispensierdiisen auf, um eine fllissige Reagenz tiber die
dulere Oberfldche der zumindest einen Diise abzugeben. Der Reinigungsadapter weist einen
wannenférmigen Adapterkorper mit einer Bodenwandung, zwei Langsseitenwandungen und zwei
Stirnwandungen auf, welche eine nach oben weisende Offnung begrenzen. Die nach oben weisende
Offnung ist an die Kontur des Dispensierkopfes derart angepasst, dass der Reinigungsadapter an den
Dispensierkopf an dem Bereich, an welchem die Dispensierdiisen vorstehen, derart angebracht
werden kann, dass der Reinigungsadapter im Wesentlichen fluiddicht an dem Dispensierkopf anliegt.
In der Bodenwandung des Adapterkorpers ist fiir eine jede Dispensierdiise des Dispensierkopfes
jeweils eine durchgehende Reinigungsoffnung ausgebildet, so dass beim Anbringen des
Reinigungsadapters an dem Dispensierkopf jeweils eine der Dispensierdiisen sich durch jeweils eine
der Durchgangsoffnungen erstreckt. Die Dispensierdiisen sind in den Reinigungséffnungen jeweils
mit etwas Spiel angeordnet. Der Reinigungsadapter weist zumindest eine Anschlusséffnung mit
einem Anschlusselement zum Anschlief3en einer Leitung zum Zu- oder Abfiihren eines

Reinigungsfluides auf.

Es hat sich gezeigt, dass Dispensierdisen vor allem im Bereich ihrer freien Spitzen verschmutzen und
sowohl die Disendffnungen verstopfen als auch am Umfang der Spitzen der Dispensierdisen haften
bleiben. Zudem kdnnen an den Dispensierdiisen Tropfen haften bleiben, welche sich erst beim
nachsten Dispensiervorgang l6sen und eventuell zu einer Verschiebung der gewiinschten
Konzentration flihren oder sogar die Probe kontaminieren kénnen. Es besteht daher ein erheblicher

Bedarf derartige Dispensierdiisen kontinuierlich zu reinigen.

Mit dem Reinigungsadapter ist es moglich, die Dispensierdiisen in Betrieb einer
Dispensiervorrichtung zu reinigen. Dadurch, dass die Dispensierdiisen mit Spiel in den
Reinigungsoffnungen des Reinigungsadapters angeordnet sind, ist ein Reinigungskanal zwischen den
jeweiligen Dispensierdiisen und der Innenflache der Reinigungsoffnungen des Reinigungsadapters

ausgebildet, durch welchen einerseits ein Reinigungsmittel zum Reinigen der Dispensierdiisen
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entlang der Dispensierdiisen zu den freien Enden bzw. Spitzen der Dispensierdiisen geférdert
werden kann, um Ablagerungen am Aufienumfang der Dispensierdiisen zu entfernen. Es ist auch
moglich, durch diesen Reinigungskanal an den Spitzen der Dispensierdiisen hiangende Tropfen

anzusaugen und in den Reinigungsadapter aufzunehmen und von dort weiterzuleiten.

Der Reinigungsadapter ist vorzugsweise derart geformt, dass die Dispensierdiisen nur ein kleines
Stlick am Reinigungsadapter vorstehen. Dieser Vorstand ist vorzugsweise nicht grof3er als 4 mm bzw.
nicht groRer als 3 mm und insbesondere nicht gréRer als 2 mm. Bei einem solch geringen Vorstand
konnen Tropfen an den Pipettierdlisen zuverlassig abgesaugt und vom Reinigungsadapter

eingezogen werden.

Die lichte Weite der Reinigungséffnungen ist vorzugsweise zumindest 0,1 mm, insbesondere
zumindest 0,2 mm groRer als der AuRendurchmesser der Dispensierdiisen. Je grof3er das Spiel
zwischen der Dispensierdlise und der jeweiligen Reinigungsoffnung ist, desto leichter ist es,
Reinigungsmittel durch diesen Reinigungskanal hindurchzuleiten. Daher ist es zweckmaRig, wenn die
lichte Weite des Reinigungskanals gréRer als das 1,5-fache, insbesondere grofer als das 2-fache und
vorzugsweise nicht grofler als das 2,5-fache des AuBendurchmessers der entsprechenden

Dispensierdse ist.

Die lichte Weite sollte jedoch nicht mehr als 1 mm grofer als der Aullendurchmesser der
Dispensierdisen sein und ist vorzugsweise nicht mehr als 0,5 mm groRer als der AuRendurchmesser
der Dispensierdiisen. Je geringer das Spiel der Dispensierdiisen in den Reinigungséffnungen ist,
desto grofer ist die Stromungsgeschwindigkeit im Reinigungskanal. Ein kleines Spiel bedeutet daher
eine hohe Strémungsgeschwindigkeit und damit eine starke Saugwirkung, um Tropfen von der Spitze
der Pipettierdiisen abzusaugen. Daher ist es zweckmaRig, wenn die lichte Weite des
Reinigungskanals nicht grofSer als das 2,5-fache, insbesondere nicht grofer als das 2-fache und
vorzugsweise nicht grofder als das 1,5-fache des AuBendurchmessers der entsprechenden

Dispensierdulse betragt.

Der Reinigungsadapter erlaubt den dauerhaften Betrieb einer Dispensiervorrichtung, ohne dass die
Dispensierdiisen verschmutzen und/oder ohne dass unerwtinschte Tropfen an den freien Enden
bzw. freien Spitzen der Dispensierdiisen nach den jeweiligen Dispensiervorgdngen hangen bleiben.
Hierdurch werden Verunreinigungen und Veranderungen der Zusammensetzungen der Proben
verhindert. Es ist ein kontinuierliches Reinigen der Dispensierdiisen moglich, ohne dass der Betrieb
der Dispensiervorrichtung angehalten wird und ohne dass die Dispensierdiisen hierzu ausgebaut
werden missen. Zum Reinigen der Dispensierdiisen ist es auch nicht notwendig, manuell in den
Prozess einzugreifen. Der Reinigungsvorgang kann automatisch ausgefiihrt werden und ist deshalb

geeignet, in einen Prozess einer vollautomatischen Dispensiervorrichtung integriert zu werden.
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Der Reinigungsadapter kann zumindest zwei Anschlussdffnungen aufweisen, welche vorzugsweise
diametral gegentliberliegend an den Stirnwandungen angeordnet sind. An den beiden
Anschluss6ffnungen kann jeweils eine Leitung zum Zufiihren von Reinigungsfluid und eine Leitung
zum Abziehen von Reinigungsfluid bzw. hangenden Tropfen der zu dispensierenden Flissigkeiten
angeschlossen werden. Mit der Leitung zum Zuflihren von Reinigungsfluid kénnen die
Dispensierdisen gesplilt werden. Mit der Leitung zum Abziehen von Reinigungsfluid kénnen an den
Dispensierdiisen haftende Tropfen abgesaugt werden. Der Reinigungsadapter kann jedoch auch so
betrieben werden, dass gleichzeitig Reinigungsfluid zu- und abgefihrt wird, um den
Reinigungsadapter selbst zu spilen. Daher ist es zweckméRig, wenn die Anschlussoffnungen am
Reinigungsadapter diametral gegentliberliegend angeordnet sind, so dass der vollstandige

Reinigungsadapter gesplilt wird.

Der Reinigungsadapter kann an der nach oben weisenden Offnung mit einem elastischen
Dichtelement zum Abdichten des Reinigungsadapters gegenliber dem Dispensierkopf versehen sein.
Das Dichtelement kann jedoch auch am Dispensierkopf selbst befestigt sein. Es geniigt jedoch auch
eine préazise an die Form des Dispensierkopfes angepasste Kontur des Reinigungsadapters ohne
zusatzlichem Dichtelement, um eine im Wesentlichen fluiddichte Verbindung zwischen dem
Reinigungsadapter und dem Dispensierkopf herzustellen, da aufgrund der Reinigungskanéle durch
die Reinigungsoffnungen im Reinigungsadapter enthaltenes Fluid hieraus entweichen kann, so dass
die sich einstellenden Druckunterschiede zwischen dem Innenraum des Reinigungsadapters und der
Umgebung nicht sehr grofd werden kdnnen und damit der Verbindungsbereich zwischen dem
Reinigungsadapter und dem Dispensierkopf nicht mit einem groRen Druck beaufschlagt wird. Die

Fluiddichtigkeit muss deshalb nicht gegenliber hohen Driicken Bestand haben.

Vorzugsweise ist der Reinigungsadapter mit einem oder mehreren Fixierelementen versehen, um
den Reinigungsadapter am Dispensierkopf und/oder an einer den Dispensierkopf aufweisenden

Dispensiervorrichtung zu fixieren.

Nach einem weiteren Aspekt wird ein Dispensierkopf mit einer oder mehreren Dispensierdiisen
vorgesehen, um eine flissige Reagenz Uber die eine oder die mehreren Dispensierdiisen abzugeben,

wobei der Dispensierkopf einen oben erlduterten Reinigungsadapter aufweist.

Der Reinigungsadapter kann als zuséatzliches Bauteil am Dispensierkopf angeordnet sein. Der

Reinigungsadapter kann jedoch auch integral am Dispensierkopf ausgebildet sein.
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Gemal einem weiteren Aspekt wird eine Dispensiervorrichtung mit einem Dispensierkopf
vorgesehen, der zumindest eine Dispensierdiise aufweist, um eine fliissige Reagenz Uber die
zumindest eine Dispensierdiise abzugeben, wobei

die Dispensiervorrichtung einen oben erlduterten Reinigungsadapter und/oder einen oben
erlauterten Dispensierkopf mit Reinigungsadapter aufweist und mit einer Pumpe versehen ist,
welche mit einer Fluidleitung mit dem Reinigungsanschluss verbunden ist, um ein Reinigungsfluid

dem Reinigungsadapter zuzufiihren oder abzuziehen.

Nach einem weiteren Aspekt wird ein Verfahren zum Reinigen einer oder mehrerer Dispensierdiisen
einer solchen Dispensiervorrichtung vorgesehen, bei dem ein Reinigungsfluid entweder
- ausschlieBlich dem Reinigungsadapter zugefiihrt wird, so dass die Dispensierdise(n) mit
dem Reinigungsfluid umspilt wird/werden, oder
- ausschlie8lich dem Reinigungsadapter abgezogen wird, so dass an den Dispensierdisen
befindliche Tropfen in den Reinigungsadapter gezogen werden, oder
- gleichzeitig dem Reinigungsadapter iber eine Anschlussoffnung zugefiihrt und tber eine

andere Anschlusséffnung abgezogen wird, so dass der Reinigungsadapter gespult wird.

Bei dem Verfahren wird vorzugsweise ein Reinigungsfluid verwendet, das aus einer oder einer
Mischung aus den folgenden Fluiden ausgebildet ist:
- Luft
- Alkohole, wie z.B. Ethanol, Isopropanol, PEG, etc.
- Wassrige Losung, insbesondere mit Tensiden, seifendhnlichen Reagenzien oder solchen
Reagenzien, die besonders gut geeignet sind, Salze und andere Kontaminanten aufzuldsen.
- Das gleiche Reinigungsfluid wie zum Reinigen der Innenseiten verwendet wird.
- Saure, wie z.B. Zitronensdure, Essigsaure.

- Base, wie z.B. Natronlauge (NaOH), Kalilauge (KOH), Natriumhypochlorit.

Geeignete Mischungen umfassen z.B. Natronlauge oder Kalilauge mit einem Alkohol, wie z.B.
Ethanol oder PEG. Eine solche Mischung kann z.B. auch auf einer Saure, wie z.B. der Zitronensaure

beruhen, welcher ein Alkohol wie z.B. Isopropanol bzw. PEG zugesetzt ist.

Saure oder basische Losungen 16sen Zellmembranen auf (=lysieren) und stellen somit sicher, dass

sich keine Biofilme bilden.

Die Anmelderin vertreibt derartige Reinigungslosungen unter den Handelsnamen BlueDaily® und

Bluelntense®.
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Die Erfindung wird nachfolgend beispielhaft naher anhand der Zeichnungen erldutert. Die

Zeichnungen zeigen in:

Figur 1 Eine Dispensiervorrichtung mit mehreren Dispensierképfen schematisch in einem
Blockschaltbild,

Figur 2 eine Fluidigeinheit zum Versorgen eines Dispensierkopfes aus zwei unterschiedlichen
Reagenzienvorraten in einem schematischen Fluidigplan,

Figur 3 die Fluidigeinheit aus Figur 2 in einer perspektivischen Ansicht,

Figur 4 eine Zentrifuge mit einer Dispensiervorrichtung schematisch vereinfacht in einem
Teilschnitt,

Figur 5a, 5b jeweils unterschiedliche Dispensierkdpfe in perspektivischer Darstellung

Figur 6a, 6b jeweils einen Reinigungsadapter in einer perspektivischen Ansicht und in einer
Ansicht von unten,

Figur 7 einen Dispensierkopf und einen daran angeordneten Reinigungsadapter in perspektivischer
Ansicht, und

Figur 8 den Dispensierkopf und den Reinigungsadapter aus Figur 7 in einer Schnittdarstellung, wobei

die Schnittebene von darin befindlichen Dispensierdiisen aufgespannt wird.

Die Erfindung wird nachfolgend anhand eines Ausfiihrungsbeispiels einer Zentrifuge 1 (Figur 4) mit
einer Dispensiervorrichtung 2 (Figur 1 — 3) erlautert. Die Zentrifuge 1 weist einen Rotor 3, ein

Gehduse 4, eine Antriebseinrichtung 5 zum Drehen des Rotors 3 um eine Rotationsachse 6 auf.

Der Rotor 3 besitzt zumindest einen Aufnahmebereich 7 zum Aufnehmen einer
Reaktionsgefalleinheit 8. Die Reaktionsgefalieinheit 8 ist liblicherweise eine Mikrotiterplatte.
Derartige Mikrotiterplatten kdnnen mit einer unterschiedlichen Anzahl von Reaktionsgefalien
ausgebildet sein. Die Mikrotiterplatte mit 6 — 4096 ReaktionsgefaRen ist Gblich, wobei
Mikrotiterplatten mit 96, 384 oder 1536 Reaktionsgefafien die Ublichsten Versionen sind. Bei
Mikrotiterplatten mit 384 oder 1536 ReaktionsgefalRen sind die einzelnen Reaktionsgefalie so diinn,
dass eine Fllssigkeit normalerweise darin alleine aufgrund von Kapillarkraften haftet, so dass selbst
beim Anordnen einer solchen Mikrotiterplatte mit ihren Offnungen nach unten die Flissigkeit nicht
ausflief3t. Fiir Mikrotiterplatten mit weniger Reaktionsgefalien, die jeweils groRer sind, gilt dies nicht.
Eine solche Reaktionsgefidlleinheit 8 kann alleine in einen Aufnahmebereich 7 des Rotors 3 eingefligt
werden oder auf einer Trégereinheit. Vorzugsweise wird eine Tragereinheit verwendet, welche ein
Koppelelement aufweist, das mit einer Beladungs- und Entladungseinrichtung 9 gekoppelt werden
kann. Eine solche Beladungs- und Entladungseinrichtung 9 geht beispielsweise aus der WO

2017/125598 A1 hervor, auf welche vollinhaltlich Bezug genommen wird.
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Diese Beladungs- und Entladungseinrichtung 9 weist eine starre Verschiebestange 10 auf, welche mit
ihrem freien Ende mittels eines Kopplungselementes 11 an die Reaktionsgefafieinheit 8 bzw. eine
Tragereinheit, auf welcher sich die ReaktionsgefaReinheit 8 befindet, |6sbar koppelbar ist. Die
Beladungs- und Entladungseinrichtung 9 weist einen Linearantrieb (nicht dargestellt) auf, mit
welchem die Verschiebestange 10 in ihrer Langsrichtung derart bewegbar ist, dass die
Reaktionsgefalieinheit 8 von einer Beladestellung in eine Entladestellung 13, bei der sich die
Reaktionsgefalleinheit 8 im Rotor 3 befindet, bewegt werden kann. Mit der Beladungs- und
Entladungseinrichtung 9 kann die ReaktionsgefidfReinheit 8 auch wieder von der Entladestellung 13 in

die Beladestellung 12 verbracht werden.

Das Gehause 4 begrenzt einen Rotorraum 14. Im vorliegenden Ausfiihrungsbeispiel ist der den
Rotorraum 14 begrenzende Bereich des Gehauses 4 aus einer unteren Schale 15, einer oberen
Schale 16, einer vorderseitigen Stirnwandung 17 und einer rickseitigen Stirnwandung 18
ausgebildet. An der rickseitigen Stirnwandung schlieRen sich weitere Teile des Gehauses an, welche

in den beigefligten Figuren nicht dargestellt sind.

In der vorderseitigen Stirnwandung 17 und rickseitigen Stirnwandung 18 befinden sich jeweils ein
Kugellager 19, in welchem eine durchgehende Welle 20 des Rotors 3 drehbar gelagert ist. Die
Mittellinie der Welle 20 bildet die Rotationsachse 6. Die Rotationsachse 6 verlauft parallel zu einer
Standflache 22 der Zentrifuge 1 bzw. Dispensiervorrichtung. Im vorliegenden Ausfiihrungsbeispiel ist

die Standflache 22 durch die Unterseite der unteren Schale 15 ausgebildet (Figur 4).

Das riickseitige Ende der Welle 20 ist an die Antriebseinrichtung 5 gekoppelt. Der weitere Teil des
Gehduses, der sich an die riickseitige Stirnwandung 18 anschlieRt, enthalt die Antriebseinrichtung 5,
die Beladungs- und Entladungseinrichtung 9 sowie eine zentrale Steuereinrichtung (nicht
dargestellt), mit der alle Komponenten der Zentrifuge 1 bzw. der Dispensiervorrichtung gesteuert

werden.

An der vorderseitigen Stirnwandung 17 ist auRenseitig ein Balkon 23 angebracht, der zur Aufnahme
einer Reaktionsgefalieinheit 8 dient. Auf Hohe des Balkons 23 ist in der vorderen Stirnwandung 17
eine Belade- und Entlade6ffnung 24 ausgebildet, durch welche eine ReaktionsgefaReinheit 8 in den
Rotorraum 14 eingefiihrt und wieder herausgeschoben werden kann. Die Belade- und
Entlade6ffnung 24 ist mit einer schwenkbaren Tiir 25 versehen, so dass der Rotorraum geschlossen
werden kann. Anstelle einer verschwenkbaren Tir 25 kann auch eine vertikal oder horizontal

verschiebbare Tiir vorgesehen sein.

Die Beladungs- und Entladungseinrichtung 9 kann die Verschiebestange 10 durch eine

Durchgangsoffnung 26 an der riickseitigen Stirnwandung 18 mit ihrem freien Ende horizontal durch
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den Rotorraum 14 verfahren. Die Verschiebestange 10 kann mit dem Kopplungselement 11 an einer
Reaktionsgefalleinheit 8 oder an einer Tragereinheit gekoppelt werden. Vorzugsweise wird eine
Tragereinheit vorgesehen, die ein entsprechendes Gegenkopplungselement aufweist. Hierdurch
kénnen beliebige Reaktionsgefalieinheiten 8 automatisch vom Balkon 23 durch die Beladungs- und
Entlade6ffnung 24 in dem Rotorraum 14 bewegt werden, wobei der Rotor 3 hierbei mit einem
Aufnahmebereich 7 benachbart zur Be- und Entladedffnung 24 angeordnet ist, so dass die
Tragereinheit bzw. die ReaktionsgefdReinheit 8 in den Aufnahmebereich 7 des Rotors 3 verschoben
wird. Die Kopplung zwischen der Verschiebestange 10 und der Trdgereinheit bzw. der
Reaktionsgefdfeinheit 8 kann geldst werden, so dass sich die Tragereinheit bzw. die
Reaktionsgefdleinheit frei beweglich im Rotor 3 befindet und der Rotor mit dieser Einheit

entsprechend gedreht werden kann.

Das Kopplungselement 11 kann beispielsweise ein Magnetkopplungselement sein oder als

mechanisches Hakenelement ausgebildet sein.

Mittels der Verschiebestange 10 der Beladungs- und Entladungseinrichtung 9 kann die Tragereinheit
bzw. die ReaktionsgefaReinheit 8 aus dem Aufnahmebereich 7 des Rotors 3 durch die Be- und
Entlade6ffnung 24 wieder zurick auf den Balkon 23 geschoben werden. Am Balkon 23 kann die

Reaktionsgefalleinheit 8 beispielsweise mittels eines Roboters entnommen werden.

Befindet sich die Reaktionsgefafieinheit 8 auf dem Balkon 23, so ist sie in der Beladestellung 12
angeordnet, in welcher die Zentrifuge 1 mit einer ReaktionsgefaReinheit 8 versehen und damit
beladen werden kann. Befindet sich die ReaktionsgefaReinheit 8 im Aufnahmebereich 7 des Rotors
3, so ist die Reaktionsgefafieinheit 8 in der Entladestellung 13 angeordnet, in der die
Reaktionsgefalie der ReaktionsgefaReinheit 8 durch Drehen des Rotors 3 um die Rotationsachse 6

entladen werden kénnen.

Die untere Schale 15 weist eine Rinne 27 auf, welche etwa parallel zur Rotationsachse 6 verlauft. Die
Rinne 27 erstreckt sich von der rickseitigen Stirnwandung 18 bis in den Bereich zur vorderseitigen
Stirnwandung 17, wobei sie nach vorne hin geneigt bzw. abfallend ausgebildet ist (Figur 4). An der
Vorderseite der unteren Schale 15 ist eine Auslasséffnung 28 ausgebildet, an welcher die Rinne 27
miindet. An der Auslassoffnung 28 ist ein Anschlusszapfen 29 angeordnet, an dem ein Schlauch 30
angeschlossen werden kann. Der Schlauch 30 miindet in der Regel in einen Aufnahmebehalter (nicht
dargestellt), in dem die Flussigkeiten aufgenommen werden, welche in der Zentrifuge 1 aus den
ReaktionsgefdaRen der Reaktionsgefalieinheit 8 herausgeschleudert werden. Der Behalter weist
vorzugsweise eine Bellftungsoffnung auf oder der Schlauch durchgreift mit etwas Spiel den
Behalter, so dass aus der Zentrifuge durch den Schlauch 30 auslaufende Fliissigkeit keinen

Gegendruck im Behalter erzeugt.



10

15

20

25

30

35

WO 2023/020981 16 PCT/EP2022/072745

Das Gehiuse 4 entspricht im Wesentlichen demjenigen aus der WO 2018/234420 A1, weshalb

diesbezliglich vollinhaltlich auf dieses Dokument verwiesen wird.

An der vorderseitigen Stirnwandung 17 ist im Bereich oberhalb des Balkons 23 ein Dispensiermodul
31 angeordnet. Das Dispensiermodul 31 weist fiinf Dispensierkdpfe 32 mit jeweils einer Reihe von
Dispensierdisen 33 auf. Die Dispensierkdpfe 32 sind magnetisch an das Dispensiermodul 31 und
untereinander gekoppelt. Weiterhin sind Formschlusselemente vorgesehen, so dass die Position der
Dispensierkopfe 32 bezlglich des Dispensiermoduls 31 und untereinander exakt ausgerichtet ist. Die
Formschlusselemente kénnen beispielsweise Stifte und korrespondierende, passgenaue
Ausnehmungen sein. Die Formschlusselemente kénnen jedoch auch andere Formen aufweisen, wie
zum Beispiel kegelférmige, insbesondere kreiskegelférmige Vorspriinge mit korrespondierenden
Ausnehmungen. Derartige kegelférmige Vorspriinge und entsprechende Ausnehmungen, die selbst-

zentrierend sind.

Die Dispensierkopfe 32 sind mit ihren Dispensierdiisen 33 nach unten ausgerichtet, so dass fliissige
Reagenzien aus den Dispensierdiisen 33 in ReaktionsgefdRe der Reaktionsgefafieinheit 8 eingebracht
werden kdnnen, welche mittels der Beladungs- und Entladungseinrichtung 9 beziglich der
Dispensierdisen 33 bzw. der Dispensierkopfe 32 ausgerichtet werden. Die Beladungs- und
Entladungseinrichtung 9 dient somit als Positioniereinrichtung, um die Reaktionsgefalieinheit 8

beziglich der Dispensierdiisen 33 bzw. der Dispensierkdpfe 32 zu positionieren.

Die Dispensierkdpfe 32/1 bis 32/5 sind jeweils an eine Flussigkeitsleitung 34/1 bis 34/5 gekoppelt,
um den Dispensierkdpfen 32 eine flissige Reagenz zuzufiihren, welche lber die Dispensierdiisen 33

abgegeben wird (Figur 1).

Die Dispensierkdpfe 32/2 bis 32/5 sind jeweils mit einem Pumpenmodul 35 (Figur 2) verbunden, das
fliissige Reagenzien aus einem gemeinsamen Reagenzienvorrat 36 und aus jeweils einem
individuellen Reagenzienvorrat 37 den entsprechenden Dispensierkdpfen 32/2 bis 32/5 zufiihren

kann.

Das Pumpenmodul 35 weist eine Pumpe 21 auf.

Im vorliegenden Ausflihrungsbeispiel ist die Pumpe 21 als Membranpumpe ausgebildet. Derartige
Membranpumpen kénnen sehr kompakt ausgebildet sein. Die Pumpe kann jedoch auch als
Schlauchpumpe ausgebildet sein. Schlauchpumpen sind grundsatzlich gréBer als Membranpumpen.
Schlauchpumpen haben jedoch den Vorteil, dass mit ihnen Flissigkeiten in beiden Richtungen in den

daran angeschlossenen Leitungen gepumpt werden kann. Eine Schlauchpumpe kann daher nicht nur
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zum Abgeben von Reagenzien mittels der Dispensierkdpfe, sondern auch zum Ansaugen von

Reagenzien verwendet werden.

Die Pumpenmodule 35 weisen einen ersten Eingang 39 und einen zweiten Eingang 40 und einen
Ausgang 41 auf. Der erste Eingang ist mittels eines Filters 42 mit einem 3/2-Wege-Ventil 38
verbunden, das auch als Pumpenventil bezeichnet wird. Das Pumpenventil 38 ist auch mit dem
zweiten Eingang 40 und der Pumpe 21 verbunden. Mit dem Pumpenventil kann entweder der erste

Eingang 39 oder der zweite Eingang 40 mit dem Ausgang 41 verbunden werden.

Zwischen der Pumpe 21 und dem Ausgang 41 ist ein Shut-Off-Ventil 43 vorgesehen.

An den ersten Eingdngen 39 der Pumpenmodule 35 sind jeweils die individuellen Reagenzienvorrate
37 angeschlossen. Jeder individuelle Reagenzienvorrat 37 weist einen einzigen
Reagenzienvorratsbehélter 44 auf. Die Leitungen zwischen diesen Reagenzienvorratsbehaltern 44
und den ersten Eingangen 39 der Pumpenmodule 35 weisen lediglich Verbindungskupplungen zum
lI6sbaren Verbinden der Reagenzienvorratsbehdlter 44 auf, besitzen jedoch keine weiteren
Elemente, wie zum Beispiel Ventile, Verzweigungen oder dergleichen. Diese Leitungen kénnen sehr
kurz gehalten werden, um so das von ihnen begrenzte Volumen gering zu halten. Beim Austauschen
der Reagenzienvorratsbehilter 44 der individuellen Reagenzienvorrate 37 miissen diese Leitungen
45 gesplult werden, wodurch der Ausschuss umso groRer ist, je grofier das Volumen dieser Leitungen

45 ist.

Die zweiten Eingdnge 40 der Pumpenmodule 35 sind jeweils mit einem Ausgang einer

Verteileranordnung 46 verbunden.

Der Dispensierkopf 32/1 ist auch mit einem Ausgang der Verteileranordnung 46 tber eine
Fllssigkeitsleitung verbunden, in der kein Pumpenmodul 35, sondern lediglich eine Pumpe 21 und
ein Shut-Off-Ventil 43 in Forderrichtung zum Dispensierkopf 32/1 aufeinanderfolgend angeordnet
sind. Die Verteileranordnung weist funf Verteilerventile 47 auf. Die Verteilerventile 47 sind 2/2-
Wege-Ventile, welche auch als Schalt-Ventile bezeichnet werden kénnen. Die Verteilerventile 47
sind zueinander parallel angeordnet und der Ausgang eines jeden Verteilerventils 47 bildet einen
Ausgang 48 der Verteileranordnung 46. Die Eingédnge der Verteilerventile 47 sind miteinander

verbunden und zu einem gemeinsamen Eingang 49 der Verteileranordnung 46 gefiihrt.

Somit ist jeder Ausgang 48 der Verteileranordnung 46 mit einem Dispensierkopf 32 verbunden. Mit
der Verteileranordnung 46 kann eine flissige Reagenz, welche an dem Eingang 41 der
Verteileranordnung 47 zugefihrt wird, gezielt und individuell einen oder mehreren der

Dispensierkdpfe 32 zugefiihrt werden, indem die entsprechenden Verteilerventile 47 freigeschaltet
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werden. Die Verteileranordnung 46 dient somit dazu, eine bestimmte flissige Reagenz auf einen

oder mehreren der Dispensierkdpfe 32 zu verteilen.

Der Eingang 49 der Verteileranordnung 46 ist mit einem Ausgang 51 einer Ventilanordnung 50
verbunden. Zwischen der Ventilanordnung 50 und der Verteileranordnung 46 ist ein Filter 52

geschaltet.

Die Ventilanordnung weist fiinf Ventile 53 auf. Diese Ventile 53 sind 2/2-Wege-Ventile. Sie sind
parallel zueinander angeordnet, wobei alle Ausgdnge der Ventile 53 miteinander verbunden sind
und den Ausgang 51 der Ventilanordnung 50 bilden. Die Eingange der Ventile 53 bilden jeweils einen
separaten Eingang 54 der Ventilanordnung 50. Diese Eingédnge 54 sind jeweils Giber eine
Flissigkeitsleitung mit einem Reagenzienvorratsbehélter 55 verbunden. Die
Reagenzienvorratsbehilter 55 sind mit einer l6sbaren Kupplung (nicht dargestellt) mit den einzelnen

Leitungen verbunden, so dass die Reagenzienvorratsbehélter ausgetauscht werden kénnen.

Der gemeinsame Reagenzienvorrat 36 umfasst somit die Reagenzienvorratsbehilter 55, die
Ventilanordnung 50 und die Verteileranordnung 46. Die Reagenzien, die sich in den
unterschiedlichen Reagenzienvorratsbehéltern 55 befinden, kénnen mittels der Ventilanordnung 50

und Verteileranordnung 46 individuell den jeweiligen Dispensierkdpfen 32 zugefiihrt werden.

Im vorliegenden Ausfiihrungsbeispiel umfasst der gemeinsame Reagenzienvorrat 36 finf
Reagenzienvorratsbehalter 55. Die Anzahl der Reagenzienvorratsbehalter kann variieren. Wenn
mehr Reagenzienvorratsbehalter 55 vorgesehen sind, dann sind an der Ventilanordnung

entsprechend mehr Ventile 53 vorzusehen.

Die Verteileranordnung 46 weist fiir einen jeden Dispensierkopf ein separates Verteilerventil 47 auf.
Wenn die Anzahl der Dispensierkdpfe 32 von fiinf abweicht und insbesondere grofier ist, dann ist

eine entsprechend abweichende Anzahl von Verteilerventilen 47 vorzusehen.

Mit der in Figur 1 gezeigten Dispensiervorrichtung konnen einem jeden der Dispensierkdpfe 32/2 bis
32/5 eine bestimmte Reagenz aus dem individuellen Reagenzienvorrat 37 zugefiihrt werden. Diese
individuellen Reagenzien kdnnen sehr teure Reagenzien sein, wie zum Beispiel Reagenzien mit
individuell hergestellten biologischen Substanzen, wie zum Beispiel Antikoérper. Diese Reagenzien
koénnen Uber die Dispensierképfe 32 und den entsprechenden Dispensierdiisen 33 automatisch den
Reaktionsgefdllen in der Reaktionsgefalieinheit 8 zudosiert werden. Die Reaktionsgefilie werden
mittels der Beladungs- und Entladungseinrichtung 9 automatisch prézise unter den Dispensierdiisen
33 angeordnet. Hierzu weist die Beladungs- und Entladungseinrichtung 9 vorzugsweise einen

Wegsensor auf, der den Verschiebeweg des Verschiebeelementes, der Verschiebestange 10, erfasst
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und somit die Position der ReaktionsgefalReinheit 8 detektiert. Auch diese Position kann auf die

Position der einzelnen ReaktionsgefdlRe der Reaktionsgefaeinheit 8 geschlossen werden.

Um die Gefahr einer Verschmutzung der Dispensierdiisen 33 zu vermeiden, kdnnen diese regelmaliig
mit einer Reinigungslosung gesplilt werden. Eine solche Reinigungsldsung kann in einem der
Reagenzienvorratsbehdlter 55 des gemeinsamen Reagenzienvorrats 36 vorgehalten werden. Eine
solche Reinigungslosung ist im Vergleich zu den speziellen Reagenzien, welche in den individuellen
Reagenzienvorratsbehéltern 44 vorgehalten werden, glinstig. Auch wenn beim Wechsel der
Reagenzien im gemeinsamen Reagenzienvorrat 36 vergleichsweise grofle Mengen an Reagenz
gespllt werden miissen, um die Reagenz sicher in den Leitungen von den Reagenzienvorratsbehalter
55 (iber die Ventilanordnung 50, Uber die Verteileranordnung 46, den Pumpenmodulen 44 und den
Dispensierkdpfen 32 auszutauschen, sind die wirtschaftlichen Verluste gering. Der gemeinsame
Reagenzienvorrat 36 erlaubt das Vorhalten mehrerer unterschiedlicher Reagenzien in grofReren

Mengen, die nach Belieben den einzelnen Dispensierkdpfen zugefihrt werden kdnnen.

Die Pumpenmodule 35 (Figur 1, 2) erlauben somit das Zufiihren individueller Reagenzien aus dem
individuellen Reagenzienvorrat 37 mit sehr geringem Ausschuss und das Zufihren anderer
Reagenzien aus dem gemeinsamen Reagenzienvorrat 36, wobei hier unterschiedliche Reagenzien
flexibel ausgewahlt werden konnen. Hierdurch kdnnen die Dispensierdiisen regelméaRig mit einer
oder unterschiedlichen Reinigungslosungen gereinigt werden, so dass ein dauerhafter Betrieb
maoglich ist, ohne dass jemand manuell eingreifen muss. Weiterhin kénnen die Dispensierképfe zum
Zufuhren weiterer Reagenzien aus dem gemeinsamen Reagenzienvorrat 36, wie zum Beispiel

Pufferlésungen oder dergleichen, verwendet werden.

Die Reaktionsgefalie kdnnen nach dem Dispensieren mit der Zentrifuge zentrifugiert werden. Bei
dem Ausfiihrungsbeispiel nach Figur 4 wird die ReaktionsgefiaReinheit mit den Offnungen der
Reaktionsgefalie nach aul’en weisend im Rotor 3 angeordnet, so dass beim Zentrifugieren der Inhalt
der ReaktionsgefdRRe ausgeschleudert wird. Zum Reinigen der ReaktionsgefaRe kénnen diesen vor
dem Zentrifugieren Reinigungslosungen zugefiihrt werden, die in den Reaktionsgefalien enthaltene

Kontaminationen mitreiRRen.

Mit dieser Zentrifuge kdnnen jedoch auch unter Zuhilfenahme sogenannte Magnettréager
magnetische Beats durch Zentrifugieren und Zugeben einer Waschldsung gereinigt werden, wobei
die magnetischen Beats wahrend des Zentrifugierens durch den Magnettrédger in Reaktionsgefdfien

zurtickgehalten werden.

Eine Waschlosung dient zum Reinigen der ReaktionsgefdRRe und eine Reinigungsldsung dient zum

Reinigen der Dispensierdiisen. Die Waschldsung und die Reinigungsldsung kann sich unterscheiden.
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Es ist jedoch auch moglich, dass die Waschldésung zum Waschen der Reaktionsgefalie auch zum

Reinigen der Disen als Reinigungslosung verwendet werden kann.

Die Zentrifuge gemalR Figur 4 kann jedoch auch derart abgewandelt werden, dass die
ReaktionsgefidReinheiten 8 mit den Offnungen der ReaktionsgefiRe in Richtung zur Rotationsachse 6
weisend angeordnet werden kdnnen. Hierzu ist beispielsweise der Balkon 23 und die Beladungs- und

Entladungseinrichtung 9 unterhalb der Rotationsachse 6 anzuordnen.

Bei einer solchen Ausfiihrungsform kdnnen die Reagenzien mittels der Dispensiervorrichtung gemaf
Figur 1 den einzelnen ReaktionsgefdRen der Reaktionsgefalieinheit 8 zugegeben werden und dann

mittels der Zentrifuge zentrifugiert werden.

Das oben erlduterte Ausfiihrungsbeispiel ist eine Zentrifuge. Im Rahmen der Erfindung ist es auch
moglich, die Dispensiervorrichtung ohne Zentrifuge auszubilden. Es ist lediglich zweckmaRig eine
Positioniereinrichtung vorzusehen, um die ReaktionsgefdReinheit 8 relativ zu den Dispensierkopfen
32 bzw. den Dispensierdiisen 33 zu positionieren. Hierbei kann entweder die ReaktionsgefaReinheit
8 und/oder es kénnen die Dispensierképfe 32 bewegt werden. Hierzu kann ein Linearantrieb
vorgesehen sein, wie er bei der oben erlduterten Beladungs- und Entladungseinrichtung 9
verwendet wird. Die Reaktionsgefafleinheit 8 kann jedoch auch auf einer Férdereinrichtung, wie zum
Beispiel einem Forderband, angeordnet sein, um die Relativbewegung zwischen der
Reaktionsgefalleinheit 8 und den Dispensierkdopfen 32 bzw. den Dispensierdiisen 33 zu

bewerkstelligen.

Die Dispensierkopfe 32 des oben erlauterten Ausfiihrungsbeispiels weisen jeweils eine Reihe von
Dispensierdisen 33 auf. Im vorliegenden Ausfiihrungsbeispiel weisen die einzelnen Dispensierképfe
die gleiche Anzahl von Dispensierdiisen auf. Es ist jedoch auch moglich, dass die einzelnen
Dispensierkdpfe eine unterschiedliche Anzahl von Dispensierdiisen aufweisen. So sind
Mikrotiterplatten bekannt, die in den aufeinanderfolgenden Reihen jeweils eine unterschiedliche
Anzahl von ReaktionsgefdRen besitzen. Es gibt zum Beispiel Mikrotiterplatten, die in einer Reihe 16
Reaktionsgefalie und in der dazu benachbarten Reihe 15 Reaktionsgefalie aufweisen, wobei sich
diese Anordnung mit 15 und 16 Reaktionsgefadfen immer wieder wiederholt. Fir derartige spezielle
Mikrotiterplatten kann es zweckmaRig sein, entsprechende Dispensierkdpfe vorzusehen, wobei
zumindest ein Dispensierkopf 15 Dispensierdiisen 33 und ein anderer Dispensierkopf 16
Dispensierdiisen 33 aufweist. Die Position der einzelnen Dispensierdiisen 33 ist an den
Dispensierkdpfen 32 so angeordnet, dass sie mit den entsprechenden Positionen der

Reaktionsgefidlle in der Reaktionsgefalieinheit 8 fluchten.
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Deshalb ist es zweckmaRig, dass die Dispensierkopfe 32 austauschbar am Dispensiermodul 31 fixiert
sind, um die Pipettiervorrichtung auf unterschiedliche Typen von Reaktionsgefalieinheiten 8

anzupassen.

In Figur 5a und 5b sind zwei unterschiedliche Dispensierkdpfe mit jeweils 8 bzw. 16 Dispensierdiisen
33 gezeigt. Diese Dispensierkdpfe 32 besitzen jeweils seitlich einen Anschlussstutzen 56 zum
AnschlieRen einer Flussigkeitsleitung und an den Kontaktflachen zum Dispensiermodul 31 bzw. zu
weiteren Dispensierkdpfen 32 Vorspriinge und/oder Ausnehmungen 57, um eine formschliissige
Verbindung zum Dispensiermodul 31 bzw. zu weiteren Dispensierkdpfen 32 herstellen zu kdnnen.
Die Anschlussstutzen 56 sind in entsprechende Bohrungen der Dispensierkdpfe 32 mit Presspassung
eingesteckt oder darin eingeschraubt. Diese Bohrungen miinden in eine Innenkammer 59 (Fig. 8),
von welcher die Dispensierdiisen 33 abzweigen. An beiden Stirnseiten der Dispensierképfe 32 ist
jeweils eine Durchgangsbohrung ausgebildet, in welcher entweder einer der Anschlussstutzen 56

oder ein entsprechender Verschlussstopfen 58 angeordnet sind.

Ein weiterer Aspekt betrifft einen Reinigungsadapter 60 fiir einen Dispensierkopf 32 mit zumindest
einer und vorzugsweise mehreren Dispensierdiisen 33. Der Reinigungsadapter 60 weist einen
mantelférmigen Adapterkorper 61 mit einer Bodenwandung 62, zwei Langsseitenwandungen 63 und
zwei Stirnwandungen 64 auf. Die beiden Langsseitenwandungen 63 und die beiden Stirnwandungen
64 begrenzen eine nach oben weisende Offnung 65 (Fig. 6a). Diese Offnung 65 ist an die Kontur des
Dispensierkopfes 32 angepasst, so dass der Reinigungsadapter 60 von unten an den Dispensierkopf
32 angesetzt werden kann und die Offnung 65 biindig am Dispensierkopf 32 abschlieRt. Der
Kontaktbereich zwischen dem Dispensierkopf 32 und dem Reinigungsadapter 60 ist dann im

Wesentlichen fluiddicht abgedichtet.

In der Bodenwandung 62 sind durchgehende Reinigungsoffnungen 66 ausgebildet. Fir eine jede
Dispensierduse 33 ist eine solche Reinigungséffnung 66 vorgesehen und derart an der
Bodenwandung 62 angeordnet, dass sich jeweils eine der Dispensierdiisen 33 durch jeweils eine der

Reinigungsoéffnungen 66 erstreckt.

Die Dispensierdisen 33 sind mit geringem Spiel in einer Reinigungsoffnung 66 angeordnet, so dass
sich zwischen den Reinigungsdiisen 33 und den Reinigungsoffnungen 66 ein ringférmiger

Reinigungskanal 67 ausbildet.

Die Dispensierdiisen 33 stehen geringflgig an der Unterseite der Bodenwandung 62 vor (Fig. 8). Im
vorliegenden Ausfiihrungsbeispiel stehen sie etwa 1 bis 2 mm nach unten am Reinigungsadapter 60
vor. Der Aufendurchmesser der Dispensierdiisen 33 betragt 1 mm und der Durchmesser der

Reinigungsoffnung 66 betragt 1,5 bis 3 mm. An den beiden Stirnwandungen 64 ist jeweils eine erste
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und zweite Anschlussoffnung 68, 69 ausgebildet. An der AuRenseite der Stirnwandung 64 sind
jeweils Anschlussstutzen 70 angeordnet, an welchen jeweils eine Fluidleitung so angeschlossen
werden kann, dass sie kommunizierend mit dem Innenraum des Reinigungsadapters 60 verbunden

ist.

Am Eckbereich zwischen den beiden Stirnwandungen 64 und einer der beiden
Langsseitenwandungen 63 sind jeweils ein nach oben vorstehender Steg 71 ausgebildet, welcher
jeweils eine Durchgangsoffnung aufweist, um den Reinigungsadapter 60 mittels eines
Schraubbolzens, der sich durch die Durchgangséffnung erstreckt, so an einer Dispensiervorrichtung
zu befestigen, dass der untere Bereich des Dispensierkopfes 32, an dem die Dispensierdiisen 33
angeordnet sind, vom Reinigungsadapter 60 umschlossen ist und lediglich die Dispensierdiisen 33
durch die Reinigungséffnungen 66 am Reinigungsadapter 60 ein Stiick nach unten vorstehen. Diese
Stege 71 bilden somit Fixierelemente zum Befestigen des Reinigungsadapters 60 an der

Dispensiervorrichtung.

Der so am Dispensierkopf 32 angeordnete Reinigungsadapter 60 begrenzt mit seinem Innenraum
eine Reinigungskammer 72 (Figur 8), welche einen Abschnitt der Dispensierdisen 33 umgibt und
kommunizierend mit der ersten und zweiten Anschlussoffnung 68, 69 und den Reinigungséffnungen

66 verbunden ist.

Die Fluidleitungen sind in der Regel biegsame Schlauche, welche jeweils mit einer Pumpe zum

Zufuhren bzw. Abziehen eines Reinigungsfluides verbunden sind.

Die erste Anschlussoffnung 68 ist mit einer Fluidleitung zum Zufiihren einer Reinigungslosung
verbunden, welche beispielsweise Ethanol oder eine wassrige, Tenside enthaltende Losung sein
kann. Die entsprechende Pumpe ist mit einem Reagenzienvorratsbehalter verbunden, in dem sich

die Reinigungsldsung befindet.

Die zweite Anschlussoffnung 69 ist mit einer Fluidleitung zum Absaugen von Luft aus der
Reinigungskammer 72 verbunden. Durch das Absaugen der Luft wird eine entsprechende
Luftstrdmung durch die Reinigungskanile 67 erzeugt, welche an den freien Enden bzw. Spitzen 73
der Dispensierdiisen 33 hdangende Flissigkeitstropfen mitnimmt, durch den Reinigungskanal 67
hindurchsaugt und aus der Reinigungskammer 72 abfiihrt. Die Darin enthaltene Flussigkeit wird

einem Abfallbehélter zugefiihrt.

Wird hingegen der Reinigungskammer 72 Fluid, insbesondere die fllissige Reinigungslésung
zugefihrt, dann strémt sie entlang der Dispensierdiisen 33 durch die Reinigungskanéle 67, um die

dulere Mantelfldche der Dispensierdiisen 33 zu reinigen.
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Die Reinigungskammer 72 kann auch gespult werden, indem beispielsweise Uber die erste
Anschlussoffnung 68 Reinigungslosung der Reinigungskammer 72 zugefiihrt und gleichzeitig Gber die

zweite Anschlussoffnung 69 abgezogen wird.

Mit dem Reinigungsadapter 60 kdnnen die Dispensierdiisen 33 wahrend des laufenden Betriebes

regelmalig gereinigt werden, ohne dass eine Bedienperson hier manuell eingreifen muss.

Bei dem oben erlduterten Ausflihrungsbeispiel ist der Reinigungsadapter 60 ein separates Bauteil
bezliglich des Dispensierkopfes 32. Im Rahmen der Erfindung ist es auch moglich, dass der
Reinigungsadapter 60 integraler Bestandteil des Dispensierkopfes 32 ist. Dies ist insbesondere
zweckmaéRig, wenn an einer Dispensiervorrichtung mehrere Dispensierkopfe 32 angeordnet sind,
wovon zumindest zwei oder mehrere und vorzugsweise alle mit einem Reinigungsadapter 60
versehen sein sollen. Eine integrale Bauweise des Reinigungsadapters 60 und der Dispensierképfe 32
kann etwas kompakter ausgebildet sein, als wenn die Reinigungsadapter 60 als separate Bauteile

vorgesehen werden.

Die separaten Reinigungsadapter 60 haben jedoch den Vorteil, dass sie nachtraglich auf bestehende

Dispensierkopfe 32 nachgeristet werden konnen.
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Bezugszeichenliste

1 Zentrifuge

2 Dispensiervorrichtung
3 Rotor

4 Gehduse

5 Antriebseinrichtung

6 Rotationsachse

7 Aufnahmebereich

8 Reaktionsgefalleinheit

9 Beladungs- und Entladungseinrichtung bzw.

Positioniereinrichtung

10 Verschiebestange

11 Kopplungselement

12 Beladestellung

13 Entladestellung

14 Rotorraum

15 untere Schale

16 obere Schale

17 vorderseitige Stirnwandung
18 riickseitige Stirnwandung
19 Kugellager

20 Welle

21 Pumpe

22 Standflache

23 Balkon

24 Be- und Entladeoffnung
25 Tir

26 Durchgangsoffnung

27 Rinne

28 Auslassoffnung

29 Anschlusszapfen

30 Schlauch

31 Dispensiermodul

32 Dispensierkopf

33 Dispensierdise

34 Flussigkeitsleitung

35 Pumpenmodul

36 gemeinsamer Reagenzienvorrat37
individueller Reagenzienvorrat
38 Pumpenventil

39 erster Eingang

40 zweiter Eingang

41 Ausgang

42 Filter

43 Shut-Off-Ventil

44 Reagenzienvorratsbehélter
45 Leitung

46 Verteileranordnung

47 Verteilerventil

48 Ausgang

49 Eingang

50 Ventilanordnung

51 Ausgang

52 Filter

53 Ventil

54 Eingang

55 Reagenzienvorratsbehalter
56 Anschlussstutzen

57 Vorsprung/Ausnehmung
58 Verschlussstopfen

59 Innenkammer

60 Reinigungsadapter

61 Adapterkorper

62 Bodenwandung

63 Langsseitenwandung

64 Stirnwandung

65 Offnung

66 Reinigungsoéffnung

67 Reinigungskanal

68 erste Anschlusséffnung

69 zweite Anschlusséffnung
70 Anschlussstutzen

71 Steg

72 Reinigungskammer
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Patentanspriiche

1. Dispensiervorrichtung mit

- einem Linearantrieb zum relativen Bewegen einer ReaktionsgefdReinheit entlang einer
Dispensiereinheit mit zumindest zwei Dispensierkopfen, die zumindest jeweils eine Dispensierdiise
aufweisen, so dass eine ReaktionsgeféReinheit unter den Dispensierdiisen der Dispensiereinheit
angeordnet werden kann, um zumindest ein Reaktionsgefal} der Reaktionsgefafieinheit zu befiillen,
- Pumpen, welche jeweils mit einer Flissigkeitsleitung mit einem der Dispensierkdpfe verbunden
sind, um eine flissigen Reagenz zu dem jeweiligen Dispensierkopf zu fordern,

dadurch gekennzeichnet,

dass vor den beiden Pumpen jeweils ein Pumpenventil mit einem ersten und einem zweiten Eingang
und einem Ausgang angeordnet ist, wobei der Ausgang mit der jeweiligen Pumpe, der erste Eingang
mit einem gemeinsamen Reagenzienvorrat und der zweite Eingang jeweils mit einem individuellen

Reagenzienvorrat verbindbar sind.

2. Dispensiervorrichtung nach Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet,

dass zwischen dem gemeinsamen Reagenzienvorrat und den Pumpenventilen eine
Verteileranordnung mit einem Eingang und mehreren Ausgangen angeordnet ist, wobei ein jeder
zweiter Eingang des jeweiligen Pumpenventils mit einem Ausgang der Verteileranordnung

verbunden ist.

3. Dispensiervorrichtung nach Anspruch 1 oder 2,

dadurch gekennzeichnet,

der gemeinsame Reagenzienvorrat eine Ventilanordnung mit mehreren Eingdngen und einem
Ausgang aufweist, wobei der Ausgang dieser Ventilanordnung mit einem oder mehreren der ersten
Eingdnge der Pumpventile verbunden ist und an die Eingénge der Ventilanordnung jeweils ein

Reagenzienvorratsbehélter ankoppelbar ist.

4. Dispensiervorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 3,
dadurch gekennzeichnet,
dass die zweiten Eingange der Pumpventile jeweils direkt mit einem Reagenzienvorratsbehalter

koppelbar sind.

5. Dispensiervorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 4,
dadurch gekennzeichnet,

dass zwischen den Pumpen und dem jeweiligen Dispensierkopf ein Shut-Off-Ventil angeordnet ist.
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6. Dispensiervorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 5,

dadurch gekennzeichnet,

dass die Flussigkeitsleitungen zwischen den Pumpen und den jeweiligen Dispensierképfen einen
kleineren Querschnitt als Flussigkeitsleitungen, die von den Pumpen zu den

Reagenzienvorratsbehaltern fihren, aufweisen.

7. Dispensiervorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 6,
dadurch gekennzeichnet,

dass die Dispensierkopfe jeweils mehrere Diisen aufweisen.

8. Dispensiervorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 7,
dadurch gekennzeichnet,
dass die Dispensierkdpfe l6sbar aneinander koppelbar sind und/oder dass die Dispensierkdpfe

austauschbar angeordnet sind.

9. Dispensiervorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 8,

dadurch gekennzeichnet,

dass die Dispensierkopfe jeweils mehrere in Reihe angeordnete Disen aufweisen, wobei ein jeder
Dispensierkopf eine oder mehrere Reihen von Diisen aufweist und die Reihen von Diisen jeweils

gleich viel Disen oder eine unterschiedliche Anzahl von Diisen umfassen.

10. Dispensiervorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 9,
dadurch gekennzeichnet,

dass die Dispensierkdpfe formschliissig miteinander koppelbar sind.

11. Dispensiervorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 10,

dadurch gekennzeichnet,

dass eine Temperiereinrichtung zum Temperieren einer dem Dispensierkopf zuzufihrenden Reagenz

vorgesehen ist.

12. Dispensiervorrichtungn nach Anspruch 11,
dadurch gekennzeichnet,
dass die Temperiereinrichtung zum Temperieren eines Abschnitts der Flussigkeitsleitung und/oder

zum Temperieren zumindest einer der Pumpen ausgebildet ist.

13. Dispensiervorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 12,

dadurch gekennzeichnet,
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dass eine Flissigkeitsleitung, welche von einem der individuellen Reagenzienvorrate zu dem
jeweiligen Dispensierkopf flihrt, nicht langer als 40 cm, insbesondere nicht langer als 30 cm und

vorzugsweise nicht langer als 20 cm ist.

14. Dispensiervorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 13,
dadurch gekennzeichnet,
dass im Bereich unterhalb der Dispensierkdpfe ein Auffangbecken zum Auffangen von mit den

Dispensierdiisen abgegebener flissiger Reagenzien angeordnet ist.

15. Zentrifuge mit einem Rotor und einem Rotorraum, in welchem der Rotor angeordnet und
drehbar gelagert ist, wobei der Rotor einen Aufnahmebereich zum Aufnehmen der
ReaktionsgefdlReinheit aufweist, und

der Rotorraum von einem Gehause begrenzt ist,

dadurch gekennzeichnet,

dass die Zentrifuge eine Dispensiervorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 14 aufweist.

16. Verfahren zum Reinigen von Dispensierdiisen insbesondere von Dispensierdiisen einer
Dispensiervorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 14 oder einer Zentrifuge nach Anspruch 15,
wobei die Dispensierdiisen zumindest an zwei unterschiedlichen Dispensierkdpfen angeordnet sind
und jedem Dispensierkopf mit jeweils einer Pumpe Reagenzien zudosiert werden und unter
Verwendung eines der Pumpe vorgeordneten Pumpenventils mit einem ersten und einem zweiten
Eingang und einem Ausgang, wobei der Ausgang mit der Pumpe, der erste Eingang mit einem
gemeinsamen Vorrat an Reinigungslosung und der zweite Eingang jeweils mit einem die jeweilige
Reagenz enthaltenden individuellen Reagenzienvorrat verbunden sind, so dass mit den
Pumpenventilen bei Bedarf den jeweiligen Dispensierkopfen die Waschlosung zum Spiilen der

Dispensierdisen zugefiihrt wird.

17. Reinigungsadapter fir einen Dispensierkopf, welcher eine oder mehrere Dispensierdisen
aufweist, um eine fllssige Reagenz liber die zumindest eine Dise abzugeben, wobei

der Reinigungsadapter einen wannenférmigen Adapterkdrper mit einer Bodenwandung, zwei
Langsseitenwandungen und zwei Stirnwandungen aufweist, welche eine nach oben weisende
Offnung begrenzen,

wobei die nach oben weisende Offnung an die Kontur des Dispensierkopfes derart angepasst ist,
dass der Reinigungsadapter an den Dispensierkopf an dem Bereich, an welchen die Dispensierdiisen
vorstehen, derart angebracht werden kann, dass der Reinigungsadapter im Wesentlichen fluiddicht
an dem Dispensierkopf anliegt,

in der Bodenwandung fiir eine jede Dispensierdiise des Dispensierkopfes jeweils eine durchgehende

Reinigungsoffnung ausgebildet ist, so dass beim Anbringen des Reinigungsadapters an den
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Dispensierkopf jeweils eine der Dispensierdiisen sich durch jeweils eine der Durchgangsoéffnungen
erstreckt, wobei die Dispensierdiisen in den Reinigungsoffnungen jeweils mit etwas Spiel angeordnet
sind, und

der Reinigungsadapter zumindest eine Anschlusséffnung mit einem Anschlusselement zum

AnschlieRen einer Leitung zum Zu- oder Abfiihren eines Reinigungsfluides aufweist.

18. Reinigungsadapter nach Anspruch 17,
dadurch gekennzeichnet,
dass der Reinigungsadapter zumindest zwei Anschlusséffnungen aufweist, welche vorzugsweise

diametral gegeniberliegend an den Stirnwandungen angeordnet sind.

19. Reinigungsadapter nach Anspruch 17 oder 18,
dadurch gekennzeichnet,
dass im Bereich der nach oben weisenden Offnung ein elastisches Dichtelement zum Abdichten des

Reinigungsadapters gegeniiber dem Dispensierkopf vorgesehen ist.

20. Reinigungsadapter nach einem der Anspriiche 17 bis 19,
dadurch gekennzeichnet,
dass er Fixierelement aufweist, um den Reinigungsadapter am Dispensierkopf und/oder an einer den

Dispensierkopf aufweisenden Dispensiervorrichtung zu fixieren.

21. Dispensierkopf mit einer oder mehrerer Dispensierdiisen, um eine fliissige Reagenz Uber die
zumindest eine Dispensierdiise abzugeben,
dadurch gekennzeichnet,

dass er einen Reinigungsadapter nach einem der Anspriiche 17 bis 20 aufweist.

22. Dispensierkopf nach Anspruch 21,
dadurch gekennzeichnet,

dass der Reinigungsadapter integral am Dispensierkopf ausgebildet ist.

23. Dispensiervorrichtung mit

- einem Dispensierkopf, der zumindest eine Dispensierdiise aufweist, um eine flissige Reagenz Uber
die zumindest eine Dispensierdiise abzugeben, wobei

die Dispensiervorrichtung einen Reinigungsadapter nach einem der Anspriiche 17 bis 20 und/oder
einen Dispensierkopf nach Anspruch 21 oder 22 aufweist und mit einer Pumpe versehen ist, welche
mit einer Fluidleitung mit dem Reinigungsanschluss verbunden ist, um ein Reinigungsfluid dem

Reinigungsadapter zuzufiihren oder abzuziehen.
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24. Verfahren zum Reinigen einer oder mehrerer Dispensierdiisen einer Dispensiervorrichtung nach
Anspruch 23,

dadurch gekennzeichnet,

dass ein Reinigungsfluid entweder

- ausschlieBlich dem Reinigungsadapter zugefihrt wird, so dass die Dispensierdiise(n) mit dem
Reinigungsfluid umspult wird/werden, oder

- ausschlieRlich dem Reinigungsadapter abgezogen wird, so dass an den Dispensierdiisen befindliche
Tropfen in den Reinigungsadapter gezogen werden, oder

- gleichzeitig dem Reinigungsadapter lber eine Anschlusséffnung zugefiihrt und tber eine andere

Anschlussoffnung abgezogen wird, so dass der Reinigungsadapter gespult wird.

25. Verfahren nach Anspruch 24,

dadurch gekennzeichnet,

dass das Reinigungsfluid eines oder eine Mischung aus den folgenden Fluiden ist:
- Luft

- Alkohole

- Wassrige Losung, insbesondere mit Tensiden.

- Saure, wie z.B. Zitronensaure, Essigsaure.

- Base, wie z.B. Natronlauge (NaOH), Kalilauge (KOH), Natriumhypochlorit.



