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DESCRIPCION
Pipeteador de lavado
Antecedentes

La presente invencion se refiere a pipeteadores para cribado de alto rendimiento y, en concreto, al uso de un
pipeteador de lavado de paso para dispensado y aspiracion.

Los laboratorios utilizan pipeteadores para transferir liquidos de un recipiente a otro. Los pipeteadores
automatizados para el cribado de alto rendimiento normalmente transfieren liquido de una matriz de contenedores a
otra matriz de contenedores. Las matrices de contenedores suelen ser placas de microtitulaciéon de 96 pocillos o 384
pocillos. El formato de matriz de 96 utiliza 8 filas por 12 columnas con un espaciado de rejilla de 9 mm. El formato
384 utiliza el doble de densidad con 16 filas por 24 columnas con un espacio de rejilla de 4,5 mm. Cuando se usan
estos pipeteadores, es necesario desechar o lavar las puntas al cambiar los liquidos. El procedimiento actual para
lavar las puntas de las pipetas consiste en aspirar el fluido de lavado y luego dispensarlo dentro de un contenedor de
residuos. El ciclo de lavado se repite varias veces para diluir el residuo en el interior de las puntas a un nivel
aceptable.

Otra preocupacion que existe con los pipeteadores es la precisiéon del volumen de dispensado, especialmente
cuando se trata de volumenes inferiores a 1 yL. Cuando se dispensan volimenes pequefios, el comportamiento de
humectacion y rotura de pequefiisimas gotas en la punta se ve influenciado por muchos factores. Si se prefiere
humedecer el liquido en el recipiente de destino (ya sea seco o que ya contenga liquido), entonces la columna de
liquido en la punta de la pipeta experimentara una fuerza descendente a medida que el liquido se humedezca en el
pozo de destino. La cantidad de liquido dispensado puede variar dependiendo de la accién humectante en
comparacion con las fuerzas que mantendran el resto del liquido en la punta. Por el contrario, si el liquido es
repelido del objetivo, entonces puede ser empujado de nuevo hacia arriba en la punta. Las fuerzas entre las puntas y
los contenedores son a menudo aleatorias y variables. Todos los pipeteadores actuales tienen un volumen de aire
considerable sobre el liquido que actia como elemento de acoplamiento entre el piston y el liquido. La
compresibilidad del aire y la presidon de vapor en el mismo crean un acoplamiento débil entre la posicion del pistéon y
la posicion del fluido.

El documento US7727476B2 describe un dispositivo para aspirar y dispensar muestras de liquido provisto de una
bomba que comprende una camara cilindrica, un pistdn movil en tal camara cilindrica y un accionamiento de piston
que se acopla al piston. El dispositivo comprende, ademas, una punta conectada a la camara cilindrica con una linea
y un sistema de canales que se descargan en la camara cilindrica para el lavado o enjuague de esta Ultima. Si el
pistdn se posiciona en la camara cilindrica de tal manera que un extremo libre del mismo descansa entre el sistema
de canales y la linea, el piston sella completamente la camara cilindrica del sistema de canales. La camara cilindrica
puede ubicarse en un bloque de cilindro que consta de dos partes separadas por un sistema de canales intermedios
y que rodean al mismo. El sistema de canales puede implementarse como una cavidad coherente. De acuerdo con
un primer ejemplo, la camara cilindrica se implementa como un manguito que se inserta en un orificio situado en un
bloque de cilindro. De acuerdo con un segundo ejemplo, la camara cilindrica se implementa como un orificio situado
en un bloque de cilindro. También se describen sistemas con, por ejemplo, 384 o mas dispositivos de este tipo que
estan dispuestos en una matriz.

Sumario

La presente invencion se refiere a un pipeteador y a un procedimiento para operar un pipeteador tal como se define
en las reivindicaciones. En el presente documento, se describe un pipeteador que incluye una placa superior, una
placa inferior y una camara de lavado definida por un espacio entre la placa superior y la placa inferior. El pipeteador
incluye, ademas, un sello superior con una ranura y un sello inferior, estando el sello superior situado debajo de la
placa superior y retenido por el sello inferior y estando el sello inferior situado sobre la placa inferior y retenido por el
sello superior. El pipeteador incluye, ademas, una junta situada debajo de la placa inferior, una punta de pipeta
retenida por la junta y un pistdn con una punta cénica que pasa a través de la placa superior, el sello superior, el
sello inferior, la placa inferior y la junta hacia la punta de pipeta. El sello superior y el sello inferior aislan el piston de
la camara de lavado. El pistdon define un canal que se extiende hacia la punta de pipeta. El pipeteador incluye,
ademas, un accionador para hacer avanzar y retraer el piston. Cuando el accionador retrae el piston de tal manera
que el piston pierde el contacto de sellado con el sello inferior y la camara de lavado recibe un fluido de lavado y se
presuriza, el fluido de lavado pasa a través de la ranura en el sello superior y hacia el canal definido por el piston.

También se describe en el presente documento, un procedimiento para operar un pipeteador que incluye retraer un
pistdon con una punta cénica de tal manera que el piston pase a través de una placa inferior y un sello inferior y
pierda el contacto de sellado con el sello inferior, reteniendo el sello inferior un sello superior con una ranura y
reteniendo el sello superior el sello inferior. El procedimiento también incluye el suministro de fluido de lavado a una
camara de lavado que rodea el sello inferior y el sello superior y la presurizacion de la camara de lavado de manera
que el fluido de lavado pase a través de la ranura del sello superior hacia un canal definido por el pistén, pasando el
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canal a través de la placa inferior por debajo del sello inferior, a través de una junta por debajo de la placa inferior, y
hacia una punta de pipeta retenida por la junta. El procedimiento también incluye el avance del piston de tal manera
que el fluido de lavado fluya a través del canal, llenando la punta de la pipeta y de tal manera que el piston selle el
canal desde la camara de lavado.

Breve descripcion de los dibujos
La FIGURA 1 es una vista frontal del pipeteador de lavado de paso de la presente invencion.

La FIGURA 2 es una vista en seccion transversal del pipeteador de lavado de paso de la presente invencion a lo
largo de la linea 2-2 de la FIGURA 1.

La FIGURA 3A es una vista en despiece del mecanismo de sellado del pipeteador de lavado de paso de la
presente invencion.

La FIGURA 3B es una vista lateral del mecanismo de sellado del pipeteador de lavado de paso de la presente
invencion.

La FIGURA 4A es una vista en seccion transversal del mecanismo de sellado del pipeteador de lavado de paso
de la presente invencion a lo largo de la linea 4-4 de la FIGURA 3B.

La FIGURA 4B es una vista ampliada de la vista en seccién transversal del mecanismo de sellado de la FIGURA
4A.

La FIGURA 5 es una vista en seccién transversal de una punta de pipeta del pipeteador de lavado de paso de la
presente invencion.

Descripcion detallada

La FIGURA 1 es una vista frontal del pipeteador de lavado de paso 10. La FIGURA 2 es una vista en seccion
transversal del pipeteador de lavado de paso a lo largo de la linea 2-2 de la FIGURA 1. Tal como se muestra en la
FIGURA 1 y la FIGURA 2, el pipeteador de lavado de paso 10 incluye un conjunto de pistén 12, un conjunto de
accionador 14 y una bandeja de puntas 16. El conjunto de accionador 14 incluye un bastidor de accionador 18, una
placa de accionador 20, cojinetes lineales 22, una tuerca de bola 24, un tornillo de bola 26, un motor de accionador
28 y una abrazadera de bandeja de puntas 30. El conjunto de pistén 12 incluye una serie de pistones 32 con puntas
conicas 36, una placa de pistdn 34, una placa de sellado superior 38, un sello superior 40, un retenedor de sello
superior de la placa de lavado 42, una camara de lavado 44, una placa de lavado 46, un sello inferior 48, un bloque
de cilindro 50, una junta de punta pasante 52, un puerto de suministro 56 y un retenedor de la junta de punta 58. La
bandeja de puntas 16 incluye puntas de pipeta 54 y un soporte de puntas 60.

Los pistones 32 estan conectados a una placa de pistdn 34. Los pistones 32 con puntas conicas 36 pasan a través
de la placa de sellado superior 38, el sello superior 40, el retenedor de sello superior de la placa de lavado 42, la
camara de lavado 44, la placa de lavado 46, el sello inferior 48, el bloque de cilindro 50 y la junta de punta pasante
52. Los pistones 32 definen canales de flujo de fluido 61. La capacidad volumétrica de cada canal de flujo de fluido
61 se determina multiplicando el area de la seccion transversal de cada piston 32 por la longitud maxima de la
carrera. La longitud maxima de la carrera es la suma del grosor del bloque de cilindro 50 y la longitud que los
pistones 32 pueden avanzar hacia el interior de las puntas de pipeta 54.

La placa de lavado 46 incluye una camara de lavado 44 a la que se suministra el fluido de lavado a través de un
puerto de suministro 56. El sello superior 40 se retiene entre la placa de sellado superior 38 y el retenedor del sello
superior de la placa de lavado 42. El sello inferior 48 se retiene entre la placa de lavado 46 y el bloque de cilindro 50.
El sello superior 40 y el sello inferior 48 estan disefiados para proporcionar un sellado alrededor de los pistones 32.
La junta de punta pasante 52 esta disefiada para no proporcionar un sellado alrededor de los pistones 32. La junta
de punta pasante 52 esta disefiada para el sellado contra el borde superior de las puntas de pipeta 54. La junta de
punta pasante 52 es retenida por el retenedor de junta de punta pasante 58. La bandeja de puntas 16 se carga en la
abrazadera de bandeja de puntas 30, que presiona la bandeja de puntas 16 contra la junta de punta pasante 52 para
formar un sello entre las puntas de pipeta 54 y la junta de punta pasante 52.

El conjunto de accionador 14 sostiene el conjunto de pistén 12 y la bandeja de puntas 16. Cuando el motor del
accionador 28 gira el tornillo de bola 26, el motor del accionador 28 mueve la tuerca de bola 24 para colocar la placa
del accionador 20 a lo largo de los cojinetes lineales 22. La placa del accionador 20 se fija mediante pernos a la
placa de piston 34 a fin de mover los pistones 32 a través de la placa de sellado superior 38, el sello superior 40, el
retenedor de sello superior de la placa de lavado 42, la camara de lavado 44, la placa de lavado 46, el sello inferior
48, el bloque de cilindro 50 y la junta de punta pasante 52. Los pistones 32 se retraen alejandose de las puntas de
pipeta 54 en un movimiento de aspiraciéon. Durante el movimiento de aspiracién, se introduce fluido o gas en las
puntas de pipeta 54. Los pistones 32 avanzan hacia las puntas de pipeta 54 en un movimiento de dispensado.
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Durante el movimiento de dispensado, se dispensa fluido o gas desde las puntas de pipeta 54.

Las FIGURAS 3A y 3B son una vista en despiece y una vista lateral que ilustran el mecanismo de sellado del
pipeteador de lavado de paso 10. La FIGURA 4A es una vista en seccion transversal del mecanismo de sellado del
pipeteador de lavado de paso 10 a lo largo de la linea 4-4 de la FIGURA 3B. La FIGURA 4B es una vista ampliada
de la vista en seccién transversal del mecanismo de sellado de la FIGURA 4A. El mecanismo de sellado del
pipeteador de lavado de paso 10 incluye pistones 32 con puntas conicas 36, una placa de sellado superior 38, un
sello superior 40 con una ranura 62, un sello inferior 48 y un bloque de cilindro 50. La holgura 64 proporciona un
espacio entre la placa de sellado superior 38 y el bloque de cilindro 50. El sello superior 40 es retenido por el sello
inferior 48 y el sello inferior 48 es retenido por el sello superior 40.

Un ciclo de lavado del pipeteador de lavado de paso 10 comienza con la retraccién de los pistones 32 hasta que las
puntas conicas 36 pierden el contacto de sellado con el sello inferior 48, que actia a modo de valvula mecanica que
abre los canales de flujo de fluido 61 a la camara de lavado 44. Se suministra un fluido de lavado, tal como agua
purificada, al puerto de suministro 56. La camara de lavado 44 se presuriza, el sello superior 40 se aprieta y el sello
inferior 48 se afloja, y el fluido de lavado inunda la camara de lavado 44. El fluido de lavado fluye a través de la
holgura 64 hacia los canales de flujo de fluido 61. La ranura 62 del sello superior 40 asegura que el agua de lavado
pueda entrar entre el sello superior 40 y el sello inferior 48 a los canales de flujo de fluido 61. Las puntas cénicas 36
de los pistones 32 aumentan el flujo de fluido de lavado en los canales de fluido 61 cuando los pistones 32 se
retraen de manera parcial a completa desde sello inferior 48.

El fluido de lavado fluye a través de los canales de flujo de fluido 61, pasando a través de la placa de lavado 46, el
sello inferior 48, el bloque de cilindro 50 y la junta de punta pasante 52 y lavando las puntas de pipeta 54. En una
realizacion alternativa, el sello inferior 48 puede ser una valvula de retencién con una presion de disparo adecuada
para la apertura con agua de lavado a alta presion, pero que permanece sellada para presiones de aspiracion y
dispensado normales, permitiendo que el fluido de lavado fluya hacia los canales de fluido 61 sin retraer los pistones
32. El pipeteador de lavado de paso 10 puede colocarse sobre un contenedor de residuos para el agua residual a
medida que fluye por las puntas de pipeta 54. El contenedor de residuos también puede ser un recipiente tipo bafio
en el que se sumergen las puntas de pipeta 54 para limpiar el exterior de las puntas de pipeta 54, con o sin
sonicacion.

Después de lavar suficientemente el interior de cada canal de los canales de flujo de fluido 61, el puerto de
suministro 56 se cierra. Los pistones 32 avanzan para pasar a través del sello inferior 48, cerrando los canales de
flujo de fluido 61 de la camara de lavado 44. Los pistones 32 avanzan mas para dispensar el exceso de fluido de
lavado en el contenedor de residuos. Si se conoce el volumen de aspiracion para la siguiente operacion, los pistones
32 pueden avanzar una carrera parcial suficiente para las necesidades de la siguiente aspiracion. Esto ahorrara
tiempo y evitara que se acumulen contaminantes mas arriba en los canales de flujo de fluido 61. Cuando finaliza la
accion de dispensado de agua de lavado, se completa el ciclo de lavado. Al final de un ciclo de lavado, cada canal
de los canales de flujo de fluido 61 se llena con el fluido de lavado 64 desde el sello superior 40 hasta el final de las
puntas de pipeta 54.

La FIGURA 5 es una vista en seccion transversal de una punta de pipeta de las puntas de pipeta 54 del pipeteador
de lavado de paso 10, que incluye un fluido de lavado 64, una holgura de aire 66 y un fluido de muestra 68. El ciclo
de aspiracion del pipeteador de lavado de paso 10 comienza después de la finalizacién del ciclo de lavado. Los
pistones 32 se retraen para aspirar la holgura de aire 66. Se necesita una holgura de aire 66 para separar el fluido
de lavado 64 del fluido de muestra aspirado 68. El tamafo de la holgura de aire 66 determinara la rigidez del
acoplamiento entre el movimiento del piston y el movimiento del fluido. Si la holgura de aire 66 es demasiado
pequefia, aumenta el riesgo de que el fluido de lavado 64 y el fluido de muestra aspirado 68 se mezclen. Si la
holgura de aire 66 es demasiado grande, el acoplamiento sera menos rigido. Cuando se dispensan grandes
volumenes, se puede aumentar la holgura de aire 66 para evitar una dilucién accidental. Cuando se dispensan
volumenes pequefos, la holgura de aire 66 se mantiene lo mas pequefa posible. Dado que los canales de flujo de
fluido 61 estan en su mayoria llenos de liquido, se evita el problema de una presién de vapor variable. Esto es mas
significativo cuando los canales de flujo de fluido 61 se llenan de gas seco y la aspiracion de un liquido hace que el
gas absorba vapor, creando un aumento lento de la presién de vapor. Este problema constituye un desafio habitual
en los pipeteadores convencionales, ya que la presion de vapor del gas en cada canal de los canales de flujo de
fluido 61 varia cuando las puntas de las pipetas se abren a la atmdsfera en lugar de llenarse con liquidos de
muestra.

Después de crear la holgura de aire 66, el pipeteador de lavado de paso 10 se coloca con las puntas de pipeta 54
sumergidas en una placa fuente. La placa fuente puede ser una placa con una pluralidad de pocillos, tal como una
microplaca. Los pistones 32 se retraen aun mas para aspirar el liquido de muestra 68 de la placa fuente. Luego, las
puntas de pipeta 54 se retraen de la placa fuente. La velocidad de retraccion puede ajustarse para influir en el
comportamiento de rotura del liquido en las puntas de pipeta 54 para aumentar la precision de aspiracion.

Una vez completado el ciclo de aspiracion, el ciclo de dispensado comienza colocando las puntas de pipeta 54 sobre
la placa de destino. Existen muchas variaciones de los procedimientos de dispensado que incluyen el dispensado
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previo de un volumen pequefio antes de hacer contacto fisico con el objetivo. El ciclo puede incluir mover el fluido
hacia arriba y hacia abajo dentro de las puntas de pipeta 54 para evitar que un menisco seco impida que el fluido de
muestra 68 se mueva libremente dentro de los canales de flujo de fluido 61. El fluido de muestra 68 se dispensa
haciendo avanzar los pistones 32 a través de los canales de flujo de fluido 61 hacia y/o dentro de las puntas de
pipeta 54. Una vez completado el ciclo de dispensado y cuando el fluido de muestra 68 entra en contacto con el
objetivo, las puntas de pipeta 54 se retiran de la placa de destino. La velocidad de retraccion puede ajustarse para
influir en el comportamiento de rotura del liquido en las puntas de pipeta 54 para aumentar la precision de
dispensado. El ciclo de dispensado a menudo se repite varias veces para un solo ciclo de aspiracion. Una vez
completados los ciclos de dispensado, se realiza el ciclo de lavado.

En realizaciones alternativas, se puede suministrar aire comprimido a través del puerto de suministro 56 para
expulsar el liquido de lavado 64 o para realizar el secado de los canales de flujo de fluido 61. Los ciclos de lavado
pueden incluir la alternancia de liquido de lavado con aire para operar el pipeteador de lavado de paso 10 con las
ventajas la limpieza con lavado de paso, pero evitar el uso del liquido de lavado 64 con una holgura de aire 66. Al
aspirar y dispensar en modo de solo aire, los pistones 32 pueden avanzar hacia las puntas de pipeta 54,
minimizando el volumen de aire en los canales de flujo de fluido 61, haciendo que el acoplamiento entre el
movimiento del piston y el movimiento del fluido sea mas rigido y mejorando la precision del volumen de dispensado.

Aunqgue la presente invencion se ha descrito con referencia a realizaciones preferidas, los expertos en la materia
reconoceran que se pueden realizar cambios en la forma y en los detalles sin apartarse del alcance de la invencion.
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REIVINDICACIONES
1. Pipeteador (10) que comprende:

una placa de sellado superior (38);

un bloque de cilindro (50);

una camara de lavado (44) definida por un espacio entre la placa de sellado superior (38) y el bloque de cilindro
(50);

un sello superior (40) provisto de una ranura (62) y un sello inferior (48), estando el sello superior (40) situado
debajo de la placa de sellado superior (38) y retenido por el sello inferior (48) y estando el sello inferior situado
encima del bloque de cilindro (50) y retenido por el sello superior (40);

una junta de punta pasante (52) situada debajo del bloque de cilindro (50);

una punta de pipeta (54) retenida por la junta de punta pasante (52);

un pistén (32) con una punta coénica (36) que pasa a través de la placa de sellado superior (38), el sello superior
(40), el sello inferior (48), el bloque de cilindro (50) y la junta de punta pasante (52) hacia la punta de pipeta (54);
en donde el sello superior (40) y el sello inferior (48) aislan el piston (32) de la camara de lavado (44);

un canal de flujo de fluido (61) definido por el piston (32) y que se extiende hacia la punta de pipeta (54); y

un accionador para hacer avanzar y retraer el piston (32);

en donde el accionador esta configurado para retraer el piston (32) de tal manera que el piston (32) pierda el
contacto de sellado con el sello inferior (48) y la camara de lavado (44) reciba un fluido de lavado (64) y se
presurice para permitir que el fluido de lavado (64) pase a través de la ranura (62) en el sello superior (40) y
hacia el canal de flujo de fluido (61) definido por el piston (32).

2. El pipeteador (10) de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en donde el pipeteador (10) comprende una pluralidad de
puntas de pipeta (54), pistones (32) y canales de flujo de fluido (61); estando cada punta de pipeta (54) retenida por
la junta de punta pasante (52), pasando cada piston (32) a través de la placa de sellado superior (38), el sello
superior (40), el sello inferior (48), el bloque de cilindro (50) y la junta de punta pasante (52) hacia una de las puntas
de pipeta (54); y estando cada canal de flujo de fluido (61) definido por uno de los pistones (32).

3. Procedimiento para manejar un pipeteador (10) de acuerdo con la reivindicacion 1, comprendiendo el
procedimiento:

retraer un piston (32) provisto de una punta conica (36) de manera que el piston (32) pase a través de un bloque
de cilindro (50) y un sello inferior (48) y pierda el contacto de sellado con el sello inferior (48), reteniendo el sello
inferior (48) un sello superior (40) provisto de una ranura (62) y reteniendo el sello superior (40) el sello inferior
(48);

suministrar un fluido de lavado (64) a una camara de lavado (44) que rodea el sello inferior (48) y el sello superior
(40);

presurizar la camara de lavado (44) de manera que el fluido de lavado (64) pase a través de la ranura (62) del
sello superior (40) hacia un canal de flujo de fluido (61) definido por el pistéon (32), pasando el canal de flujo de
fluido (61) a través de un bloque de cilindro (50) debajo del sello inferior (48), a través de una junta de punta
pasante (52) debajo del bloque de cilindro (50), y hacia una punta de pipeta (54) retenida por la junta de punta
pasante (52); y

hacer avanzar el piston (32) de manera que el fluido de lavado (64) fluya a través del canal de flujo de fluido (61),
llenando la punta de pipeta (54) y de tal manera que el piston (32) selle el canal de flujo de fluido (61) de la
camara de lavado (44).

4. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 3, que comprende, ademas:

retraer el pistdn (32) para aspirar una holgura de aire (66) en la punta de pipeta (54) debajo del liquido de lavado
(64);

sumergir la punta de pipeta (54) en una muestra (68); y

retraer ain mas el piston (32) para aspirar la muestra (68).

5. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 4 que comprende, ademas, hacer avanzar el piston (32) para
dispensar la muestra (68).

6. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que la pipeta (10) comprende una pluralidad de
pistones (32), canales de flujo de fluido (61) y puntas de pipeta (54).
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