(19) (19 DE 601 14 394 T2 2006.07.06

Bundesrepublik Deutschland
Deutsches Patent- und Markenamt

(12) Ubersetzung der europiischen Patentschrift
(97) EP 1 273 029 B1 shymtcte: HO1J 49/16 (2006.01)

(21) Deutsches Aktenzeichen: 601 14 394.9
(86) PCT-Aktenzeichen: PCT/CA01/00312
(96) Europaisches Aktenzeichen: 01 913 444.4
(87) PCT-Verdffentlichungs-Nr.: WO 2001/069219
(86) PCT-Anmeldetag: 14.03.2001
(87) Veroffentlichungstag
der PCT-Anmeldung: 20.09.2001
(97) Erstverdffentlichung durch das EPA: 08.01.2003
(97) Veroffentlichungstag
der Patenterteilung beim EPA: 26.10.2005
(47) Veroffentlichungstag im Patentblatt: 06.07.2006

(30) Unionsprioritat: (84) Benannte Vertragsstaaten:
189085 P 14.03.2000 us AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT,
LI, LU, MC, NL, PT, SE, TR
(73) Patentinhaber:
National Research Council Canada, Ottawa, (72) Erfinder:
Ontario, CA GUEVREMONT, Roger, Gloucester, CA; PURVES,
Randy, Gloucester, CA; BARNETT, David, Orleans,
(74) Vertreter: CA

Lichti + Partner GbR, 76227 Karlsruhe

(54) Bezeichnung: FAIMS Vorrichtung und Verfahren mit lonisierungsquelle auf Laserbasis

Anmerkung: Innerhalb von neun Monaten nach der Bekanntmachung des Hinweises auf die Erteilung des europa-
ischen Patents kann jedermann beim Europaischen Patentamt gegen das erteilte europédische Patent Einspruch
einlegen. Der Einspruch ist schriftlich einzureichen und zu begriinden. Er gilt erst als eingelegt, wenn die Ein-
spruchsgebihr entrichtet worden ist (Art. 99 (1) Europaisches Patentliibereinkommen).

Die Ubersetzung ist gemaR Artikel Il § 3 Abs. 1 IntPatUG 1991 vom Patentinhaber eingereicht worden. Sie wurde
vom Deutschen Patent- und Markenamt inhaltlich nicht gepruft.




DE 601 14 394 T2 2006.07.06

Beschreibung
Gebiet der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft eine Vor-
richtung und ein Verfahren zur Trennung von lonen;
insbesondere bezieht sich die vorliegende Erfindung
auf eine Vorrichtung und auf ein Verfahren zur Tren-
nung von lonen auf der Basis der Grundsatze der lo-
nenfokussierung durch FAIMS-lonenmobilitatsspek-
trometrie (High-field Asymmetric Waveform lon Mobi-
lity Spectrometry).

Hintergrund der Erfindung

[0002] Die hohe Empfindlichkeit sowie die Eignung
zur Miniaturisierung von im AuRRenbereich einsetzba-
ren, tragbaren Anwendungen haben dazu beigetra-
gen, dass die lonenmobilitdtsspektrometrie (IMS)
eine bedeutende Technologie zum Nachweis von vie-
len Verbindungen einschlieRlich Betaubungsmitteln,
Explosivstoffen und chemischen Kampfstoffen dar-
stellt, wie es beispielsweise in dem Buch "lon Mobility
Spectrometry" (CRC, Boca Raton, 1994) von G. Ei-
ceman und Z. Karpas beschrieben ist. Bei der IMS
wird die lonenbeweglichkeit in der Gasphase unter
Einsatz eines Driftrohres mit einem konstanten elek-
trischen Feld bestimmt. Die lonen werden in das
Driftrohr eingeleitet und anschlieRend in Abhangig-
keit von Unterschieden in ihrer Driftgeschwindigkeit
getrennt. Die Driftgeschwindigkeit der lonen ist bei
geringer elektrischer Feldstarke, z.B. bei 200 V/cm,
proportional zu der elektrischen Feldstarke, wahrend
die Beweglichkeit bzw. Mobilitdt K, welche experi-
mentell ermittelt wird, unabhangig von der ange-
wandten elektrischen Feldstarke ist. Ferner wandern
die lonen bei der IMS durch ein Gas, welches unter
einem hinreichend hohen Druck steht, so dass die lo-
nen schnell eine konstante Geschwindigkeit errei-
chen, wenn sie durch die Kraft eines sowohl zeitlich
als auch ortlich konstanten elektrischen Feldes ge-
trieben sind. Dies stellt einen wesentlichen Unter-
schied gegenuber solchen Techniken dar, welche
sich zumeist auf die Massenspektrometrie beziehen,
bei welchen der Gasdruck hinreichend gering ist, so
dass die lonen, wenn sie unter dem Einfluss eines
konstanten elektrischen Feldes stehen, weiter be-
schleunigt werden.

[0003] In ihrem Buch "Transport Properties of lons
in Gases" (Wiley, New York, 1988) lehren E. A. Ma-
son und E. W McDaniel, dass die Driftgeschwindig-
keit von lonen bei einer hohen elektrischen Feldstar-
ke, z.B. bei Feldern starker als etwa 5.000 V/cm,
nicht mehr direkt proportional zu dem angewandten
Feld ist, wahrend K von der angewandten elektri-
schen Feldstarke abhangig wird. Bei hohen elektri-
schen Feldstarken lasst sich K genauer durch K, aus-
driicken, einem nicht konstanten Beweglichkeits-
bzw. Mobilitatswert fir hohe Feldstéarken. Die Abhan-

gigkeit von K, von dem angewandten elektrischen
Feld bildete die Grundlage fir die Entwicklung der
FAIMS-lonenmobilitatsspektrometrie (High-field
Asymmetric Waveform lon Mobility Spectrometry),
wie sie z.B. in der WO 00/08454 A1 erlautert ist, wo-
bei dieser Begriff in der vorliegenden Beschreibung
von den Erfindern verwendet und auch als TFC-lo-
nenmobilitdtsspektrometrie (Transverse Field Com-
pensation lon Mobility Spectrometry) oder FI-Spek-
trometrie (Field lon Spectrometry) bezeichnet wird.
Bei der FAIMS werden die lonen auf der Basis einer
Differenz zwischen der Beweglichkeit eines lons bei
hoher elektrischer Feldstarke, K;, und der Beweglich-
keit des lons bei geringer elektrischer Feldstarke, K,
getrennt. Mit anderen Worten werden die lonen auf-
grund des stoffabhangigen Verhaltens von K, als
Funktion der angewandten elektrischen Feldstarke
getrennt. FAIMS bietet ein neuartiges Instrument fur
Untersuchungen von lonen in der Gasphase unter At-
mosphérendruck, da die Anderung der lonenbeweg-
lichkeit und nicht die lonenbeweglichkeit als solche
ermittelt wird.

[0004] Die Grundsatze der Funktion der FAIMS un-
ter Verwendung von flachen Plattenelektroden wur-
den von I. A. Buryakoy, E. V. Krylov, E. G. Nazarov
und U. Kh. Rasulev in einem Aufsatz erlautert, wel-
cher in International Journal of Mass Spectrometry
and lon Processes, Band 128 (1993), Seiten 143 bis
148, veroffentlicht worden ist und dessen Inhalt voll-
umfanglich zum Gegenstand der vorliegenden Be-
schreibung gemacht wird. Die Beweglichkeit eines
vorgegebenen lons unter dem Einfluss eines elektri-
schen Feldes lasst sich wie folgt ausdriicken:

Ky = K(1 + (E)),

wobei K, die Beweglichkeit eines lons bei hoher elek-
trischer Feldstarke und K der Koeffizient der lonenbe-
weglichkeit bei geringer elektrischer Feldstarke ist
und f(E) die funktionale Abhangigkeit der lonenbe-
weglichkeit von der elektrischen Feldstarke be-
schreibt. lonen werden auf der Basis einer Anderung
der lonenbeweglichkeit als Funktion der Starke eines
angewandten elektrischen Feldes in eine von drei
breiten Kategorien eingeordnet, im speziellen: Die
Beweglichkeit von lonen des Typs A nimmt mit Erho-
hung des elektrischen Feldes zu; die Beweglichkeit
von lonen des Typs C nimmt ab; und die Beweglich-
keit von lonen des Typs B nimmt bei hdherer Feld-
starke zunachst zu, bevor sie abnimmt. Die Trennung
von lonen mittels FAIMS basiert auf diesen Anderun-
gen der Beweglichkeit bei hohen elektrischen Feld-
starken. Betrachtet man ein lon, z.B. ein lon des Typs
A, so wird dieses mittels eines Gasstromes zwischen
zwei mit Abstand voneinander angeordnete, parallele
Plattenelektroden einer FAIMS Vorrichtung geleitet.
Der Zwischenraum zwischen den Platten bildet einen
Analysierbereich, in welchem die Trennung der lonen
stattfindet. Die Netto-Bewegung der lonen zwischen
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den Platten entspricht der Summe einer horizontalen
Bewegungskomponente in Richtung der x-Achse
aufgrund des flieRenden Gasstromes und einer verti-
kalen Bewegungskomponente in Richtung der y-Ach-
se aufgrund des elektrischen Feldes zwischen den
parallelen Plattenelektroden. Der Begriff "Netto-Be-
wegung" bezieht sich auf die gesamte Verschiebung,
welche ein lon, z.B. ein solches lon des Typs A, er-
fahrt, auch wenn diese Translationsbewegung eine
sie Uberlagernde, schnellere Schwingungs- bzw. Os-
zillationsbewegung aufweist. Haufig wird eine erste
Platte geerdet, wahrend an die zweite Platte eine
asymmetrische Wellenform V(t) angelegt wird. Die
asymmetrische Wellenform V(t) setzt sich aus einem
sich wiederholenden Muster mit einer Hochspan-
nungskomponente V,, welche (ber einen kurzen
Zeitraum t, andauert, und einer niedrigeren Span-
nungskomponente V, mit umgekehrter Polaritat, wel-
che Uber einen langeren Zeitraum t, andauert, zu-
sammen. Die Wellenform wird derart aufgebaut, dass
das integrierte Produkt aus Spannung/Zeit und folg-
lich das Produkt aus Feld/Zeit, welches wahrend ei-
nes jeden ganzen Zyklus' auf die Platte aufgebracht
wird, gleich null ist, so dass beispielsweise

Vit +V,t,=0

ist, z.B. +2000 V Uber 10 ys, gefolgt von —1000 V Gber
20 ps. Die Spitzen- oder Peakspannung wahrend des
kiirzeren Hochspannungsabschnittes der Wellen-
form wird in diesem Zusammenhang mit "Streuspan-
nung" ("dispersion voltage", DV) bezeichnet.

[0005] Wahrend des Hochspannungsabschnittes
der Wellenform bewirkt das elektrische Feld eine Be-
wegung des lons mit einer quer in Richtung der
y-Achse verlaufenden Geschwindigkeitskomponente

Vi =K, Epoens

wobei E, ,, das angewandte elektrische Feld und K,
die lonenbeweglichkeit bei hoher Feldstarke unter
Umgebungsbedingungen von elektrischem Feld,
Druck und Temperatur ist. Die zurtickgelegte Weg-
lange betragt

di = Vi t, =K, Epoen b

wobei t, der Zeitraum der angelegten Hochspannung
ist. Wahrend des langer andauernden Niederspan-
nungsabschnittes mit umgekehrter Polaritat der
asymmetrischen Wellenform betragt die Geschwin-
digkeitskomponente der lonen in Richtung der y-Ach-
se

V2 = K Egering’

wobei K die lonenbeweglichkeit bei geringer Feld-
starke unter Umgebungsbedingungen von Druck und
Temperatur ist. Die zurtickgelegte Weglange betragt

t

d2 = V2 t1 =K Egering 1
[0006] Da die asymmetrische Wellenform sicher-
stellt, dass (V, t,) + (V, t;) = 0 betragt, sind die Pro-
dukte aus Feld/Zeit, E,, t, Und E,, t;, betragsma-
Rig identisch. Folglich sind, wenn K, und K identisch
sind, auch d, und d, identisch, wobei das lon wéah-
rend des negativen Zyklus' der Wellenform in seine
urspringliche Position entlang der y-Achse zurlick-
kehrt, wie es auch zu erwarten ware, wenn beide Ab-
schnitte der Wellenform eine geringe Spannung auf-
wiesen. Betragt die Beweglichkeit K, > K bei E, ,, so
erfahrt das lon eine Netto-Verschiebung aus seiner
urspringlichen Position relativ zu der y-Achse. So
durchwandern beispielsweise positive lonen des
Typs A eine groliere Weglange wahrend des positi-
ven Abschnittes der Wellenform, z.B. d, > d,, wobei
die lonen des Typs A von der zweiten Platte fort ver-
lagert werden. Auf entsprechende Weise wandern
positive lonen des Typs C in Richtung der zweiten
Platte.

[0007] Wandert ein positives lon des Typs A von der
zweiten Platte fort, so kann an die zweite Platte eine
konstante, negative Gleichspannung angelegt wer-
den, um diesen Driftweg in Querrichtung umzukeh-
ren bzw. zu "kompensieren". Diese Gleichspannung,
welche vorliegend als "Kompensationsspannung"
("compensation voltage", CV) bezeichnet wird, be-
wahrt das lon vor einer Wanderung in Richtung ent-
weder der zweiten oder der ersten Platte. Reagieren
lonen, welche aus zwei Verbindungen stammen, un-
terschiedlich auf das angewandte elektrische Feld
hoher Starke, so kann das Verhaltnis von K, zu K flr
jede Verbindung verschieden sein. Folglich ist der zur
Verhinderung eines Driftweges des lons in Richtung
einer jeden Platte erforderliche Betrag von CV eben-
falls fur jede Verbindung verschieden. Wird also eine
Mischung mit verschiedenen lonenspezies mittels
FAIMS analysiert, so wird bei einer vorgegebenen
Kombination von CV und DV nur eine lonenspezies
selektiv Ubertragen. Die verbleibenden lonenspezies,
z.B. solche lonen, welche andere als die selektiv mit-
tels FAIMS Ubertragenen lonen sind, driften in Rich-
tung einer der parallelen Plattenelektroden der
FAIMS Vorrichtung und werden neutralisiert. Die Ge-
schwindigkeit, mit welcher sich die verbleibenden lo-
nenspezies in Richtung der Elektroden der FAIMS
Vorrichtung bewegen, hangt selbstverstandlich von
dem Ausmald ab, um welches sich ihre Beweglich-
keitseigenschaften in hohen Feldern von denjenigen
der lonen unterscheiden, welche unter den vorgege-
benen Bedingungen von CV und DV selektiv Ubertra-
gen werden.

[0008] Ein Gerat, welches gemal den vorgenann-
ten Grundsatzen der FAIMS arbeitet, besteht in ei-
nem lonenfilter, welcher zur selektiven Ubertragung
nur solcher lonen mit einem geeigneten Verhaltnis
von K, zu K geeignet ist. Bei einer Art von Experiment
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unter Verwendung von FAIMS Vorrichtungen wird die
angewandte CV Uber die Zeit gerastert bzw. getrig-
gert, z.B. wird die CV langsam rampenférmig aufge-
baut oder wird die CV optional schrittweise von einer
Spannung auf die nachste Spannung umgeschaltet,
wobei die sich ergebende Intensitat der Ubertragenen
lonen gemessen wird. Auf diese Weise wird ein CV
Spektrum erhalten, welches den gesamten Zonen-
strom als Funktion von CV enthalt. Eine erhebliche
Einschrankung friiherer FAIMS Vorrichtungen, wel-
che elektrometrische Detektoren verwandten, be-
steht darin, dass die Identitat der in dem CV Spek-
trum auftretenden Peaks alles andere als eindeutig
eine lonenspezies lediglich auf der Basis der CV bei
deren Ubertragung bestatigt. Diese Einschrankung
beruht auf der nicht vorhersagbaren, stoffspezifi-
schen Abhangigkeit von K, von der elektrischen Feld-
starke. Mit anderen Worten kann ein in dem CV
Spektrum vorhandener Peak leicht irrtimlicherweise
einer Verbindung zugeordnet werden, da keine Mog-
lichkeit besteht, z.B. ausgehend von der Struktur des
lons im Voraus abzuschatzen oder gar vorherzusa-
gen, an welcher Stelle dieses lon in einem CV Spek-
trum auftritt. Mit anderen Worten sind zusatzliche In-
formationen erforderlich, um die Wahrscheinlichkeit
einer korrekten Zuordnung eines jeden Peaks in dem
CV Spektrum zu erhdhen. So verbessert beispiels-
weise eine anschlieRende massenspektrometrische
Analyse der selektiv Ubertragenen lonen die Genau-
igkeit der Zuordnung der in dem CV Spektrum vor-
handenen Peaks erheblich.

[0009] In dem am 30. Mai 1995 verdffentlichten
US-Patent 5 420 424, dessen Inhalt vollumfanglich
zum Gegenstand der vorliegenden Beschreibung ge-
macht wird, beschreiben B. L. Carnahan und A. S.
Tarassove eine verbesserte FAIMS Elektrodengeo-
metrie, bei welcher die flachen Platten, welche zur
Trennung der lonen verwendet werden, durch kon-
zentrische Zylinder ersetzt sind. Die Ausgestaltung in
Form von konzentrischen Zylindern besitzt mehrere
Vorteile einschlieBlich einer hdheren Empfindlichkeit
im Vergleich mit der Ausgestaltung in Form flacher
Platten, wie es in dem in Reviews of Scientific Instru-
ments, Band 69 (1998), Seiten 4094 bis 4105, verof-
fentlichten Aufsatz von R. W. Purves, R. Guev-
remont, S. Day, C. W. Pipich und M. S. Matyjaszczyk
erortert ist. Die hdhere Empfindlichkeit der zylindri-
schen FAIMS Elektroden beruht auf einem zweidi-
mensionalen Fokussiereffekt der lonen bei Atmos-
pharendruck, welcher in dem Analysierbereich zwi-
schen den konzentrischen Zylinderelektroden auftritt.
Wird an die Zylinder keine elektrische Spannung an-
gelegt, so sollten die lonen in Radialrichtung etwa
einheitlich um den FAIMS Analysator verteilt sein.
Wahrend des Anlegens einer DV und CV ist die radi-
ale Verteilung der lonen Uber den Ringraum des
FAIMS Analysierbereiches jedoch nicht mehr einheit-
lich. Mit dem Anlegen einer fur das jeweils im Interes-
se stehende lon geeigneten DV und CV werden die-

se lonen vorteilhafterweise in einen Bandbereich zwi-
schen den Elektroden fokussiert, wobei die Verlustra-
te an lonen in Folge von Kollisionen mit den FAIMS
Elektroden vermindert wird. Die Leistungsfahigkeit
der Ubertragung der im Interesse stehenden lonen
durch den Analysierbereich der FAIMS Vorrichtung
wird auf diese Weise aufgrund dieses zweidimensio-
nalen Fokussiereffektes der lonen verbessert.

[0010] Die Fokussierung von lonen unter Verwen-
dung asymmetrischer Wellenformen ist weiter oben
bereits beschrieben. Der Vollstandigkeit halber sei
das Verhalten solcher lonen, welche in dem Analy-
sierbereich einer zylindrischen FAIMS Elektrodenge-
ometrie nicht fokussiert werden, nachstehend kurz
erlautert. Wie bereits erwahnt, driften solche lonen,
welche lonenbeweglichkeitseigenschaften in starken
Feldern besitzen, die zur Fokussierung bei einem
vorgegebenen Parametersatz von DV, CV und geo-
metrischen Bedingungen nicht geeignet sind, in Rich-
tung der einen oder der anderen Wandung der
FAIMS Vorrichtung. Die Geschwindigkeit, mit welcher
sich diese lonen in Richtung der Wandung bewegen,
hangt von dem Ausmafl} ab, um welches sich ihr
K./K-Verhaltnis von demjenigen des lons unterschei-
det, welches unter den vorherrschenden Bedingun-
gen Ubertragen wird. Im Extremfall gehen lonen mit
ganzlich ungeeigneten Eigenschaften, z.B. ein lon
des Typs A gegentiber einem lon des Typs C, an den
Wandungen der FAIMS Vorrichtung sehr schnell ver-
loren.

[0011] Der Verlust an lonen in FAIMS Vorrichtungen
sei nochmals in anderer Hinsicht betrachtet. Wird ein
lon des Typs A fokussiert, z.B. bei einer DV von
+2500 V und einer CV von -11 V bei einer vorgege-
benen Geometrie, so scheint verninftigerweise er-
warten zu sein, dass das lon auch dann fokussiert
wird, wenn die Polaritat von DV und CV umgekehrt
wird, z.B. auf eine DV von —2500 V und eine CV von
+11 V. Dies kann indes nicht beobachtet werden und
bewirkt eine solche Umkehr der Polaritat vielmehr ei-
nen spiegelbildlichen Effekt des Fokussierverhaltens
von lonen mittels FAIMS. Das Ergebnis einer solchen
Umkehr der Polaritat besteht darin, dass die lonen
nicht fokussiert, sondern sehr schnell aus der Vor-
richtung ausgestolien werden. Das Spiegelbild eines
Fokussiertals ist eine als Berg bzw. Hugel ausgebil-
dete Potenzialflache. Die lonen werden in das Zen-
trum des Bodens eines Tals des Fokussierpotenzials
(zwei- oder dreidimensional) verschoben, wobei sie
jedoch von der Spitze einer hiigelférmigen Flache fort
verschoben werden und auf die Wandung einer Elek-
trode auftreffen. Hierin besteht der Grund fir die
Existenz von mit 1 und 2 bezeichneten, unabhangi-
gen Modi bei der zylindrischen Geometrie der FAIMS.
Ein solches FAIMS Gerat wird in einem von vier mog-
lichen Modi betrieben: P1, P2, N1 und N2. Dabei ge-
ben "P" und "N" die Polaritat der lonen, d.h. positiv
(P) und negativ (N), an. Die Wellenform bei positiver
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DV — wobei DV die Spitzen- bzw. Peakspannung des
Hochspannungsabschnittes der asymmetrischen
Wellenform angibt — ergibt Spektren des Typs P1 und
N2, wahrend die Wellenform bei umgekehrt polari-
sierter, negativer DV zu P2 und N1 fiihrt. Die bisheri-
ge Erlauterung bezieht sich auf positive lonen, doch
gelten dieselben Grundsatze prinzipiell ebenso auch
fur negative lonen.

[0012] Eine weitere Verbesserung der zylindrischen
Ausgestaltung von FAIMS Vorrichtungen wurde darin
erkannt, dass die innere Elektrode mit einem En-
dabschnitt mit gekrimmter Flache ausgebildet wird.
Der Endabschnitt mit gekrimmter Flache setzt die
zylindrische Form der inneren Elektrode kontinuier-
lich fort und ist koaxial fluchtend mit einer lonenaus-
lasso6ffnung des FAIMS Analysierbereiches angeord-
net. Das Anlegen einer asymmetrischen Wellenform
an die innere Elektrode fuihrt zu dem oben beschrie-
benen, normalen Fokussierverhalten von lonen, wo-
bei sich die Fokussierwirkung von lonen jedoch auch
um den im Wesentlichen sphéarisch gekrimmten En-
dabschnitt der inneren Elektrode erstreckt. Dies be-
deutet, dass die selektiv Ubertragenen lonen nicht
aus dem Bereich um den Endabschnitt der inneren
Elektrode austreten kénnen. Dies gilt nur dann, wenn
die an die innere Elektrode angelegten Spannungen
eine geeignete Kombination aus DV und CV aufwei-
sen, wie es weiter oben unter Bezugnahme auf die
zweidimensionale Fokussierung erlautert ist. Sind die
DV und CV zur Fokussierung eines lons in dem
FAIMS Analysierbereich geeignet und beeintrachtigt
die physikalische Geometrie der inneren Flache der
aulReren Elektrode dieses Gleichgewicht nicht, so
werden die lonen in einem dreidimensionalen Raum-
bereich nahe dem Endabschnitt gesammelt. Einige
gegenlaufige Krafte wirken in diesem Bereich nahe
dem Endabschnitt der inneren Elektrode auf die lo-
nen. Die Kraft des Tragergasstromes neigt zur Beein-
flussung der lonenwolke dahingehend, dass diese in
Richtung der lonenauslasséffnung wandert, was die
eingefangenen lonen vorzugsweise auch davor be-
wahrt, in eine entgegengesetzte Richtung zurtick auf
die lonisierungsquelle zu zu wandern. Aufgrund der
Fokussierwirkung der angewandten elektrischen Fel-
der werden ferner die lonen, welche zu nahe an die
innere Elektrode heran geraten, wieder zuriick von
der inneren Elektrode fort gedrangt, wahrend die lo-
nen nahe der auleren Elektrode wieder zurick in
Richtung der inneren Elektrode wandern. Befinden
sich samtliche auf die lonen wirkende Kréafte im
Gleichgewicht, so werden die lonen wirksam in jede
Raumrichtung eingefangen, was entweder durch die
Krafte des Gasstromes oder durch die Fokussierwir-
kung der elektrischen Felder des FAIMS Mechanis-
mus' geschieht. Dies stellt ein Beispiel einer dreidi-
mensionalen lonenfalle unter Atmospharendruck dar,
wie sie in einer parallel anhangigen PCT-Anmeldung
im Namen von R. Guevremont und R. Purves be-
schrieben ist, deren Inhalt vollumfanglich zum Ge-

genstand der vorliegenden Beschreibung gemacht
wird.

[0013] Das Fokussieren und Einfangen von lonen
erfordert elektrische Felder, welche im Raum alles
andere als konstant sind und in der Regel bei einer
geometrischen Ausgestaltung der FAIMS auftreten,
bei welcher die Elektroden gekriimmt und/oder nicht
parallel zueinander angeordnet sind. So wird z.B. un-
ter Verwendung von Elektroden, welche von Zylin-
dern oder Teilen derselben gebildet sind, welche von
Kugeln oder Teilen derselben gebildet sind, welche
von elliptischen Kugeln oder Teilen derselben gebil-
det sind oder werden konisch oder teilweise konisch
ausgestaltet sind, ein im Raum nicht konstantes elek-
trisches Feld erzeugt. Optional kdnnen verschiedene
Kombinationen solcher Elektrodenformen eingesetzt
werden.

[0014] Wie oben erwahnt, besteht eine frihere Ein-
schrankung der zylindrischen FAIMS Technologie da-
rin, dass die ldentitat der in den CV Spektren auftre-
tenden Peaks aufgrund nicht vorhersagbarer Ande-
rungen von K, bei hohen elektrischen Feldstarken
nicht eindeutig zugeordnet werden kénnen. Folglich
besteht eine Moglichkeit zur Verbesserung der Leis-
tungsfahigkeit von Geraten auf der Basis des FAIMS
Konzeptes darin, einen Weg zu ermdglichen, um den
Aufbau der CV Spektren genauer untersuchen zu
kénnen, was durch das Einleiten von lonen aus der
FAIMS Vorrichtung in einen Massenspektrometer zur
Analyse der Masse pro Ladung (m/z) geschehen
kann. Die Fokussiereigenschaften von lonen von zy-
lindrischen FAIMS Vorrichtungen flhrt vorteilhafter-
weise zu einer Erhdhung der Leistungsfahigkeit des
lonentransportes von dem Analysierbereich des
FAIMS Vorrichtung in eine aufere Probendffnung,
z.B. in einen Einlass eines Massenspektrometers.
Diese verbesserte Leistungsfahigkeit des lonen-
transportes in den Einlass eines Massenspektrome-
ters kann optional dadurch maximiert werden, indem
eine dreidimensionale Version einer lonenfalle der
FAIMS Vorrichtung verwendet wird, welche in der
Nahe der fir die lonenfalle erforderlichen Bedingun-
gen betrieben wird. Unter solchen, in der Nahe der fur
die lonenfalle erforderlichen Bedingungen werden
die lonen, welche sich in dem dreidimensionalen
Raumbereich in der Nahe des sphéarischen En-
dabschnittes der inneren Elektrode angereichert ha-
ben, dazu gebracht, aus diesem Bereich auszutre-
ten, wobei sie von dem Gasstrom in Richtung der lo-
nenauslasséffnung mitgeschleppt werden. Die aus
diesem Bereich austretenden lonen tun dies in Form
eines engen, nahezu parallel gerichteten Strahls,
welcher von dem Gasstrom durch die lonenauslass-
6ffnung in eine kleine Offnung, welche in das Vaku-
umsystem eines Massenspektrometers fiihrt, mitge-
schleppt wird.

[0015] Die Aufldsung einer FAIMS Vorrichtung wird
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ferner in Bezug auf das Ausmal definiert, mit wel-
chem lonen mit ahnlichen Beweglichkeitseigenschaf-
ten als Funktion der elektrischen Feldstarke unter ei-
nem vorgegebenen Parametersatz an Betriebsbedin-
gungen getrennt werden. Folglich Ubertragt eine
hoch aufldsende FAIMS Vorrichtung selektiv einen
verhaltnismaRig engen Bereich verschiedener lonen-
spezies mit dhnlichen Beweglichkeitseigenschaften,
wahrend eine gering auflésende FAIMS Vorrichtung
selektiv einen verhaltnismafig breiten Bereich ver-
schiedener lonenspezies mit ahnlichen Beweglich-
keitseigenschaften Ubertragt. Die Auflésung der
FAIMS in einer FAIMS Vorrichtung mit zylindrischer
Geometrie wird in Bezug auf die Aufldsung in einer
FAIMS Vorrichtung mit paralleler Plattengeometrie
gefahrdet, weil die zylindrische Geometrie einer
FAIMS Vorrichtung die Fahigkeit einer lonenfokussie-
rung besitzt. Die Fokussierwirkung bedeutet, dass lo-
nen mit einem breiteren Bereich von Beweglichkeits-
eigenschaften gemeinsam in dem Analysierbereich
mit zylindrischer Geometrie der FAIMS Vorrichtung
fokussiert werden. Eine FAIMS Vorrichtung zylindri-
scher Geometrie mit schmalen Elektroden weist die
starkste Fokussierwirkung, aber die niedrigste Auflo-
sung fir die lonentrennung auf. Werden die Krim-
mungsradien erhoht, so wird die Fokussierwirkung
schwacher und wird die Fahigkeit der FAIMS Vorrich-
tung zur gleichzeitigen Fokussierung von lonen mit
ahnlichen Beweglichkeitseigenschaften in starken
Feldern auf ahnliche Weise vermindert. Dies bedeu-
tet, dass die Aufldsung der FAIMS Vorrichtung erhdht
wird, wenn die Radien der Elektroden vergrofRert wer-
den, wobei die parallele Plattengeometrie einer
FAIMS Vorrichtung die maximal erreichbare Auflo-
sung besitzt.

[0016] Es sei darauf hingewiesen, dass die lonen
tatsachlich einer kontinuierlichen "Diffusion" unter-
worfen sind, wohingegen im Rahmen der obigen
Ausfuhrungen von einem "Einfangen" bzw. "Einsam-
meln" der lonen gesprochen wird. Die Diffusion wirkt
dem Fokussieren und Einfangen stets entgegen. Die
lonen erfordern stets die Kraft eines elektrischen
oder Gasstromes, um den Diffusionsvorgang umzu-
kehren. Aus diesem Grund ist es ungeachtet der Tat-
sache, dass die lonen in einem imaginaren, zylindri-
schen Raumbereich mit einer Dicke von praktisch
gleich null oder in einer dreidimensionalen lonenfalle
fokussiert werden, in der Realitat wohlbekannt, dass
die lonen aufgrund Diffusion tatsachlich in der Nahe
dieses idealisierten Raumbereiches zerstreut wer-
den. Dies ist von Bedeutung und muss als globale Ei-
genschaft begriffen werden, welche samtliche, vorlie-
gend beschriebene lonenbewegungen uberlagert.
Dies bedeutet, dass z.B. eine dreidimensionale lo-
nenfalle tatsachlich eine echte rdumliche Ausdeh-
nung besitzt, wobei lonen aus mehreren physikali-
schen und chemischen Griinden kontinuierlich aus
der dreidimensionalen lonenfalle entkommen.
Selbstverstandlich nehmen die lonen einen kleineren

physikalischen Raumbereich ein, wenn die Potenzi-
alschwelle zum Einfangen tiefer ist.

[0017] Eine Einschrankung von FAIMS Vorrichtun-
gen gemal dem Stand der Technik besteht darin,
dass die lonen Ublicherweise in die FAIMS Vorrich-
tung eingeleitet werden, nachdem sie mittels einer
von verschiedenen lonisierungsarten unter Atmos-
pharendruck erzeugt worden sind, einschlielich lo-
nisierung durch Koronaentladung, lonisierung durch
radioaktiven Ni und Elektrospray-lonisierung. In je-
dem Fall ist die Probe fliissig oder gasférmig und in
jedem Fall werden die Analytionen in einem Gas sus-
pendiert. Die genannten lonisierungsquellen sind
selbstverstandlich an den Einsatz in Verbindung mit
der FAIMS anpassbar, wobei an der FAIMS Vorrich-
tung selbst nur relativ geringfiigige oder gar keine An-
derungen vorgenommen werden missen. Ferner
muss jede dieser lonisierungsquellen aufierhalb des
FAIMS Analysierbereiches betrieben werden und
mussen die derart erzeugten lonen mittels eines Tra-
gergases in den Analysierbereich eingetragen wer-
den. Dies beinhaltet einen Transportvorgang, wel-
cher die lonenlibertragung herabsetzen kann und da-
her die Betriebsleistungsfahigkeit vermindert.

[0018] Es ware wiinschenswert, ein Verfahren und
eine Vorrichtung zum Einfihren von Analytionen aus
Verbindungen in den FAIMS Analysator bereitzustel-
len, welche den oben genannten lonisierungstechni-
ken nicht zuganglich sind. Vorzugsweise sollten ver-
schiedene lonenspezies, insbesondere grolle Bio-
molekile, wie Proteine in Originalgrof3e, routinema-
Rig unter Verwendung einer FAIMS Vorrichtung ana-
lysierbar sein, welche in Verbindung mit einer geeig-
neten lonisierungsquelle betrieben wird. Dies wiirde
das Einsatzfeld der FAIMS erweitern, um auch ande-
re Disziplinen zu umfassen, flir welche die gegenwar-
tigen lonisierungstechniken alles andere als geeignet
sind.

Ziel der Erfindung

[0019] Um diesen und weiteren Einschrankungen
des Standes der Technik zu begegnen, besteht ein
Ziel der vorliegenden Erfindung darin, einen
High-Field lonenmobilitdtsspektrometer zur Tren-
nung von lonen vorzuschlagen, bei welchem die lo-
nen von einer lonenquelle innerhalb des Analysierbe-
reiches unter Bedingungen von im Wesentlichen Nor-
maltemperatur und Normaldruck erzeugt werden.

[0020] Um diesen und weiteren Einschrankungen
des Standes der Technik zu begegnen, besteht ein
Ziel der vorliegenden Erfindung insbesondere darin,
einen High-Field lonenmobilitdtsspektrometer zur
Trennung von lonen vorzuschlagen, bei welchem die
lonen unter Verwendung einer lonisierungstechnik
auf Laserbasis erzeugt werden, welche im Wesentli-
chen unter Bedingungen von Normaltemperatur und
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Normaldruck arbeitet.
Zusammenfassung der Erfindung

[0021] Erfindungsgemal wird ein Verfahren vorge-
schlagen, wie es im Anspruch 1 angegeben ist.

[0022] Ferner wird erfindungsgemaf eine Vorrich-
tung vorgeschlagen, wie sie im Anspruch 11 angege-
ben ist.

Kurze Beschreibung der Zeichnungen
[0023] In den Zeichnungen zeigen:

[0024] Fig. 1 drei mdgliche Beispiele fir Anderun-
gen der lonenbeweglichkeit als eine Funktion der
Starke eines elektrischen Feldes;

[0025] Fig. 2a die Bewegungsbahn eines lons zwi-
schen zwei parallelen Plattenelektroden unter dem
Einfluss eines elektrischen Potenzials V(t);

[0026] Fig. 2b eine asymmetrische, durch V(t) be-
schriebene Wellenform; und

[0027] FEig. 3 eine FAIMS Vorrichtung mit einer loni-
sierungsquelle auf Laserbasis gemaf einer bevor-
zugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung.

Detailliert Beschreibung der Erfindung

[0028] In Eig. 1 sind drei mdgliche Beispiele fur die
Anderung der lonenbeweglichkeitseigenschaften mit
ansteigender elektrischer Feldstarke wiedergege-
ben, wie sie weiter oben erlautert ist. Die Trennung
von lonen bei der FAIMS beruht auf einem Unter-
schied dieser Beweglichkeitseigenschaften zwischen
einem ersten lon gegeniber einem zweiten lon. So
wird beispielsweise ein erstes lon des Typs A mit ei-
ner geringen Feldbeweglichkeit K, ., in einer
FAIMS Vorrichtung nicht von einem zweiten lon des
Typs A mit einer zweiten, unterschiedlich geringen
Feldbeweglichkeit K, ..., getrennt, wenn das Verhalt-
nis von K, ;oen/Ki gering Unter dem Einfluss hoher elek-
trischer Feldstarke dem Verhaltnis von K, ,,../K; 4ering
entspricht. Interessanterweise wird eine solche Tren-
nung jedoch unter Verwendung der herkdmmlichen
lonenmobilitatsspektrometrie erreicht, welche auf ei-
nem Unterschied der lonenbeweglichkeit bei einer
angelegten geringen elektrischen Feldstarke beruht.

[0029] Fig. 2a zeigt eine schematische Darstellung
zur Veranschaulichung des Mechanismus' der Tren-
nung von lonen gemaf den FAIMS Grundsatzen. Ein
lon 1, z.B. ein positiv geladenes lon des Typs A, wird
von einem Gasstrom 2 mitgenommen, welcher zwi-
schen zwei mit Abstand angeordneten, parallelen
Plattenelektroden 3, 4 flielt. Eine der Platten 4 ist ge-
erdet, wahrend an die andere Platte 3 eine durch V(t)

ausgedruckte, asymmetrische Wellenform angelegt
wird. Wie aus Fig. 2b ersichtlich, wird die im Rahmen
der Wellenform angelegte Spitzen- bzw. Peakspan-
nung als Streuspannung ("dispersion voltage", DV)
bezeichnet. Wie weiterhin der Fig. 2b zu entnehmen
ist, wird die Wellenform derart aufgebaut, dass die
elektrischen Felder wahrend den beiden Zeitrdumen
thocn UNd tying Nicht gleich sind. Sind K, und K bei star-
ken und geringen elektrischen Feldern identisch, so
kehrt das lon 1 in seine ursprungliche Position am
Ende eines Zyklus' der Wellenform zurlick. Unter Be-
dingungen von hinreichend starken elektrischen Fel-
dern ist K, jedoch gréfer als K und sind die wahrend
thoen UN ., durchlaufenen Weglangen nicht mehr
identisch. Innerhalb eines durch einen Zwischen-
raum 50 zwischen der ersten und zweiten, mit Ab-
stand voneinander angeordneten Elektrodenplatte 3
bzw. 4 gebildeten Analysierbereiches erfahrt das lon
1 eine Netto-Verschiebung aus seiner urspriinglichen
Position relativ zu den Platten 3, 4, wie es durch die
Strichlinie in Fig. 2a angedeutet ist.

[0030] Wandert ein lon des Typs A von der oberen
Platte 3 fort, so wird eine konstante, negative Gleich-
strom-Kompensationsspannung CV an die Platte 3
angelegt, um diesen Driftversatz umzukehren bzw.
zu "kompensieren". Folglich wandert das lon 1 nicht
in Richtung einer beliebigen Platte. Reagieren zwei
verschiedene lonenspezies unterschiedlich auf das
angewandte starke elektrische Feld, sind z.B. die
Verhéltnisse von K, zu K nicht identisch, so sind die
Kompensationsspannungen, welche zur Verhinde-
rung ihres Driftes in Richtung einer beliebigen Platte
erforderlich sind, gleichermalRen unterschiedlich. Um
ein Gemisch von lonen zu analysieren, so wird die
Kompensationsspannung beispielsweise gerastert
bzw. getriggert, um jede der Komponenten der Reihe
nach zu Ubertragen. Dies erzeugt ein Kompensati-
onsspannungsspektrum bzw. eine CV Spektrum.

[0031] Es ist wohlbekannt, dass durch den Einsatz
eines Hochleistungs-Laserstrahls unter bestimmten
Bedingungen lonen aus Proben erzeugt werden kon-
nen (vgl. z.B. US 3 668 383 A oder US 5 905 258 A).
Auf diesem Konzept beruht eine bedeutende, mit Ma-
trix unterstitzte Laser-Desorption/-lonisation (ma-
trix-assisted laser desorption ionization, MALDI) be-
zeichnete Analysetechnik. Bei einem MALDI Experi-
ment wird eine feste oder flissige Probe mit einem
als "Matrix" bezeichneten Material gemischt und wird
die Proben-/Matrixkombination auf einer Tragerelekt-
rode aus Metall getrocknet. Ein Laserstrahl wird auf
diese Flache gerichtet, wodurch aus der Analytver-
bindung lonen erzeugt werden. Die als "Matrix" ein-
gesetzte Verbindung ist entscheidend, tatsachlich so-
gar fur den Erfolg dieses Verfahrens essentiell. Die
lonen kdénnen in Abwesenheit einer geeigneten Ma-
trix nicht wirksam erzeugt werden. Ferner ist es hau-
fig erforderlich, einen Proben-/Matrixfleck an ver-
schiedenen Stellen zu bestrahlen, um einen "Hot
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Spot" zu finden, welcher zur Erzeugung von lonen
fuhrt.

[0032] Dem Fachmann ist offensichtlich, dass be-
reits existierende FAIMS Vorrichtungen alles andere
als kompatibel sind, um sie direkt mit einer MALDI
Quelle zu koppeln. So wird die MALDI z.B. blicher-
weise in einer Vakuumkammer durchgefihrt. Dies
deshalb, weil die MALDI in einer unspezifischen loni-
sierungstechnik besteht, so dass oberhalb eines Pro-
benflecks ein Schwaden mit sowohl positiv als auch
negativ geladenen lonenspezies erzeugt wird.
Selbstverstandlich besteht eine natirliche Triebkraft
dahingehend, dass entgegengesetzt geladene lonen
rekombinieren, weshalb einige der im Interesse ste-
henden lonen sehr schnell verloren gehen, sofern der
dichte lonenschwaden nicht schnell abgeleitet wird,
z.B. in eine unter Unterdruck stehende Vakuumkam-
mer. Uberdies ist es typischerweise alles andere als
geeignet, die Proben-/Matrixmischung in eine FAIMS
Vorrichtung gemaf dem Stand der Technik einzufiih-
ren. Darliber hinaus ist es bei FAIMS Vorrichtungen
gemal dem Stand der Technik nicht mdglich, eine
Probe innerhalb des Analysierbereiches zu bestrah-
len.

[0033] In Fig. 3 ist ein vereinfachtes Blockschema
einer FAIMS Vorrichtung mit einer lonisierungsquelle
auf Laserbasis (maldiFAIMS) gemaR einer bevorzug-
ten Ausflihrungsform der vorliegenden Erfindung
wiedergegeben. Die lonisierungsquelle auf Laserba-
sis ist eine Matrix unterstitzte Laser-Desorptions/-lo-
nisationsquelle (MALDI Quelle). Die FAIMS Vorrich-
tung umfasst eine innere FAIMS Elektrode 6, an wel-
che mittels einer Energieversorgung 7 uber einen
elektrischen Kontakt 8 eine asymmetrische Hoch-
spannungs-Wellenform und eine Niederspan-
nungs-Gleichstrom-Kompensationsspannung ange-
legt wird. Die innere Elektrode 6 ist in eine elektrisch
isolierenden Einheit (nicht gezeigt) montiert. Das Gas
9 dient als Tragergas in den Analysierbereich 10. Das
Gas tritt iber eine Offnung 11 in der duReren Elektro-
de 12 aus dem Analysierbereich 10 aus und gelangt
tber eine Offnung 13 in einer Blende 14 in einen
Massenspektrometer (nicht dargestellt). Die lonen,
welche die Offnung 13 in der Blende 14 passieren,
wandern Uber eine Skimmer-Cone-Blende (nicht ge-
zeigt) in den unterschiedlich bepumpten Bereich des
Massenspektrometers (nicht gezeigt). Alternativ
kann anstelle des Massenspektrometers ein anderes
Detektionsmittel, wie ein elektrometrischer lonende-
tektor, vorgesehen sein.

[0034] Wie weiterhin aus Fig. 3 ersichtlich, werden
die lonen durch den Einfall eines Laserstrahls 15 er-
zeugt, welcher ein Fenster 16 in der duf3eren FAIMS
Elektrode 12 durchlauft und auf den Probenfleck 17
auftrifft, welcher auf die Flache der inneren FAIMS
Elektrode 6 aufgebracht worden ist. Der Laserstrahl
15 wird von einer Laserlichtquelle 18 erzeugt.

[0035] Wahrend des Betriebs werden die Proben
auf die innere FAIMS Elektrode 6 aufgebracht, wah-
rend die Elektrode aus ihrer Betriebsstellung entfernt
worden ist, was beispielsweise unter Verwendung ei-
nes motorisierten Translations-Stellantriebs 19 ge-
schehen kann. Der motorisierte Translations-Stellan-
trieb 19 ist Gber einen isolierten Stab 20 mit der inne-
ren Elektrode 6 verbunden. Der motorisierte Transla-
tions-Stellantrieb 19 ist zu einer translatorischen
Langsverlagerung der inneren Elektrode 6 und ferner
zur Rotation der inneren Elektrode 6 ausgebildet. Die
Proben und die geeignete Matrix werden als eine
Reihe von um den Umfang der inneren FAIMS Elek-
trode 6 angeordneten Flecken 17 aufgebracht. Die
Probenflecken 17 werden optional in einer von dem
in Fig. 3 wiedergegebenen System getrennten Vor-
richtung getrocknet, wobei sie bei dem in Fig. 3 dar-
gestellten System jedoch Uber eine Probenaufgabe-
6ffnung 21 auf die innere Elektrode 6 aufgebracht
werden. Eine mechanische Probenaufgabeeinrich-
tung 22 Uberfiihrt die Probe an die Oberflache der in-
neren Elektrode 6, so dass die Flecken 17 im We-
sentlichen an die Probenaufgabedffnung 21 angren-
zend abgeordnet werden. Der Losungsmitteldampf,
welcher aufgrund der Trocknung der Flecken 17 ent-
steht, wird Uber die Offnung 21 teilweise aus der
FAIMS Vorrichtung ausgetragen.

[0036] Wie weiterhin der Fig. 3 zu entnehmen ist,
wird die innere Elektrode 6 der maldiFAIMS Vorrich-
tung nach der Vorbereitung der Proben mittels des
motorisierten Translations-Stellantriebs 19 wieder
eingefuhrt. Der Anteil der Gasstromes, welcher nicht
durch die Probenaufgabedffnung 21 austritt, dient
zum Spulen des FAIMS Analysierbereiches 10 und
zum Mitschleppen der lonen Uber die Lange des Ana-
lysierbereiches 10. Der Laser 18 wird fiir jeden Pro-
benfleck 18 mit der geeigneten Anzahl an Pulsen ak-
tiviert, um die lonisierung der Probenmolekdle zu in-
duzieren. Die innere Elektrode 6 wird mittels der Ver-
bindung 10 rotiert, so dass jede Probe 17 nacheinan-
der in den Laserstrahl eingebracht wird. Die innere
Elektrode 6 wird sehr langsam rotiert, wahrend der
Strahl auf jede Probe 17 auftrifft, um die Menge an
neuem Probenmaterial, welches dem Laserstrahl 15
zuganglich ist, zu maximieren.

[0037] Die Stellung sowie die Position der inneren
Elektrode 6 im Innern der duf3eren FAIMS Elektrode
12, insbesondere die Stellung des spharisch gewolb-
ten Endabschnittes 23 der inneren Elektrode 6, ist
sehr entscheidend. Diese Position muss mittels des
motorisierten Translations-Stellantriebs 19 genau ge-
steuert werden. Samtliche Aspekte der Zeitsteuerung
bzw. des Timings der Bewegungen der inneren Elek-
trode 6, der Uberfiihrung von Probentropfen an die
Flecken 17 und der lonisierung der Proben mittels
des Laserstrahls 15 werden von einem Computer-
system 24 gesteuert, welches die elektronischen Si-
gnale an den motorisierten Translations-Stellantrieb
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19, die Probenaufgabeeinheit 25 und die Energiever-
sorgung 18 des Lasers Ubermittelt.

[0038] Selbstverstandlich entspricht der Druck, wel-
cher in dem FAIMS Analysierbereich aufrecht erhal-
ten wird, haufig etwa einem Standard-Atmosphéaren-
druck. So ist beispielsweise die lonenfokussierung
innerhalb des FAIMS Analysierbereiches eine Folge
von in der Gasphase auftretenden Kollisionen zwi-
schen den Analytionen und den neutralen Molekilen
des Trager- oder Umgebungsgases. In Abwesenheit
eines solchen Umgebungsgases werden die lonen
unter dem Einfluss des angewandten elektrischen
Feldes weiter beschleunigt und wird eine Trennung
nicht erreicht. Natirlich werden FAIMS Vorrichtungen
optional bei einem verminderten Druck betrieben; in-
des wird in solchen Fallen die angewandte elektri-
sche Feldstarke verringert, da die Gesamtdichte des
Umgebungsgases vermindert wird. Dariber hinaus
sind selbst die minimal wirksamen Betriebsdrucke
der FAIMS Vorrichtung um einige GréRenordnungen
hoéher als die Drucke, wie sie flr eine wirksame lo-
nenerzeugung mittels einer MALDI Quelle erforder-
lich sind. Wie dem Fachmann ohne weiteres ersicht-
lich, stof3t der oberhalb der Proben-/Matrixmischung
erzeugte lonenschwaden auf Moleklle des dichten
Umgebungsgases, was zu wiederholten Kollisionen
zwischen denselben flhrt und die schnelle Zerstreu-
ung bzw. Dispersion der lonen insgesamt beeintrach-
tigt. Die lonen, welche zum Besetzen eines kleinen,
dreidimensionalen Raumbereiches gezwungen wer-
den, neigen zu Kollisionen mit anderen lonen und
zum Rekombinieren.

[0039] Indes besteht ein unerwarteter Vorteil der
FAIMS darin, dass die angewandten starken elekiri-
schen Felder die Bewegungsbahnen der erzeugten
lonen derart beeinflussen, dass die lonen unter der
Fokussierwirkung der FAIMS eingefangen und aus
dem lonisierungsbereich entfernt werden, wahrend
sie erzeugt werden. Ein Rastern bzw. Triggern des
Laserpulses, um mit dem Beginn eines Hochspan-
nungsabschnittes der asymmetrischen Wellenform
zusammenzufallen, neigt dazu, die im Interesse ste-
henden lonen dazu zu veranlassen, sich von der in-
neren Elektrode fort zu bewegen. Auf diese Weise
wird der durch die MALDI Quelle erzeugte lonen-
schwaden durch die Wirkung der angewandten star-
ken elektrischen Felder auch unter den Bedingungen
eines verhaltnismalig hohen Betriebsdruckes sehr
schnell wirksam verteilt. Ferner wandern solche lo-
nen, welche keine geeigneten Beweglichkeitseigen-
schaften in starken Feldern besitzen, um selektiv
durch den Analysierbereich Ubertragen zu werden,
vorteilhafterweise in Richtung einer der FAIMS Elek-
troden und gehen so verloren. Da die MALDI einen
groRen lonenschwaden mit nahezu jedem Mas-
se-/Ladungsverhaltnis (m/z Verhaltnis) erzeugt, ist es
von erheblichem Vorteil, dass die FAIMS die Analyti-
onen schnell von den nicht im Interesse stehenden

lonen trennt. Weil die unmittelbar nach der lonisie-
rung auftretenden lonenverluste minimiert werden,
wird die Empfindlichkeit der maldiFAIMS erhéht und
werden die Nachweisgrenzen der Analytionen in ent-
sprechender Weise verbessert.

[0040] Die maldiFAIMS wird optional derart betrie-
ben, indem die innere Elektrode 6 zum Zwecke des
Aufbringens der Probe ganzlich entfernt wird. Ferner
wird ein Satz austauschbarer innerer Elektroden 6
wahrend der Durchflihrung der Analyse einer Pro-
benserie optional gegeneinander ausgetauscht.
Wahrend die innere Elektrode 6 bei der vorliegenden
Ausfihrungsform bewegt wird, um dem Laserstrahl
15 neue Probenflecken 17 zuganglich zu machen, ist
es optional auch méglich, den Laserstrahl 15 nachei-
nander auf eine Reihe von verschiedenen, an der in-
neren Elektrode 6 angeordnete Probenflecken 17 zu
richten. Optional kdnnen die Flecken auch an der du-
Reren Elektrode 12 angeordnet werden. Uberdies
kénnen die Probenflecken optional auf einem durch-
sichtigen Fenster ahnlich dem in Fig. 3 dargestellten
durchsichtigen Fenster 16 angeordnet werden, wel-
ches auf der aulieren Elektrode der FAIMS Vorrich-
tung derart montiert wird, dass der Probenfleck nach
innen in Richtung des Analysierbereiches 10 der
FAIMS Vorrichtung weist. Der Laserstrahl 15 passiert
auf diese Weise das durchsichtige Fenstermaterial
und trifft auf die Probe auf. Die von dieser Oberflache
erzeugten lonen werden dann durch die weiter oben
erlauterte Fokussierwirkung der FAIMS eingefangen
und innerhalb des Analysierbereiches 10 mittels
FAIMS voneinander getrennt.

[0041] In weiterhin alternativer Ausgestaltung wird
eine FAIMS Vorrichtung mit einer anderen als einer
zylindrischen Geometrie mit einer lonisierungsquelle
auf Laserbasis gekoppelt. So werden beispielsweise
FAIMS Vorrichtungen mit drei oder mehreren Elektro-
den, wobei die Elektroden von flachen, parallelen
Platten oder gekrimmten Platten gebildet sind, von
der Erfindern der vorliegenden Erfindung in einer zu-
gehodrigen PCT-Anmeldung mit dem Titel "FAIMS Im-
provements" beschrieben. Modifikationen &hnlich
denjenigen, wie sie unter Bezugnahme auf Fig. 3 fur
die zylindrische FAIMS Elektrodengeometrie be-
schrieben sind, z.B. zur Erméglichung einer Proben-
aufgabe und Probenbestrahlung, kénnen fiir FAIMS
Vorrichtungen mit alternativer Geometrie ebenfalls
auf einfache Weise ins Auge gefasst werden.

[0042] Selbstverstandlich sind zahlreiche andere
Ausfuhrungsformen denkbar, ohne den Schutzbe-
reich der vorliegenden Erfindung zu verlassen, wie er
durch die Anspriiche bestimmt ist.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Trennung von mittels einer loni-
sierungstechnik auf Laserbasis erzeugten lonen,
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welches die folgenden Schritte umfasst:

a) Vorsehen von zwei Elektroden einschliel3lich einer
ersten Elektrode und einer zweiten Elektrode, welche
zwischen sich einen Analysierbereich bilden;

b) Aufbringen eines Probenflecks einschliefilich einer
Analytspezies auf eine Oberflache innerhalb eines
Bestrahlungsbereiches einer der beiden Elektroden,
wobei die Oberflache nach innen in Richtung des
Analysierbereiches gerichtet wird;

c) Erzeugen von lonen aus der Probe einschliellich
der Analytspezies innerhalb des Analysierbereiches
unter Verwendung einer lonisierungstechnik auf La-
serbasis;

d) Anlegen einer asymmetrischen Wellenform an we-
nigstens eine der beiden Elektroden, um zwischen
diesen ein elektrisches Feld zu erzeugen, wobei das
Feld zum Bewirken einer Differenz in der Netto-Ver-
schiebung zwischen den erzeugten lonen wahrend
des Zeitraumes eines Zyklus' der angelegten asym-
metrischen Wellenform dient;

e) Anlegen einer Gleichstrom-Kompensationsspan-
nung an wenigstens eine der beiden Elektroden, um
zwischen diesen ein elektrisches Feld zu erzeugen,
wobei das Feld zum Bewirken einer ersten Trennung
der erzeugten lonen durch die Bildung einer Teilmen-
ge derselben dient; und

f) Transportieren dieser Teilmenge an erzeugten lo-
nen durch das elektrische Feld in einer Richtung etwa
quer zu dem elektrischen Feld,

wobei die lonen aus der Probe einschliellich der
Analytspezies unter anderen als unter Hochvakuum-
bedingungen erzeugt werden.

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei der Schritt
des Transportierens den folgenden Schritt umfasst:
Vorsehen eines Tragergasstroms zum Transportie-
ren der Teilmenge an erzeugten lonen durch das
elektrische Feld in eine Richtung quer zu dem elektri-
schen Feld.

3. Verfahren nach Anspruch 2, welches vor dem
Schritt b) den folgenden zusatzlichen Schritt umfasst:
a1) Mischen der Probe einschliel3lich der Analytspe-
zies mit einem geeigneten Matrixmaterial vor dem
Aufbringen des Flecks.

4. Verfahren nach Anspruch 2, welches vor dem
Schritt b) den folgenden zusatzlichen Schritt umfasst:
a1) Aufbringen eines geeigneten Matrixmaterials auf
die Oberflache.

5. Verfahren nach Anspruch 2, wobei der Schritt
c) die folgenden Schritte umfasst:
c1) Bestrahlen eines ersten Bereiches der Oberfla-
che, auf welche der Fleck aufgebracht ist, mit einem
Laserlichtpuls; und
c2) Bewegen der Oberflache, auf welche der Fleck
aufgebracht ist, relativ zu dem einfallenden Laser-
licht, um einen zweiten, anderen Bereich der Oberfla-
che zu bestrahlen als derjenige, welcher im Schritt

c1) bestrahlt worden ist.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 oder 5,
welches den Schritt einer zeitlichen Abstimmung der
Bestrahlung mit einem Laserlichtpuls umfasst, um
mit einem Hochspannungsabschnitt der asymmetri-
schen Wellenform Ubereinzustimmen, um zu bewir-
ken, dass die erzeugten lonen in dem Zeitraum wah-
rend eines Hochspannungsabschnittes wenigstens
eines Zyklus' der angelegten asymmetrischen Wel-
lenform von einer der beiden Elektroden fort bewegt
werden.

7. Verfahren nach Anspruch 5, wobei der Schritt
b) die folgenden zusétzlichen Schritte umfasst:
i) Bewegen der ersten Elektrode relativ zu der zwei-
ten Elektrode zum Positionieren des Bestrahlungsbe-
reiches zur Aufnahme des Flecks; und
i) Bewegen der ersten Elektrode relativ zu der zwei-
ten Elektrode zum Positionieren des Bestrahlungsbe-
reiches mit dem hierauf aufgebrachten Fleck zur Be-
strahlung desselben mit Laserlicht.

8. Verfahren nach Anspruch 1, welches den
Schritt des Ermittelns der Teilmenge an erzeugten lo-
nen mittels Massenspektrometrie umfasst.

9. Verfahren nach Anspruch 1, wobei der Fleck
auf die Oberflache einer der ersten und zweiten Elek-
troden aufgebracht wird.

10. Verfahren nach Anspruch 1, wobei der Fleck
auf die Oberflache eines durchsichtigen Fensters
aufgebracht wird, welches auf einer der ersten und
zweiten Elektroden angeordnet wird.

11. Vorrichtung zur Trennung von mittels einer lo-
nisierungstechnik auf Laserbasis erzeugten lonen,
umfassend: einen FAIMS Analysator mit:
zwei Elektroden, welche einen Analysierbereich bil-
den und derart angeordnet sind, dass wenigstens ein
Gas zwischen denselben passieren kann und dass
zwischen denselben ein elektrisches Feld erzeugbar
ist, welches sich aus dem Anlegen einer asymmetri-
schen Wellenform sowie einer Gleichstrom-Kompen-
sationsspannung an wenigstens eine der beiden
Elektroden ergibt;
dadurch gekennzeichnet, dass der FAIMS Analysator
umfasst:
wenigstens eine lichtdurchlassige Offnung zum
Durchlass von Laserlicht, welches von einer Laser-
lichtquelle zur Bestrahlung einer Probe innerhalb des
Analysierbereiches empfangen worden ist; und
eine Oberflache innerhalb des Analysierbereiches
zur Aufnahme der Probe, wobei die Oberflache mit
der wenigstens einen lichtdurchlassigen Offnung der-
art optisch kommuniziert, dass wahrend des Betriebs
durch die wenigstens eine lichtdurchlassige Offnung
empfangenes Laserlicht auf die Probe auftrifft, um
von letzterer lonen zu erzeugen.
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12. Vorrichtung nach Anspruch 11, welche eine
Laserlichtquelle zur Bereitstellung von Laserlicht fur
die lonisierung der Probe aufweist.

13. Vorrichtung nach einem der Anspriche 11
und 12, wobei die beiden Elektroden jeweils eine ei-
ner inneren und einer aulReren zylindrischen Elektro-
de aufweisen, welche im Wesentlichen einander
Uberlappend, koaxial ausgerichtet sind.

14. Vorrichtung nach Anspruch 13, welche einen
Stellantrieb zur relativen Verlagerung der inneren
und der duReren Elektrode aufweist.

15. Vorrichtung nach Anspruch 14, wobei der
Stellantrieb zur relativen Verlagerung der inneren
Elektrode mit einer Translationsbewegung von einer
ersten Position in eine zweite Position zur Aufnahme
der Probe von einer Probenaufgabeeinrichtung und
von der zweiten Position in die erste Position ausge-
bildet ist.

16. Vorrichtung nach Anspruch 15, wobei der
Stellantrieb zur relativen Verlagerung der inneren
Elektrode mit einer Rotationsbewegung zum Aufbrin-
gen der Probe um den Umfang der inneren Elektrode
ausgebildet ist, wenn sich die Elektrode in der zwei-
ten Position befindet.

17. Vorrichtung nach Anspruch 16, wobei der
Stellantrieb zur relativen Verlagerung der inneren
Elektrode mit einer Rotationsbewegung zur Bestrah-
lung der Probe ausgebildet ist, wenn die Probe um
den Umfang der inneren Elektrode aufgebracht wor-
den ist.

18. Vorrichtung nach einem der Anspriche 11
und 12, welche wenigstens einen Gaseinlass und ei-
nen Gasauslass aufweist, um einen Strom des we-
nigstens einen Gases ein-, durch den FAIMS Analy-
sator hindurch und aus dem Gasauslass auszuleiten.

19. Vorrichtung nach Anspruch 18, welche eine
dritte Elektrode aufweist, wobei die dritte Elektrode
zwischen der ersten und zweiten Elektrode in einer
hiervon beabstandeten Stapelanordnung angeordnet
ist, um zwischen denselben ein elektrisches Feld zu
erzeugen, welches sich aus dem Anlegen einer
asymmetrischen Wellenform sowie einer Gleich-
strom-Kompensationsspannung an wenigstens eine
der Elektroden ergibt, sowie um einen lonenstrom
zwischen denselben zu ermdglichen, wobei wahrend
des Betriebs zwischen den Elektroden austretende
lonen von der dritten Elektrode nicht angezogen wer-
den, um mit dieser zu kollidieren.

20. Vorrichtung nach Anspruch 11, wobei die
Oberflache zur Aufnahme eines Substrates ausgebil-
det ist, welches auf einer Oberflache desselben eine
Probe aufweist.

21. Vorrichtung nach Anspruch 11, wobei die
Oberflache von einem austauschbaren Abschnitt ei-
ner der beiden Elektroden getragen ist.

Es folgen 2 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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