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Beschreibung
Technisches Gebiet der Erfindung

[0001] Die Erfindung betrifft die kontrollierte Abgabe
kleiner Flussigkeits- bzw. Fluidvolumina. Die Erfin-
dung findet besonders vorteilhafte Anwendung auf
automatisierte und integrierte Systeme und Verfah-
ren zur schnellen Identifikation von Chemikalien mit
biologischer Wirksamkeit in Flissigkeitsproben, be-
sonders bei der automatischen Durchmusterung
bzw. automatischem Screening von Proben mit klei-
nem Volumen fur neue Arzneimittel, Agrochemikalien
oder Kosmetika.

Einfihrung

[0002] Die Abgabe kleiner Fluidvolumina ist ein
wichtiger Aspekt mehrerer unterschiedlicher Techno-
logien, von verschiedenen Druckverfahren bis zu
Chemikalienscreeninggeraten fir die Entdeckung
von Medikamenten. Daher kénnen Systeme und Ver-
fahren zur kontrollierbaren und genauen Flissig-
keitsabgabe, besonders von kleinen Flissigkeitspro-
ben, fir eine Reihe verschiedener Gebiete von Nut-
zen sein. Die Gebiete der Agrochemie, Pharmazie
und Kosmetik weisen samtlich Anwendungen auf, wo
sehr viele FlUssigkeitsproben verarbeitet werden, die
Chemikalien enthalten. In bestimmten Fallen, wie z.
B. in der pharmazeutischen Industrie, die gewdhnlich
eine komplizierte FlUssigkeitsverarbeitung zur Entde-
ckung bzw. zum Nachweis von Medikamenten erfor-
dert, kann die Verarbeitung von Flissigkeitsproben
Durchsatzraten von etwa 10000 oder mehr Proben
pro Tag erreichen.

[0003] Es sind viele verschiedene Spenderkons-
truktionen verwendet worden. Bei einigen Anwen-
dungen wird ein piezoelektrisches Betatigungsele-
ment mit einer Fluidkammer gekoppelt, die eine Trop-
fenausstoRduse enthalt. Wenn das piezoelektrische
Material angesteuert wird, dann wird durch die Dise
ein Fluidtropfen ausgestol3en. Ein derartiges System
wird in US-A-4 877 745 von Hayes et al, dargestellt.
Spender mit mehreren piezoelektrischen Betati-
gungselementen sind ebenfalls aus der US-A-4 523
199 und US-A-4 672 398 bekannt.

[0004] Dieses TropfenausstoRverfahren weist je-
doch verschiedene Komplikationen auf, wie z. B. die
Erzeugung unerwinschter Fluidreaktionen auf die
Betatigung, die einen effizienten Tropfenausstol sto-
ren. Ein mogliches Verfahren zur Dampfung uner-
winschter Fluidreaktionen in einer piezoelektrisch
komprimierten Fluidkammer erfordert das Anbringen
ausgewahlter Materialien innerhalb der Fluidkammer
oder um ihren hinteren Abschnitt herum, um die
Druckwelle in der Kammer passiv zu dadmpfen oder
zu schwachen. Einige dieser Verfahren werden zum
Beispiel in den US-Patentschriften US-A-3 832 579

von Arndt, US-A-4 233 610 von Fischbeck et al. und
US-A-4 528 579 von Brescia beschrieben. Diese pas-
siven Systeme sind jedoch relativ teuer zu realisieren
und kénnen je nach den physikalischen Eigenschaf-
ten des abzugebenden Fluids eine wesentliche Ver-
anderung erfordern.

[0005] Eine weitere vorgeschlagene Ldsung fir un-
erwlnschte Fluidreaktionen, die in US-A-4 418 354
von Perduijn dargestellt ist, erfordert das Anbringen
einer Einschnlrung der Fluidstromung in einem Ab-
schnitt der Fluidkammer hinter der Duse. Eine Spen-
der- bzw. Abgabevorrichtung mit einer ahnlichen
funktionalen Einschnirung ist im Handel von der
Packard Instrument Company, Meridan, Connecticut,
als Zubehor zu Multi-Probe 104 erhaltlich. Das Vor-
handensein der Einschniirung verursacht jedoch zu-
satzliche Schwierigkeiten, wie z. B. eine Behinderung
des Entfernens von Feststoffteilchen, die versehent-
lich in die Fluidkammer gelangen kénnen. Wenn ein
Teilchen erst einmal in die Fluidkammer gelangt,
kann es zwischen der engen Dise und der engen
Einschnirung zurtickgehalten werden und dadurch
das Gerat verstopfen und die einwandfreie Funktion
des Spenders beeintrachtigen.

[0006] Es besteht daher ein Bedarf fir effiziente
Tropfenabgabegerate, die nicht unter den oben er-
wahnten Nachteilen leiden.

Zusammenfassung der Erfindung

[0007] Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur
Flissigkeitsabgabe wie in Anspruch 1 definiert. In ei-
ner Ausfuhrungsform weist die Flussigkeits- bzw. Flu-
idabgabevorrichtung auf: eine Kapillare mit einer Off-
nung zum Abgeben von Tropfchen, ein erstes Betati-
gungselement, das mechanisch mit der Fluidkammer
gekoppelt und so konfiguriert ist, daf® es das Volumen
der Fluidkammer andert, und ein zweites Betati-
gungselement, das mechanisch mit der Fluidkammer
gekoppelt und so konfiguriert ist, da® es das Volumen
der Fluidkammer andert. Die Vorrichtung weist au-
Rerdem einen Treiber auf, der so geschaltet ist, dafl
er das erste und das zweite Betatigungselement aus-
I6st, um das Volumen der Fluidkammer zu andern,
wodurch eine durch das erste Betatigungselement
hervorgerufene Fluidreaktion durch das zweite Beta-
tigungselement gedampft wird. Die Betatigungsele-
mente weisen piezoelektrische Betatigungselemente
auf, die im wesentlichen gleichzeitig ausgelést wer-
den.

[0008] Ein Verfahren zur Abgabe eines Fluids wird
ebenfalls bereitgestellt.

Kurze Beschreibung der Zeichnungen

[0009] Fig. 1 zeigt ein Blockschaltbild einer Abga-
bevorrichtung.
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[0010] Fig. 2 zeigt eine Schnittansicht einer erfin-
dungsgemalen zylinderférmigen Tropfchenabgabe-
vorrichtung.

[0011] Fig. 3 zeigt eine Schnittansicht einer zylin-
derférmigen Tropfenabgabevorrichtung, die eine
Ausfuhrungsform der elektrischen Verbindung zwi-
schen piezoelektrischen Betatigungselementen und
einer Treiberschaltung darstellt.

[0012] Fig. 4 zeigt eine graphische Darstellung ei-
ner Ausflhrungsform einer Spannungswellenform,
die sich zur Auslésung der piezoelektrischen Betati-
gungselemente gemal den Fig. 2 und Fig. 3 eignet.

[0013] Fig. 5 zeigt ein Blockschaltbild, das ein Flis-
sigkeitsabgabesystem darstellt, in das die Abgabe-
vorrichtungen gemaf den Fig. 2 und Fig. 3 vorteil-
haft eingebaut werden kénnen.

Ausfuhrliche Beschreibung der Erfindung

[0014] Nachstehend werden Ausfiihrungsformen
der Erfindung unter Bezugnahme auf die beigefligten
Zeichnungen beschrieben, wobei gleiche Bezugszei-
chen durchweg gleiche Elemente bezeichnen. Die
Terminologie, die in der hier gegebenen Beschrei-
bung verwendet wird, ist nicht auf irgendeine be-
schrankte oder einschrankende Weise aufzufassen,
einfach weil sie in Verbindung mit einer ausfihrlichen
Beschreibung bestimmter konkreter Ausfiihrungsfor-
men der Erfindung benutzt wird.

[0015] Fig. 1 zeigt eine Blockschaltbild-Darstellung
einer Tropfchenabgabevorrichtung. Die Vorrichtung
weist eine FlUssigkeits- bzw. Fluidkammer 10 auf.
Diese Flissigkeitskammer 10 weist eine Offnung (in
der Figur nicht dargestellt) auf, aus der Flissigkeit
ausgestofRen wird. Die Flussigkeitskammer ist im all-
gemeinen auch mit einer Ldsungsmittelquelle mit
groRem Volumen (in der Figur nicht dargestellt) zum
Nachfiillen von ausgestolRener Flissigkeit verbun-
den. Die Abgabevorrichtung kann Flissigkeit aussto-
Ren, die sie von dieser Flussigkeitsquelle empfangen
hat. In vielen anderen Fallen ist jedoch die aus der
Duse ausgestoRene Flissigkeit vorher durch die
Duse in die Kammer 10 angesaugt und nicht von ei-
ner grofvolumigen Quelle empfangen worden.

[0016] Trépfchen werden aus der Flissigkeitskam-
mer abgegeben, indem das Volumen der Flissig-
keitskammer durch mechanisch mit der Flissigkeits-
kammer gekoppelte Betatigungselemente verandert
wird. Dies kann ausgefiihrt werden, indem man die
Kammer komprimiert, um ein Trépfchen herauszu-
drucken, und die Kammer sich dann auf ihr urspriing-
liches Volumen ausdehnen 1aRt. Dies kann auch da-
durch erfolgen, da® man die Kammer zunachst aus-
dehnt, um aus der groRvolumigen Quelle zusatzliche
Flissigkeit anzusaugen, und die Kammer sich dann

auf ihr urspringliches Volumen zusammenziehen
laRt, um ein Tropfchen herauszudriicken.

[0017] In vielen Konstruktionen nach dem Stand der
Technik wird bei der Kompression der Kammer durch
Betatigung die Flissigkeit nicht nur in Vorwartsrich-
tung zur Duse hin gedrickt, sondern gleichzeitig
auch rickwarts von der Dise weg. Diese rickwarts
gerichtete Flissigkeitsreaktion behindert die Fahig-
keit der zur Duse gerichteten Flussigkeitsreaktion,
die Oberflachenspannung der Flissigkeit an der
Duse zu Uberwinden. Das Ausstof3en von Trépfchen
kann daher ineffizient oder sogar unméglich sein.

[0018] In der Ausflihrungsform von Fig. 1 ist die
Flussigkeitskammer 10 mit zwei Betatigungselemen-
ten gekoppelt, die als Abgabebetatigungselement 12
und als Dampfungsbetatigungselement 16 bezeich-
net werden (wie schematisch durch die Pfeile darge-
stellt, die zur Flissigkeitskammer 10 hin weisen. Die-
se beiden Betatigungselemente 12, 16 sorgen zu-
sammen flr eine effiziente Trépfchenabgabe ohne
die Nachteile, die mit der Abgabevorrichtung nach
dem Stand der Technik verbunden sind. In bestimm-
ten Ausfuhrungsformen kann das Abgabebetati-
gungselement 12 enger als das Dampfungsbetati-
gungselement 16 mit der AusstoRRdiise der Flussig-
keitskammer und daher direkter mit dem Trépfchen-
aussto verbunden sein. In diesen Ausfihrungsfor-
men ist die Hauptfunktion des Dampfungsbetati-
gungselements 16 die Dampfung einer Flussigkeits-
reaktion auf die Betatigung des Abgabebetatigungs-
elements 12. Die durch das Dampfungsbetatigungs-
element 16 gedampfte Flissigkeitsreaktion kann vor-
teilhaft eine Reaktion sein, die sonst den Wirkungs-
grad des Tropfchenausstof3es vermindert. Der Fach-
mann wird jedoch erkennen, dal} die Bezeichnungen
"Abgabe" und "Dampfung" fir die beiden Betati-
gungselemente einander nicht ausschlief3en. Insbe-
sondere wird man einsehen, dal} beide Betatigungs-
elemente 12 und 16 an der Abgabefunktion beteiligt
sind und daB} jedes so angesehen werden kann, daf}
es eine Dampfungsfunktion beziglich einer durch
das andere Betatigungselement hervorgerufenen
Flussigkeitsreaktion ausibt. Ein nitzlicher Aspekt
der in Fig. 1 dargestellten Abgabevorrichtung ist je-
doch, daR Flussigkeitsreaktionen, die einen Tropf-
chenaussto3 hemmen, Uberwiegend gedampft wer-
den, wodurch der Wirkungsgrad des Tropfchenaus-
stoRRes auf kostengulinstige Weise, die Probleme bei
der Vorrichtung nach dem Stand der Technik vermei-
det, erhoéht wird.

[0019] Der Fachmann wird einschatzen, dal} viele
verschiedene Betatigungselemente und Verfahren
fur die Kopplung von Betatigungselementen und
Flussigkeitskammern entwickelt worden und dem
Fachmann bekannt sind. In den meisten Fallen be-
stehen die verwendeten Betatigungselemente aus ei-
nem piezoelektrischen Material, das sich als Reakti-
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on auf eine angelegte Spannung ausdehnt, biegt,
neigt oder auf andere Weise verformt. In einigen Fal-
len sind die Betatigungselemente sich durchbiegen-
de ebene Membranen. In anderen Fallen fuhrt das
Betatigungselement eine kolbenahnliche Bewegung
aus, um ein Tropfchen auszustofRen. In weiteren Fal-
len bestehen die Wande der Flussigkeitskammer
selbst aus einem piezoelektrischen Material. Man
wird erkennen, dal} jedes einzelne Betatigungsele-
ment 12, 16 und seine Kopplung mit der Flissigkeits-
kammer 10 unter Anwendung irgendeines Betati-
gungsverfahrens realisiert werden kann, das sich fir
die gewlinschte Abgabe-Anwendung eignet.

[0020] Eine konkrete Ausfuhrungsform einer Abga-
bevorrichtung gemaR der vorliegenden Erfindung ist
im Schnitt in Fig. 2 dargestellt. Diese Ausflihrungs-
form weist eine im wesentlichen zylinderférmige Ka-
pillare 20 auf, die aus einer beliebigen Anzahl geeig-
neter Materialien besteht, wie z. B. aus Quarz oder
Glas. Die Kapillare 20 weist ein sich verjingendes
Ende 22 auf, das in einer Offnung 24 endet, welche
die Duse bildet, aus der Fliissigkeitstropfchen 26 ab-
gegeben werden.

[0021] Die Kapillare 20 ist von zwei zylinderférmi-
gen piezoelektrischen Betatigungselementen 28, 30
umgeben. Eines dieser Betatigungselemente 28 ist
naher als das andere Betatigungselement 30 an der
Offnung 24 angeordnet. Im Betrieb kann das untere
Betatigungselement 28 ausgeldst werden, um den
Bereich der Kapillare 20 innerhalb des unteren Beta-
tigungselements 28 zu komprimieren. Wenn dies ein-
tritt, driicken Druckwellen Flussigkeit sowohl in Rich-
tung des Pfeils 32 nach unten zur Dise 24 hin als
auch aufwarts von der Duse 24 weg und zum zweiten
Betatigungselement 30 hin. Das obere Betatigungse-
lement 30 kann gleichfalls ausgelést werden und er-
zeugt Druckwellen, die Flussigkeit in Richtung des
Pfeils 36 nach unten zum ersten Betatigungselement
28 sowie in Richtung des Pfeils 38 nach oben aus
dem zweiten Betatigungselement 30 herausdriicken.

[0022] Die Nettowirkung der Betatigung beider Be-
tatigungselemente 28 und 30 ist, dal® die Flussig-
keitsreaktion auf das erste Betatigungselement 28,
die nach oben und von der Diise weg gerichtet ist,
durch die Gegenwart der durch das zweite Betati-
gungselement 30 erzeugten, abwarts gerichteten
Flissigkeitsreaktion gedampft wird. Dadurch wird der
untere Abschnitt der Kapillare 20 isoliert, ein wesent-
licher Flissigkeitsstrom von der Duse weg verhindert
und ermoglicht, dal® das untere Betatigungselement
28 mit hohem Wirkungsgrad einen Druckimpuls im
Bereich der Duse 24 erzeugt, der die Oberflachen-
spannung der Flussigkeit Gberwinden und ein Tropf-
chen 26 ausstol3en kann.

[0023] Verschiedene Vorteile der hierin beschriebe-
nen Konstruktionen gegeniiber dem Stand der Tech-

nik sind offensichtlich. Erstens braucht in der Kapilla-
re 20 im Bereich oberhalb der Diise 24 keine Ein-
schniirung vorhanden zu sein. Wie oben beschrie-
ben, kann eine Einschnirung so gestaltet werden,
dall sie eine Abtrennung des unteren Kapillarbe-
reichs bewirkt, um den Wirkungsgrad des Trépfchen-
ausstoles zu erhdhen, aber die Fahigkeit zum Ent-
fernen eingeschlossener Feststoffteilchen aus dem
System behindert. Ferner steigert die Einschnirung
die Herstellungskosten der Kapillare. AuRerdem ver-
bessert die durch das zweite Betatigungselement 30
erzeugte "virtuelle Einschnirung" den Abgabewir-
kungsgrad, so daR® beide Betatigungselemente 28,
30 weiter von der Diise 24 entfernt angeordnet wer-
den kénnen und dennoch steuerbar Flussigkeits-
tropfchen ausstoRen. Das weitere Entfernen der Be-
tatigungselemente von der Duse ist vorteilhaft, weil
die Kapillare 20 beim Ansaugen und bei der Abgabe
von Flussigkeit tiefer in Probenvertiefungen hineinrei-
chen kann.

[0024] In einer konkreten Ausfihrungsform weist
die Kapillare 20 eine Quarzréhre mit einem Aulien-
durchmesser von etwa 1 mm und einem Innendurch-
messer von etwa 0,82 mm auf, die sich nach unten zu
einer DUse mit einem Durchmesser von etwa 70 pm
verjingt. Die Betatigungselemente 28, 30 weisen
etwa 12 mm lange zylinderférmige Schalen aus pie-
zoelektrischem Material auf, wie z. B. Blei-Zirconium-
titanat (PZT), mit einem Innendurchmesser von etwa
1,14 mm und einem Auflendurchmesser von etwa
2,13 mm. Diese Abmessungen kdnnen natirlich in
Abhangigkeit von den gewiinschten Tropfenvolumina
stark variieren. Die Betatigungselemente kénnen so
an der Kapillare 20 angebracht werden, daR der tiefs-
te Punkt des unteren Betatigungselements 28 mehr
als 10 mm von der Diuse 24 entfernt ist. In einigen
Ausfuhrungsformen ist der tiefste Punkt des unteren
Betatigungselements 28 mehr als 20 mm von der
Duse 24 entfernt, wobei etwa 16 mm in einer be-
stimmten Ausfiihrungsform als geeignet befunden
wurden. Die Betatigungselemente 28, 30 konnen
durch einen Abstand von etwa O bis 10 mm oder
mehr voneinander getrennt sein. In einer Ausfih-
rungsform wurden anndhernd 3 mm als geeignet be-
funden. Sie kdnnen auf der Kapillare 20 mit einer klei-
nen Menge Epoxidharzklebstoff oder einem anderen
geeigneten Klebstoff fixiert werden.

[0025] Nachstehend wird unter Bezugnahme auf
die Fig. 3 und Fig. 4 die Auslésung der piezoelektri-
schen Betatigungselemente 28, 30 beschrieben. Wie
dem Fachmann bekannt, kénnen zylinderférmige Be-
tatigungselemente mit zwei Elektroden versehen
sein, einer an der Innenflache und einer an der Au-
Renflache. Das Material ist radial polarisiert, so daf
durch Anlegen einer Spannung der richtigen Polaritat
eine radiale Ausdehnung des Materials hervorgeru-
fen wird. Diese Ausdehnung kann benutzt werden,
um eine mit Flissigkeit gefullte Kapillare zu kompri-
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mieren, wie z. B. in Fig. 2 dargestellt. In Fig. 3 ist ein
weiterer Schnitt dargestellt, der wieder die piezoelek-
trischen Betatigungselemente 28, 30 zeigt, welche
die Kapillare 20 umgeben.

[0026] Die Betatigungselemente 28 bzw. 30 sind mit
einer aulBeren Elektrode 42 bzw. 44 und einer inne-
ren Elektrode 46 bzw. 48 versehen. Die Elektroden
kdnnen gunstigerweise vernickelt sein. Fir einen be-
quemen Zugang zu den inneren Elektroden 46, 48 ist
es ublich, den inneren Elektrodenbelag um ein Ende
des Betatigungselements herumzuwickeln, um Elek-
trodenabschnitte 50, 52 bereitzustellen, die auf der
AuRenflache der Betatigungselemente 28, 30 ange-
ordnet, aber elektrisch mit den inneren Elektroden
46, 48 verbunden sind. Man wird erkennen, dal in
Fig. 3 die Betatigungselemente 28, 30 und die Elek-
troden 42, 44, 46 und 48 der deutlichen Darstellung
wegen viel dicker als in Wirklichkeit dargestellt sind.

[0027] Es hat sich gezeigt, da® durch gleichzeitige
Auslésung beider Betatigungselemente 28, 30 die
oben beschriebenen vorteilhaften Merkmale der Kon-
figuration mit zwei Betatigungselementen entstehen.
Dementsprechend, und wie in Eig. 3 dargestellt, sind
die Betatigungselemente 28, 30 parallel zu einer Trei-
berschaltung geschaltet. Insbesondere wird ein ers-
ter Leiter 54 an die aullere Elektrode 42 des ersten
Betatigungselements 28 und an die dulRere Elektrode
44 des zweiten Betatigungselements 30 angelétet.
AuRerdem wird ein zweiter Leiter 56 an die innere
Elektrode 46 des ersten Betatigungselements 28 und
die innere Elektrode 48 des zweiten Betatigungsele-
ments 30 angel6tet. Die Lotverbindungen zur inneren
Elektrode konnen vorteilhaft zu den aufieren Ab-
schnitten 50, 52 der inneren Elektroden 46, 48 herge-
stellt werden. Die Leiter 54, 56 sind mit einer Treiber-
schaltung verbunden, die einen Spannungsimpuls an
die Elektroden anlegt, um die Kapillare 20 zu kompri-
mieren und die Tropfchen auszustof3en, wie weiter
oben in Verbindung mit Fig. 2 beschrieben.

[0028] Eine Ausfihrungsform einer Spannungswel-
lenform, die zur Verwendung bei der Abgabevorrich-
tung gemaf den Fig. 2 und Fig. 3 als geeignet befun-
den wurde, ist in Fig. 4 dargestellt. Der dargestellte
Impuls wird so angelegt, dal} die positive Elektrode
an der Innenflache der Betatigungselemente 28, 30
und die Masseelektrode an der Auflenflache der Be-
tatigungselemente 28, 30 liegt. Die Hohe 62 der Wel-
lenform kann etwa 60 bis 150 V betragen, bei einer
Anstiegszeit von etwa 70 Mikrosekunden oder weni-
ger. Im allgemeinen kann bei kirzerer Anstiegszeit
die Hohe 62 des Impulses verringert werden, wobei
dennoch eine akzeptierbare Tropfchenbildung erzielt
wird. Die Impulsdauer 64 kann 20 oder 30 Mikrose-
kunden bis zu einer Millisekunde oder mehr betra-
gen. In einer konkreten Ausfihrungsform sind 500
Mikrosekunden als geeignet befunden worden. Der
Impuls weist vorzugsweise einen langsamen linearen

Abfall von seinem Spitzenwert auf, um dazu beizutra-
gen, einen Ausstol3 mehrerer Tropfchen bei einem
einzigen Impuls zu verhindern. In einer Ausfuhrungs-
form fallt die Spannung annahernd exponentiell in-
nerhalb etwa einer oder mehrerer Millisekunden auf
nahezu null ab, wobei in einer Ausfiihrungsform etwa
2 Millisekunden als geeignet befunden wurden. Die-
ser Abfall kann unter Beibehaltung des gewtinschten
Effekts auch in einer wesentlich kirzeren Zeit als 1
Millisekunde erfolgen.

[0029] Da Veranderungen des Materials und der
Herstellung die Trépfchengrofe und den Wirkungs-
grad des AusstolRes beeinflussen, kann es vorteilhaft
sein, jede Abgabevorrichtung getrennt so zu eichen,
dafl mit jedem Impuls fir jede hergestellte Abgabe-
vorrichtung ein bekanntes Flussigkeitsvolumen ab-
gegeben wird. Dies kann ausgefihrt werden, indem
das Tropfenvolumen als Funktion der Impulshéhe 62
gemessen und anschliefend die Vorrichtung im Ge-
brauch mit einem Impuls der ermittelten Hohe ange-
steuert wird, um das gewabhlte Tropfenvolumen zu er-
zeugen.

[0030] In Milieus zur Abgabe von Reagenzien ist es
beispielsweise gewohnlich vorteilhaft, mit jedem Im-
puls weniger als etwa 2000 Nanoliter Flissigkeit ab-
zugeben. Vorzugsweise kdnnen hier beschriebene
Nanoliter-Spender weniger als etwa 500 Nanoliter,
starker bevorzugt weniger als etwa 100 Nanoliter,
und am starksten bevorzugt weniger als etwa 25 Na-
noliter abgeben. Vorzugsweise sind die abgegebe-
nen Mindestvolumina 5 Nanoliter, 500 Picoliter, 100
Picoliter, 10 Picoliter. Es versteht sich, dal’ Spender,
die solche Mindestvolumina abgeben kdénnen, auch
grolRere Volumina abgeben kénnen. Das mit jedem
Impuls abgegebene Volumen ist weitgehend von der
Impulshéhe, der KapillargréRe und der Position des
Betatigungselements abhangig. Die grofitem abge-
gebenen Volumina betragen etwa 10,0 Mikroliter, 1,0
Mikroliter und 200 Nanoliter. In der anhand der Fig. 2,
Fig. 3 und Fig. 4 beschriebenen konkreten Ausflh-
rungsform mit 1 mm AufRendurchmesser liegt das ab-
gegebene Volumen typischerweise im Bereich von
50 bis 400 Picoliter. Der Arbeitszyklus kann im Be-
reich von 10 Impulsen pro Sekunde bis zu 1000 oder
mehr Impulsen pro Sekunde liegen, in Abhangigkeit
von der in Fig. 4 dargestellten Impulsdauer des Steu-
erimpulses. In einer konkreten Ausfiihrungsform wer-
den 100 Tropfchenabgaben pro Sekunde benutzt.

[0031] Fur die verschiedenen Betatigungselemente
kénnen aullerdem unterschiedliche Impulsformen
angewandt werden. Ferner kdnnen Konfigurationen
mit drei oder mehr gleichzeitig angesteuerten Betati-
gungselementen benutzt werden.

[0032] Wie oben erwéahnt, findet die anhand der
Fig. 2 bis Fig. 3 beschriebene Flissigkeitsabgabe-
vorrichtung besonders vorteilhafte Anwendung auf
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Chemikalienscreeninggerate mit hohem Durchsatz.
Ein Beispiel einer derartigen Anwendung ist in Fig. 5
dargestellt. Die oben beschriebene Abgabevorrich-
tung kann vorteilhaft in einen Probenverteilerbau-
stein in einem Chemikalienscreeninggerat eingebaut
werden, das in groRer Zahl Lésungen, gewdhnlich
kleine Ldsungsvolumina, abgeben oder ansaugen
kann. In vielen Fallen nimmt der Probenverteilerbau-
stein grof3e Zahlen von verschiedenen Stammldsun-
gen von Chemikalien auf, die in waf3rigen oder nicht-
walrigen Losungsmitteln (z. B. Wasser oder Dime-
thylsulfoxid (DMSQ)) in adressierbaren Chemikalien-
vertiefungen gelést sind. Um die schnelle Ubertra-
gung dieser Stammldsungen zu erleichtern, ist es
wilnschenswert, dall der Probenverteilerbaustein
eine Stammldésung aus einer adressierbaren Vertie-
fung ansaugt und die gesamte oder einen Teil dieser
Loésung in eine adressierbare Probenvertiefung oder
eine andere adressierbare Vertiefung abgibt. Diese
Ereignisfolge lal3t sich programmierbar steuern, um
sicherzustellen, dal die Stammldsung aus einer vor-
gewahlten adressierbaren Chemikalienvertiefung an-
gesaugt und in eine vorgewahlte adressierbare Pro-
benvertiefung abgegeben wird. Ein Chemikalien-
screeningsystem mit diesen Merkmalen wird in der
gleichzeitig anhangigen und im gleichen Besitz be-
findlichen PCT-Patentanmeldung PCT/US98/09526,
eingereicht am 14. Mai 1998 unter dem Titel "Sys-
tems and Methods for Rapidly Identifying Useful Che-
micals in Liquid Samples" (Systeme und Verfahren
zur schnellen Identifikation von verwendbaren Che-
mikalien in Flissigkeitsproben) von Stylli et al. be-
schrieben. Dieses Screeningsystem kann vorteilhaf-
terweise die hier beschriebene Tropfchenabgabevor-
richtung enthalten.

[0033] In einer Ausfihrungsform kann das System
mehrere Nanoliter-Spender aufweisen, die individuell
ein vorher festgesetztes Volumen abgeben koénnen.
Typischerweise werden Abgabevorrichtungen bzw.
Spender in einer zweidimensionalen Matrix angeord-
net, um Platten mit verschiedenen Vertiefungs- bzw.
Well-Dichten (z. B. 96, 384, 864 und 3456) zu hand-
haben. Fiq. 5 zeigt eine 96-er Spendermatrix 70, dar-
gestellt in Form von 8 Gruppen von je 12 Spendern,
wobei jede Gruppe durch einen Buchstaben A bis H
bezeichnet wird. Die Spender sind mit einer Gruppe
von Zuleitungen 71 gekoppelt. Diese Kopplung kann
auf beliebig viele Arten ausgefiihrt werden, die dem
Fachmann bekannt sind oder von ihm entworfen wer-
den koénnen. In einer Ausfuhrungsform ist der Ab-
schnitt des Spenders, der die in Fig. 3 dargestellten
Betatigungselemente und Leiter aufweist, in einem
hohlen Kunststoffgehause angeordnet, das integrier-
te Anschlisse fir die Leiter 54, 56 und eine integrier-
te Edelstahlhilse aufweist, die ein Ende, das sich
eng anliegend Uber das der Dise entgegengesetzte
Ende der Kapillare 20 schiebt, und ein anderes, aus
dem Kunststoffgehause hervorstehendes Ende auf-
weist. Das Gehause wird mit Epoxidverguf3masse

geflllt und ausgehartet, um die Létverbindungen zwi-
schen den Leitern und den Anschlissen zu fixieren
und die Verbindung zwischen der Quarzkapillare und
der Edelstahlréhre abzudichten. Die Zuleitungen 71
kénnen dann Gber den Edelstahirdhren befestigt wer-
den, um eine abgedichtete FlUssigkeitsverbindung
zwischen jedem Spender und einer Lésungsmittel-
quelle bereitzustellen. Ferner kénnen die mit dem
Kunststoffgehause bereitgestellten Anschlisse mit
einer Treiberschaltung verbunden werden, die als
Teil des Screenings vorgesehen ist, um fir die elek-
trische Ausldsung der inneren piezoelektrischen Ele-
mente zu sorgen.

[0034] Die Spender empfangen Losungsmittel wie
z. B. Wasser oder DMSO aus einem belifteten Vor-
ratsbehalter 72. Der bellftete Vorratsbehalter weist
einen Fullstandsfuhler 74 auf. Das Lésungsmittel in
dem Vorratsbehalter 72 wird auf einem Fillstand von
etwa 12 bis 25 mm unter der Diisenhdhe der Spender
in der Matrix 70 gehalten. Dadurch wird ein leichter
Unterdruck in der Kapillare aufrechterhalten, woraus
sich ein vorteilhaft leicht einwarts gerichteter Menis-
kus in dem Lésungsmittel an der Dise jedes Spen-
ders ergibt.

[0035] Der Fiillstand in dem belifteten Vorratsbe-
halter 72 wird durch regelmafiges Nachfillen aus ei-
nem grof3en Lésungsmittelbehalter 76 gehalten, der
beispielsweise durch eine auf 34,473 kPa (5 psi) ge-
regelte Druckluftquelle 78 unter Druck gesetzt wird.
Wenn der Fllstandsfuhler 74 einen zu niedrigen L6-
sungsmittelspiegel in dem bellfteten Vorratsbehalter
72 erfal’t, leitet ein Ventil 80 einen Teil des unter
Druck stehenden Losungsmittels dem beltifteten Vor-
ratsbehalter 72 zu.

[0036] Jeder Spender in einer Zwolfergruppe ist
Uber seine zugehorige Zuleitung 71 mit einem Weg
bzw. Kanal eines im Handel erhaltlichen Abgabeven-
tils 82 verbunden. Dieses Ventil 82 weist einen ge-
wahlten Auslal 83 und einen gemeinsamen Auslal}
84 auf. Das Ventil 82 ist so konfiguriert, dal’ es eine
Flissigkeitsverbindung zwischen dem gewahlten
AuslaR 83 und einem vom Anwender gewahlten Ka-
nal herstellt, wahrend es alle anderen Kanale mit
dem gemeinsamen Auslal 84 verbindet. In Fig. 5
wird der Kanal 85 "gewahlt", und die ibrigen Kanale
werden mit dem "gemeinsamen" Auslal verbunden.
Der gemeinsame Auslall 84 des Abgabeventils 82 ist
Uber ein zweites Ventil 86 mit dem bellufteten L6-
sungsmittelbehalter 72 verbunden. In dieser Ausflih-
rungsform werden die 96-er Spender in der Matrix 70
von 8 getrennten 16-Wege-Abgabeventilen gespeist,
wobei jedes Abgabeventil mit 12 Spendern gekoppelt
ist. Die Kanale bzw. Wege 13-16 der Abgabeventile
82 in dieser Ausflihrungsform sind verschlossen. Der
gemeinsame Auslall jedes der 8 Abgabeventile ist
mit einem der Kanale des zweiten 10-Wege-Ventils
86 verbunden. Der gewahlte Auslal} jedes der acht
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Abgabeventile ist mit einem Druckfiihler 87 und mit
entsprechenden Unterdruckvorrichtungen 88 verbun-
den. Die acht Unterdruckvorrichtungen kénnen vor-
teilhafterweise Spritzenpumpen aufweisen.

[0037] Wie oben erwahnt, saugt die Vorrichtung vor-
zugsweise ein Reagens nach oben in die Kapillaren
an und gibt das Reagens aus den Kapillaren ab. Das
Ansaugen von 96 Proben kann ausgefiihrt werden,
indem zunachst bei jedem Abgabeventil 82 der Kanal
1 gewahlt wird. Mit den in die gewlnschten Proben-
vertiefungen eingebrachten Abgabespitzen wird mit
Hilfe der acht Spritzenpumpen 88 ein Flissigkeitsvo-
lumen in die acht Kapillaren angesaugt, die mit einem
Kanal 1 jedes Abgabeventils verbunden sind. Der
Auslaly jeder Spritzenpumpe 88 wird dann zu einem
Abfallbehalter 90 umgeschaltet, und das beim An-
saugen in die Spritzenpumpen 88 aufgenommene
Lésungsmittel wird dort deponiert.

[0038] Als nachstes wird bei jedem Abgabeventil 82
der Kanal 2 gewahlt. Wahrend die Abgabespitzen
noch in den gewulinschten Probenvertiefungen ange-
ordnet sind, wird mit Hilfe der Spritzenpumpen 88 ein
Flussigkeitsvolumen in die ndchsten acht Kapillaren
angesaugt, und das beim Ansaugen durch die Sprit-
zenpumpen 88 aufgenommene Losungsmittel wird in
einen Abfallbehalter 90 ausgestofRen. Dieser Vor-
gang wird fir die Kanale 3-12 der Abgabeventile wie-
derholt.

[0039] Zur Abgabe der 96 angesaugten Proben
werden die Abgabeventile 82 so eingestellt, daf} der
Kanal 13 gewahlt wird. Dadurch werden alle 12 Ka-
nale 1-12 mit dem belufteten Vorratsbehélter 72 ver-
bunden. Nachdem der Druck in den Kapillaren auf
diese Weise auf den Druck in dem bellfteten Vorrats-
behalter 72 abgeglichen ist, werden die Betatigungs-
elemente mit Impulsen beaufschlagt, wie oben be-
schrieben, und 96 Flissigkeitsvolumina werden
gleichzeitig abgegeben.

[0040] Durch Abdichten und Unterdrucksetzen des
bellfteten Vorratsbehélters 72 kann ein Vorwarts-
spulvorgang ausgefihrt werden. Die Druckbeauf-
schlagung kann durch Beliften des Lésungsmittelbe-
halters 72 Gber ein Ventil 92 erfolgen, das sowohl mit
der umgebenden Atmosphére als auch mit der
34,473 kPa-(5 psi-) Druckluftquelle 78 verbunden
wird. Wenn wahrend dieses Vorwartsspulvorgangs
alle Abgabeventile 82 so konfiguriert sind, daR® der
Kanal 13 ausgewahlt wird, dann werden alle 96
Spender mit dem zuvor belifteten (aber nicht unter
Druck gesetzten) Losungsmittelbehalter 72 verbun-
den. Ein umgekehrter Spllvorgang kann ausgefiihrt
werden, indem das oben beschriebene Ansaugver-
fahren so oft wie gewilinscht wiederholt wird.

[0041] Die vorstehende Beschreibung berichtet
ausflihrlich Uber bestimmte Ausfiihrungsformen der

Erfindung. Man wird jedoch erkennen, dal ungeach-
tet der Ausflhrlichkeit der vorstehenden Beschrei-
bung die Erfindung auf viele Arten praktisch umge-
setzt werden kann. Wie gleichfalls oben festgestellt,
ist zu beachten, dal} die Verwendung einer bestimm-
ten Terminologie bei der Beschreibung bestimmter
Merkmale oder Aspekte der Erfindung nicht bedeu-
ten soll, da® die Terminologie hier so umformuliert
wird, da sie auf irgendwelche konkreten Eigen-
schaften der Merkmale oder Aspekte der Erfindung
zu beschranken ist, mit denen diese Terminologie
verbunden ist. Der Umfang der Erfindung ist daher
entsprechend den beigefliigten Patentanspriichen
aufzufassen.

Patentanspriiche

1. Piezoelektrische Ansaug- und Abgabevorrich-
tung fiir Flissigkeit, die eine Kapillare mit einer Off-
nung in einem Ende zum Ansaugen und Abgeben
von FlUssigkeit aufweist, wobei die Kapillare mindes-
tens teilweise von mehreren zylindrischen piezoelek-
trischen Betatigungselementen umgeben ist, die hin-
ter der Offnung positioniert sind, wobei die mehreren
zylindrischen piezoelektrischen Betatigungselemen-
te mit einem Treiber gekoppelt sind, der einen Trei-
berschaltungsaufbau zur gleichzeitigen Betatigung
der Betatigungselemente hat; und wobei die Kapilla-
re hinter den piezoelektrischen Betatigungselemen-
ten unbeschrankt ist, damit angesaugtes Teilchen-
material wahrend eines Riickspiilzyklus von der Off-
nung wegflieRen kann.

2. Abgabevorrichtung nach Anspruch 1, wobei
sich ein erstes zylindrisches piezoelektrisches Beta-
tigungselement von etwa 16 mm hinter der Offnung
bis etwa 29 mm hinter der Offnung erstreckt.

3. Abgabevorrichtung nach Anspruch 2, wobei
sich ein zweites zylindrisches piezoelektrisches Be-
tatigungselement von etwa 32 mm hinter der Offnung
bis etwa 45 mm hinter der Offnung erstreckt.

4. Verfahren zum Abgeben eines Flussigkeitsvo-
lumens mit den folgenden Schritten:
im wesentlichen gleichzeitiges Betatigen mehrerer
zylindrischer piezoelektrischer Betatigungselemente,
die eine Kapillare mit einer Offnung in einem Ende
zum Ansaugen und Abgeben von Flissigkeit umge-
ben, wobei mehrere zylindrische piezoelektrische
Betatigungselemente hinter der Offnung positioniert
sind, wobei die mehreren zylindrischen piezoelektri-
schen Betatigungselemente mit einem Treiber ge-
koppelt sind, der einen Treiberschaltungsaufbau zur
gleichzeitigen Betatigung der Betatigungselemente
hat, und wobei die Kapillare hinter den piezoelekitri-
schen Betatigungselementen unbeschrankt ist, damit
angesaugtes Teilchenmaterial wahrend eines Ruick-
spiilzyklus von der Offnung wegflieRen kann.
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5. Verfahren nach Anspruch 4, wobei die Kapilla-
re mit einer Duse verbunden ist.

6. Verfahren nach Anspruch 4, wobei der Treiber
mit den Betatigungselementen parallelgeschaltet ist.

7. Verfahren zur Herstellung einer Tropfchende-
positionsvorrichtung mit den folgenden Schritten:
Positionieren eines ersten zylindrischen piezoelektri-
schen Betatigungselements um eine Kapillare nahe
einer AusstoRduse in einem Ende der Kapillare zum
Ansaugen und Abgeben von Flussigkeit;
Positionieren eines zweiten zylindrischen piezoelekt-
rischen Betatigungselements um die Kapillare in gré-
Rerer Entfernung von der AusstoRdiise als das erste
Betatigungselement; und
Verbinden beider zylindrischer piezoelektrischer Be-
tatigungselemente mit einem Treiber, der so konfigu-
riert ist, da® er das erste und zweite zylindrische pie-
zoelektrische Betatigungselement im wesentlichen
gleichzeitig betatigt.

8. Verfahren nach Anspruch 7, ferner mit dem
Schritt des Positionierens mindestens eines zusatzli-
chen Betatigungselements, um eine Glaskapillare mit
Betatigungselementen im wesentlichen zu umgeben.

9. Verfahren nach Anspruch 8, wobei das min-
destens eine zusatzliche Betatigungselement ein zy-
lindrisches piezoelektrisches Betatigungselement ist.

10. Verfahren nach Anspruch 7, wobei der Schritt
des Verbindens den Schritt des Parallelschaltens der
Betatigungselemente zu einer Spannungsquelle auf-
weist.

Es folgen 5 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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