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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft eine mikromechanische
Pipettiervorrichtung zum Pipettieren von Flissig-
keitsvolumina in einem Bereich zwischen einem mini-
malen Wert kleiner als 1 pl und einem maximalen
Wert von ungefahr 10 pl, umfassend ein integral ge-
bautes Pipettiermodul mit einem Einla/Auslalk, der
entweder mit einer abnehmbaren Pipettenspitze ver-
bunden werden kann oder integral mit einer Pipetten-
spitze gebaut ist, wobei das integral gebaute Pipet-
tiermodul eine mikromechanische Struktur umfaft,
die integral auf einem Siliziumwafer gebaut ist.

[0002] Aus dem Stand der Technik sind einige mi-
kromechanische Strukturen bekannt, die dazu die-
nen, sehr kleine Flissigkeitsmengen abzugeben.

[0003] Zu diesem Zweck kann beispielsweise eine
mikromechanische Pumpe mit Ventilen eingesetzt
werden. Die Volumina kénnen jedoch nicht mit hoher
Prazision abgegeben werden, was vor allem auf den
durch die Betatigung der Ventile verursachten Rick-
fluR, die Totvolumina und die bei der Verwendung von
Ventilen auftretenden Leckprobleme zuriickzufiihren
ist. AuBerdem werden mit Mikropumpen in der Regel
mehrere Teilmengen von Flissigkeiten gepumpt, bis
das gesamte, abzugebende Volumen in etwa erreicht
ist. Die Genauigkeit des abgegebenen Gesamtvolu-
mens hangt somit von der Genauigkeit ab, mit der die
Teilmengen bei den einzelnen Pumpvorgangen ab-
gegeben werden.

[0004] Auf einem ahnlichen Ansatz basiert ein Ver-
fahren (nach dem Ink-Jet-Prinzip), bei dem Mikro-
tropfchen abgegeben werden, bis das gewtlinschte
abzugebende Volumen ungefahr erreicht ist. Auch in
diesem Fall hangt die Prazision, mit der das gesamte
Volumen abgegeben wird, von der Prazision ab, mit
der das Volumen jedes Mikrotropfchens abgegeben
wird. Die Prazision des bei diesem Verfahren erreich-
ten pipettierten Volumens ist begrenzt, insbesondere
weil sie von den Eigenschaften der pipettierten Flis-
sigkeit abhangt.

[0005] Bei einem anderen bekannten Verfahren,
sehr kleine Flissigkeitsmengen abzugeben, wird
eine mikromechanische Pumpe verwendet, die von
einem Uberwachungskreis gesteuert wird, der einen
anemometrischen Sensor fur FluBmessungen und
einen Integrator fir das Ausgangssignal des Sensors
umfaRt. Die Funktion des Uberwachungskreises be-
steht darin, das von der mikromechanischen Pumpe
gepumpte Volumen zu messen und sie entsprechend
zu steuern. Theoretisch miite der Uberwachungs-
kreis die mikromechanische Pumpe derart steuern,
daR diese eine gleichmaRige Menge an Flissigkeit in
einem bestimmten Zeitintervall pumpt, bis das ge-
wiinschte abzugebende Volumen erreicht ist, worauf-
hin der Betrieb der Pumpe eingestellt wird. Dieser

Ansatz hat jedoch mehrere gro3e Nachteile: Es gibt
immer eine Verzdgerung zwischen der Messung des
gepumpten Volumens und der Steuerung der mikro-
mechanischen Pumpe. Eine Korrektur des Pumpvor-
gangs Uber den Uberwachungskreis kann somit erst
erfolgen, nachdem das gepumpte Volumen bereits
groler als das gewilinschte Volumen ist. Eine solche
Vorrichtung arbeitet also nicht genau genug, um sehr
kleine Volumina mit hoher Prazision pipettieren zu
kénnen. AulRerdem ist es bei der Verwendung von
anemometrischen Sensoren fir FluBmessungen er-
forderlich, die gepumpte Flissigkeit zu erhitzen. Eine
derartige Vorrichtung kann daher nicht zum Pumpen
thermisch empfindlicher Flissigkeiten, wie beispiels-
weise die in klinischen chemischen Analysiergeraten
zu pipettierenden Flissigkeiten, eingesetzt werden.

[0006] JP-A-07213926 offenbart eine Pipettiervor-
richtung, bei der die angesaugte oder ausgestofiene
Menge durch das Auslenken einer elektrisch leitfahi-
gen, diinnschichtigen Membran bestimmt wird. Dazu
werden die von einem elektrostatischen Aktuator er-
zeugten elektrostatischen Krafte variiert. Die Vorrich-
tung umfalt keine Sensormittel zum Erzeugen eines
Signals, das sich auf die Auslenkung der Membran
bezieht.

[0007] Die Aufgabe der Erfindung besteht darin,
eine mikromechanische Pipettiervorrichtung bereit-
zustellen, die sehr kleine Flissigkeitsvolumina mit
hoher Prazision pipettieren kann, wobei die oben er-
wahnten Nachteile der Vorrichtungen aus dem Stand
der Technik vermieden werden kénnen.

[0008] Erfindungsgemal wird diese Aufgabe bei ei-
ner Vorrichtung der in der Einleitung dieser Beschrei-
bung definierten Art gelést, wobei die Vorrichtung da-
durch gekennzeichnet ist, daf} sie folgendes umfalit:
a) eine erste Kammer, die innerhalb des Pipettiermo-
duls angeordnet ist, wobei sich das von der ersten
Kammer umfaldte Volumen durch Auslenken einer
Membran verandern 1alt, die Teil einer Wand der
Kammer ist, wobei die erste Kammer nur eine Off-
nung aufweist, die permanent offen ist und Fluid er-
moglicht, in das Innere der ersten Kammer hinein zu
flieRen oder aus dem Inneren der ersten Kammer
heraus zu flieRen,

b) einen Kanal, der innerhalb des Pipettiermoduls an-
geordnet ist, wobei der Kanal eine direkte, ventilfreie
und permanente Fluidverbindung zwischen der Off-
nung der ersten Kammer und dem Einlaf3/Auslal® des
Pipettiermoduls herstellt,

(c) einen Aktuator zum Auslenken der Membran, wo-
bei ein Luftvolumen oder ein Flissigkeitsvolumen in
die erste Kammer angesaugt oder aus der ersten
Kammer ausgestolten wird, was wiederum ein An-
saugen oder AusstofR3en eines Volumens einer flissi-
gen Probe in die Pipettenspitze hinein bzw. aus der
Pipettenspitze heraus bewirkt, und

(d) ein erstes Sensormittel zum Erzeugen eines ers-
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ten Ausgangssignals, das in Beziehung zu der Aus-
lenkung der Membran steht.

[0009] Der wesentliche Vorteil der erfindungsgema-
Ren Vorrichtung im Vergleich zu den Vorrichtungen,
die aus dem Stand der Technik bekannt sind, besteht
darin, dal® sie sehr kleine Flussigkeitsvolumina &u-
Rerst prazise, reproduzierbar, zuverlassig und
schnell pipettieren kann.

[0010] Insbesondere die Einbeziehung eines ersten
Sensormittels zum Erzeugen eines ersten, auf die
Auslenkung der Membran bezogenen Ausgangssig-
nals ermoglicht beim Betrieb der Vorrichtung eine
hohe Prazision sowie eine Echtzeitiberwachung der
Vorrichtung, die sich fur einen schnellen Vorwartsflufy
und Ruckfluf? in einer erfindungsgemafen Pipettier-
vorrichtung eignet.

[0011] Dariber hinaus hebt sich die Erfindung vor-
teilhaft von den aus dem Stand der Technik bekann-
ten Vorrichtungen ab, weil sie es ermdglicht, das ge-
samte zu pipettierende Volumen durch einen einzel-
nen Hub des Aktuators zu pipettieren.

[0012] Eine bevorzugte Ausfiihrungsform der erfin-
dungsgemalen Vorrichtung ist dadurch gekenn-
zeichnet, dal} sie ferner ein Steuermittel zum Steuern
des Betriebs des Aktuators in Reaktion auf das von
dem ersten Sensormittel erzeugte erste Ausgangssi-
gnal umfaft. Das Mikropipettiermodul gemaf der Er-
findung und das Mittel zum Steuern des Betriebs des
Aktuators sind vorzugsweise so ausgebildet und di-
mensioniert, dafl3 das mit der Pipettenspitze anzusau-
gende und abzugebende Gesamtvolumen mittels ei-
nes einzigen Hubs der Auslenkbewegung der Memb-
ran in die Pipettenspitze angesaugt wird.

[0013] Eine andere bevorzugte Ausfiihrungsform
der Vorrichtung gemaf der Erfindung ist dadurch ge-
kennzeichnet, dal} ein Bereich der Membran Teil des
ersten Sensormittels und das von diesem Sensormit-
tel erzeugte erste Ausgangssignal charakteristisch
fur die Auslenkung der Membran ist.

[0014] Eine weitere bevorzugte Ausfiihrungsform
der erfindungsgemafen Vorrichtung ist dadurch ge-
kennzeichnet, dal} ein Bereich des Kanals Teil des
ersten Sensormittels ist und sich das von dem Sen-
sormittel erzeugte erste Ausgangssignal auf die Aus-
lenkung der Membran bezieht.

[0015] Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform
der erfindungsgemafen Vorrichtung ist dadurch ge-
kennzeichnet, daf} ein Bereich des Kanals eine zwei-
te Kammer bildet und Teil eines zweiten Sensormit-
tels zum Erzeugen eines zweiten, fir den Druck in
dem Kanal charakteristischen Ausgangssignals ist,
und das Mittel zum Steuern des Betriebs des Aktua-
tors den Aktuator in Reaktion auf sowohl das erste

als auch das zweite Ausgangssignal steuert.

[0016] Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform
der erfindungsgemalfen Vorrichtung ist dadurch ge-
kennzeichnet, daf3 ein Bereich des Kanals eine zwei-
te Kammer bildet und Teil eines zweiten Sensormit-
tels zum Erzeugen eines zweiten, fur den Flu} des
Fluids durch den Kanal charakteristischen Aus-
gangssignals ist, und das Mittel zum Steuern des Be-
triebs des Aktuators den Aktuator in Reaktion auf so-
wohl das erste als auch das zweite Ausgangssignal
steuert.

[0017] Die oben beschriebenen, bevorzugten Aus-
fuhrungsformen, wobei multifunktionale, in der Nahe
der Pipettenspitze angeordnete Sensoren miteinan-
der verbunden werden, ermdglichen eine direkte und
sehr préazise Uberwachung der zu pipettierenden
Kleinstvolumina sowie eine friihe und aktive Erken-
nung bzw. Vermeidung von Fehlfunktionen des Mi-
kropipettiermoduls.

[0018] GemalR einer weiteren bevorzugten Ausfih-
rungsform der erfindungsgemaRen Vorrichtung bildet
ein Bereich des Kanals eine dritte, zwischen der Pi-
pettenspitze und dem ersten oder zweiten Sensor-
mittel angeordnete Kammer, die verhindern soll, dal
pipettierte Flissigkeit den Bereich des Kanals be-
rihrt, der das erste oder das zweite Sensormittel um-
fafdt.

[0019] Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform
der erfindungsgemalfen Vorrichtung ist dadurch ge-
kennzeichnet, dal® der Aktuator einen elektrostati-
schen, einen piezoelektrischen oder einen elektro-
mechanischen Aktuator umfafdt.

[0020] Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform
der erfindungsgemaflen Vorrichtung zeichnet sich
dadurch aus, dal3 das erste Sensormittel ein kapazi-
tiver oder elektrooptischer Sensor ist.

[0021] Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform
der Vorrichtung gemaf der Erfindung ist dadurch ge-
kennzeichnet, dall das zweite Sensormittel einen
Drucksensor oder einen Sensor fur FluBmessungen
umfaldt. Die Verwendung eines integrierten Druck-
sensors gemaf der vorliegenden Erfindung gewahr-
leistet, dal® das Pipettiermodul in dem normalen Be-
reich (zum Beispiel in bezug auf die Viskositat) arbei-
tet, fur den das System konzipiert wurde.

[0022] Nach einer weiteren bevorzugten Ausfiih-
rungsform der erfindungsgemalfien Vorrichtung ist
eine Mehrzahl von Pipettiermodulen integral auf ei-
nem Siliziumwafer aufgebaut.

[0023] Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform
der erfindungsgemafen Vorrichtung ist dadurch ge-
kennzeichnet, dal} die Pipettenspitze eine Siliziumpi-
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pettenspitze ist, die integral mit dem Pipettiermodul
aufgebaut ist.

[0024] Im folgenden werden unter Bezugnahme auf
die beigefligten Zeichnungen Ausflihrungsbeispiele
der Erfindung beschrieben.

[0025] Fig. 1a ist eine schematische Ansicht eines
Feldes von mikromechanischen, auf einem Silizium-
wafer ausgebildeten Modulen, die als Komponenten
einer ersten Ausfiihrungsform einer mikromechani-
schen Pipettiervorrichtung 11 gemaf der vorliegen-
den Erfindung eingesetzt werden kénnen;

[0026] Fig. 1b ist eine schematische Ansicht einer
ersten Ausfiihrungsform 11 eines mikromechani-
schen Pipettiermoduls gemal der vorliegenden Er-
findung;

[0027] Fig. 2 ist eine schematische Darstellung ei-
nes Querschnitts entlang der Linie C-C in Fig. 1b;

[0028] Fig. 3 ist eine Teildarstellung eines Quer-
schnitts entlang der Linie A-A in Eig. 1b;

[0029] Fig. 4a ist eine schematische Ansicht eines
Feldes von mikromechanischen, auf einem Silizium-
wafer ausgebildeten Modulen, die als Komponenten
einer zweiten Ausflihrungsform 41 einer mikrome-
chanischen Pipettiervorrichtung gemafR der vorlie-
genden Erfindung eingesetzt werden kénnen;

[0030] Fig. 4b ist eine schematische Ansicht einer
zweiten Ausfiihrungsform 41 eines mikromechani-
schen Pipettiermoduls gemal der vorliegenden Er-
findung;

[0031] Fig.5 ist eine Teildarstellung eines Langs-
schnitts entlang der Linie C-C in Fiqg. 4b;

[0032] Fig. 6 ist eine Teildarstellung eines Quer-
schnitts entlang der Linie A-A in Fig. 4b;

[0033] Fig.7 ist eine Teildarstellung eines Quer-
schnitts entlang der Linie B-B in Fig. 4b;

[0034] Fig. 8 zeigt einen Langsschnitt entlang der
Linie C-C in Fig. 4b einer dritten Ausfiihrungsform ei-
nes mikromechanischen Pipettiermoduls gemaf der
vorliegenden Erfindung;

[0035] Fig. 9 zeigt einen Langsschnitt einer vierten
Ausfuhrungsform eines mikromechanischen Pipet-
tiermoduls gemaf der vorliegenden Erfindung;

[0036] Fig. 10 zeigt einen Langsschnitt einer funf-
ten Ausflhrungsform eines mikromechanischen Pi-
pettiermoduls gemaR der vorliegenden Erfindung.

[0037] Die Fig. 1a ist eine schematische Ansicht ei-

nes Siliziumwafers 14, auf dem ein Feld von mikro-
mechanischen Modulen gebildet wurde. Jedes der
Module kann als Komponente einer ersten Ausfih-
rungsform 11 eines mikromechanischen Pipettiermo-
duls gemaR der Erfindung verwendet werden.

[0038] Die Fig. 1b ist eine schematische Ansicht ei-
ner ersten Ausfihrungsform 11 eines mikromechani-
schen Pipettiermoduls gemaR der Erfindung. Mit ei-
nem solchen Modul kénnen Flussigkeitsvolumina in
einem Bereich zwischen einem Mindestwert kleiner
als 1 pl und einem Héchstwert von ungefahr 10 pl pi-
pettiert werden. Das Modul 11 ist ein integriert herge-
stelltes Pipettiermodul, das eine mikromechanische
Struktur umfaldt, die integral auf einem Siliziumwafer
14 ausgebildet ist.

[0039] Das in Fig. 1b dargestellte mikromechani-
sche Pipettiermodul 11 umfal3t drei Ubereinander an-
geordnete Schichten, die durch anodisches Bonden
unlésbar miteinander verbunden sind: eine erste
Glasschicht 31, eine zweite Glasschicht 32 und eine
zwischen den Glasschichten 31 und 32 angeordnete
Siliziumwaferschicht 14. Die Siliziumwaferschicht 14
ist durch ein anodisches Bondverfahren unlésbar mit
den Glasschichten 31 und 32 verbunden. Die in
Fig. 1b dargestellte Siliziumwaferschicht 14 hat fur
die kleineren Volumina des Zielbereichs (zwischen
einem Mindestwert kleiner als 1 pl und einem Héchst-
wert von ungefahr 10 pul) eine Flache von ungefahr 25
x 10 mm?.

[0040] Die Siliziumwaferschicht 14 umfal’t eine
Kammer 15 und einen Kanal 18, die durch Mikrobe-
arbeitung auf dem Wafer 14 gebildet sind. Die Boden-
wand der Kammer 15 ist eine Membran 16, die Teil
des Siliziumwafers 14 ist. Die Kammer 15 hat nur
eine einzelne Offnung 17, die mit einem Ende des
Kanals 18 verbunden ist. Das gegenuberliegende
Ende des Kanals 18 bildet einen Einlalt/Ausla 12
des Pipettiermoduls 11. Mittels eines Dichtungsfilms
29 ist eine Pipettenspitze 13 mit dem Einlaf3/Auslaly
12 verbunden.

[0041] In einer alternativen Ausfihrungsform sind
die Schichten 31 und 32 ebenfalls aus Silizium herge-
stellt. Dies bietet den Vorteil, da unerwiinschte Tem-
peratureinflisse verringert werden kénnen. In dieser
alternativen Ausfiihrungsform wird als Bondverfah-
ren ein "Silizium-Direkt-Bonden" durchgefihrt. Der
Nachteil dieses Bondverfahrens im Vergleich zu ei-
nem anodischen Bonden mit Glaswafern besteht da-
rin, dal beim Bonden eine héhere Temperatur bend-
tigt wird. Eine KompromiRlésung zur Uberwindung
dieser Schwierigkeit besteht darin, auf einen Silizi-
umwafer eine diunne Schicht Pyrex-Glas zu sputtern
und anschliefend ein anodisches Bondverfahren
durchzufthren. Im Rahmen der Erfindung kann das
Material der Schichten 31 und 32 also entweder Glas
oder Silizium sein, wobei fur Silizium zwei unter-
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schiedliche Bondverfahren moglich sind.

[0042] Die Fig. 2 zeigt einen Langsschnitt entlang
der Linie C-C in Fig. 1b. Wie aus Fig. 2 ersichtlich ist,
umfaldt ein in Fig. 1b dargestelltes mikromechani-
sches Pipettiermodul 11 eine Kammer 15, die eine
Membran 16 als Bodenwand hat, einen Kanal 18, ei-
nen Aktuator 19 zum Auslenken der Membran und
ein Sensormittel 21 zum Erzeugen eines auf die Aus-
lenkung der Membran 16 bezogenen Ausgangssig-
nals. Ein Teil der Membran 16 ist Teil des Sensormit-
tels 21, und das von diesem Sensormittel erzeugte
Ausgangssignal ist charakteristisch fir die Auslen-
kung der Membran 16. Die Komponenten des Sen-
sormittels 21 sind in einer Kammer 51 angeordnet,
die durch die Membran 16, den Siliziumwafer 14 und
die Glasplatte 32 begrenzt ist.

[0043] Der Sensor 21 ist vorzugsweise ein Auslen-
kungssensor. Der in Fig. 2 dargestellte Sensor 21 ist
ein Auslenkungssensor, der einen elektrischen Kon-
densator als Melielement aufweist. Der Sensor 21 in
Fig. 2 kann durch einen elektrooptischen Sensor er-
setzt werden.

[0044] Das in der Kammer 1.5 enthaltene Volumen
l1alkt sich durch Auslenken der Membran 16 veran-
dern. Die Kammer 15 hat nur eine Offnung 17, die
permanent offen ist und Fluid ermdglicht, in das Inne-
re der Kammer 15 bzw. aus dem Inneren der Kam-
mer 15 zu flieRen.

[0045] Der Kanal 18 stellt: eine direkte, ventilfreie
und permanente Fluidverbindung zwischen der Off-
nung 17 der Kammer 15 und dem Einla®/Auslal 12
des Pipettiermoduls 11 dar.

[0046] Der Aktuator 19 kann beispielsweise ein
elektrostatischer Aktuator, wie schematisch in Eig. 2
veranschaulicht, oder ein piezoelektrischer Aktuator
sein. Die elektrischen Anschlisse des Aktuators 19
sind in den Figuren nicht dargestellt. Das Auslenken
der Membran 16 laftt sich auch durch Erhéhung oder
Verringerung des Drucks eines Gases in der durch
die Membran 16, den Siliziumwafer 14 und die Glas-
platte 32 gebildeten Kammer bewirken. Diese
Druckanderung kann chipintern erreicht werden, zum
Beispiel durch einen thermopneumatischen Vorgang,
d.h. durch Erhitzen oder Abkihlen eines Gases oder
durch Verdampfen und Kondensieren einer Flissig-
keit.

[0047] Die Fig.3 zeigt eine Teildarstellung eines
Querschnitts entlang der Linie A-A in Fig. 1b. Die
Fig. 3 zeigt insbesondere die Querschnittsform der
Kammer 15 sowie ein Beispiel fir die Breite und Tiefe
der Waferschicht 14 des Pipettiermoduls 11. Die ge-
strichelte Linie in Eig. 2 zeigt die von der Membran
eingenommene Position, wenn sie, beispielsweise
durch einen Aktuator, der unter der Membran 16 an-

geordnet ist, aber nicht in Fig. 2 dargestellt ist, aus-
gelenkt wird.

[0048] Zum Durchfiihren eines Pipettiervorgangs
mit dem Pipettiermodul 11 wird der Aktuator 19 beta-
tigt, um die Membran 16 fir das Ansaugen oder Aus-
stoRen eines Luftvolumens oder eines Flussigkeits-
volumens in die Kammer 15 oder aus der Kammer 15
auszulenken. Eine solche Auslenkung der Membran
16 bewirkt ein entsprechendes Ansaugen oder Aus-
stofRen eines Volumens einer flissigen Probe in die
Pipettenspitze 13 bzw. aus der Pipettenspitze 13.

[0049] Wenn ein Pipettiermodul gemaf der Erfin-
dung verwendet wird, um Pipettiervorgange durchzu-
fuhren, wird das Innere des Pipettiermoduls entwe-
der mit Luft oder mit einer Systemflissigkeit (zum
Beispiel Wasser, das von der pipettierten Flissigkeit
durch einen Luftabschnitt getrennt ist) gefullt. Beim
Auslenken der Membran 16 durch den Aktuator 19
wird von der Pipettenspitze eine Probe oder ein Rea-
genz angesaugt oder ausgestoRen. Wahrend des Pi-
pettierens dringt die pipettierte Flissigkeit (beispiels-
weise eine flissige biologische Probe oder ein Rea-
genz zum Durchfiihren eines klinischen chemischen
Tests) nicht in den Kanal 18 ein, sondern bleibt in der
Pipettenspitze.

[0050] Die Fig. 4a ist eine schematische Darstel-
lung eines Siliziumwafers 14, auf dem ein Feld von
mikromechanischen Modulen gebildet wurde. Jedes
der Module kann als Komponente einer zweiten Aus-
fuhrungsform 41 eines mikromechanischen Pipettier-
moduls gemaR der Erfindung verwendet werden.

[0051] Die Fig.4b zeigt schematisch eine zweite
Ausfihrungsform 41 eines mikromechanischen Pi-
pettiermoduls gemal der Erfindung. Mit einem sol-
chen Modul kénnen Flussigkeitsvolumina in einem
Bereich zwischen einem Mindestwert kleiner als 1 pl
und einem Hdchstwert von ca. 10 pl pipettiert wer-
den. Das Modul 41 ist ein integriert hergestelltes Pi-
pettiermodul, das eine integral auf einem Siliziumwa-
fer 14 gebildete, mikromechanische Struktur umfaft.

[0052] Wie aus Fig. 4b ersichtlich ist, ist das mikro-
mechanische Pipettiermodul 41 dem in Fig. 1b dar-
gestellten mikromechanischen Pipettiermodul 11
sehr ahnlich, unterscheidet sich jedoch von diesem
dadurch, daf3 ein Teil des Kanals 18 eine Kammer 23
bildet.

[0053] Die Fig. 5 ist eine Darstellung eines Langs-
schnitts des in Fig. 4b gezeigten mikromechani-
schen Pipettiermoduls 41. Das in Fig. 5 dargestellte
mikromechanische Pipettiermodul 41 umfalit eine
Kammer 15 mit einer Membran 16 als Bodenwand,
einen Kanal 18, einen Aktuator 19 zum Auslenken
der Membran 16, eine durch einen Bereich des Ka-
nals 18 gebildete Kammer 23 und ein Sensormittel 22
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zum Erzeugen eines Ausgangssignals, das in Bezie-
hung zu der Auslenkung der Membran 16 steht. Ein
Bereich des Kanals 18 ist Teil des Sensormittels 22,
und das von diesem Sensormittel erzeugte Aus-
gangssignal bezieht sich auf die Auslenkung der
Membran 16. Die Komponenten des Aktuators 19
sind in einer Kammer 51 angeordnet, die durch die
Membran 16, den Siliziumwafer 14 und die Glasplatte
32 begrenzt ist. Die Komponenten des Sensors 22
sind in einer Kammer 52 angeordnet, die durch eine
Membran 36, die Teil des Siliziumwafers 14 ist, den
Siliziumwafer 14 und die Glasplatte 32 begrenzt ist.

[0054] Der Sensor 22 ist beispielsweise ein Druck-
sensor oder ein Sensor fir FluBmessungen. Der in
Fig. 5 dargestellte Sensor 22 ist ein Drucksensor, der
einen elektrischen Kondensator als MefRRelement auf-
weist. Der Sensor 22 kann auch ein piezoresistiver
Sensor oder irgendein anderer Typ eines Drucksen-
sors sein.

[0055] Der Sensor 22 kann auch eingesetzt werden,
um das Flussigkeitsniveau zu detektieren, bevor die
zu pipettierende Flissigkeit angesaugt wird.

[0056] Die Fig. 6 ist eine Teildarstellung eines Quer-
schnitts entlang der Linie A-A in Fig. 4b. Die Fig. 6
zeigt insbesondere die Querschnittsform der Kam-
mer 15 sowie ein Beispiel fir die Breite und Tiefe der
Waferschicht 14 des Pipettiermoduls 41. Die gestri-
chelte Linie in Fig. 6 gibt die von der Membran 16
eingenommene Position an, wenn sie ausgelenkt
wird. Das Auslenken kann beispielsweise mittels ei-
nes in der Fig. 6 nicht dargestellten, unter der Mem-
bran 16 angeordneten Aktuators erfolgen.

[0057] Die Eiq. 7 ist eine Teildarstellung eines Quer-
schnitts entlang der Linie B-B in Eig. 4b. Fiq. 7 zeigt
insbesondere die Querschnittsform der Kammer 23
des Moduls 41.

[0058] Der Betrieb des mikromechanischen Pipet-
tiermoduls 41 ahnelt stark dem Betrieb des oben, im
Zusammenhang mit den Fig. 1a, Fig. 1b, Fig. 2 und
Fig. 3 beschriebenen Moduls 11. Ein Unterschied be-
steht darin, daR bei dem Modul 41 der Sensor 22 zum
Erzeugen eines sich auf die Auslenkung der Memb-
ran 16 bezogenen Ausgangssignals unter der Kam-
mer 23 und somit in einem gewissen Abstand zu der
Membran 16 angeordnet ist, wahrend bei dem Modul
11 der Sensor 21 zum Erzeugen eines Ausgangssig-
nals unter der Kammer 15 und direkt unter der Mem-
bran 16 angeordnet ist.

[0059] Die Fig. 8 zeigt einen Langsschnitt einer drit-
ten Ausfuhrungsform eines erfindungsgemafien mi-
kromechanischen Pipettiermoduls, wobei diese dritte
Ausfuhrungsform eine Modifikation der in Eig. 5 dar-
gestellten Ausfiihrungsform ist. Die in Fig. 8 darge-
stellte Ausfihrungsform unterscheidet sich insofern

von der in Fig. 5 dargestellten Ausfihrungsform, als
dal sie einen zusatzlichen Sensor 21 aufweist, der
benachbart zu dem Aktuator 19 in der Kammer 51
angeordnet ist. Wie bei der Ausfihrungsform in
Fig. 2 ist der Sensor 21 in Fig. 8 vorzugsweise ein
Auslenkungssensor. Der in den Fig. 2, Fig. 8, Fig. 9
und Fig. 10 dargestellte Sensor 21 ist ein Auslen-
kungssensor, der einen elektrischen Kondensator als
MeRelement umfallt. Der Sensor 21 in den Fig. 2,
Fig. 8, Fig. 9 und Fig. 10 kann auch durch einen
elektrooptischen Sensor ersetzt werden.

[0060] Die Fig.9 zeigt einen Langsschnitt einer
vierten Ausflihrungsform eines erfindungsgemaRien
Pipettiermoduls, die durch Modifikation der in Fig. 8
dargestellten Ausfihrungsform entsteht. Zusatzlich
zu den Komponenten der in Fig. 8 dargestellten Aus-
fuhrungsform bildet in der Ausfihrungsform geman
Fig. 9 ein Bereich des Kanals 18 eine dritte Kammer
24, die zwischen dem Auslaf’ 12 des Pipettiermoduls
und der Kammer 23 angeordnet ist. Die Kammer 24
soll verhindern, dal} das pipettierte Fluid den Bereich
des Kanals 18, der den Sensor 22 umfaldt, berihrt.

[0061] In einer abgewandelten Variante der in Fig. 2
dargestellten Ausflihrungsform ist eine der Kammer
24 in Fig. 9 ahnliche Kammer zwischen dem Auslal}
12 des Pipettiermoduls und der Kammer 15 angeord-
net. Eine solche Variante ist in den beigefiigten
Zeichnungen nicht abgebildet.

[0062] Die Fig. 10 zeigt einen Langsschnitt einer
funften Ausflhrungsform eines erfindungsgemafen
mikromechanischen Pipettiermoduls, die durch Modi-
fikation der in Fig. 8 dargestellten Ausfliihrungsform
entsteht. Zusatzlich zu den Komponenten der in
Fig. 8 dargestellten Ausfiihrungsform umfafdt die in
Fig. 10 dargestellte Ausfiihrungsform einen zusatzli-
chen Drucksensor 27 zum Messen des Drucks auf
der Aktuatorseite, d.h. in einem Kanal 28 und in den
Kanalen, die in einer Fluidverbindung zu diesem ste-
hen, und eine zusatzliche Kammer 25, die durch eine
Membran 26, die Teil des Siliziumwafers 14 ist, einen
Siliziumwafer 14 und eine Glasplatte 31 begrenzt ist.
Die Uber der Membran 26 angeordnete Kammer 25
ist eine Bezugskammer fir den Betrieb des Sensors
27. Der Kanal 28 verbindet eine Kammer 53, in der
der Drucksensor 27 angeordnet ist, mit der Kammer
51, in der der Aktuator 19 angeordnet ist. Der Druck-
sensor 27 wird eingesetzt, um den bei einem pneu-
matischen Betatigungsvorgang ausgeubten Druck zu
Uberwachen. Bei einem solchen Vorgang wird ein ge-
wisser Druck in der Kammer mit Aktuator aufrechter-
halten, beispielsweise durch pneumatische Betati-
gung. Dieser Druck unterscheidet sich von dem
durch den Sensor 22 gemessenen Druck dadurch,
dal} das Signal des Sensors 22 durch die Dynamik
und die Kraft der Membran mit Aktuator sowie durch
das Fluidverhalten der angesaugten Probenflissig-
keit und der Systemflussigkeit (d.h. Dynamik und
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Schwerkraft) moduliert wird. Der Sensor 27 dient als
Teil eines Steuersytems zum Aufrechterhalten eines
vorgegebenen (statischen). Drucks mittels eines di-
rekten Rlckkoppelsystems und zum Uberwachen
des Verhaltens der Flissigkeit anhand von Mitteln,
die die Sensoren 21, 22 und 27 umfassen, die von
diesen Sensoren ermittelten Signalen analysieren
und gegebenenfalls ein Korrektursignal zu dem pri-
maren Steuersystem zurticksenden. Der Vorteil des
zusatzlichen Drucksensors 27 zu dem Auslenkungs-
sensor 21, der die Auslenkung der Membran 16 mif3t,
besteht darin, daf} das von dem Sensor 27 erzeugte
Ausgangssignal unabhangig von dem Druck in dem
Kanalsystem ist, das gemaR der in Fig. 8 dargestell-
ten Ausfiuhrungsform beispielsweise aus der Kam-
mer 15, dem Kanal 18 und der Kammer 23 besteht.
Dabei wird der Druck von dem Sensor 22 gemessen.
Ein weiterer Vorteil ist die Unabhangigkeit von Tem-
peraturschwankungen der Membran 16 und deren
Umgebung, die beispielsweise durch eine thermo-
pneumatische Betatigung der Membran 16 verur-
sacht werden.

[0063] Zusatzlich zu einem oder mehreren mikro-
mechanischen Pipettiermodulen des oben beschrie-
benen Typs umfalit die mikromechanische Pipettier-
vorrichtung gemaf der vorliegenden Erfindung ein (in
den beiliegenden Zeichnungen nicht dargestelltes)
Steuermittel zum Steuern des Betriebs des Aktuators
19 in Reaktion auf mindestens ein, von einem Sen-
sormittel erzeugtes Ausgangssignal, wobei das er-
zeugte Ausgangssignal charakteristisch ist fur oder
doch zumindest bezogen ist auf die Auslenkung der
Membran 16 zum Durchfihren von Pipettiervorgan-
gen. Bei den Ausgangssignalen kann es sich bei-
spielsweise um das Ausgangssignal des Sensors 21
in den Fig. 2, Fig. 8 und Fig. 9, das Ausgangssignal
des Sensors 22 in den Fig. 5, Fig. 8 und Fig. 9 oder
um das Ausgangssignal des Sensors 27 in Fig. 10
handeln.

[0064] In der oben, im Zusammenhang mit den
Fig. 1a, Fig. 1b, Fig. 2 und Eig. 3 beschriebenen be-
vorzugten Ausflhrungsform steuert das Steuermittel
den Betrieb des Aktuators 19 in Reaktion auf das
Ausgangssignal, das von dem Sensormittel 21 er-
zeugt wird.

[0065] In der bevorzugten Ausflihrungsform, die
oben unter Bezugnahme auf die Fig. 4a, Fig. 4b und
Fig. 5 bis Fig. 7 beschrieben ist, steuert das Steuer-
mittel den Betrieb des Aktuators 19 in Reaktion auf
das Ausgangssignal, das von dem Sensormittel 22
erzeugt wird.

[0066] In den oben, im Zusammenhang mit den
Fig. 8 und Fig. 9 beschriebenen bevorzugten Aus-
fuhrungsform steuert das Steuermittel den Betrieb
des Aktuators 19 in Reaktion auf die Ausgangssigna-
le, die von den Sensormitteln 21 und 22 erzeugt wer-

den.

[0067] In der bevorzugten Ausflihrungsform, die
oben unter Bezugnahme auf die Fig. 10 beschrieben
ist, steuert das Steuermittel den Betrieb des Aktua-
tors 19 in Reaktion auf die Ausgangssignale, die von
den Sensormitteln 21, 22 und 27 erzeugt werden.

[0068] In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der
Erfindung sind das Mikropipettiermodul 11 und das
Mittel zum Steuern des Betriebs des Aktuators 19 so
ausgebildet und dimensioniert, daf} das mit der Pipet-
tenspitze 13 anzusaugende und abzugebende Ge-
samtvolumen mittels eines einzelnen Hubs der Aus-
lenkbewegung der Membran 16 in die Pipettenspitze
13 angesaugt wird.

[0069] Das Steuermittel zum Steuern des Betriebs
des Aktuators 19 kann zumindest teilweise in die
Struktur eines erfindungsgemalen Mikropipettiermo-
duls integriert oder teilweise oder zu einem wesentli-
chen Teil aulRerhalb des Mikropipettiermoduls ange-
ordnet sein.

[0070] GemalR einem weiteren Aspekt der vorlie-
genden Erfindung kdnnen mehrere, fiir verschiedene
MeRbereiche optimierte Sensoren, beispielsweise
die Sensoren 21, 22 und 27, in ein kompaktes Mikro-
pipettiermodul gemaR der Erfindung integriert sein.

[0071] GemaR einem weiteren Aspekt der vorlie-
genden Erfindung fihrt die kombinierte Verwendung
der von Sensoren, beispielsweise den Sensoren 21,
22 und 27, erzeugten Ausgangssignale zu einer zu-
verlassigeren Auswertung der von den Sensoren er-
zeugten Signale und ermdoglicht die aktive Kontrolle
der Flussigkeitsabgabe, was wichtig ist, um Fehlfunk-
tionen des Mikropipettiermoduls, die beispielsweise
durch Verklumpen der Pipettenspitze verursacht wer-
den kénnen, zu vermeiden. Das Pipettieren von Luft-
blasen, was bei medizinischen Diagnosetests nicht
erfolgen darf, 143t sich vermeiden, wenn die Luftbla-
sen vor Durchfiihrung des jeweiligen Tests durch
Drucksensoren detektiert werden. Das Verarbeiten
der Informationen, die wahrend des Ansaugens der
Probe mittels der Drucksensoren gewonnen werden,
ermdglicht die Erkennung von hochviskosen Proben
von Patienten. Diese pathogenen Proben beeintrach-
tigen haufig die richtige Interpretation von medizini-
schen Testergebnissen.

[0072] GemaR einem weiteren Aspekt der Erfin-
dung sind eine Mehrzahl von mikromechanischen Pi-
pettiermodulen wie die oben beschriebenen Module
11 und 41 integral auf einem Siliziumwafer aufge-
baut.

[0073] Gemal einem weiteren Aspekt der Pipetten-
spitze 13 ist eine Siliziumpipettenspitze integral mit
den Pipettiermodulen 11 oder 41 aufgebaut.
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Patentanspriiche

1. Mikromechanische Pipettiervorrichtung zum
Pipettieren von Flussigkeitsvolumina in einem Be-
reich zwischen einem minimalen Wert kleiner als 1
und einem maximalen Wert von etwa 10 pl, umfas-
send ein integral gebautes Pipettiermodul (11), das
einen Einla®/Auslall (12) aufweist, der entweder ge-
eignet ist, mit einer abnehmbaren Pipettenspitze (13)
verbunden zu werden oder der integral mit einer Pi-
pettenspitze (13) gebaut ist, wobei das integral ge-
baute Pipettiermodul (11) eine mikromechanische
Struktur umfaldt, die integral auf einem Siliziumwafer
(14) aufgebaut ist und die umfalit:

(a) eine erste Kammer (15), die innerhalb des Pipet-
tiermoduls (11) angeordnet ist, wobei sich das von
der ersten Kammer (15) umfal3te Volumen durch
Auslenken einer Membran (16) verandern laRt, die
ein Teil einer Wand der Kammer ist, wobei die erste
Kammer (15) nur eine Offnung (17) aufweist, die per-
manent offen ist und Fluid ermdglicht, in das Innere
der ersten Kammer (15) hinein zu flieBen oder aus
dem Innern der ersten Kammer (15) heraus zu flie-
Ren,

(b) einen Kanal (18), der innerhalb des Pipettiermo-
duls (11) angeordnet ist, wobei der Kanal (18) eine di-
rekte, ventilfreie und permanente Fluidverbindung
zwischen der Offnung (17) der ersten Kammer (15)
und dem Einla®/Auslaf’ (12) des Pipettiermoduls (11)
herstellt,

(c) einen Aktuator (19) zum Auslenken der Membran
(16), wobei ein Luftvolumen oder ein Flissigkeitsvo-
lumen in die erste Kammer (15) angesaugt oder aus
der ersten Kammer (15) ausgestof3en wird, was wie-
derum ein Ansaugen oder AusstoRRen eines Volu-
mens einer fllissigen Probe in die Pipettenspitze (13)
hinein bzw. aus ihr heraus bewirkt, und

dadurch gekennzeichnet, dal} er weiterhin umfal3t:
(d) ein erstes Sensormittel (21) zum Erzeugen zumin-
dest eines ersten Ausgangssignals, das in Bezie-
hung zu der Auslenkung der Membran (16) steht.

2. Mikromechanische Pipettiervorrichtung nach
Anspruch 1, die weiterhin ein Steuermittel zum Steu-
ern des Betriebs des Aktuators (19) in Reaktion auf
das durch das erste Sensormittel (21) erzeugte erste
Ausgangssignal aufweist.

3. Mikromechanische Pipettiervorrichtung nach
Anspruch 2, wobei das Mikropipettiermodul (11) und
das Mittel zum Steuern des Betriebs des Aktuators
(19) so ausgebildet und dimensioniert sind, daR das
mit der Pipettenspitze (13) anzusaugende und abzu-
gebende Gesamtvolumen mittels eines einzelnen
Hubs der Auslenkbewegung der Membran (16) in die
Pipettenspitze (13) angesaugt wird.

4. Mikromechanische Pipettiervorrichtung nach
Anspruch 1, wobei ein Bereich der Membran (16) Teil
des ersten Sensormittels ist und das von diesem

Sensormittel erzeugte erste Ausgangssignal charak-
teristisch fur die Auslenkung der Membran (16) ist.

5. Mikromechanische Pipettiervorrichtung nach
Anspruch 1, wobei ein Bereich des Kanals (18) Teil
des ersten Sensormittels ist und das von diesem
Sensormittel erzeugte erste Ausgangssignal in Be-
ziehung zu der Auslenkung der Membran (16) steht.

6. Mikromechanische Pipettiervorrichtung nach
Anspruch 1 oder 4, wobei
— ein Bereich des Kanals (18) eine zweite Kammer
(23) bildet und Teil eines zweiten Sensormittels (22)
zum Erzeugen eines zweiten Ausgangssignals ist,
das charakteristisch flir den Druck im Kanal (18) ist,
und
— das Mittel zum Steuern des Betriebs des Aktuators
(19) den Aktuator in Reaktion auf sowohl das erste
als auch das zweite Ausgangssignal steuert.

7. Mikromechanische Pipettiervorrichtung nach
Anspruch 1 oder 4, wobei
— ein Bereich des Kanals (18) eine zweite Kammer
(23) bildet und Teil eines zweiten Sensormittels (22)
zum Erzeugen eines zweiten Ausgangssignals ist,
das charakteristisch fir den FluR des Fluids durch
den Kanal (18) ist und
— das Mittel zum Steuern des Betriebs des Aktuators
(19) den Aktuator in Reaktion auf sowohl das erste
als auch das zweite Ausgangssignal steuert.

8. Mikromechanische Pipettiervorrichtung nach
Anspruch 1 oder 4, umfassend ein Sensormittel (27)
zum Erzeugen eines Ausgangssignals, das charakte-
ristisch fir den Druck in einer Kammer (51) ist, in der
Bestandteile des Aktuators (19) angeordnet sind.

9. Mikromechanische Pipettiervorrichtung nach
einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei ein
Bereich des Kanals (18) eine dritte Kammer (24) bil-
det, die zwischen der Pipettenspitze (13) und dem
ersten oder zweiten Sensormittel (21, 22) angeordnet
ist, wobei die dritte Kammer (23) verhindern soll, daf
pipettiertes Fluid den Bereich des Kanals (18) be-
ruhrt, der das erste Sensormittel oder das zweite
Sensormittel umfal3t.

10. Mikromechanische Pipettiervorrichtung nach
einem der vorhergehenden Anspriche, wobei der
Aktuator (19) einen elektrostatischen Aktuator oder
einen piezoelektrischen Aktuator umfafdt.

11. Mikromechanische Pipettiervorrichtung nach
einem der vorhergehenden Anspriche, wobei die
Membran (16) durch ein thermopneumatisches Mittel
ausgelenkt wird.

12. Mikromechanische Pipettiervorrichtung nach
einem der vorhergehenden Anspriche, wobei das
erste Sensormittel (21) ein kapazitiver oder ein elek-
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trooptischer Sensor ist.

13. Mikromechanische Pipettiervorrichtung nach
einem der vorhergehenden Anspriche, wobei das
zweite Sensormittel (22) einen Drucksensor oder ei-
nen Sensor fir FluBmessungen umfalt.

14. Mikromechanische Pipettiervorrichtung nach
einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei eine
Mehrzahl von Pipettiermodulen (11) integral auf ei-
nem Siliziumwafer (14) aufgebaut ist.

15. Mikromechanische Pipettiervorrichtung nach
einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die Pi-
pettenspitze (13) eine Siliziumpipettenspitze ist, die
integral mit dem Pipettiermodul (11) aufgebaut ist.

Es folgen 8 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

BJ;- r

¢ 31
9% “t'\1 4

_knig 1D

10/17



DE 698 23 904 T2 2005.06.16

ww Q|

9 Gl
[

1l

Z:.6ry

\\ P IO IO TOITONOTOOIIITIIIIIII VY
e T ——— e 7/
\ /)

7,

1€

Pm/rm/

77777772777 72777272272727277772777777777777 27V 777727272 722277272727277,
7, /7, & /777, 7/7/7, 2/2/7, 7/7/7, /)
\\\\\\\\\\\ 7, \\\ \\\ 7/7, \\\\\\\ /777 \\ /7, \\\\\\\ /7 \\\\\

/7, /7 /7, 7, 7 /7, /7 LA,
“\\\\\“\“\“\\\\\\\“\“\“\\\“\\\“\“\“\\\\\ 7, \\\\\\\\\\“\\\\\\\\\\\“\
UV 2/ 7/ /7)) S /S S

1

1117



DE 698 23 904 T2 2005.06.16

12/17



DE 698 23 904 T2 2005.06.16

| A4 nm.ﬂm

[N

\NN

1S

AN

NS

/777,

S
7
/

7,

/0077,

7 7
% p
gL G Y
7.0 77 7,5
//M L7 \\‘S\ 7 \\ gL

7/

7

2SS S S

/i
T s
e
0000000000
Y

7,
7/

\\\\\\

7

N7

13/17



DE 698 23 904 T2 2005.06.16

U7/7/7/77 TSI SIS S TS S S S S SSSA
’/’////////////////////////////////
1\/ I I I I
I I A I I I I A
L0 ////////////////////////////////////////////
/////////////////////l/////////////// /A

\
1 4v///% L, mTIITEIIIIe—o % :’ 380/1 m

VA2 L2222 222282872888l LLLLLLLLLL

15J 16
10 mm

|
Y

_bhig. b

P T T T T T LI
31 %’ /// ///////////////// v, ///// /// 7, ///// ///// ////////////////
~——1 /7177 7 7Sl S Sl
SISl S S Sl LSS
// 7, /// 7, /////////////////////////////////////////////// ///////
////////j/////////// ///////////////A
[}
14— ) / 380um
/){/////Ki Z / Y

36
10 mm

_bhig. %

14/17



DE 698 23 904 T2 2005.06.16

¢

Pm/ \_N

72/72//7,

/777,
e
00000
70707
oo

/S

p

_ \NN

2)272/72/2/77X7/72/7/72/27,2/,7,

/7

L]

7, 7777777777 77777777777, 777777777,
LSS S SS S SLSN S

G 7%
\\\\\\\\\\\ 70
S /77 7,

KA T/

\\\\\\\\\\\\\w\\\\\
O .

V.

7/,

91

——¢E

Vi
Gl

- [ ____

1€

15/17



DE 698 23 904 T2 2005.06.16

THs

4N \NN _.m/vm/

\_.N

v N\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\ \\\\\\\\\\\ \\\\\\\\\\\\\ \\
L)l S S 7,
LSS IS S S S
U/ 7/ /)27 ISR SN
LSSl A PSS
V) SSffSlSSIRL S S A S S  llf lS

22N 7,

272/2772/7,

LSSl lRS S

LSS S

/A

SN

S
\\\\\\\\\\\\\\
S

IS
/7
\\\\\\\\\

6

i
Gl

€

16/17



DE 698 23 904 T2 2005.06.16

¢S \NN _.m/—N/

le wm/ mm/

LSS, 2/ 7,
LAY 2SSOSR 7/
LIS LSS S

(LA AI A SRS
\\\\\\\ \\\\ \\\\\\\

7/ /7777777, 2/ 7270272272l
\\\\\\\

é

V /7SS RS A LSS

/7)) S22,
S S
G N
TS
000
G

€

17117



	Titelseite
	Beschreibung
	Patentansprüche
	Anhängende Zeichnungen

