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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft eine Mikrodosiereinrich-
tung zur dosierten Abgabe und/oder Aufnahme von Flu-
idproben im Mikrovolumenbereich, einem System aus
einer solchen Mikrodosiereinrichtung mit einer Pipettier-
vorrichtung und einem Verfahren zur dosierten Abgabe
und/oder Aufnahme von Fluidproben im Mikrovolumen-
bereich.

[0002] Pipettiervorrichtungen sind handgehaltene
oder automatisierte Laborgerate, die Ublicherweise in
medizinischen, biologischen, biochemischen, chemi-
schen und anderen Laboratorien verwendet werden. Sie
dienen im Labor der prazisen Dosierung sowie dem
Transport von fluiden Proben mit kleinen Volumina und
dem Transfer solcher Volumina zwischen unterschiedli-
chen Probenbehaltnissen. Bei Pipettiervorrichtungen
werden z.B. flissige Proben mittels Unterdruck in Pipet-
tenbehalter, z.B. Pipettenspitzen, eingesaugt, dort gela-
gert, und am Zielort wieder aus diesen abgegeben.
[0003] Zuden handgehaltenen Pipettiervorrichtungen
gehdren z.B. handgehaltene Pipetten und Repetierpipet-
ten, wobei letztere auch als Dispenser bezeichnet wer-
den. Unter einer Pipette wird ein Gerat verstanden, bei
dem mittels einer Bewegungseinrichtung, die dem Gerat
zugeordnet ist und die insbesondere einen Kolben auf-
weisen kann, eine zu pipettierende Probe in einen mit
der Pipette |I6sbar verbundenen Pipettierbehalter, insbe-
sondere eine Pipettenspitze, eingesaugt werden kann.
Bei einer Luftpolsterpipette ist der Kolben dem Gerat zu-
geordnet und zwischen der zu pipettierenden Probe und
dem Kolbenende befindet sich als druckiibertragendes
Fluid ein Luftpolster, das beim Aufnehmen der Probe in
den Pipettierbehalter unter einem Unterdruck steht,
durchdendie Probe in den Pipettierbehalter gesaugt wird
und/oder im Pipettierbehalter gehalten wird. Unter einem
Dispenser wird ein Gerat verstanden, bei dem mittels
einer Bewegungseinrichtung, die insbesondere einen
Kolben aufweisen kann, ein zu pipettierendes Volumen
eines flissigen Fluids in einen mit dem Dispenser ver-
bundenen Pipettierbehalter, insbesondere eine nach
dem Spritzenprinzip ausgestaltete Dispenserspitze, ein-
gesaugt werden kann, wobei die Bewegungseinrichtung
zumindest teilweise dem Pipettierbehalter zugeordnet
ist, indem z.B. der Kolben im Pipettierbehalter angeord-
net ist. Beim Dispenser befindet sich das Kolbenende
sehr nahe an der zu pipettierenden Fluidprobe oder in
Kontakt mit dieser, weshalb man den Dispenser auch als
Direktverdrangerpipette bezeichnet. Pipettiervorrichtun-
gen mit einem als Kolben ausgebildeten Verdrangungs-
elementwerden auch als Kolbenhubpipetten bezeichnet.
[0004] Pipettenspitzen oder Dispenserspitzen beste-
hen insbesondere aus Kunststoff und kdnnen als Einma-
lartikel nach Gebrauch weggeworfen bzw. durch eine fri-
sche Pipettenspitze oder Dispenserspitze ersetzt wer-
den. Sie kdnnen aber auch aus Metall oder Glas beste-
hen oder solches Material aufweisen. Pipettenspitzen
oder Dispenserspitze werden in verschiedenen Grélken
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fur Dosierungen in verschiedenen Volumenbereichen
zur Verfiigung gestellt.

[0005] Beieiner Pipettiervorrichtung kann die durch ei-
ne einzelne Betatigung abgegebene Probenmenge der
in das Gerat aufgesaugten Probenmenge entsprechen.
Eskann aber auch vorgesehen sein, dass eine mehreren
Abgabemengen entsprechende aufgenommene Pro-
benmenge schrittweise wieder abgegeben wird. Zudem
wird zwischen Einkanal-Pipettiervorrichtungen und
Mehrkanal-Pipettiervorrichtungen unterschieden, wobei
Einkanal-Pipettiervorrichtungen nur einen einzigen Ab-
gabe-/Aufnahmekanal enthalten und Mehrkanal-Pipet-
tiervorrichtungen mehrere Abgabe-/Aufnahmekanale
enthalten, die insbesondere das parallele Abgeben oder
Aufnehmen mehrerer Proben erlauben.

[0006] Beispiele fir handgehaltene, elektronische Pi-
pettiervorrichtungen bzw. Pipetten sind die Eppendorf
Xplorer® und die Eppendorf Xplorer® plus der Eppendorf
AG, Deutschland, Hamburg; Beispiele fiir handgehalte-
ne, elektronische Dispenser sind die Multipette® E3 und
Multipette® E3x der Eppendorf AG, Deutschland, Ham-
burg. Diese Gerate werden, wie auch die Pipettiervor-
richtung gemanR der vorliegenden Erfindung, elektrisch
betrieben, indem das pipettierende bewegbare Teil, ins-
besondere der Kolben, durch eine elektrische Motorein-
richtung der Pipettiervorrichtung bewegt wird. Ein Bei-
spiel fur einen Pipettierautomaten ist die Eppendorf ep-
Motion®.,

[0007] Pipettiervorrichtungen dienen der Dosierung
und somit der prazisen Abmessung von Flissigkeitsvo-
lumina. Beim Dosieren sehr kleiner Fliissigkeitsmengen
mit Hilfe einer Kolbenhubpipette kdnnen die systemati-
schen und zufalligen Fehler der Dosierung betrachtlich
anwachsen. Details zum Uiblichen Vorgehen bei der Feh-
lerbestimmung und bei der Dosierung kleiner Volumina,
insbesondere durch Wandabgabe im Behalter, finden
sich in der DIN EN ISO 8655. Bei der Abgabe nach der
Freistrahlmethode, bei der die Fluidprobe als Strahl oder
freier Tropfen -auch bezeichnet als Jet- den Pipettierbe-
héalter verlasst, kdnnen kleinste Volumina zwischen 0,1
wl und 1,0 pl, vorliegend vorzugsweise zusammenge-
fasst unter dem Begriff "Mikrovolumina", mit herkdmmli-
chen Pipettiervorrichtungen nicht mehr ausreichend si-
cher dosiert werden. Hierfiir sind verschiedene physika-
lische Einflisse verantwortlich. Zu diesen Einfliissen ge-
héren unter anderem die Bildung von Satellitentropfen
durch Reflexion des abgegebenen Volumens an der
Flussigkeitsoberflache, an der sie auftreffen; der unvoll-
standige Ausstol des in der Pipettenspitze befindlichen
Volumens; die geometrischen Verhaltnisse innerhalb der
Pipettenspitze; die Oberflachenspannung von Flissig-
keiten und Pipettenspitze und das damit verbundene Be-
netzungsverhalten bzw. das Auftreten von Kapillarkraf-
ten; die elektrostatische Aufladung der Pipettenspitze;
eine zu geringe Stromungsgeschwindigkeit bzw. kineti-
sche Energie der Fluidprobe an der Austritts6ffnung der
Pipettenspitze. Die Abgabe kleinster Volumina wird zu-
dem dadurch erschwert, dass das Gesamtluftvolumen
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zwischen Kolben und Probenflissigkeit als dampfendes
Element hinter dem auszustoRenden Volumen liegt und
der effizienten Abgabe eines Freistrahls entgegenwirkt.
[0008] Um auch Fluidproben mit geringem Volumen
im Freistrahl dosiert abgeben zu kdénnen, wurden im
Stand der Technik verschiedene Ansatze verfolgt.
[0009] Die US9221046B2 beschreibt eine Pipette, die
einenin Langsrichtung segmentierten Zylinderkolben mit
Segmenten unterschiedlichen Durchmessers und einen
Kolben mit entsprechend in Langsrichtung verteilten, un-
terschiedlich dimensionierten Verschlusselementen auf-
weist. Durch die unterschiedlichen Durchmesser kénnen
gréRere Volumen und kleinere Volumen prazise abge-
geben bzw. aufgenommen werden. Durch eine geeigne-
te Ausgestaltung wird von dieser Pipette ein an der Aus-
lassoffnung haftender Tropfen ruckartig per "Blowout"
abgegeben.

[0010] Die EP0119573A1 beschreibt einen Dispenser
zur Abgabe von Mikrotropfen einer Laborprobe. Eine als
elastisches Rohr gebildete Probenkammer mit einer na-
he gelegenen Auslassoffnung weist einen elastischen
Abschnitt auf, der durch die Aktuierung eines elektroma-
gnetisch angetriebenen Ankerbolzens komprimiert wird.
Die resultierende Druckwelle wirkt in Richtung der Aus-
lassoffnung und bewirkt den Auswurf eines Mikrotrop-
fens.

[0011] Die EP0876219B1 beschreibt einen Pipettier-
apparat, der eine Dispenserspitze und, mit dieser tiber
einen Fluidkanal verbunden, einen mit Ventil versehenen
Kolbenverdranger aufweist, mittels dem duch die Pipet-
tenspitze groRere Volumina pipettierbar, also ansaugbar
und abgebbar sind. Zwischen der Pipettenspitze und
dem Kolbenverdranger ist ein Impulsgenerator angeord-
net, der auf die Flussigkeit im Fluidkanal einen Impuls
austibt, um einen kleinen Tropfen definierter GroRe aus
der Pipettenspitze auszuwerfen. Der Impulsgenerator
kann ein elektromagnetischer Aktuator oder ein Piezoe-
lement sein oder kann eine Ultraschall- oder Warmequel-
le aufweisen.

[0012] Die EP1206966B1 beschreibt einen Pipettier-
apparat zur wahlweisen Abgabe gréRerer Volumina oder
kleinster Volumina fir die Life-Science. Hierbei wird ein
mittels Spindelantrieb bewegbarer Zylinderkolbenver-
schluss in einer Kolbenkammer mit einem Impulsgene-
rator, hier ein Piezoelement, versehen. Der Impulsgene-
rator als Teil des Zylinderkolbens zwischen dem Zylin-
derkolbenverschluss und der Kolbenstange angeordnet.
Tropfen im Submikroliterbereich werden durch das pie-
zogesteuerte, abrupte Stoppen des Kolbens genau do-
siert abgegeben.

[0013] Die EP1654068B1 beschreibt eine Mikrodo-
siervorrichtung mit einer elastisch verformbaren Fluidlei-
tung, die ein Flussigkeitsreservoir mit einer Auslassoff-
nung der Fluidleitung verbindet. Entlang einer Strecke
der Fluidleitung ist ein von einem Piezoaktor angetriebe-
ner Verdranger angeordnet, dessen Langsposition und
dessen Hub beim Pressen auf die Fluidleitung das ab-
zugebende Flissigkeitsvolumen definiert. Dieses ver-
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lasst die Auslassoéffnung als freifliegendes Tropfchen
oder als freifliegender Strahl.

[0014] Die W0O2013167594A1 beschreibt eine Dis-
pensieranordnung zum Dispensieren von Laborproben,
mit einem als Flissigkeitsreservoir dienenden Kolben-
verdranger zur Abgabe und Aufnahme von Flissigkeit
mittels einer Kolbenbewegung. Ein verjingter Auslass-
bereich der Kolbenkammer ist durch einen Impulsgene-
rator anregbar, der piezoelektrisch, pneumatisch, elek-
tromagnetisch oder mittels Ultraschall antreibbar sein
kann. Unter Beriicksichtigung der mittels eines Sensors
gemessenen Flussigkeitsmeniskus an der Auslassoff-
nung wird mittels Impuls ein Tropfen mit dem gewiinsch-
ten Volumen von der Auslassoffnung gelost.

[0015] Die WO 99/37400 A1 beschreibt eine Dosier-
vorrichtung fir den Nanoliter- bis Mikroliterbereich mit
einer Druckkammer, die von einem Verdranger begrenzt
ist, die Uber einen mit einem Flissigkeitsreservoir ver-
bundenen Einlass befiillbar ist und die Uber einen Aus-
lass entleerbar ist, wobei das im Freistrahl abgegebene
Flussigkeitsvolumen Uber die spannungsgesteuerte
Auslenkung des Verdrangers durch einen Piezoaktor do-
siert wird. Einen ahnlichen Dosierer verwendet auch die
WO 99/10099 A1. Die DE 197 37 173 B4 beschreibt,
einen solchen Freistrahldosierer als mikrosystemtechni-
sches Dosierelement zu fertigen. EP 1 488 106 B1 be-
schreibt ein Dosiermodul mit Dosierkammer, Aktor und
Aktormembran, die zur Erzeugung eines Freistrahls an
einer Kammerwand auftrifft.

[0016] DE 100 22 398 B4 beschreibt ein Mikrodosier-
system, bei dem ein Freistrahl mittels eines Gasdruck-
stolRes erzeugt und die GrofRe des abgegebenen Dosier-
volumens durch Gasdruckmessungen reguliert wird.
[0017] Die genannten Ansatze weisen jeweils be-
stimmte Nachteile auf und sind insbesondere entweder
aufwandig oder voluminds bzw. unflexibel betreffend der
Integration in bestehende Laborgerate, oder zu unprazi-
se zur Erzeugung der gewtiinschten Mikrodosiervolumi-
na.

[0018] DE 10 2007 010 412 A1 beschreibt eine Vor-
richtung zum Dosieren von Flissigkeiten in gasgefillite
Raume, bei der nach dem Direktverdréangerprinzip ein
unter Druck stehender elastischer Flissigkeitsspeicher
unter Herausdricken eines definierten Flissigkeitsvolu-
mens entspannt werden kann. DE 10 2012 209 314 A1
beschreibt unter anderem Vorrichtungen zur Abgabe ei-
nes Flussigkeitsvolumens im Mikroliterbereich per Frei-
strahl, das eine druckabhangig elektronisch gesteuerte
Probenabgabe verwendet. EP 2 412 439 A1 beschreibt
eine Pipettiervorrichtung zur Dispensation durch Erhé-
hung des Drucks eines Arbeitsfluids, umfassend eine
Druckveranderungsvorrichtung zur Veradnderung des
Drucks des Arbeitsfluids in einem Dosierflissigkeits-Auf-
nahmeraum zu verandern, wobei sich die Druckande-
rung im Arbeitsfluid nicht schlagartig, sondern nur all-
mabhlich in den Dosierflissigkeits-Aufnahmeraum fort-
setzt.

[0019] VordiesemHintergrund stelltsich die vorliegen-
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de Erfindung die Aufgabe, eine effizient gestaltete Mikro-
dosiereinrichtung zum prazisen Erzeugen eines Mikro-
dosiervolumens einer Fluidprobe in Form eines Mi-
krofreistrahls bereitzustellen.

[0020] Die Erfindung I6st diese Aufgabe durch die Mi-
krodosiereinrichtung gemafR Anspruch 1, das System ge-
mafl Anspruch 9 und das Verfahren gemafll Anspruch
12. Bevorzugte Ausgestaltungen sind insbesondere Ge-
genstande der Unteranspriiche.

[0021] Durch das schlagartige Offnen des ersten Ven-
tils wird eine sehr effiziente Beschleunigung eines Mikro-
luftvolumens aus dem ersten Luftkanalabschnitt heraus
in den zweiten Luftkanalabschnitt bewirkt, was wiederum
effiziente Beschleunigung eines Mikroluftvolumens aus
dem zweiten Luftkanalabschnitt und der zweiten Offnung
heraus bewirkt. Auf diese Weise ist die Mikrodosierein-
richtung besonders geeignet zur Erzeugung eines Mikro-
fludijets, vorliegend auch bezeichnet als Mikrofreistrahl.
Ein Mikrofreistrahl ist ein Fluidvolumen im Mikroliterbe-
reich oder Submikroliterbereich, das als Strahl oder freier
Tropfen -auch bezeichnet als Jet- die Auslassoffnung ei-
nes Fluidkanals oder Fluidtransferbehalters verlasst. Die
Dosierung ist insbesondere unabhangig vom Vorgang
der Herstellung eines Uberdrucks im ersten Luftkanal-
abschnitt. Da das aus dem ersten Luftkanalabschnitt
austretende Mikroluftvolumen die GréR3e des abgegebe-
nen Mikrodosiervolumens bestimmt, ist ein prazise Do-
sierung im Mikrovolumenbereich moglich.

[0022] Das in der Mikrodosiereinrichtung bewegte Mi-
kroluftvolumen liegt vorzugsweise im Submikroliterbe-
reich, also kleiner als 1 pl. Dementsprechend liegt das
von der Mikrodosiereinrichtung abgegebenen Mikrodo-
siervolumens im Submikroliterbereich. Das als Freistrahl
von einer Mikrodosiereinrichtung erzeugte Mikrodosier-
volumen entspricht vorzugsweise im Wesentlichen dem
-insbesondere von einem Verdrangungselement ver-
drangten- Mikroluftvolumen, insbesondere ist das Mikro-
dosiervolumen im Betrag identisch zu dem Mikroluftvo-
lumen. Insbesondere durch wiederholte Abgabe eines
Mikrodosiervolumens kann ein durch die sukzessive ab-
gegebenen Mikrodosiervolumina gebildetes Gesamtab-
gabevolumen auch gréRer als 1 pl sein, und liegt vor-
zugsweise im Bereich von 0,1 pl bis 10,0 pl, insbeson-
dere 0,1 ul bis 5,0 pl, insbesondere 0,1 pl bis 2,5 pl,
insbesondere 0,1 pl bis 1,5 pl.

[0023] Ineinerbevorzugten Ausgestaltung sind zur Er-
zeugung des Uberdrucks im ersten Luftkanalabschnitt
vorgesehen: eine Luftkammer, die mit der ersten Offnung
verbindbar ist oder verbunden ist, ein Verdrangungsele-
ment, das zur Verdrangung eines Mikrovolumens (V) der
Luftkammer eingerichtetist, und ein Antrieb, um die Aus-
lenkung des Verdrangungselements anzutreiben, wo-
durch im ersten Zustand des ersten Ventils der Uber-
druck im ersten Luftkanalabschnitt erzeugbar ist. Diese
Komponenten kénnen Bestandteil der Mikrodosierein-
richtung sein, oder kdnnen Bestandteile einer externen
Vorrichtung sein, insbesondere einer externen Pipettier-
vorrichtung, deren Arbeitskonus mit der ersten Offnung
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luftdicht verbindbar ist, so dass mittels der externen Pi-
pettiervorrichtung im ersten Zustand des ersten Ventils
der Uberdruck im ersten Luftkanalabschnitt erzeugbar
ist. Da das Mikroluftvolumen (V) durch das vom Verdréan-
gungselement bestimmte Volumen genau festgelegt
wird, sind insbesondere keine Drucksensoren in der Luft-
kammer oder im ersten Luftkanalabschnitt erforderlich,
um eine prazise Dosierung zu erreichen.

[0024] Die Pipettiervorrichtung ist vorzugsweise eine
-nach dem Luftpolsterprinzip arbeitende-Luftpolsterpi-
pette, insbesondere eine kommerziell erhaltliche Pipette
oder ein Dispenser, die/der insbesondere zur Steuerung
der Mikrodosiereinrichtung angepasst sein kann. Bei-
spiele fur derartige kommerziell erhaltliche Pipettiervor-
richtungen wurden oben genannt. Die Steuerung der Mi-
krodosiereinrichtung kann aber auch zumindestteilweise
oder vollstandig in der Mikrodosiereinrichtung angeord-
net sein. Sie ist vorliegend eine elektrische Steuerein-
richtung der Mikrodosiereinrichtung. Durch Kombination
mit einer herkdbmmlichen Pipette ist die Mikrodosierein-
richtung besonders flexibel einsetzbar.

[0025] Vorzugsweise ist die Mikrodosiereinrichtung
als Modul ausgebildet. Dazu weist die Mikrodosierein-
richtung vorzugsweise einen Verbindungsabschnitt auf,
der mit einem korrespondierenden Verbindungsab-
schnitt einer externen Pipettiervorrichtung verbindbar
-und wieder- l6sbar ist. Dieser Verbindung ist vorzugs-
weise eine formschlissige Steckund Klemmverbindung,
bei der insbesondere der Arbeitskonus einer Pipettier-
vorrichtung in einen passenden Aufnahmeabschnitt der
Mikrodosiereinrichtung eingesteckt wird. Die Steuerung
der Mikrodosiereinrichtung kann in diesem Fall Gber ei-
nen Datenaustausch der Mikrodosiereinrichtung mit der
Pipettiervorrichtung erfolgen, insbesondere Uber eine
drahtgebundene oder drahtlose Verbindung mit der Pi-
pettiervorrichtung. Die Steuerung kann aber auch unab-
hangig von der Pipettiervorrichtung erfolgen, und kann
insbesondere in die Mikrodosiereinrichtung integriert
sein, und kann teilweise manuell steuerbar sein.

[0026] Das Verdrangungselement ist vorzugsweise
ein Kolbenelement, insbesondere ein Kolbenelement ei-
ner kommerziell erhéltlichen Pipettiervorrichtung. Das
Kolbenelement ist vorzugsweise zur Verdrangung von
Mikroluftvolumina und von Makroluftvolumina eingerich-
tet. Ein Makroluftvolumen ist gréf3er als das Mikroluftvo-
lumen. Ein Makroluftvolumen ist insbesondere ein sol-
ches Luftvolumen, das typischerweise mit herkémmli-
chen kommerziell erhaltlichen Pipettiervorrichtungen pi-
pettierbar ist. Ein Makroluftvolumen kann demnach ins-
besondere ein Luftvolumen gréfRer als 2 pl sein, insbe-
sondere kleiner oder gleich 10pl, 501, 1001, 300l oder
500pl.Vorzugsweise ist die Mikrodosiereinrichtung, oder
eine Pipettiervorrichtung, die das Verdrangungselement,
insbesondere das Kolbenelement, aufweist, bzw. das
Verdrangungselement dazu eingerichtet, im ersten Zu-
stand des ersten Ventils das Mikroluftvolumen (V) zu ver-
dréangen und insbesondere auch dazu eingerichtet, im
zweiten Zustand des ersten Ventils ein Makroluftvolu-
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men zu verdrangen.

[0027] Die Mikrodosiereinrichtung, und/oder eine mit
der ersten Offnung verbindbare Pipettiervorrichtung, ist
vorzugsweise dazu eingerichtet, dass das vom Verdran-
gungselement zu verdrangende Mikroluftvolumen vom
Benutzer auswahlbar ist, insbesondere mittels einer Be-
nutzerschnittstelleneinrichtung, die Bestandteil der Mi-
krodosiereinrichtung oder der Pipettiervorrichtung sein
kann.

[0028] Die erste Offnung der Mikrodosiereinrichtung
ist vorzugsweise mit dem Arbeitskonus einer Pipettier-
vorrichtung so verbindbar, dass -mittels des Verdran-
gungselements bzw. mittels der Pipettiervorrichtung- im
ersten Luftkanalabschnitt der gewiinschte Uberdruck
einstellbar ist. Dazu kann die Mikrodosiereinrichtung ei-
nen Offnungsabschnitt aufweisen, der die erste Offnung
beinhaltet. Der Offnungsabschnitt der Mikrodosierein-
richtung kann luftdicht mit einem Offnungsabschnitt der
Luftkammer verbindbar sein, z.B. durch eine formschlis-
sige Klemmverbindung. Der Offnungsabschnitt der Luft-
kammer kann ein Arbeitskonus der Pipettiervorrichtung
sein.

[0029] Vorzugsweise weist der erste Luftkanalab-
schnitt eine verschliessbare dritte Offnung auf, die den
ersten Luftkanalabschnitt mit dem AuRenraum verbindet,
undinsbesondere ein steuerbares zweites Ventil auf, das
dazu eingerichtet ist, die dritte Offnung des Luftkanals
wahlweise, in einem ersten Zustand, geschlossen zu hal-
ten, um den Uberdruck im ersten Luftkanalabschnitt ge-
genlber dem zweiten Luftkanalabschnitt zu ermdgli-
chen, oder, in einem zweiten Zustand, ge6ffnet zu halten,
sowie einen Wechsel vom ersten in den zweiten Zustand
zur Herbeifiihrung eines Druckausgleichs im ersten Luft-
kanalabschnitt zum AuBenraum zu ermdglichen.
[0030] Daserste Ventil, insbesondere auch das zweite
Ventil oder mindestens ein weiteres Ventil der Mikrodo-
siereinrichtung oder des Systems weist jeweils vorzugs-
weise auf: einen Ventilkdrper, an dem ein VentilstoRel
beweglich angeordnet ist, der mittels mindestens eines
FGL-Aktuators des Ventils auslenkbar ist. Der Ventilsto-
Rel ist in seinem ersten Zustand insbesondere durch ein
Federelement vorgespannt und schlief3t eine Durchlas-
soffnung, und ist in seinem zweiten Zustand insbeson-
dere ausgelenkt, wodurch die Durchlasséffnung gedffnet
ist. Durch die elektrische Aktivierbarkeit des FGL-Aktu-
ators ist das Ventil steuerbar. Weitere Details des erfin-
dungsgemafien Ventils konnen aus der Beschreibung
der erfindungsgemafRen Mikrodosiereinrichtung und de-
ren bevorzugten Ausgestaltungen abgeleitet werden.
[0031] Das erste Ventil weist einen elektrisch steuer-
baren Aktuator auf. Das Ventil, insbesondere der Aktu-
ator, ist fiir ein schlagartiges Offnen eingerichtet. Der Ak-
tuator ist ein Formgedachtnislegierungs(FGL)-Aktuator.
[0032] Der Erfindung liegen beztglich dieser Mikrodo-
siereinrichtung insbesondere Resultate von Messungen
an Ventilen mit Aktuatoren aus einer Formgedachtnisle-
gierung zugrunde, die zeigen, dass sich bereits mit sehr
kompakt ausgebildeten Formgedachtnismaterial-Aktua-
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toren sehr prazise und effizient eine Ventil6ffnung und
damit eine Probenabgabe nach dem Freistrahlprinzip
verwirklichen lasst. Formgedachtnislegierungen (FGL)
zeigen aufgrund eines Phasenulbergangs ein spezielles
Verhalten, das als Formgedachtniseffekt bekanntist. Un-
terhalb einer materialspezifischen kritischen Temperatur
befindet sich ein FGL-Bauteil insbesondere in der Mar-
tensit-Phase und lasst sich bereits durch geringe Krafte
(scheinbar) plastisch verformen. Beim Aufheizen auf ei-
ne weitere kritische Temperatur wird jedoch innerhalb
von Millisekunden die urspriingliche Bauteilgestalt wie-
derhergestellt, das Material verhalt sich dann wie ein ge-
wohnliches Metall entsprechend dem Hookschen Ge-
setz. Von den Erfindern wurde festgestellt, dass sich sol-
che Formgedachtnismaterial-Bauteile aufgrund der mit
diesen Bauteilen realisierbaren Kraft-Auslenkungs-
Kennlinien besonders zur Erzeugung eines Mikrofluid-
freistrahls eignen. Bevorzugte Ausgestaltungen eines
Formgedachtnismaterial-Aktuators werden nachfolgend
noch beschrieben.

[0033] Ein Aktuator der Mikrodosiereinrichtung ist ein
Formgedachtnismaterial-Aktuator.

[0034] Fir die Aktuierung werden im Rahmen dieser
Erfindung Aktuatoren verwendet, die zumindest ab-
schnittsweise oder vollstdndig aus einer Formgedacht-
nislegierung (FGL) bestehen oder diese aufweisen. Die-
se werden als Formgedachtnismaterial-Aktuatoren oder
FGL-Aktuatoren bezeichnet. Im Vergleich zu anderen
Aktuatoren besitzen FGL-Aktuatoren eine besonders ho-
he Energiedichte, so dass bereits sehr kompakte Aktu-
atoren zum Antrieb der hier definierten Mikrodosierein-
richtungen geeignet sind. Ein weiterer entscheidender
Vorteil beim Einsatz der FGL-Aktuatoren, insbesondere
gegenuber piezoelektrischen Aktuatoren ist, dass der
Betrieb der FGL-Aktuatoren bei einer relativ geringen
Spannung erfolgen kann, die insbesonder zwischen 3 V
und 10 V, insbesondere bei 5 V liegt. Die erforderlichen
Spannungsquellen sind kompakt, so dass sich die vor-
liegenden Mikrodosiereinrichtungen insbesondere fir
die Konstruktion portabler Dosiervorrichtungen, insbe-
sondere Pipettiervorrichtungen und Mikrodosiervorrich-
tungen eignen.

[0035] Vorzugsweise weist der Formgedachtnismate-
rial-Aktuator eine NiTi-Legierung auf oder besteht aus
dieser. Eine NiTi-Legierung (auch bekannt unter dem
Handelsnamen Nitinol) ist insbesondere biokompatibel.
Sie ermdglicht Formanderungen von insbesondere bis
zu 8%, wodurch sich insbesondere in effizienter Weise
Mikrodosierkammern mit verdrangten Mikrovolumina im
Mikroliterbereich und im Submikroliterbereich erzeugen
lassen. Besonders bevorzugt weist der Formgedachtnis-
material-Aktuator eine Legierung auf der Basis von TiNi-
Cu auf. Diese ist im Vergleich zum herkémmlichen NiTi
besonders ermuidungsresistent und garantiert deshalb
insbesondere eine hohe Zuverlassigkeit der Mikrodosier-
einrichtung Uber deren gesamte Lebensdauer. Die Pha-
senlibergangs- oder Schalttemperaturen des Materials
lassen sich mittels Dynamischer Differenzkalorimetrie



9 EP 3 485 974 B2 10

(engl. DSC) bestimmen, siehe Figur 6. In dieser Messung
erscheint der fiir die Aktuierung wichtige Phaseniber-
gang als Peak. Aus dem Diagramm lasst sich entneh-
men, dass fiir ein Schalten eines NiTi-Aktuators die Tem-
peratur auf mindestens 67 °C erhoht werden muss; flr
das Zurickstellen muss die Temperatur wiederum auf
héchstens 50 °C gesenkt werden.

[0036] Vorzugsweise werden Film-basierte FGL-Aktu-
atoren verwendet. Die FGL liegt dabei als Film vor, der
eine Dicke zwischen 5 pm und 50 pm, insbesondere
zwischen 10 und 30 pwm, insbesondere ca. 20 pm auf-
weist. Diese ermdglicht ein Einstellen der Krafte und
Stellwege durch Anpassung der zweidimensionalen Ge-
ometrie. Die im Verhaltnis zum Volumen sehr grolRe
Oberflache bleibt dabei erhalten und sorgt fir eine
schnelle Warmeabgabe bzw. Rickstellung des FGL-Ak-
tuators im stromlosen Zustand.

[0037] Vorzugsweise ist ein FGL-Aktuator in langge-
streckter Form, insbesondere drahtférmig oder stegfor-
mig, und insbesondere aus einem FGL-Film gefertigt,
ausgebildet. Die Enden des FGL-Aktuators werden elek-
trisch kontaktiert. Ein FGL-Aktuator wird vorzugsweise
so am Ventil angeordnet, dass die Belastung des FGL-
Aktuators im Wesentlichen eine Zugbelastung ist. Ein
langgestreckter FGL-Aktuator kann in der nicht-aktivier-
ten Form in einer gekrimmten Geometrie angeordnet
werden. Die aktivierte Form kann eine weniger gekrimm-
te Form oder eine gerade Ausrichtung aufweisen, insbe-
sondere kann der langgestreckte FGL-Aktuator in der
aktivierten, geraden Form eine geringere Lange aufwei-
senalsin dernicht aktivierten, starker gekrimmten Form.
Durch die Kontraktion bei Aktivierung kann eine Kraft auf
einen VentilstéRel ausgelibt werden, wenn die Enden
des Aktuators an einem Basiskorper des Ventils veran-
kert sind. Der FGL-Aktuator wird vorzugsweise so ange-
ordnet, dass der Krimmungsradius stets mindestens
dem 50-fachen des Durchmessers senkrecht zur Langs-
richtung des langgestreckten Aktuators entspricht, um
das Risiko einer Beschadigung des FGL-Aktuators zu
reduzieren. Der Durchmesser bzw. die benétigte Steg-
breite eines stegférmigen FGL-Aktuators wird vorzugs-
weise auf den Bedarf an Stellkraft angepasst, der fir die
Realisierung des gewiinschten Ventils erforderlich ist.
Kraft-Auslenkungs-Kennlinien von FGL-Aktuatoren sind
mittels einer Zugpriifmaschine bestimmbar. Der FGL-Ak-
tuator kann insbesondere auch als Feder geformt sein,
insbesondere Schrauben-, Spiral- oder Biegefeder. Eine
solche Feder kann in der ersten Position entspannt sein
und in der zweiten Position gespannt sein.

[0038] Das Ventil kann mehr als einen Aktuator auf-
weisen, insbesondere mindestens zwei Aktuatoren, die
zur Auslenkung eines Ventilstd3els angeordnetsind. Ins-
besondere kdnnenzwei FGL-Aktuatoren verwendet wer-
den.

[0039] Mittels des mindestens einen Aktuators bzw.
der Aktuatoreinrichtung wird die Auslenkung des Ventil-
stoRels aus einer ersten in eine zweite Position bewirkt,
wobei das Ventil in der zweiten Position gedffnet ist, also
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die Durchlasso6ffnung des Luftkanals 6ffnet.

[0040] Vorzugsweise weist das Ventil eine Aktuator-
einrichtung auf. Diese weist vorzugsweise einen oder
mehrere Aktuatoren auf, darunter jedenfalls einen FGL-
Aktuator, insbesondere genau zwei Aktuatoren oder
mehr als zwei Aktuatoren, insbesondere FGL-Aktuato-
ren. Vorzugsweise werden zwei langgestreckte, insbe-
sondere stegférmige, vorzugsweise auf Film-Basis her-
gestellte FGL-Aktuatoren einander tUberkreuzend, also
kreuzférmig bzw. X-férmig, oberhalb eines Verdran-
gungselements angeordnet. Die Kreuzungsstelle der
FGL-Aktuatoren ist vorzugsweise zentral oberhalb eines
Auflageabschnitts des VentilstdRels angeordnet, wobei
die Enden der FGL-Aktuatoren an einem Basiskorper
des Ventils verankert sind. Die FGL-Aktuatoren sind vor-
zugsweise oberhalb der Auflagestelle so gespannt, dass
die Kreuzungsstelle jeweils eine Krimmungsstelle des
FGL-Aktuators bildet. Dadurch wird, wie in den Figuren
3a, 3b und 3c beispielhaft dargestellt ist, ein schalenar-
tiger Bereich der Aktuatoranordnung gebildet, durch die
sich die Aktuatoranordnung oberhalb der Auflagestelle
zentriert und eine prazise entlang der linearen Bewe-
gungsrichtung zwischen der ersten und zweiten Position
nach unten gerichtete Kraft erzeugt, die eine entspre-
chend préazise Auslenkung des VentilstdRels zur Folge
hat.

[0041] Falls mehrere FGL-Aktuatoren vorgesehen
sind, kénnen diese durch ein Verbindungsglied gekop-
pelt sein. Dadurch wird die Auslenkung der Aktuatoren
weiter synchronisiert und der Kraftvektor der so gebilde-
ten Aktuatoreinrichtung wird beeinflusst. Bei einer X-for-
migen Anordnung kann ein Verbindungsglied an der
Kreuzungsstelle vorgesehen sein; dadurch wird der bei
Kontraktion der FGL-Aktuatoren senkrecht nach unten
wirkende Kraftvektor ausgerichtet, und die FGL-Aktua-
toren werden an der Kreuzungsstelle in Position gehal-
ten. Das Verbindungsglied kann auch so gestaltet sein,
dass die FGL-Aktuatoren einander nicht mechanisch
kontaktieren und insbesondere durch das Verbindungs-
glied elektrisch voneinander isoliert sind.

[0042] Vorzugsweise weist die Aktuatoreinrichtung
mindestens ein Kopplungselement auf, um den FGL-Ak-
tuator mit dem VentilstéRel und/oder einem Basiskorper
des Ventils zu verbinden. Der VentilstdRel ist gegeniiber
dem Basiskorper insbesondere beweglich angeordnet.
Ein FGL-Aktuator kann durch eine oder mehrere Verbin-
dungseinrichtungen mit dem Basiskorper verbunden
sein. Insbesondere kann ein FGL-Aktuator mit dem Ba-
siskOrper oder mit einem am Basiskdrper befestigten
Bauteil, z.B. einer Platine des Ventils, stoffschliissig ver-
bunden sein, insbesondere verlotet sein. Ein FGL-Aktu-
ator ist vorzugsweise gegentiber dem Basiskérper und
vorzugsweise gegenuber anderen FGL-Aktuatoren und
anderen Teilen elektrischisoliert, wadhrend vorzugsweise
seine Enden mit einer Spannungsquelle verbunden bzw.
verbindbar sind.

[0043] Die lineare Bewegung des VentilstdRels erfolgt
vorzugsweise so, dass der Ventilst6Rel bei seiner Aus-
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lenkung von der ersten in die zweite Position von der
Durchlasso6ffnung weg bewegt wird, und umgekehrt, bei
der Rickbewegung in die erste Position in Richtung der
Durchlasso6ffnung bewegt wird.

[0044] Die Mikrodosiereinrichtung bzw. ein Ventil, ins-
besondere das erste und/oder das zweite Ventil, weist
vorzugsweise einen Basiskorper auf. Der Basiskorper ist
vorzugsweise integral gebildet, kann aber auch mehrtei-
lig ausgebildet sein. Er besteht vorzugsweise aus Metall,
Kunststoff oder Keramik, oder weist solche Werkstoffe
auf. Der Basiskorper bildet insbesondere den Luftkanal
aus. Esistauch bevorzugt, dass der Luftkanal durch min-
destens ein rohrférmiges Bauteil gebildet ist. Vorzugs-
weise weist das Ventil eine Membran auf, die im ersten
Zustand des Ventils von einem Ventilst6Rel ausgelenkt
ist und die Durchlasséffnung luftdicht verschlie3t, um die
Ausbildung des Uberdrucks in dem ersten Luftkanalab-
schnitt gegeniiber dem zweiten Luftkanalabschnitt zu er-
moglichen.

[0045] DerBasiskorperkann einerstes Teil aufweisen,
das den Luftkanal bildet. Ein zweites Teil des Basiskor-
pers kann vorgesehen sein, um mit dem ersten Teil ver-
bunden zu werden. Der zweite Teil kann insbesondere
mindestens einen Flhrungsabschnitt oder Fiihrungska-
nal aufweisen, um den VentilstéRel bei der Auslenkung
zu flhren und an einer Langsrichtung des Ventils des
Ventils auszurichten. Zwischen dem ersten und zweiten
Teil kann die Membran angeordnet werden, insbeson-
dere befestigt werden, insbesondere durch Klemmen
zwischen dem ersten und zweiten Teil befestigt werden.
Die Membran kann insbesondere die Durchgangsoff-
nung abdichten und/oder kann insbesondere als Riick-
stellelement fir das Riickstellen des VentilstéRels von
der zweiten in die erste Position dienen. Das zweite Teil,
oder eine darauf angeordnete Platine, kann insbesonde-
re als Trager fur die Aktuatoreinrichtung bzw. den einen
oder die mehreren Aktuatoren eingerichtet sein, die ins-
besondere am zweiten Teil oder der Platine verankert
sein kdnnen.

[0046] Der VentilstoRel ist insbesondere ein Kolben-
artiges Teil. Die Form des VentilstoRels ist vorzugsweise
an seine Auslenkung mithilfe einer Fihrungseinrichtung
angepasst. Insbesondere kann der VentilstolRel zylinder-
férmig sein oder einen oder mehrere zylinderférmige Ab-
schnitte aufweisen.

[0047] Vorzugsweise weist das Ventil eine Membran
auf. Eine als Dichtungselement und/oder als Riickstell-
element dienende Membran besteht vorzugsweise aus
Polydimethylsiloxan (PDMS), insbesondere flexiblen
oder hochflexiblem PDMS oder Silikon, oder weist sol-
ches Material auf. Die Dicke der Membran betragt vor-
zugsweise zwischen 50 pm und 500 um, vorzugsweise
zwischen 100 pm und 300 pm, vorzugsweise zwischen
150 wm und 250 pm, und vorzugsweise etwa 200 pm.
[0048] Vorzugsweise weist das Ventil ein Rickstelle-
lement auf, das elastisch verformbar ist und das durch
die Auslenkung gespannt wird, und mitdem aufden Ven-
tilstoRel eine Riickstellkraft ausibbarist, um diesen nach
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der Auslenkung von der ersten Position in die zweite Po-
sition zurtickzustellen. Insbesondere kann eine als Dich-
tungselement dienende Membran auch als Riickstelle-
lement dienen. Vorzugsweise ist das Riickstellelement
eine Feder, die zwischen Basiskorper und VentilstoRel
angeordnet ist. Ferner kann das Riickstellelement ein
Aktuator sein, der insbesondere von der elektrischen
Steuereinrichtung angesteuert wird. Ein elastisch ver-
formbares Bauteil, insbesondere eine Feder, kann auch
als Antriebselement der Auslenkung angeordnet wer-
den, das vom Aktuator gespannt wird - in diesem Fall
wird die Durchlass6ffnung z.B, durch Lésen einer Rast-
verbindung, die den Ventilstdf3el in der ersten Position
halt, gedffnet.

[0049] Vorzugsweise weistdie Mikrodosiereinrichtung
die dritte Offnung auf, die insbesondere als ein ver-
schlieRbarer Bypasskanal ausgebildet sein kann, der im
geodffneten Zustand den ersten Luftkanalabschnitt mit
dem AuRenraum verbindet, insbesondere dem Umge-
bungsdruck. Die dritte Offnung bzw. der Bypasskanal
dient insbesondere zum Ventilieren des ersten Luftka-
nalabschnitts bzw. zum Druckausgleich des mit dem By-
passkanal fluidisch verbundenen bzw. wahlweise ver-
bindbaren ersten Luftkanalabschnitts.

[0050] Inweiterenbevorzugten Ausfiihrungsformenist
die Mikrodosiereinrichtung zur wiederholten Abgabe ei-
nes Mikrodosiervolumens einer Fluidprobe eingerichtet.
Die Mikrodosiereinrichtung kann so als Dispensiervor-
richtung bzw. in einem Dispensiermodus betrieben wer-
den. Ein erfindungsgemaRes System weist insbesonde-
re eine erfindungsgemafle Mikrodosiereinrichtung und
eine Pipettiervorrichtung auf, und/oder mindestens ein
Gerat, mittels dessen Steuereinrichtung die Mikrodosier-
einrichtung, insbesondere deren erstes und/oder zweites
Ventil steuerbar sind.

[0051] In bevorzugten Ausfiihrungsformen ist eine er-
findungsgemafe Mikrodosiereinrichtung auch zur Auf-
nahme einer Fluidprobe eingerichtet, indem eine Fluid-
probe im zweiten Zustand des ersten Ventils -und falls
vorgesehen: im ersten Zustand des zweiten Ventilsdurch
das Verdrangungselement in den Fluidtransferbehalter
angesaugt wird.

[0052] Vorzugsweise ist die Mikrodosiereinrichtung
als eine Pipettiereinrichtung ausgebildet, mit der tber
den Fluidkanal eine Fluidprobe ansaugbar und abgebbar
ist. Das Ansaugen kann durch ein (herkdmmliches) Kol-
benelement einer handgehaltenen Kolbenhubpipette
bzw. Luftpolsterpipette oder eines Dispensers erfolgen.
Vorzugsweise ist die Mikrodosiereinrichtung dazu aus-
gebildet, dass das Verdrangungselement wahlweise ein
Mikroluftvolumen ansaugt oder verdrangt.

[0053] Eine erfindungsgemale Pipettiervorrichtung,
insbesondere eine mit der Mikrodosiereinrichtung verse-
hene kommerzielle Pipettiervorrichtung, zur dosierten
Aufnahme und Abgabe von Fluidproben, weist vorzugs-
weise auf: eine Kolbenkammer, die die Luftkammer bil-
det, einen in der Kolbenkammer angeordneten, beweg-
lichen Kolben, der das Verdrangungselementbildet, zum
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Ansaugen von Luft in die Kolbenkammer und zur Abgabe
der Luft aus der Kolbenkammer, einen Pipettierkanal,
der die Kolbenkammer mit dem AuRenraum der Kolben-
kammer verbindet. Erfindungsgemal ist eine derartige
Pipettiervorrichtung versehen mit einer erfindungsgema-
Ren Mikrodosiereinrichtung, deren erste Offnung mit der
Kolbenkammer und/oder dem Pipettierkanal verbindbar
ist, so dass von der Pipettiervorrichtung mittels der Mi-
krodosiereinrichtung ein Mikrodosiervolumen einer Flu-
idprobe dosierbar und in Form eines Mikrofluidjets tUber
den Pipettierkanal an den AuRenraum abgebbar ist.
[0054] Die Erfindung betrifft ferner eine Pipettiervor-
richtung mit einer erfindungsgemafen Mikrodosierein-
richtung zum Erzeugen eines Mikrodosiervolumens ei-
ner Fluidprobe in Form eines Mikrofreistrahls, aufwei-
send eine Luftkammer, ein Verdrdngungselement, ins-
besondere ein Kolbenelement, das zur Auslenkung zwi-
schen einer ersten Position und einer zweiten Position
und zum Verdrangen eines Mikrovolumens der Luftkam-
mer eingerichtet ist, wobei die Pipettiervorrichtung vor-
zugsweise einen Formgedachtnismaterial-Aktuator auf-
weist, der insbesondere zur Auslenkung des Verdran-
gungselements angeordnet ist, wobei die Pipettiervor-
richtung einen Kolbenantrieb aufweist, insbesondere ei-
nen elektrischen Motor, der das Kolbenelement antreibt,
wobei die Luftkammer die Kolbenkammer zur Aufnahme
des innerhalb der Kolbenkammer beweglich angeordne-
ten Kolbens bildet, so dass insbesondere Kolben und
Kolbenkammer nach Art einer konventionellen Kolben-
hubpipette oder nach Art eines konventionellen Dispen-
sers arbeiten. Das mittels FGL-Aktuator betriebene erste
Ventil erlaubt hier in Kombination mit dem Kolbenantrieb
wahlweise eine sehr genaue Mikrodosierung oder eine
Dosierung gréRerer Volumina, wodurch die Pipettiervor-
richtung flexibel einsetzbar ist. Wird der Formgedacht-
nismaterial-Aktuator vorgesehen, kann die Pipettiervor-
richtung dazu eingerichtet sein, die Aufnahme und/oder
Kompression von Mikrovolumina mittels einer durch den
FGL-Aktuator bewirkten Bewegung des Verdrangungs-
elements durchzufiihren. Alternativ oder zusatzlich kann
die Aufnahme und/oder Kompression der Mikrovolumina
durch den Kolbenantrieb bewirkt werden. Im zweiten, ge-
offneten Zustand des ersten Ventils kann das Pipettieren
von insbesondere gréReren Volumina (gréRer gleich 2
pm) mittels des Kolbenantriebs erfolgen, also durch kon-
ventionelle Mittel bewirkt werden.

[0055] Das Verdrangungselementkann insbesondere
mittels eines FGL-Aktuators angetrieben sein, der Be-
standteil der Mikrodosiereinrichtung oder der Pipettier-
vorrichtung sein kann.

[0056] Eine typische Verwendung der Mikrodosierein-
richtung liegt in der Dosierung von biologischen, bioche-
mischen, chemischen oder medizinischen Fluidproben
in einem Labor.

[0057] Die Mikrodosiereinrichtung, oder die Mikrodo-
siervorrichtung oder die Pipettiervorrichtung, die eine Mi-
krodosiereinrichtung aufweist, oder ein externes Gerat
weist eine elektrische Steuereinrichtung auf, um das min-
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destens eine steuerbare Ventil, insbesondere das erste
Ventil, das einen FGL-Aktuator aufweist, und/oder das
zweite Ventil, insbesondere einen Aktuator bzw. diesen
FGL-Aktuator zu steuern. Es handelt sich insbesondere
um eine interne Steuereinrichtung, wenn diese nicht in
einem externen Gerat angeordnet ist. Die Mikrodosier-
einrichtung weist vorzugsweise eine elektrische Span-
nungsquelle, insbesondere eine Batterie auf, um den Ak-
tuator bzw. den FGL-Aktuator mit Energie zu versorgen.
Alternativ oder zusatzlich ist eine Schnittstelle zum An-
schluss einer externen Spannungsquelle vorgesehen.
Ein externes Gerat oder externes Teil ist kein Bestandteil
der Mikrodosiereinrichtung und kann insbesondere
durch eine Verbindungseinrichtung, z.B. Kabel, mit der
Mikrodosiereinrichtung verbindbar oder verbunden sein.
Die Steuereinrichtung ist vorzugsweise dazu eingerich-
tet, das mindestens eine Ventil zu steuern, insbesondere
um die Auslenkung des Ventilstd3els von der ersten Po-
sition in die zweite Position zu bewirken. Sie kann zu-
satzlich oder alternativ auch dazu eingerichtet sein, die
Auslenkung des Verdrangungselements zu steuern. Da-
bei ist die Steuereinrichtung vorzugsweise dazu einge-
richtet, dass der Aktuator eine Kraft auf den VentilstoRel
ausulbt, die diesen von der ersten Position in die zweite
Position bewegt, insbesondere schlagartig beschleunigt.
Vorzugsweise wird der Aktuator von der Steuereinrich-
tung so gesteuert, dass der Aktuator eine Kraft auf den
VentilstoRel auch dann ausiibt, nachdem der Ventilsto-
el die zweite Position erreicht hat, insbesondere an ei-
nem Anschlag des Basiskorpers des Ventils anschlagt.
[0058] Alternativ kann die Mikrodosiereinrichtung ein
elastisch verformbares Antriebselement aufweisen, ins-
besondere eine Feder, das durch den Aktuator gespannt
wird, insbesondere elastisch komprimiert oder expan-
diert wird, und das durch seine Entspannung die Kraft
auf den VentilstoRel auslibt, die diesen von der ersten
Position in die zweite Position bewegt. Dabei kann der
VentilstoRel in der zweiten Position durch eine Fixie-
rungseinrichtung lésbar fixiert sein, insbesondere verras-
tet sein. Es kann eine Ausléseeinrichtung vorgesehen
sein, um die Fixierung zu l6sen, damit das Antriebsele-
ment die Auslenkung durchfihrt.

[0059] Die Steuereinrichtung ist insbesondere dazu
eingerichtet, die Auslenkung eines FGL-Aktuators von
der ersten in die zweite Position zu steuern. Dazu ist der
FGL-Aktuator insbesondere an einer ersten Kontaktstel-
le und einer zweiten Kontaktstelle elektrisch kontaktiert,
um bei Anliegen einer elektrischen Spannung zwischen
den beiden Kontaktstellen von einem Strom durchflos-
sen zuwerden, der den FGL-Aktuator erwadrmt, um durch
den Formgedachtniseffekt (FGE) die Auslenkung zu be-
wirken. Die Steuereinrichtung istinsbesondere dazu ein-
gerichtet, um den zeitlichen Verlauf und die Amplitude
der am FGL-Aktuator angelegten Spannung vorzuge-
ben. Vorzugsweise ist die Steuereinrichtung dazu einge-
richtet, den FGL-Aktuator mit einem sehr kurzen Span-
nungs- bzw. Stromimpuls zu aktivieren. Die Zeitspanne
betragt vorzugsweise einige 10 Millisekunden (ms), vor-
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zugsweise 1 ms bis 100 ms, vorzugsweise 10 ms bis 100
ms, insbesondere etwa 10 ms. Dadurch wird ein schnel-
les Auslenken des FGL-Aktuators erreicht. Vorzugswei-
se ist die Steuereinrichtung dazu eingerichtet, den FGL-
Aktuator, insbesondere nach einer Zeitspanne des Akti-
vierens, durch eine Pulsweitenmodulation anzusteuern.
Dies erfolgt insbesondere so, dass die effektive Span-
nung soweit gedrosselt wird, dass die Schaltposition
bzw. die mechanische Spannung des FGL-Aktuators ge-
rade gehalten werden kann.

[0060] Die Steuereinrichtung weist insbesondere eine
elektronische Datenverarbeitungseinrichtung auf, insbe-
sondere eine CPU oder einen Mikroprozessor. Die Steu-
ereinrichtung kann programmgesteuert sein, insbeson-
dere mittels Programmparameter, die Zeitpunkt
und/oder Art der Auslenkung des Verdrangungsele-
ments der Mikrodosiereinrichtung festlegen. Es ist aber
auch mdoglich, die Steuerung der Mikrodosiereinrichtung
durch analogelektronische Ansteuerung des Aktuators
zu realisieren, also ohne eine Datenverarbeitungsein-
richtung.

[0061] Die Mikrodosiereinrichtung, oder die Mikrodo-
siervorrichtung oder die Pipettiervorrichtung, die eine Mi-
krodosiereinrichtung aufweist, oder ein externes Gerat,
weist vorzugsweise eine Benutzerschnittstelleneinrich-
tung auf, mit der ein Benutzer die elektrische Steuerein-
richtung steuert, insbesondere indem er die zur Steue-
rung der Mikrodosiereinrichtung verwendeten, insbeson-
dere Steuersignale erzeugenden, Programmparameter
durch Benutzereingaben beeinflusst oder indem er, im
Fall einer analogelektronischen Steuerung, die Abgabe
oder Aufnahme des gewtlinschten Mikrodosiervolumens
und die Erzeugung der Steuersignale auslost, die den
Aktuator des mindestens einen Ventils aktivieren
und/oder deaktivieren. Die Benutzerschnittstellenein-
richtung kann jeweils einen oder mehrere elektrische
Schalter, Knopfe und/oder Sensoren aufweisen, und
kann Ausgabeeinrichtungen, z.B. Anzeigen, insbeson-
dere ein Display aufweisen.

[0062] Die Steuereinrichtung kann mindestens eine
elektrische Schnittstelle aufweisen, mit der Steuersigna-
le austauschbar sind, insbesondere mit einem externen
Gerat austauschbar sind. Insbesondere kann die Steu-
ereinrichtung dazu eingerichtet sein, von einem externen
Gerat gesteuert zu werden, so dass die Steuereinrich-
tung, und damit die Mikrodosiereinrichtung oder Mikro-
dosiervorrichtung von einem externen Gerat mittels der
elektrischen Schnittstelle steuerbar ist. Die Steuerein-
richtung kann insbesondere als Steuerungsschnittstelle
zwischen der Steuereinrichtung eines externen Gerats
und mindestens einer Mikrodosiereinrichtung bzw. einer
Mikrodosiervorrichtung ausgebildet sein. Die Steue-
rungsschnittstelle kann eine elektrische Schaltung auf-
weisen, um mindestens einen Aktuator der aus mindes-
tens einer Mikrodosiereinrichtung in Abhangigkeit von ei-
nem Steuersignal mit Spannung zu beaufschlagen. Das
Steuersignal kann dabei von einer internen Steuerein-
richtung oder einer externen Steuereinrichtung erzeugt
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werden. Die Spannungsversorgung fir mindestens ei-
nen Aktuator aus mindestens einer Mikrodosiereinrich-
tung kann in die Steuereinrichtung integriert sein oder
kann lber die mindestens eine elektrische Schnittstelle
realisiert werden.

[0063] Die elektrische Schnittstelle kann zum Senden
und/oder Empfangen von elektrischen Signalen, insbe-
sondere von Daten, ausgebildet sein. Der Signalaus-
tausch kann Uber eine drahtgebundene oder drahtlose
Verbindungseinrichtung erfolgen. Insbesondere wenn
eine interne Steuereinrichtung Uber eine elektrische
Schnittstelle mit dem Gerat, insbesondere der Pipettier-
vorrichtung, mittels einer Verbindungseinrichtung ver-
bindbar oder temporar verbunden ist, so wird dieses Ge-
rat als externes Gerat bezeichnet.

[0064] Das externe Gerat kann eine Pipettiervorrich-
tung sein, insbesondere eine portable, handgehaltene
Pipettiervorrichtung bzw. eine handgehaltene Pipette
oder ein handgehaltener Dispenser. Falls die Mikrodo-
siereinrichtung in eine Piepttiervorrichtung integriert ist,
wird die Pipettiervorrichtung nicht als externes Gerat be-
zeichnet. Die Mikrodosiereinrichtung oder eine Mikrodo-
siervorrichtung kann ein eigenstéandiges bzw. autonom
arbeitendes Gerat sein, das grundsatzlich ohne Vermitt-
lung eines externen Gerates betrieben werden kann. Die
Mikrodosiereinrichtung kann aber auch als Modul eines
externen Gerates ausgebildet sein. Das Modul ist ein
wahlweise mit dem externen Geréat verbindbares, eigen-
stéandiges Zubehorteil. Das Modul kann sich dadurch
auszeichnen, dass es -insbesondere ausschliellich- in
Abhangigkeit vom externen Gerat betrieben wird bzw.
betreibbar ist, indem insbesondere eine Steuereinrich-
tung des externen Gerats die Auslenkung mindestens
eines Verdrangungselementes mindestens einer Mikro-
dosiereinrichtung steuert.

[0065] Die Erfindung betrifft ferner ein System zum
Erzeugen eines Mikrodosiervolumens einer Fluidprobe
in Form eines Mikrofreistrahls, beinhaltend eine erfin-
dungsgemale Mikrodosiereinrichtung und eine konven-
tionelle oder zur Steuerung der Mikrodosiereinrichtung
eingerichtete Pipettiervorrichtung, die dazu dient, diesen
Uberdruck im ersten Luftkanalabschnitt zu erzeugen,
wobei die erste Offnung der Mikrodosiereinrichtung mit
einer Luftkammer der Pipettiervorrichtung verbindbar ist
oder verbunden ist, die zudem aufweist: ein Verdran-
gungselement, das zur Verdrangung eines Mikrovolu-
mens (V) der Luftkammer eingerichtet ist, und einen An-
trieb, um die Auslenkung des Verdrangungselements an-
zutreiben, wodurch im ersten Zustand des ersten Ventils
der Uberdruck im ersten Luftkanalabschnitt erzeugbar
ist.

[0066] Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zum
Erzeugen eines Mikrodosiervolumens einer Fluidprobe
in Form eines Mikrofreistrahls mittels einer Mikrodosier-
einrichtung, insbesondere einer erfindungsgemafien Mi-
krodosiereinrichtung, aufweisend den Schritt (Abgabe-
schritt), dass das erste Ventil so gesteuert wird, dass die
Durchlasso6ffnung mittels des ersten Ventils schlagartig
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geoffnet wird, wodurch, bedingt durch den Druckaus-
gleich zwischen dem ersten und zweiten Luftkanalab-
schnitt, ein Mikroluftvolumen aus dem ersten Luftkanal-
abschnitt austritt und ein Mikroluftvolumen (V) den Luft-
kanal durch die zweite Offnung verlasst, so dass ein
durch das Mikrovolumen (V) bestimmtes Mikrodosiervo-
lumen der im Fluidtransferbehalter gehaltenen Fluidpro-
be verdrangt wird und in Form eines Mikrofreistrahls aus
dem Fluidtransferbehalter in den AuRenraum abgege-
ben wird.

[0067] Vorzugsweise weist das Verfahren die Schritte
auf, dass mittels einer Pipettiervorrichtung, die eine mit
der ersten Offnung verbundene Luftkammer und ein Ver-
drangungselement aufweist, durch Verdrangung eines
Mikrovolumens (V) in der Luftkammer ein Uberdruck in
dem ersten Luftkanalabschnitt hergestellt wird, bevor der
Abgabeschritt erfolgt.

[0068] Das Verfahren kann Schritte beinhalten, die ei-
nem Pipettiervorgang realisieren, d.h. der Abgabe des
zuvor aufgenommenen Volumens der Fluidprobe. Das
Verfahren kann auch Schritte beinhalten, die einen Dis-
pensiervorgang realisieren, d.h. der schrittweisen Abga-
be von Teilvolumina des zuvor aufgenommenen Volu-
mens der Fluidprobe.

[0069] Das erfindungsgemale Verfahren wird insbe-
sondere bei einer Mikrodosiereinrichtung angewandt, die
eine Luftkammer aufweist, die mit der ersten Offnung
verbunden ist, ein Verdrangungselement, das zur Ver-
dréangung eines Mikrovolumens (V) der Luftkammer ein-
gerichtet ist, und einen Antrieb, um die Auslenkung des
Verdrangungselements anzutreiben, wodurch im ersten
Zustand des ersten Ventils der Uberdruck im ersten Luft-
kanalabschnitt erzeugbar ist.

[0070] Das Verfahren wird besondere bei einer Mikro-
dosiereinrichtung angewandt, bei der der erste Luftka-
nalabschnitt eine verschlieRbare dritte Offnung aufweist,
die den ersten Luftkanalabschnitt mit dem Auflenraum
verbindet, und ein steuerbares zweites Ventil aufweist,
das dazu eingerichtet ist, die dritte Offnung des Luftka-
nals wahlweise, in einem ersten Zustand, geschlossen
zu halten, um den Uberdruck im ersten Luftkanalab-
schnitt gegeniiber dem zweiten Luftkanalabschnitt zu er-
moglichen, oder, in einem zweiten Zustand, gedffnet zu
halten, sowie einen Wechsel vom ersten in den zweiten
Zustand zur Herbeiflihrung eines Druckausgleichs im
ersten Luftkanalabschnitt zum AuRenraum zu ermdgli-
chen.

[0071] Das Verfahren weist vorzugsweise den Schritt
auf, dass ein Fluidprobe, insbesondere eine Flissigkeit,
z.B. eine flissige Laborprobe, in einen mit der Mikrodo-
siereinrichtung verbundenen Fluidtransferbehélter, z.B.
eine Pipettenspitze, aufgenommen wird. Zur Aufnahme
der Fluidprobe wird das Verdrangungselement, insbe-
sondere ein Kolbenelement, von einer ersten in eine
zweite Position bewegt.

[0072] Beieinem Pipettiervorgang siehtdas Verfahren
zur Aufnahme der Fluidprobe durch Ansaugen vorzugs-
weise mindestens einen der nachfolgend genannten
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Schritte vor, insbesondere in dieser Reihenfolge: dass
das erste und das zweite Ventil geschlossen sind und
das Verdrangungselementin der ersten Positionist; dass
das erste Ventil gedffnet wird, um die Durchlasséffnung
zu 6ffnen; dass das Verdrangungselement von der ers-
ten in die zweite Position bewegt wird; dass das erste
Ventil und damit die Durchlasso6ffnung wieder geschlos-
sen wird. Die Fluidprobe, insbesondere mit dem ge-
wiinschten Mikrodosiervolumen, ist nun im Fluidtransfer-
behalter und wird dort durch den leichten Unterdruck/Ka-
pillarkrafte in Ublicher Weise gehalten.

[0073] Das Verfahren zur Abgabe der Fluidprobe sieht
vorzugsweise mindestens einen der nachfolgend ge-
nannten Schritte vor, insbesondere in dieser Reihenfol-
ge: dass das Verdrangungselement sich in der zweiten
Position befindetund dass das erste und das zweite Ven-
til geschlossen sind (Ausgangssituation); dass das Ver-
drangungselement in die erste Position bewegt wird,
wahrend die Ventile geschlossen sind, wodurch das Luft-
volumen in Luftkammer und im ersten Luftkanalabschnitt
komprimiert wird, so dass der Uberdruck erzeugt wird;
dass das erste Ventil gedffnet wird, nachdem das Ver-
dréangungselement die erste Position erreicht hat - da-
durch entspannt sich die komprimierte Luft sofort und
beschleunigt die Fluidprobe mit maximaler Geschwindig-
keit. Die Fluidprobe mit dem gewtinschten Mikrodosier-
volumen tritt aus der Offnung des Fluidtransferbehélters
aus. Vorzugsweise ist auch der Schritt vorgesehen, ei-
nen Uberhub des Verdrangungselements durchzufiih-
ren, um einen "Blowout" des gesamten Restes der im
Fluidtransferbehalter eventuell noch enthaltenen Fluid-
probe durchzufiihren. Dies erfolgt durch weiteres Bewe-
gen (in derselben Richtung des Verdrangungselements,
die der Richtung der Bewegung von der zweiten in die
erste Position entspricht) des Verdrangungselements
aus der ersten Position in eine weitere Abgabe-Position.
Alternativ kann der Uberhub auch gleich mit dem erst-
genannten Abgabeschritt durchgefiihrt werden, dies be-
wirkt eine weitere (h6here) Beschleunigung der Fluidpro-
be.

[0074] Beieinem Dispensiervorgang sieht das Verfah-
ren zur Aufnahme der Fluidprobe durch Ansaugen vor-
zugsweise mindestens einen der nachfolgend genann-
ten Schritte vor, insbesondere in dieser Reihenfolge:
dass das erste und das zweite Ventil geschlossen sind
und das Verdrangungselement in der ersten Position ist;
dass das erste Ventil gedffnet wird, um die Durchlass-
6ffnung zu 6ffnen; dass das Verdrangungselement von
der ersten in die zweite Position bewegt wird; dass das
erste Ventil und damit die Durchlasséffnung wieder ge-
schlossen wird. Die Fluidprobe, insbesondere mit dem
gewunschten Gesamtvolumen, ist nun im Fluidtransfer-
behalter und wird dort durch den leichten Unterdruck/Ka-
pillarkrafte in Ublicher Weise gehalten.

[0075] Das Gesamtvolumen beinhaltet das Dosiervo-
lumen und ein Zusatzvolumen. Mittels des Zusatzvolu-
mens kann ein Restvolumen oder ein Verwerfvolumen
vorgesehen werden. Das Restvolumen verbleibt nach
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Abgabe aller Teilvolumina im Fluidtransferbehalter und
stelltsicher, dass auch fiir den letzten Abgabeschritt min-
destens das gewlinschte Teilvolumen verfiigbar ist. Der
Verwerfhub dientdazu, vor der Abgabe der Teilvolumina
nach dem Freistrahlprinzip eine erste Abgabemenge ge-
maf Verwerfhub zu erzeugen, so dass der Meniskus der
Fluidprobe an der Abgabedffnung des Fluidtransferbe-
halters bei allen darauffolgenden Schritten in gleicher
Weise definiert ist-der Meniskus kann bei der ersten Ab-
gabe, also direkt nach der Aufnahme, anders sein als
nach einem Abriss gemaR Freistrahlprinzip. Die zweite
Position des Verdrangungselements wird insbesondere
dem Gesamtvolumen entsprechend eingestellt.

[0076] Beim Dispensiervorgang sieht das Verfahren
zur Abgabe der Fluidprobe ohne Vorsehen eines Ver-
werfhubes vorzugsweise mindestens einen der nachfol-
gend genannten Schritte vor, insbesondere in dieser Rei-
henfolge: dass das Verdrangungselement sich in der
zweiten Position befindet und dass das erste und das
zweite Ventil geschlossen sind (Ausgangssituation);
dass das zweite Ventil gedffnet wird, wodurch der erste
Luftkanalabschnitt ventiliert wird; dass das Verdran-
gungselement um die Strecke des Zusatzhubes in Rich-
tung der ersten Position bewegt wird, wodurch insbeson-
dere ein mogliches Spiel der Antriebsmechanik kompen-
siert wird, die das Verdrangungselement antreibt; dass
das zweite Ventil wieder geschlossen wird; dass das Ver-
drangungselement um die Strecke eines gewilinschten
Teilvolumens in Richtung der ersten Position zu einer
Zwischenposition bewegt wird, dadurch wird die Luft im
ersten Luftkanalabschnitt komprimiert, so dass der Uber-
druck erzeugt wird; dass das erste Ventil gedffnet wird,
nachdem das Verdrangungselement die Zwischenposi-
tion erreicht hat - dadurch entspannt sich die komprimier-
te Luft sofort und beschleunigt die Fluidprobe mit maxi-
maler Geschwindigkeit, die Fluidprobe mit dem ge-
wiinschten Mikrodosier-Teilvolumen tritt hierbei aus der
Offnung des Fluidtransferbehalters aus und das erste
Ventil wird dann wieder geschlossen (Abgabe des Teil-
volumens); dass der letztgenannte Schritt der Abgabe
des Teilvolumens in gewtlinschter Weise wiederholt wird,
beim letzten Abgabeschritt kann sich das Verdrangungs-
element in der ersten Position befinden. Vorzugsweise
ist auch der Schritt vorgesehen, einen Uberhub des Ver-
drangungselements durchzufiihren, um einen "Blowout"
des gesamten Restvolumens der im Fluidtransferbehal-
ter eventuell noch enthaltenen Fluidprobe durchzufiih-
ren. Dies erfolgt durch weiteres Bewegen (in derselben
Richtung des Verdrangungselements, die der Richtung
der Bewegung von der zweiten in die erste Position ent-
spricht) des Verdrangungselements aus der ersten Po-
sition in eine weitere Abgabe-Position.

[0077] Beim Dispensiervorgang sieht das Verfahren
zur Abgabe der Fluidprobe mit Vorsehen eines Verwerf-
hubes vorzugsweise mindestens einen der nachfolgend
genannten Schritte vor, insbesondere in dieser Reihen-
folge: dass das Verdrangungselement sich in der zweiten
Position befindet und dass das erste und das zweite Ven-
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til geschlossen sind (Ausgangssituation); dass das Ver-
drangungselement um die Strecke des Zusatzhubes in
Richtung der ersten Position bis zu einer Ausgangspo-
sition bewegt wird, dadurch wird die Luft im ersten Luft-
kanalabschnitt komprimiert, so dass der Uberdruck er-
zeugtwird, und es wird insbesondere ein mdgliches Spiel
der Antriebsmechanik kompensiert, die das Verdran-
gungselement antreibt; dass das erste Ventil gedffnet
wird, nachdem das Verdrangungselement die Aus-
gangsposition erreicht hat - dadurch entspannt sich die
komprimierte Luft sofort und beschleunigt die Fluidprobe
mit maximaler Geschwindigkeit, der Verwerfhub verlasst
nach dem Freistrahlprinzip den Fluidtransferbehalterund
der Meniskus an dessen Abgabedéffnung wird definiert;
dass das erste Ventil wieder geschlossen wird; dass das
Verdrangungselement um die Strecke eines gewtlinsch-
ten Teilvolumens in Richtung der ersten Position zu einer
Zwischenposition bewegt wird, dadurch wird die Luft im
ersten Luftkanalabschnitt komprimiert, so dass der Uber-
druck erzeugt wird; dass das erste Ventil gedffnet wird,
nachdem das Verdrangungselement die Zwischenposi-
tion erreicht hat - dadurch entspannt sich die komprimier-
te Luft sofort und beschleunigt die Fluidprobe mit maxi-
maler Geschwindigkeit, die Fluidprobe mit dem ge-
wiunschten Mikrodosier-Teilvolumen tritt hierbei aus der
Offnung des Fluidtransferbehalters aus und das erste
Ventil wird dann wieder geschlossen (Abgabe des Teil-
volumens); dass der letztgenannte Schritt der Abgabe
des Teilvolumens in gewlinschter Weise wiederholt wird,
beim letzten Abgabeschritt kann sich das Verdrangungs-
element in der ersten Position befinden. Vorzugsweise
ist auch der Schritt vorgesehen, einen Uberhub des Ver-
dréangungselements durchzufiihren, um die Abgabe des
letzten Teilvolumens schrittgleich mit dem "Blowout" ei-
nes moglichen geringen Restvolumens der im Fluid-
transferbehalter eventuell noch enthaltenen Fluidprobe
durchzufiihren. Dies erfolgt durch weiteres Bewegen (in
derselben Richtung des Verdrangungselements, die der
Richtung der Bewegung von der zweiten in die erste Po-
sition entspricht) des Verdrangungselements aus der
ersten Position in eine weitere Abgabe-Position.

[0078] Weitere bevorzugte Ausgestaltungen der erfin-
dungsgemalen Mikrodosiereinrichtung, des Systems
und des Verfahrens und weitere Aspekte der Erfindung
ergeben sich aus der nachfolgenden Beschreibung der
Ausflhrungsbeispiele in Zusammenhang mit den Figu-
ren. Gleiche Bezugszeichen bezeichnen im Wesentli-
chen gleiche Bauteile.

[0079] Es zeigen:

Fig. 1a zeigt in einer seitlichen Querschnittsansicht
eine erfindungsgeméafie Mikrodosiereinrichtung ge-
maR einem ersten Ausflihrungsbeispiel.

Fig. 1b zeigt in einer seitlichen Querschnittsansicht
ein erfindungsgemafes Ventil einer Mikrodosierein-
richtung wie in Fig. 1a gezeigt, gemal einem ersten
Ausfiihrungsbeispiel.



21 EP 3 485 974 B2 22

Fig. 1c zeigt in einer seitlichen Querschnittsansicht
ein zweites Ventil der Mikrodosiereinrichtung aus
Fig. 1a.

Fig. 2 zeigt in einer perspektivischen Ansicht die Mi-
krodosiereinrichtung der Fig. 1a.

Fig. 3a zeigt in einer schematischen Perspektivan-
sicht eine Aktuatoreinrichtung auf Basis einer Form-
gedachtnislegierung, in einer ersten nicht-ausge-
lenkten Position.

Fig. 3b zeigt die Aktuatoreinrichtung der Fig. 3a, in
einer zweiten ausgelenkten Position.

Fig. 3c zeigt in einer schematischen Perspektivan-
sicht eine weitere Aktuatoreinrichtung auf Basis ei-
ner Formgedachtnislegierung, in einer ersten nicht-
ausgelenkten Position.

Fig. 4 zeigt in einer schematischen Perspektivan-
sicht eine Aktuatoreinrichtung der Fig. 3a mit ange-
schlossener elektrischer Steuereinrichtung.

Fig. 5 zeigt eine typische Kraft-Auslenkungs-Kenn-
linie eines FGL-Aktuators, der mit einer erfindungs-
gemalen Mikrodosiereinrichtung in einem Ausflh-
rungsbeispiel verwendet wird.

Fig. 6 zeigt ein Diagramm des Ergebnisses einer Dy-
namischen Differenzkalorimetrie (engl. DSC) zur
Bestimmung der Phaseniibergangs- oder Schalt-
temperaturen eines in einer erfindungsgemafen Mi-
krodosiereinrichtung gemaf einem Ausfiihrungsbei-
spiel verwendeten NiTi-Formgedachtnismaterials.

[0080] Figur 1azeigtdie Mikrodosiereinrichtung 1, ver-
bunden auf der einen Seite mit einem Verbindungsab-
schnitt 100, der als Arbeitskonus dient und auf dem eine
Pipettenspitze 99 aufgesteckt ist, und verbunden auf der
anderen Seite miteinem Verbindungsabschnitt 200 einer
konventionellen Pipette. Die Mikrodosiereinrichtung 1
dient dem Erzeugen eines Mikrodosiervolumens einer
Fluidprobe in Form eines Mikrofreistrahls. Sie weist einen
Luftkanal 10 auf, der eine Durchlasséffnung 14 aufweist,
die einen ersten Luftkanalabschnitt 11 und einen zweiten
Luftkanalabschnitt 12 des Luftkanals 10 verbindet. Der
erste Luftkanalabschnitt 11 weist eine erste Offnung 21
aufund der zweite Luftkanalabschnitt 12 weist eine zwei-
te Offnung 22 auf, mit welcher der die Fluidprobe enthal-
tende Fluidtransferbehalter 99 durch eine Steck-Klemm-
verbindung verbunden ist. Die Mikrodosiereinrichtung 1
weist ein steuerbares erstes Ventil 31 auf, das dazu ein-
gerichtet ist, die Durchlasséffnung 14 des Luftkanals
wahlweise, in einem ersten Zustand, geschlossen zu hal-
ten, um einen Uberdruck im ersten Luftkanalabschnitt 11
gegenuber dem zweiten Luftkanalabschnitt 12 zu ermdg-
lichen, oder, in einem zweiten Zustand, geéffnet zu hal-
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ten, sowie einen schlagartigen Wechsel vom ersten in
den zweiten Zustand zu ermdglichen.

[0081] Die Mikrodosiereinrichtung 1 und die Pipettier-
vorrichtung (symbolisiert durch ihren Verbindungsab-
schnitt 200, 200’, bildet ein erfindungsgemafes System
zum Erzeugen eines Mikrodosiervolumens einer Fluid-
probe in Form eines Mikrofreistrahls.

[0082] Die Mikrodosiereinrichtung weist eine Kabel-
verbindung 50 auf, die insbesondere Bestandteil des
Systems 400 ist, durch welche die Ventile 31, 32 jeweils
mit der elektrischen Steuereinrichtung der Pipettiervor-
richtung verbunden sind und dadurch von dieser steuer-
bar sind. Hier weist die Pipettiervorrichtung (nicht voll-
standig gezeigt) eine Luftkammer auf, die mit der ersten
Offnung (iber den Verbindungsabschnitt 200 verbunden
ist, ein Verdrangungselement, das zur Verdrangung ei-
nes Mikrovolumens (V) der Luftkammer eingerichtet ist,
und einen Antrieb, um die Auslenkung des Verdran-
gungselements anzutreiben, wodurch im ersten Zustand
des ersten Ventils der Uberdruck im ersten Luftkanalab-
schnitt erzeugbar ist. Das Mikrovolumen V ist hier iden-
tisch mit dem bei einem Pipettiervorgang abzugebenden
Mikrodosiervolumen. Das Verdrangungselement der Pi-
pettiervorrichtungist ein Kolbenelement, das zur vom An-
wender auswahlbaren Verdrangung von Mikrovolumina
und von Volumina gréRerals 2 pl, und insbesondere klei-
ner oder gleich 100 ul eingerichtet ist. Die erste Offnung
21 der Mikrodosiereinrichtung 1 ist mit dem Arbeitskonus
201 der Pipettiervorrichtung iber eine Steck-/Klemmver-
bindung verbindbar, so dass mittels der Pipettiervorrich-
tung im ersten Luftkanalabschnitt 11 der gewiinschte
Uberdruck einstellbar ist.

[0083] Die Mikrodosiereinrichtung 1 kann aber auch
eine eigene Steuereinrichtung haben (nicht gezeigt), die
unabhangig von der Steuereinrichtung der Pipettiervor-
richtung arbeitet. In diesem Fall wird der Uberdruck im
ersten Luftkanalabschnitt durch die Pipettiervorrichtung
erzeugt, und der Anwender 8st insbesondere die Off-
nung des ersten Ventils manuell aus. Die Mikrodosier-
einrichtung kann ferner auch so ausgebildet sein (nicht
gezeigt), dass diese auch die Luftkammer, z.B. eine Kol-
benkammer, das Verdrangungselement, z.B. ein Kol-
benelement, und/oder den Antrieb mit optional Antriebs-
mechanik aufweist. Dadurch wird aus der Mikrodosier-
einrichtung eine eigenstandige Vorrichtung, die vollstan-
dig unabhangig von einer externen Pipettiervorrichtung
betreibbar ist.

[0084] Die elektrische Steuereinrichtung, insbesonde-
re eine elektrische Steuereinrichtung der Mikrodosierein-
richtung, ist dazu eingerichtet, das erste Ventil 31 so zu
steuern, dass die Durchlass6ffnung 14 mittels des ersten
Ventils 31 schlagartig geoffnet wird, wodurch, bedingt
durch den Druckausgleich zwischen dem ersten 11 und
zweiten Luftkanalabschnitt 12, ein Mikroluftvolumen aus
dem ersten Luftkanalabschnitt 11 austritt und ein Mikro-
luftvolumen (V) den Luftkanal 10 durch die zweite Off-
nung 22 verlasst, so dass ein durch das Mikroluftvolumen
(V) bestimmtes Mikrodosiervolumen der im Fluidtrans-
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ferbehalter 99 gehaltenen Fluidprobe verdrangt wird und
in Form eines Mikrofreistrahls aus dem Fluidtransferbe-
halter in den AuRenraum abgegeben wird.

[0085] Der erste Luftkanalabschnitt 11 weist eine ver-
schlieRbare dritte Offnung 23 auf, die den ersten Luftka-
nalabschnitt 11 mit dem AuRenraum verbindet, und ein
steuerbares zweites Ventil 32, das dazu eingerichtet ist,
die dritte Offnung 23 des Luftkanals 10 wahlweise, in
einem ersten Zustand, geschlossen zu halten, um den
Uberdruck im ersten Luftkanalabschnitt 11 gegeniiber
dem zweiten Luftkanalabschnitt zu ermdglichen, oder, in
einem zweiten Zustand, gedéffnet zu halten, sowie einen
Wechsel vom ersten in den zweiten Zustand zur Herbei-
fuhrung eines Druckausgleichs im ersten Luftkanalab-
schnitt 11 zum AuRenraum zu ermdglichen.

[0086] DerLuftkanal 10 mitseinem ersten 11 und zwei-
ten 12 Abschnitt ist in einem Basiskorper 40 der Mikro-
dosiereinrichtung 1 ausgebildet. Der Luftkanal 10 ver-
lauft im Wesentlichen linear. Zur Realisierung der Durch-
lassoffnung 14 ist der Luftkanal in H6he der Durchlass-
6ffnung 14 durch eine Wand verschlossen. Durch einen
Bypassabschnitt 15, der im Basiskorper ausgebildet ist,
wird der erste Abschnitt 11 des Luftkanals 10 zur Durch-
lassoffnung 14 umgelenkt, von dort beginnt der zweite
Luftkanalabschnitt 12, der tiber den Bypassabschnitt 15
wieder in den linear verlaufenden Bereich tbergeht. Die
Durchlassoffnung 14 ist durch die Membran 49 ver-
schliebar, wenn diese durch den mittels der Feder ge-
spannten VentilstoRel des ersten Ventils 31 gegen die
Durchlasséffnung 14 gepresst wird. Zum Offnen des
Ventils wird der VentilstoRel mittels einer Aktuatorein-
richtung schlagartig ausgelenkt. Die Aktuatoreinrichtung
weist zwei kreuzweise angeordnete FGL-Aktuatoren auf,
deren Kreuzungspunkt oberhalb des Ventilst6Rels zen-
triert ist. Die Aktivierung dieser Aktuatoren mittels dem
von der Steuereinrichtung gesteuertem Strom wird auf-
recht erhalten, solange die Offnung des Ventils ge-
wiinscht oder vorbestimmt ist.

[0087] Der Rahmen Y markiert das zweite Ventil 32,
das dem Ventilieren des ersten Luftkanalabschnitts
dient. In Fig. 1c ist ein Querschnitt durch ein Ventil ge-
zeigt, dass wie das zweite Ventil 32 aufgebaut ist. In Fig.
1b ist ein Querschnitt durch ein Ventil gezeigt, dass wie
das erste Ventil 31 aufgebaut ist.

[0088] Die Ventile 31, 32 weisen jeweils, wie anhand
des Ventils 31 in Fig. 1b exemplarisch gezeigt ist, einen
VentilstoRel 36a, eine Ventilfeder 36b und einem Klemm-
stift 36d auf. Der Klemmstift dient zur Vorspannungsjus-
tage des Formgedachtnismaterial-Aktuators 36e. Die
Ventilfiihrung 37 istin eine Aussparung des Basiskorpers
eingepasst, zwischen Ventilfihrung 37 und Basiskorper
istdie Membran 49 (36¢) eingeklemmt, die als Verschlus-
selement fiir beide Ventile 31, 32 eingesetzt wird. Ein
Deckelteil 42 deckt die Ventilfihrung 37 tGber dem Ba-
siskorper 40 ab, ist an diesem befestigt und dient als
Widerlager der Feder 36b, die zwischen Deckelteil und
dem Flansch des VentilstéRels 36a eingespanntist. Uber
dem Deckelteil ist die Platine 41 befestigt. Auf dieser sind
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die FGL-Aktuatoren durch Verldten befestigt, um bei
Kontraktion den Klemmstift 36d und den mit diesem ver-
bundenen VentilstoRel 36a auszulenken, um das Ventil
zu oOffnen.

[0089] In der Figur 1b ist der erste, geschlossene Zu-
stand des Ventils 31 zu sehen, bei dem die Durchlass-
6ffnung 14 verschlossen ist. In der Figur 1c ist der ge-
schlossene Zustand des zweiten Ventils 32 zu sehen,
bei dem mittels der Membran 49 die dritte Offnung 23,
namlich die Durchlasséffnung 23 verschlossen ist, die
den mitder Umgebung verbundenen Bypasskanal 43 mit
dem ersten Luftkanalabschnitt 11 verbindet.

[0090] Fig. 3a bis 3c zeigen exemplarisch, wie ein be-
wegliches Element, z.B. ein Verdrangungselement oder
ahnlich auch ein Ventilst6Rel, ausgelenkt werden kon-
nen.

[0091] Eine Kontraktion des Formgedachtnismaterial-
Aktuator 85 fiihrt dazu, siehe Fig. 3a und 3b, dass das
bewegliche Element 83’ in kiirzester Zeit, also impulsar-
tig bzw. schlagartig, von der ersten P1 in die zweite Po-
sition P2 bewegt wird.

[0092] Das Formgedachtnismaterial-Aktuator ist eine
Legierung auf Basis von TiNiCu, die im Vergleich zum
herkdmmlichen NiTi noch ermidungsresistenter ist und
damit eine vorteilhafte Langzeitstabilitat und Zuverlas-
sigkeit des Formgedachtnismaterial-Aktuators bietet.
Die Phasenibergangs- oder Schalttemperaturen des
Materials werden mittels Dynamischer Differenzkalori-
metrie (engl. DSC) bestimmt, siehe Diagramm der Fig.
6. In dieser Messung erscheint der fir die Aktuierung
wichtige Phasenibergang als Peak. Aus dem Diagramm
lasst sich entnehmen, dass flir ein Schalten des Aktua-
tors die Temperatur des Aktuators auf mindestens 67 °C
erhoht werden muss; fiir das Zurlickstellen muss die
Temperatur wiederum auf hdchstens 50 °C gesenkt wer-
den. Unterhalb der materialspezifischen kritischen Tem-
peratur 50 °C befindet sich der Formgedachtnismaterial-
Aktuator insbesondere in der Martensit-Phase und lasst
sich bereits durch geringe Krafte (scheinbar) plastisch
verformen. In diesem Zustand befindet sich der Formge-
dachtnismaterial-Aktuatorin der in Fig. 3a gezeigten ers-
ten Position des beweglichen Elements. Der Formge-
dachtnismaterial-Aktuator kann in der ersten Position
insbesondere so angeordnet sein, dass er unter einer
mechanischen Spannung steht. Er kann aber auch ent-
spannt sein. Beim Aufheizen auf die weitere kritische
Temperatur 67°C wird innerhalb von Millisekunden die
urspriingliche Bauteilgestalt wiederhergestellt, das Ma-
terial verhalt sich dann wie ein gewoéhnliches Metall ent-
sprechend dem Hookschen Gesetz. Die kritischen Tem-
peraturen des Formgedachtnismaterial-Aktuators sind
einstellbar, indem ein elektrischer Strom | das Formge-
dachtnismaterial-Aktuator durchfliesst. Dazu ist eine
Spannungsversorgung vorgesehen, mit der sich ein
durch den Formgedachtnismaterial-Aktuator flihrender
Stromkreis wahlweise zum Aufheizen schlielen |&sst
(Fig. 3b) oder zum Abkiihlen des Formgedachtnismate-
rial-Aktuator 6ffnen lasst (Fig. 3a). Es wird zwischen be-
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weglichem Element und Aktuator vorzugsweise eine Ku-
gel 83b’ oder ein Halterungselement 85a’ eingesetzt,
die/das sich unter dem X-férmigen, taschen-artig ge-
krimmten Aktuatoreinrichtung 85 selbst zentriert.
[0093] Die Figuren 3a und 3b zeigen die X-férmig an-
geordnete, taschen-artig gebildete Aktuatoreinrichtung
85, wobei in Fig. 3a eine erste Position gezeigt ist, in der
das bewegliche Element vom Riickstellelement, also z.
B. einer Feder, in der ersten Position gehalten wird, und
wobei in Fig. 3b die zweite Position gezeigt ist, in der die
Aktuatoreinrichtung 85 aktiviert wurde und das bewegli-
che Element ausgelenkt wurde bis zur zweiten Position
in den Anschlag. Die Aktuatoreinrichtung 85 weist zwei
Formgedachtnismaterial-Aktuatoren auf Basis einer Ni-
CuTi-Legierung auf, namlich zwei langgestreckte, steg-
férmige, auf Basis von gesputtertem Film hergestellte
Formgedachtnismaterial-Aktuatoren, die einander tber-
kreuzend, also X-férmig, zentral oberhalb der Kugel des
beweglichen Elements 83’ angeordnet sind. Die Verwen-
dung Filmbasierter Aktuatoren ermdglicht ein Einstellen
der Krafte und Stellwege durch Anpassung der zweidi-
mensionalen Geometrie. Die im Verhaltnis zum Volumen
sehr grolRe Oberflache bleibt dabei erhalten und sorgt
fur eine schnelle Warmeabgabe bzw. Rickstellung des
Aktuators im stromlosen Zustand.

[0094] Die Enden der Formgedachtnismaterial-Aktua-
toren sind am Basiskorper 86, 40 bzw. an der Platine der
Mikrodosiereinrichtung 80 jeweils an den beiden Kopp-
lungsstellen 88 (Fig. 3a) verankert. Die Formgedachtnis-
material-Aktuator sind oberhalb der Auflagestelle so ge-
spannt, dass die Kreuzungsstelle 85a jeweils eine Kriim-
mungsstelle des Formgedachtnismaterial-Aktuators bil-
det. Dadurch wird, wie in den Figuren 3a, 3b und 3c bei-
spielhaft dargestellt ist, ein schalenartiger Bereich der
Aktuatoreinrichtung gebildet, durch die sich die Aktua-
toreinrichtung oberhalb der Auflagestelle zentriert und
eine prazise entlang der linearen Bewegungsrichtung
zwischen der ersten und zweiten Position nach unten
gerichtete Kraft erzeugt, die eine entsprechend prazise
Auslenkung zur Folge hat. Die zwei Formgedachtnisma-
terial-Aktuatoren kdénnen durch ein Verbindungsglied
(nicht gezeigt) gekoppelt sein. Wahrend in Fig. 3a bis 3¢
das bewegliche Element 83 aus quaderféormigen Ab-
schnitten aufgebaut ist, kann es auch anders geformt
sein, insbesondere mit zylinderférmigen Abschnitten, so-
wie mit einer Kugel als Auflageflache fir die Aktuatorein-
richtung 85.

[0095] Die Membran 49 besteht aus hochflexiblem
PDMS der Dicke 200 wm und ist im stromlosen Zustand
der Formgedachtnismaterial-Aktuatoren vorausgelenkt,
um die Ventilé6ffnung zu schliel3en.

[0096] Die Aktuatoren der Aktuatoreinrichtung 85 sind
beispielsweise jeweils paarweise auf eine Tragerplatte
bzw. Platine mit integrierten Leiterbahnen aufgebracht
und elektrisch kontaktiert, siehe Fig. 3a, 3b. Die elektri-
sche Ansteuerung der Formgedachtnismaterial-Aktuator
erfolgt Uber eine elektrische Steuereinrichtung, die dazu
eingerichtet ist, eine Spannung gleichzeitig an beider
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Formgedachtnismaterial-Aktuatoren anzulegen und die-
se synchron zu kontrahieren. Beispielsweise werden
Uber ein dreiadriges Kabel beide Aktuatoren an eine
Stromquelle angeschlossen. Eine mittlere Ader dient da-
bei als gemeinsame Masse-Elektrode. Fiir ein mdglichst
schnelles Schalten werden die Aktuatoren im Betrieb mit
einem sehr kurzen Spannungs- bzw. Stromimpuls akti-
viert, der einige 10 ms dauert, und anschlieRend die ef-
fektive Spannung durch Pulsweitenmodulation soweit
gedrosselt, dass die Schaltposition der Formgedachtnis-
material-Aktuatoren gerade gehalten werden kann.
[0097] Firein mdglichst schnelles Schalten der Form-
gedachtnismaterial-Aktuatoren werden die Versor-
gungsspannung auf 4 V, die Dauer des initialen Span-
nungspulses auf 10 ms, sowie die Pulsweitenmodulation
beispielsweise auf einen Duty Cycle von 1/128 einge-
stellt. Die tatsachliche Schaltzeit wird z.B. durch Beob-
achtung des Aktors (bzw. der darunterliegenden Kugel)
mit einer Hochgeschwindigkeitskamera bestimmt. Ein
Formgedachtnismaterial-Aktuator benétigt insbesonde-
re weniger als 2 ms fir das Zuriicklegen des Hubes. Die
Kraft-Auslenkungs-Kennlinien der FGL-Aktuatoren las-
sen sich mittels einer Zugprifmaschine bestimmen.
[0098] Die Steuerung dieser Verfahren zum Betreiben
des Moduls 1 sind vorzugsweise durch eine in gewtinsch-
ter Weise eingerichtete, insbesondere programmierte,
elektrische Steuereinrichtung 350 implementiert (Fig. 4).
Die Steuereinrichtung 350 kann Bestandteil des Moduls
1 sein. Alternativ kann die Steuereinrichtung 350 ein ex-
ternes Gerat oder dessen Bestandteil sein. Insbesonde-
re kann die Steuereinrichtung 350 Bestandteil einer mo-
difizierten Pipettiervorrichtung sein, insbesondere eine
um die Steuereinrichtung 350 erganzte konventionelle
Pipettiervorrichtung.

Patentanspriiche

1. Mikrodosiereinrichtung (1) zum Erzeugen eines Mi-
krodosiervolumens einer Fluidprobe in Form eines
Mikrofreistrahls, aufweisend

einen Luftkanal (10), der eine Durchlassé6ffnung
(14) aufweist, die einen ersten Luftkanalab-
schnitt (11) und einen zweiten Luftkanalab-
schnitt (12) des Luftkanals verbindet, wobei der
erste Luftkanalabschnitt (11) eine erste Offnung
(21) aufweist und der zweite Luftkanalabschnitt
(12) eine zweite Offnung (22) aufweist, mit der
ein die Fluidprobe enthaltender Fluidtransferbe-
halter (99) verbindbar ist,

ein steuerbares erstes Ventil (31), das dazu ein-
gerichtetist, die Durchlassoéffnung (14) des Luft-
kanals (10) wahlweise, in einem ersten Zustand,
geschlossen zu halten, um einen Uberdruck im
ersten Luftkanalabschnitt (11) gegenuber dem
zweiten Luftkanalabschnitt (12) zu erméglichen,
oder, in einem zweiten Zustand, ge6ffnet zu hal-



27

ten, sowie einen schlagartigen Wechsel vom
ersten in den zweiten Zustand zu ermdglichen,
eine elektrische Steuereinrichtung,

wobei die elektrische Steuereinrichtung dazu
eingerichtet ist, das erste Ventil (31) so zu steu-
ern, dass die Durchlasso6ffnung (14) mittels des
ersten Ventils schlagartig gedffnet wird, wo-
durch, bedingt durch den Druckausgleich zwi-
schen dem ersten (11) und zweiten Luftkanal-
abschnitt (12), ein Mikroluftvolumen aus dem
ersten Luftkanalabschnitt austritt und ein Mikro-
luftvolumen (V) den Luftkanal (10) durch die
zweite Offnung (22) verlasst, so dass ein durch
das Mikroluftvolumen (V) bestimmtes Mikrodo-
siervolumen der im Fluidtransferbehalter (99)
gehaltenen Fluidprobe verdrangt wird und in
Form eines Mikrofreistrahls aus dem Fluidtrans-
ferbehalter in einen AulRenraum abgegeben
wird,

wobei das erste Ventil einen Formgedachtnis-
legierungs(FGL)-Aktuator aufweist.

Mikrodosiereinrichtung gemaR Anspruch 1, wobei
die erste Offnung der Mikrodosiereinrichtung mit ei-
ner Luftkammer einer Pipettiervorrichtung verbind-
bar ist.

Mikrodosiereinrichtung gemaR Anspruch 1, wobei
die Mikrodosiereinrichtung eine Luftkammer auf-
weist, die mit der ersten Offnung verbunden ist, ein
Verdrangungselement, das zur Verdrangung eines
Mikrovolumens (V) der Luftkammer eingerichtet ist,
und einen Antrieb, um die Auslenkung des Verdran-
gungselements anzutreiben, wodurch im ersten Zu-
stand des ersten Ventils der Uberdruck im ersten
Luftkanalabschnitt erzeugbar ist.

Mikrodosiereinrichtung gemaR Anspruch 3, wobei
das Verdrangungselement ein Kolbenelement ist,
das dazu eingerichtet ist, im ersten Zustand des ers-
ten Ventils (31) das Mikroluftvolumen (V) zu verdran-
gen und das dazu eingerichtet ist, im zweiten Zu-
stand des ersten Ventils ein Makroluftvolumen zu
verdrangen.

Mikrodosiereinrichtung gemafl einem der vorheri-
gen Anspriiche, wobei die erste Offnung der Mikro-
dosiereinrichtung mit dem Arbeitskonus einer Pipet-
tiervorrichtung verbindbar ist, so dass mittels der Pi-
pettiervorrichtung im ersten Luftkanalabschnitt der
gewiinschte Uberdruck einstellbar ist.

Mikrodosiereinrichtung gemafl einem der vorheri-
gen Anspriiche, wobei der erste Luftkanalabschnitt
eine verschlieRbare dritte Offnung (23) aufweist, die
den ersten Luftkanalabschnitt mit dem Auflenraum
verbindet, und ein steuerbares zweites Ventil (32)
aufweist, das dazu eingerichtet ist, die dritte Offnung
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des Luftkanals wahlweise, in einem ersten Zustand,
geschlossen zu halten, um den Uberdruck im ersten
Luftkanalabschnitt gegeniiber dem zweiten Luftka-
nalabschnitt zu ermdéglichen, oder, in einem zweiten
Zustand, geoffnet zu halten, sowie einen Wechsel
vom ersten in den zweiten Zustand zur Herbeifiih-
rung eines Druckausgleichs im ersten Luftkanalab-
schnitt zum AufRenraum zu ermdglichen.

Mikrodosiereinrichtung gemaf einem der vorheri-
gen Anspriiche, wobei das zweite Ventil einen FGL-
Aktuator aufweist.

Mikrodosiereinrichtung gemafl einem der vorheri-
gen Anspriiche, die eine elektrische Steuereinrich-
tung aufweist, die dazu eingerichtet ist, das erste
Ventil (31) so zu steuern, dass die Durchlass6ffnung
(14) mittels des ersten Ventils schlagartig gedtffnet
wird, wodurch, bedingt durch den Druckausgleich
zwischen dem ersten (11) und zweiten Luftkanalab-
schnitt (12), ein Mikroluftvolumen aus dem ersten
Luftkanalabschnitt austritt und ein Mikroluftvolumen
(V) den Luftkanal (10) durch die zweite Offnung (22)
verlasst, so dass ein durch das Mikroluftvolumen (V)
bestimmtes Mikrodosiervolumen der im Fluidtrans-
ferbehalter (99) gehaltenen Fluidprobe verdrangt
wird und in Form eines Mikrofreistrahls aus dem Flu-
idtransferbehélter in den AuRenraum abgegeben
wird.

System (400) zum Erzeugen eines Mikrodosiervo-
lumens einer Fluidprobe in Form eines Mikrofrei-
strahls, beinhaltend eine Mikrodosiereinrichtung ge-
maf einem der vorherigen Anspriiche und eine Pi-
pettiervorrichtung, die dazu dient, diesen Uberdruck
im ersten Luftkanalabschnitt zu erzeugen, wobei die
erste Offnung der Mikrodosiereinrichtung mit einer
Luftkammer der Pipettiervorrichtung verbindbar ist
oder verbundenist, die zudem aufweist: ein Verdran-
gungselement, das zur Verdrangung eines Mikrovo-
lumens (V) der Luftkammer eingerichtet ist, und ei-
nen Antrieb, um die Auslenkung des Verdrangungs-
elements anzutreiben, wodurch im ersten Zustand
des ersten Ventils der Uberdruck im ersten Luftka-
nalabschnitt erzeugbar ist.

System gemaR Anspruch 9, wobei die Pipettiervor-
richtung insbesondere eine kommerziell erhaltliche
Pipettiervorrichtung ist, wobei die Pipettiervorrich-
tung eine elektrische Steuereinrichtung aufweist, die
dazu eingerichtetist, das erste Ventil (31) so zu steu-
ern, dass die Durchlasso6ffnung (14) mittels des ers-
ten Ventils schlagartig ged6ffnet wird, wodurch, be-
dingt durch den Druckausgleich zwischen dem ers-
ten (11) und zweiten Luftkanalabschnitt (12), ein Mi-
kroluftvolumen aus dem ersten Luftkanalabschnitt
austritt und ein Mikroluftvolumen (V) den Luftkanal
(10) durch die zweite Offnung (22) verlasst, so dass
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ein durch das Mikroluftvolumen (V) bestimmtes Mi-
krodosiervolumen der im Fluidtransferbehalter (99)
gehaltenen Fluidprobe verdrangt wird und in Form
eines Mikrofreistrahls aus dem Fluidtransferbehalter
in den AufRenraum abgegeben wird.

System gemal Anspruch 9 oder 10, mit einer Ka-
belverbindung, welche die Mikrodosiereinrichtung
mit einer elektrischen Steuereinrichtung der Pipet-
tiervorrichtung verbindet, so dass das mindestens
eine Ventil der Mikrodosiereinrichtung durch die
elektrischen Steuereinrichtung steuerbar ist, insbe-
sondere um das erste Ventil (31) so zu steuern, dass
die Durchlasso6ffnung (14) mittels des ersten Ventils
schlagartig geoffnet wird, wodurch, bedingt durch
den Druckausgleich zwischen dem ersten (11) und
zweiten Luftkanalabschnitt (12), ein Mikroluftvolu-
men aus dem ersten Luftkanalabschnitt austritt und
ein Mikroluftvolumen (V) den Luftkanal (10) durch
die zweite Offnung (22) verlasst, so dass ein durch
das Mikroluftvolumen (V) bestimmtes Mikrodosier-
volumen der im Fluidtransferbehélter (99) gehalte-
nen Fluidprobe verdrangt wird und in Form eines Mi-
krofreistrahls aus dem Fluidtransferbehalter in den
AuBenraum abgegeben wird.

Verfahren (500) zum Erzeugen eines Mikrodosier-
volumens einer Fluidprobe in Form eines Mikrofrei-
strahls mittels einer Mikrodosiereinrichtung gemaf
einem der vorangehenden Anspriiche, aufweisend
den Schritt (Abgabeschritt), dass das erste Ventil so
gesteuert wird, dass die Durchlasséffnung mittels
des ersten Ventils schlagartig gedffnet wird, wo-
durch, bedingt durch den Druckausgleich zwischen
dem ersten und zweiten Luftkanalabschnitt, ein Mi-
kroluftvolumen aus dem ersten Luftkanalabschnitt
austritt und ein Mikroluftvolumen (V) den Luftkanal
durch die zweite Offnung verlasst, so dass ein durch
das Mikroluftvolumen (V) bestimmtes Mikrodosier-
volumen der im Fluidtransferbehalter gehaltenen
Fluidprobe verdrangt wird und in Form eines Mi-
krofreistrahls aus dem Fluidtransferbehalter in den
AuBenraum abgegeben wird.

Verfahren gemal Anspruch 12, aufweisend die
Schritte, dass mittels einer Pipettiervorrichtung, die
eine mit der ersten Offnung verbundene Luftkammer
und ein Verdrangungselement aufweist, durch Ver-
dréangung eines Mikrovolumens (V) in der Luftkam-
mer ein Uberdruck in dem ersten Luftkanalabschnitt
hergestellt wird, bevor der Abgabeschritt erfolgt.

Verfahren gemaf Anspruch 12 oder 13, aufweisend
Schritte, die der Aufnahme und/oder Abgabe der Flu-
idprobe bei einem Pipettier- oder Dispensiervorgang
dienen.

Verwendung der Mikrodosiereinrichtung gemaf ei-
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nem der Anspriche 1 bis 8, des Systems gemafR
einem der Anspriiche 9 bis 11 oder des Verfahrens
gemal einem der Anspriiche 12 bis 14 zur Erzeu-
gung eines Mikrodosiervolumens einer Laborprobe
im Freistrahl, insbesondere einer wassrigen Labor-
probe, insbesondere einer biologischen, medizini-
schen, chemischen, biochemischen, pharmazeuti-
schen oder forensischen Probe.

Claims

Microdosing device (1) for generating a microdosing
volume of a fluid sample in the form of a microjet,
comprising

an air duct (10) that comprises a passage open-
ing (14), which connects a first air duct section
(11) and a second air duct section (12) of the air
duct, wherein the first air duct section (11) com-
prises a first opening (21) and the second air
duct section (12) comprises a second opening
(22), to which a fluid transfer container (99) con-
taining the fluid sample can be connected,

a controllable first valve (31) that is configured
to selectively keep the passage opening (14) of
the air duct (10) in a first state closed, in order
to allow for an overpressure in the first air duct
section (11) relative to the second air duct sec-
tion (12), or in a second state open, and to allow
for an abrupt switching from the first to the sec-
ond state,

an electric control device,

in which the electrical control device is config-
ured to control said first valve (31) in such a way
that said passage opening (14) is opened
abruptly by means of the first valve, whereby,
due to the pressure equalization between said
first (11) and said second air duct (12), a micro-
volume of air exits the first air duct section and
a microvolume of air (V) exits said air duct (10)
through said second opening (22), so that a
microdosing volume, with that volume being de-
termined by the microvolume of air (V), of the
fluid sample contained in the fluid transfer con-
tainer (99) is displaced and emitted in the form
of a microjet from the fluid transfer container into
an external volume,

wherein the first valve (31) comprises a shape-
memory alloy (SMA) actuator.

Microdosing device according to claim 1, in which
the first opening of the microdosing device can be
connected to an air chamber of a pipetting appara-
tus.

Microdosing device according to claim 1, in which
the microdosing device comprises an air chamber
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thatis connected to the first opening, a displacement
element that is configured for displacing a microvol-
ume (V) of the air chamber, and a drive system for
driving the deflection of the displacement element,
whereby an overpressure can be generated in said
first air duct section when said first valve is in said
first state.

Microdosing device according to claim 3, in which
the displacement element is a piston element that is
configured to displace the microvolume (V) when the
first valve (31) is in the first state, and that is config-
ured to displace a macrovolume of air when the first
valve is in the second state.

Microdosing device according to any one of the pre-
ceding claims, in which the first opening of the micro-
dosing device can be connected to the nose cone of
a pipetting apparatus, so that the desired overpres-
sure can be adjusted in the first air duct section by
means of the pipetting apparatus.

Microdosing device according to any one of the pre-
ceding claims, in which the first air duct section com-
prises a closable third opening (23) that connects
said first air duct section with the external volume,
and a controllable second valve (32) that is config-
ured to selectively keep the third opening of the air
duct in a first state - closed - in order to allow for the
overpressure in the first air duct section relative to
the second air duct section, or in a second state -
open -, and to allow for switching from the first to the
second state in order to achieve a pressure equali-
zation between the first air duct section and the ex-
ternal volume.

Microdosing device according to any one of the pre-
ceding claims, in which the second valve comprises
a SMA actuator.

Microdosing device according to any one of the pre-
ceding claims that comprises an electrical control
device, which is configured to control said first valve
(31) such that said passage opening (14) is opened
abruptly by means of said first valve, whereby, due
to the pressure equalization between said first (11)
and said second air duct section (12), a microvolume
of air exits said first air duct section and a microvol-
ume of air (V) exits said air duct (10) through the
second opening (22), so that a microdosing volume,
with that volume being determined by the microvol-
ume of air (V), of the fluid sample contained in the
fluid transfer container (99) is displaced and emitted
in the form of a microjet from the fluid transfer con-
tainer into the external space.

System (400) for generating a microdosing volume
of a fluid sample in the form of a microjet, comprising
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a microdosing device according to any one of the
preceding claims and a pipetting apparatus, which
has the purpose of generating said overpressure in
said first air duct section, in which the first opening
of the microdosing device can be connected or is
connected to an air chamber of the pipetting appa-
ratus, and which comprises furthermore: a displace-
ment element that is configured to displace a micro-
volume (V) of the air chamber, and a drive system
for driving the deflection of said displacement ele-
ment, whereby an overpressure can be generated
in said first air duct section when said first valve is
in said first state.

System according to claim 9, in which the pipetting
apparatus is in particular a commercially available
pipetting apparatus, in which the pipetting apparatus
comprises an electrical control device that is config-
ured to control the first valve (31) in such a way that
the passage opening (14) is opened abruptly by
means of said first valve whereby, due to the pres-
sure equalization between said first (11) and said
second air duct section (12), a microvolume of air
exits said first air duct section and a microvolume of
air (V) exits said air duct (10) through the second
opening (22), so thata microdosing volume, with that
volume being determined by the microvolume of air
(V), of the fluid sample contained in the fluid transfer
container (99) is displaced and emitted in the form
of a microjet from the fluid transfer container into the
external space.

System according to claim 9 or 10, comprising a ca-
ble connection that connects the microdosing device
with an electrical control device of the pipetting ap-
paratus, so that said at least one valve of the micro-
dosing device can be controlled by the electrical con-
trol device, in particular for controlling said first valve
(31) such that the passage opening (14) is opened
abruptly by means of said first valve, whereby, due
to the pressure equalization between said first (11)
and said second air duct section (12), a microvolume
of air exits said first air duct section and a microvol-
ume of air (V) exits said air duct (10) through the
second opening (22), so that a microdosing volume,
with that volume being determined by the microvol-
ume of air (V), of the fluid sample contained in the
fluid transfer container (99) is displaced and emitted
in the form of a microjet from the fluid transfer con-
tainer into the external space.

Procedure (500) for generating a microdosing vol-
ume of a fluid sample in form of a microjet by means
of a microdosing device according to any one of the
preceding claims, comprising the step (release step)
of controlling said first valve such that the passage
opening is opened abruptly by means of said first
valve, whereby, due to the pressure equalization be-
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tween the first and the second air duct section, a
microvolume of air exits said first air duct section and
a microvolume of air (V) exits said air duct (10)
through the second opening, so that a microdosing
volume, with that volume being determined by the
microvolume of air (V), of the fluid sample contained
in the fluid transfer containeris displaced and emitted
in the form of a microjet from the fluid transfer con-
tainer into the external space.

Procedure according to claim 12, comprising the
steps of generating an overpressure in the first air
duct section by means of a pipetting apparatus,
which comprises an air chamber connected to the
first opening and a displacement element, and with
the overpressure being generated by displacing a
microvolume (V) in the air chamber before the re-
lease step occurs.

Procedure according to claim 12 or 13, comprising
steps that serve for the uptake and/or the release of
a fluid sample in a pipetting- or dispensing process.

Usage of the microdosing device according to any
one of the claims 1 through 8, of the system accord-
ing to any one of the claims 9 through 11, or of the
procedure according to any one of the claims 12
through 14 for generating a microdosing volume of
alaboratory sample in a jet, in particular of an aque-
ous laboratory sample, in particular of a biological,
medical, chemical, biochemical, pharmaceutical, or
forensic sample.

Revendications

1.

Dispositif de microdosage (1) pour produire un mi-
crovolume dosé d’un échantillon de fluide sous for-
me d’un microjet libre, présentant

un canal d’air (10), qui présente une ouverture
de passage (14), qui relie une premiere partie
de canal d’air (11) et une deuxiéme partie de
canal d’air (12) du canal d’air, dans lequel la
premiére partie de canal d’air (11) présente une
premiére ouverture (21) et la deuxieme partie
de canal d'air (12) présente une deuxiéme
ouverture (22), a laquelle un récipient de trans-
fert de fluide (99) contenant I'échantillon de flui-
de peut étre relié,

une premiere soupape (31) pouvant étre com-
mandée, qui est congue pour maintenir fermée
'ouverture de passage (14) du canal d’air (10)
sélectivement, dans un premier état, afin de per-
mettre une surpression dans la premiére partie
de canal d’air (11) par rapport a la deuxieme
partie de canal d’'air (12), ou, dans un deuxiéme
état, pour la maintenir ouverte, ainsi que pour
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permettre un passage brusque du premier dans
le deuxiéme état,

un dispositif de commande électrique,

dans lequel le dispositif de commande électri-
que estcongu pour commander la premiére sou-
pape (31), de sorte que I'ouverture de passage
(14) est ouverte brusquement au moyen de la
premiére soupape, ce qui a pour effet, provoqué
par la compensation de pression entre la pre-
miere (11) et la deuxiéme partie de canal d’air
(12), qu’un microvolume d’air sort de la premiere
partie de canal d’air et qu'un microvolume d’air
(V) quitte le canal d’air (10) par la deuxiéme
ouverture (22), de sorte qu’'un microvolume do-
sé de I'échantillon de fluide retenu dans le réci-
pient de transfert de fluide (99) défini par le mi-
crovolume d’air (V) est refoulé et distribué a par-
tir du récipient de transfert de fluide dans un es-
pace extérieur sous forme d’un microjet libre,
dans lequel la premiere soupape comprend un
actionneuren alliage a mémoire de forme (FGL).

Dispositif de microdosage selon la revendication 1,
dans lequel la premiére ouverture du dispositif de
microdosage peut étre reliée a une chambre d’air
d’un dispositif de pipetage.

Dispositif de microdosage selon la revendication 1,
dans lequel le dispositif de microdosage présente
une chambre d’air, qui estreliée a la premiére ouver-
ture, un élément de refoulement, qui est congu pour
le refoulement d’'un microvolume (V) de la chambre
d’air, et un entrainement, afin d’entrainerla déviation
de I'élément de refoulement, ce qui a pour effet que
dans le premier état de la premiére soupape, la sur-
pression dans la premiére partie de canal d’air peut
étre produite.

Dispositif de microdosage selon la revendication 3,
dans lequel I'élément de refoulement est un élément
piston, qui est congu, dans le premier état de la pre-
miere soupape (31), pour refouler le microvolume
d’air (V) et qui est congu, dans le deuxieme état de
la premiére soupape, pour refouler un macrovolume
d’air.

Dispositif de microdosage selon I'une quelconque
des revendications précédentes, dans lequel la pre-
miere ouverture du dispositif de microdosage peut
étre reliée au cone de travail d’'un dispositif de pipe-
tage, de sorte que la surpression souhaitée peut étre
réglée dans la premiere partie de canal d’'air au
moyen du dispositif de pipetage.

Dispositif de microdosage selon I'une quelconque
des revendications précédentes, dans lequel la pre-
miére partie de canal d’air présente une troisieme
ouverture (23) pouvant étre fermée, qui relie la pre-
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miere partie de canal d’air a I'espace extérieur, et
une deuxiéme soupape (32) pouvant étre comman-
dée, qui est congue pour maintenir fermée la troisie-
me ouverture du canal d’air sélectivement, dans un
premier état, afin de permettre la surpression dans
la premiére partie de canal d’air par rapport a la
deuxiéme partie de canal d’air, ou, dans un deuxie-
me état, de la maintenir ouverte, ainsi que pour per-
mettre un passage du premier dans le deuxieme état
pour provoquer une compensation de pression dans
la premiére partie de canal d’air par rapport a I'es-
pace extérieur.

Dispositif de microdosage selon I'une quelconque
des revendications précédentes, dans lequel la
deuxiéme soupape présente un actionneur FGL.

Dispositif de microdosage selon I'une quelconque
des revendications précédentes, qui présente un
dispositif de commande électrique, qui est congu
pour commander la premiére soupape (31) de sorte
que l'ouverture de passage (14) est ouverte brus-
quement au moyen de la premiere soupape, ce qui
a pour effet, provoqué par la compensation de pres-
sion entre la premiére (11) et la deuxiéme partie de
canal d’air (12), qu’un microvolume d’air sort de la
premiére partie de canal d’air et qu’'un microvolume
d’air (V) quitte le canal d’air (10) par la deuxieme
ouverture (22), de sorte qu’un microvolume dosé de
I'échantillon de fluide retenu dans le récipient de
transfert de fluide (99) défini par le microvolume d’air
(V) est refoulé et distribué a partir du récipient de
transfert de fluide dans'espace extérieur sous forme
d’un microjet libre.

Systeme (400) pour produire un microvolume dosé
d’un échantillon de fluide sous forme d’'un microjet
libre, comportant un dispositif de microdosage selon
I'une quelconque des revendications précédentes et
un dispositif de pipetage, qui sert a produire cette
surpression dans la premiére partie de canal d’air,
dans lequel la premiere ouverture du dispositif de
microdosage peut étre reliée ou est reliée a une
chambre d’air du dispositif de pipetage, qui présente
en outre : un élément de refoulement, qui est congu
pour le refoulement d’'un microvolume (V) de la
chambre d’air, et un entrainement, afin d’entrainer
la déviation de I'élément de refoulement, ce qui a
pour effet que dans le premier état de la premiére
soupape, la surpression dans la premiére partie de
canal d’air peut étre produite.

Systeme selon la revendication 9, dans lequel le dis-
positif de pipetage est en particulier un dispositif de
pipetage disponible a la vente, dans lequel le dispo-
sitif de pipetage présente un dispositif de commande
électrique, qui estcongu pour commander la premie-
re soupape (31), de sorte que I'ouverture de passage
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(14) est ouverte brusquement au moyen de la pre-
miére soupape, ce qui a pour effet, provoqué par la
compensation de pression entre la premiere (11) et
la deuxieme partie de canal d’air (12), qu’'un micro-
volume d’air sort de la premiére partie de canal d’air
et qu’un microvolume d’air (V) quitte le canal d’air
(10) par la deuxieme ouverture (22), de sorte qu’un
microvolume dosé de I'échantillon de fluide retenu
dans le récipient de transfert de fluide (99) défini par
le microvolume d’air (V) est refoulé et distribué a
partir du récipient de transfert de fluide dans I'espace
extérieur sous forme d’'un microjet libre.

Systeme selon la revendication 9 ou 10, avec une
liaison par cable, laquelle relie le dispositif de micro-
dosage a un dispositif de commande électrique du
dispositif de pipetage, de sorte que la au moins une
soupape du dispositif de microdosage peut étre com-
mandée par le dispositif de commande électrique,
en particulier afin de commander la premiére sou-
pape (31) de sorte que I'ouverture de passage (14)
est ouverte brusquement au moyen de la premiére
soupape, ce qui a pour effet, provoqué par la com-
pensation de pression entre la premiéere (11) et la
deuxieme partie de canal d’air (12), qu’un microvo-
lume d’air sort de la premiére partie de canal d’air et
qu’un microvolume d’air (V) quitte le canal d’air (10)
par la deuxiéme ouverture (22), de sorte qu’'un mi-
crovolume dosé de I'échantillon de fluide retenu
dans le récipient de transfert de fluide (99) défini par
le microvolume d’air (V) est refoulé et distribué a
partir du récipient de transfert de fluide dans I'espace
extérieur sous forme d’'un microjet libre.

Procédé (500) pour produire un microvolume dosé
d’un échantillon de fluide sous forme d’'un microjet
libre au moyen d’un dispositif de microdosage selon
'une quelconque des revendications précédentes,
présentant I'étape (étape de distribution) selon la-
quelle la premiére soupape estcommandée de sorte
que l'ouverture de passage est ouverte brusque-
ment au moyen de la premiére soupape, ce qui a
pour effet, provoqué par la compensation de pres-
sion entre la premiére et deuxiéme partie de canal
d’air, qu’'un microvolume d’air sort de la premiére
partie de canal d’air et qu’'un microvolume d’air (V)
quitte le canal d’air par la deuxieéme ouverture, de
sorte qu’un microvolume dosé de I'échantillon de flui-
de retenu dans le récipient de transfert de fluide dé-
fini par le microvolume d’air (V) est refoulé et distri-
bué a partir du récipient de transfert de fluide dans
I'espace extérieur sous forme d’'un microjet libre.

Procédé selon la revendication 12, présentant les
étapes selon lesquelles au moyen d’un dispositif de
pipetage, qui présente une chambre d’air reliée a la
premiére ouverture et un élément de refoulement,
par refoulement d’'un microvolume (V) dans la cham-
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bre d’air, une surpression est établie dans la premiée-
re partie de canal d’air, avant que I'étape de distri-
bution ne s’effectue.

Procédé selon la revendication 12 ou 13, présentant
les étapes quiserventalaréception et/ou distribution
de I'échantillon de fluide lors d’'une opération de pi-
petage ou de distribution.

Utilisation du dispositif de microdosage selon I'une
quelconque des revendications 1 a 8, du systeme
selon I'une quelconque des revendications 9 a 11
ou du procédé selon I'une quelconque des revendi-
cations 12 a 14 pour la production d’'un microvolume
dosé d’un échantillon de laboratoire dans le jet libre,
en particulier d’'un échantillon de laboratoire aqueux,
en particulier d’'un échantillon biologique, médical,
chimique, biochimique, pharmaceutique ou médico-
légal.
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