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(57) Abstract

The invention relates to a
sensor for controlling functioning,
e.g. for controlling drop delivery
of a micropipette of a nanoplot-
ter or the like and/or for deter-
mining the exact local drop depo-
sition and/or its positional devia-
tion from the envisaged deposition
site and/or measuring the size of a
drop. The invention aims at pro-
viding a sensor that makes it pos-
sible to detect delivery of a drop.
According to the invention, this is
done by using a point, line or pla-
nar shaped electrode (1) on at least
one measuring field (3, 3’) that
is connected to at least one elec-
tronic evaluation device (7) and
on which at least one test drop (4)
is deposited or dropped with the
aid of the micropipette.

(57) Zusammenfassung

Die Erfindung betrifft einen
Sensor zur Funktionskontrolle, d.h. zur Kontrolle der Tropfenabgabe, einer Mikropipette eines Nanoplotters o.dgl. und/oder zur Bestimmung
der exakten drtlichen Tropfenablage und/oder dessen Lageabweichungen vom vorgesehenen Ablageort und/oder zur Messung des AusmaRes
eines Tropfens. Durch die Erfindung soll ein Sensor geschaffen werden, mit dem es moglich ist, die Abgabe eines Tropfens zu detektieren.
Erfindungsgemiiss erfolgt dies durch die Verwendung eines punkt—, linien— oder flichenformig gestalteten Elektroden (1) auf wenigstens
einem MeBfeld (3, 3°), das mit einer Auswerteelektronik (7) verbunden ist und auf dem mit der Mikropipette wenigstens ein Testtropfen
(4) abgelegt oder abgeworfen wird.
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SENSOR-MESSFELD ZUR FUNKTIONSKONTROLLE EINER MIKROPIPETTE

Die Erfindung betrifft einen Sensor zur Funktionskontrolle,
d.h. zur Kontrolle der Tropfenabgabe, einer Mikropipette eines
Nanoplotters o.dgl. und/oder zur Bestimmung der exakten ort-
lichen Tropfenablage und/oder dessen Lageabweichungen vom
vorgesehenen Ablageort und/oder zur Messung des Ausmafies eines

Tropfens.

Das Hauptanwendungsgebiet des Nanoplotters ist auf dem Gebiet
der DNA-Analytik, der Molekularbiologie oder auch der Protein-

synthese zu sehen.

Mit Hilfe eines Nanoplotters werden auf einer Ablageplatte,
oder einer auf dieser positionierten Papierbahn o.dgl. eine
Vielzahl von Tropfen regelmdBig verteilt, d.h. in Form eines
vorher definierten Arrays, abgelegt. Zu diesem Zweck ist der
Nanoplotter mit einer Mikropipette ausgeriistet, die mittels
einer Traversiereinrichtung in x- und y-Richtung beliebig uber
der Ablageplatte in eine Ablageposition positioniert werden
kann. Die Mikropipette kann mit Hilfe der =x-y-Robotik des
Nanoplotters jederzeit iber jedem Punkt der Ablageplatte rech-
nergesteuert positioniert werden. Die Mikropipette dient zum
Aufnehmen einer geringen Menge einer beliebigen Flissigkeit
aus einem Vorratsbehalter und der anschlieBenden Ablage eines
oder mehrerer Mikrotropfen am vorgesehenen Ablageort. Zu die-
sem Zweck ist die Mikropipette mit einer piezoelektrisch an-
getriebenen Mikropumpe ausgestattet. Die GroBe der abgelegten

Mikrotropfen liegt in nl- bzw. pl-Bereich.

Wird der Nanoplotter beispielsweise fiir gentechnische Untersu-
chungen, z.B. DNA-Analysen, oder andere biologische Untersu-

chungen verwendet, so muf sichergestellt sein, daB jeder Trop-
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fen auch an der vorgesehenen Ablagestelle abgelegt worden ist

- also daBR ein 100% exaktes Tropfenarray erzeugt worden ist.

Mit den bisher bekannt gewordenen Nanoplottern 1&Bt sich diese
Forderung nicht vollst#dndig erfiillen, da es unvermeidbar ist,
daB gelegentlich ein vorgesehenes Tropfenereignis nicht arran-
giert wird. Das kann an einer zufdlligen Verschmutzung der
Mikropipette, an Gasblasen in der Mikropipette, oder auch
daran liegen, daB die Beladung der Mikropipette mit einer

Fliissigkeit nicht oder nicht vollstdndig erfolgte.

Um dieses Problem zu umgehen, kdnnte eine hochaufldsende FlulBi-
messung vorgesehen werden, die jedoch abgesehen vom erhebli-
chen meftechnischen Aufwand keine Sicherheit bietet, ob im
Ergebnis der Fliissigkeitsbewegung tatsdchlich ein Tropfen in

vorgesehenen Zielgebiet angekommen ist.

Die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabenstellung besteht
darin, einen Sensor zu schaffen, mit dem es méglich ist, die
Abgabe eines Tropfens zu detektieren, also eine Funktionskon-

trolle der Mikropipette zu realisieren.

Die  der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe wird bei einem
Sensor der eingangs genannten Art durch die Verwendung einer
punkt-, linien- oder flachenférmig gestalteten Anordnung von
Elektroden auf wenigstens einem MeBfeld gel&st, das mit einer
Auswerteelektronik verbunden ist und auf dem mit der Mikropi-
pette wenigstens ein Testtropfen abgelegt oder abgeworfen

wird.

In einer ersten Ausgestaltung der Erfindung weist das MeBfeld
eine flachig angeordnete doppelte ineinandergeschobene Kamm-
struktur aus gegeneinander isolierten Metallleitbahnen auf
einer Tragerstruktur auf, die jeweils mit der Auswerteelek-

tronik verbunden sind.

In einer zweiten Ausgestaltung der Erfindung sind als Meffeld

konzentrisch zueinander angeordnete Ringelektroden auf einer
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Tridgerstruktur vorgesehen, die jeweils voneinander elektrisch

isoliert angeordnet und mit der Auswerteelektronik verbunden

sind.

Eine dritte Ausgestaltung der Erfindung sieht als MeBfeld eine
regelmdfig ausgebildete Punktmatrix einzelner Elektroden auf
einer Tragerstruktur vor, wobei die Elektrioden einzeln oder

in Gruppen mit der Auswerteelektronik verbunden sind.

In einer besonderen Ausgestaltung der Erfindung ist als Mel-
feld eine gespannte Membran vorgesehen ist, die mit eilner
Auswerteelektronik verbunden ist. Diese Membran kann im Be-
reich der Resonanzfrequenz mit Hilfe einer Schwingungserzeu-
gungsschaltung mittels magnetischer oder kapazitiver Kopplung
in Schwingungen versetzt werden, so daB die beim Auftreffen
eines Testtropfens entstehende Schwingungsdampfung oder
Schwingungsdnderung an die Auswerteelektronik weitergeleitet

wird.

Das MeBfeld kann auch als temperierte MeBfldche ausgebildet
sein, wobei der Sensorflache Temperaturfiihler zugeordnet sind,
die mit einer Auswerteelektronik verbunden ist. Damit 1l&aft
sich der beim Auftreffen eines Tropfens auf die MeBflache

entstehende erhdhte Energiebedarf als Sensorsignal auswerten.

In einer besonderen Variante der Erfindung weist das MeBfeld
wenigstens einen optischen Sensor auf, der mit der Auswerte-

schaltung verbunden ist.

Zzur Bestimmung des x-y-Offsets eines auf dem MeBfeld abgeleg-
ten Tropfens weist das MeBfeld eine Matrix von linienférmigen
Elektroden in einer Vielzahl von Zeilen und Spalten auf, wobei
die Elektroden der Matrix an ihren Kreuzungspunkten elektrisch
voneinander isoliert sind und jeweils mit der Auswertechaltung
elektrisch verbunden sind. Bevorzugt weisen die Elektroden in

den Kreuzungspunkten einen geringen, Abstand zueinander auf.

Um im Zentrum des MeBfeldes eine besonders gute Ortsaufldsung
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zu erreichen, weist die Matrix der Elektroden einen Ortsgra-
dienten auf, d.h. der BAbstand der Kreuzungspunkte wird von
innen nach auBen gréBer, wobei der Abstand der Kreuzungspunkte
im zentralen Bereich des MeBRfeldes iber einen vorgegebenen

Bereich konstant klein ist.

In einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung besteht das
MeRfeld aus konzentrisch angeordneten unterbrochenen oder
durchgehenden Elektrodenringen aus einem elektrisch leitfdhi-
gen Material. Je nach der Zusammensetzung der zu plottenden
Fliissigkeit bestehen die Elektroden im MeBfeld aus einem Edel-
metall oder aus einem zumindest auf der Oberfldche leitfahigen

Kunststoff.

Auch kénnen die Elektroden auf eine planare oder gekrummte

bzw. gewdlbte Oberfldche der Tragerstruktur aufgebracht sein.

In einer bevorzugten Ausfithrungsform bildet die planare Ober-
fliache eines Nichtleiters, z.B. einer Glasplatte, einer Sili-
ziumplatte oder eines Kunststoffes die Basis als Trdgerstruk-

tur fir die Elektrodenanordnung.

Die Herstellung des erfindungsgemdfBen Sensors kann mittels der

bekannten Mikro-Lithografie und Schichttechnik kostengiinstig

erfolgen.

Vorzugsweise erfolgt die Isolation der Elektroden voneinander
durch gestandene Isolatoren, wobei die Kreuzungspunkte mit
Hilfe der ublicher Atzverfahren, wie Trockendtzverfahren oder

mit Hilfe eines Lasers gedffnet sind.

In einer weiteren Fortfiihrung der Erfindung sind die Elek-

troden heizbar ausgefihrt.

In einer weiteren besonderen Variante der Erfindung sind zwel
in definiertem Abstand nebeneinander angeordnete Meflfelder
vorgesehen, die jeweils parallel =zueinander ausgerichtete

langgestreckte Elektroden aufweisen, wobei die Elektroden



10

15

20

25

30

35

WO 00/48736 PCT/DE00/00455

5

eines MeRfeldes eine andere Ausrichtung aufweisen, als die
Elektroden des jeweils anderen MeBfeldes. Vorzugsweise sind
die dabei die Elektroden auf einem MefRfeld zur Messung der x-
Position bzw. Abweichung senkrecht und auf dem anderen Meffeld
zur Messung der Y-Position bzw. Abweichung waagerecht ausge-
richtet. Damit 1&Bt sich der x- und der y-Offset des abgewor-

fenen Tropfens besonders exakt bestimmen.

In einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung ist dem Meffeld
ein CCD- oder CMOS-Bildsensor =zugeordnet ist, der auch Be-
standteil einer Bildaufnahmeeinrichtung sein kann, die uber

der MeBfldache angeordnet ist.

Wird die Bildaufnahmeeinrichtung gemeinsam mit der Mikropipet-
te positionierbar gestaltet, so besteht die Moglichkeit der

direkten Kontrolle der Tropfenablage.

Die Erfindung soll nachfolgend an Ausfilhrungsbeispielen néaher

erliutert werden. In den zugehdrigen Zeichnungen zeigen:

Fig. 1 einen Sensor mit einem MeBfeld mit kammartiger Elek-

trodenanordnung;

Fig. 2 einen Sensor mit einem MeBfeld mit einer konzentri-

schen Elektrodenanordnung;
Fig. 3 einen Sensor mit einem MeBfeld mit Punktelektroden;

Fig. 4 eine Seitenansicht eines Sensors mit einer uber einer

Trigerstruktur gespannten Membran;

Fig. 5 einen Sensor mit einem MeBfeld mit einer Elek-
trodenmatrix aus sich kreuzenden linienfdrmigen Elek-

troden;

Fig. 6 einen Sensor mit zwei im Abstand zueinander angeordne-

ten MeRfeldern; und
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Fig. 7 einen Sensor mit einem segmentierten MeBfeld mit kon-

zentrisch verlaufenden unterbrochenen Elektroden.

Eine erfindungsgemdfBe Funktionskontrolle einer Mikropipette
eines Nanoplotters kann auf verschiedenem Wege realisiert
werden. So ist die Verwendung von auf einer Tragerstruktur 2
punkt-, linien oder andersfdrmig gestalteten Elektroden 1 als
Funktionstestsensor die flichenmdBig elektrisch isoliert zu-

einander angeordnet sind, moglich.

Derartige Elektroden 1, die auf der Tragerstruktur 2 ein Mel-
feld 3 bilden, angeordnet sein, konnen beispielsweise eine
doppelte Kammstruktur (Fig. 1), oder auch die Form von konzen-
trischen Ringelektroden (Fig. 2) aufweisen. Eine andere Mog-
lichkeit besteht darin, die Elektroden als Punktmatrix (Fig.
3) aufzubauen. Die Elektroden selbst koénnen aus beliebigen
elektrisch leitfdhigen Materialien hergestellt werden. Welches
Material im Einzelfall fiir die Elektroden verwendet wird,
hangt in erster Linie von der Zusammensetzung der zu plotten-

den Flissigkeit ab.

Trifft ein Testtropfen 4 auf die Elektrodenanordnung, oder
passiert diese, so kann anhand der Anderung der elektrischen
Parameter eine elektronische Auswertung des Ereignisses vor-
genommen werden. Die Auswertung kann mit Hilfe von kapaziti-
ven, amperometrischen, konduktometrischen oder potentiome-
trischen MeBprinzipien erfolgen, mit denen durch eine BAus-
werteelektronik auswertbare Signale erzeugt werden kénnen. Es
ist auch mdéglich, elektrisch geladene Testtropfen 4 einzuset-
zen, so daB der vom Tropfen 4 ausgeldste elektrische Impuls
ausgewertet werden kann. In diesem Fall geniigt sogar nur eine

Elektrode, z.B. eine einzelne Punktelektrode.

Es ist auch die Verwendung einer {iber der Trdgerstruktur 2

gespannten Membran 5 als Funktionstestsensor méglich.

Mit einer derartigen Membran 5 (Fig. 4) kann das Auftreffen

eines Tropfens 4 auf verschiedenen Weise zuverldssig detek-
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tiert werden.

Trifft ein Tropfen 4 mit einer beliebigen Auftreffgeschwindig-
keit auf die Membran 5, so wird es zwangsldufig zu einer ge-
wissen Durchbiegung oder auch zu einer Schwingungsanregung der
Membran kommen. In beiden Fillen kann die Beeinflussung der
Membran 5 durch den auftreffenden Tropfen 4 mittels bekannter
optischer oder elektrischer Meflverfahren (kapazitiv, induktiv)

ausgewertet werden.

Eine andere MOglichkeit, das Auftreffen eines Tropfens 4 auf
der Membran 5 zu detektieren, besteht darin, die Membran 5 mit
einer vorgegebenen Frequenz, beispielsweise bei Resonanzfre-
quenz, in Schwingungen zu versetzen. Dies kann durch magneti-
sche oder kapazitive Frequenzeinkopplung erfolgen. Trifft ein
Tropfen 4 auf die schwingende Membran 5, so wird es
zwangslaufig zu einer Dampfung, Verstimmung usw. kommen. Diese
voriibergehende Anderung im Schwingungsverhalten kann dann ohne
weiteres mit einer Auswerteelektronik 7 elektronisch ausge-

wertet werden.

Eine weitere Moglichkeit fiir die Funktionskontrolle besteht in
der Verwendung eines temperierten Meffeldes 3. Das hier an-
wendbare MeBprinzip beruht darauf, daB ein auf das temperierte
MeRfeld 3 auftreffender Tropfen 4 einen Temperaturgradienten
erzeugt. Dieser Temperaturgradient kann durch temperaturemp-

findliche Elemente gemessen werden.

Auch besteht die Mdglichkeit den Energiebedarf bei der Thermo-
statierung zu bestimmen, da jeder auftreffende Tropfen einen
erhdhten Energiebedarf fiir die Thermostatierung zur Folge hat,
um die Temperatur konstant zu halten, oder um den Tropfen zu
verdampfen. Der sich dndernde Energiebedarf kann elektronisch
ausgewertet werden, so dal eine sichere Detektion eines auf-

treffenden Tropfens erfolgen kann.

SchlieRlich kann die Funktionskontrolle auch durch die Verwen-

dung eines optischen Sensors erfolgen.
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Mit einem optischen Sensor 1ldBt sich ebenfalls eine sichere
Detektion eines Tropfens 4 vornehmen. Hierzu wird ein licht-
empfindliches Element, z.B. eine Fotodiode oder ein Fototran-
sistor mit oder ohne zwischengeschaltete Lichtleiter in der
vorgesehenen MeBposition unter im MeBfeld 3 angeordnet. Trifft
ein Tropfen 4 auf das lichtempfindliche Element, so wird die
auf das Element einwirkende Leuchtdichte bzw. Lichtmenge ge-
dampft oder verstdrkt. In beiden Fdllen kann eine elektro-
nische Auswertung der Anderung der Leuchtdichte erfolgen. Um
eine Erhdhung der Sensibilitdt zu erreichen, kdnnen auch meh-
rere optische Sensoren, z.B. in Form eines Arrays angeordnet

werden.

Eine besondere Weiterentwicklung des Sensors besteht darin,
diesen neben dem Funktionstest auch als Positonssensor ein-
zusetzen, indem das MeBfeld 3 eine ausgedehntere fldchenmdfBige
Ausbildung erhdlt. Die Elektroden 1 sind in diesem Fall fla-
chenmdBig mit konstanten oder variablen Abst&nden zueinander
angeordnet und ermdglichen somit eine ©&rtliche Bestimmung
aufgetroffener Tropfen (Fig. 2, 3, 7). Um dies realisieren zu
kénnen, muB natiirlich die exakte Position der Pipette Uber dem
MeRfeld bekannt sein. Diese Information liefert die x-y-Robo-

tik des Mikroplotters.

Hierzu kann eine Elektrodenmatrix aus einer Vielzahl von Zei-
len und Spalten aufgebaut werden (Fig. 5), wobei die Elek-
troden an ihren Kreuzungspunkten 6 elektrisch voneinander
isoliert sind, z.B. einen gewissen Abstand zueinander auf-

weisen.

Passiert ein Tropfen 4 die Elektrodenmatrix, so 1l&Bt sich im
Falle, daB mindestens ein Kreuzungspunkt 6 (Zeile/Spalte)
iberstrichen wird, anhand der Anderung der elektrischen Para-
meter mit der Auswerteelektronik 7 eine elektronische Aus-
wertung vornehmen. Ein fluidisch benetzter Kreuzungspunkt 6
wird sich bei einer elektronischen Abfrage anders verhalten,
als die Masse der anderen nicht benetzten Kreuzungspunkte 6.

Auf diese Weise laBt sich eine Funktionskontrolle der Mikropi-
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pette realisieren. Gleichzeitig lafSt sich mit einem derartigen
Sensor bestimmen, wie groB der X-Y-Offset der Mikropipette

ist.

Eine Variante kann darin bestehen, zwei in definiertem Abstand
zueinander befindliche MeBRfelder 3, 3’ auf einer Tragerstruk-
tur 2 vorzusehen, die jeweils parallel zueinander ausgerichte-
te Elektroden 1 aufweisen, die jeweils unterschiedlich ausge-
richtet sind. Auf einem Feld koénnen die Elektroden senkrecht
zur Messung der X-Position und auf dem anderen Feld waagerecht
zur Messung der Y-Position ausgerichtet sein (Fig. 6). Die
Positionsermittlung erfolgt hier durch getrennte Probenabgabe
jeweils auf das X- und das Y-MeBfeld und getrennte elektro-
nische Auswertung. Voraussetzung hierfiir ist natiirlich, daB
die genaue Position der Pipette, die den tropfen 4 abgibt,

bekannt ist.

Eine weitere Variante ein MeBfeld =zu realisieren, besteht
darin, konzentrisch verlaufende unterbrochene oder durchgehen-
de Elektrodenringe vorzusehen. Die Bestimmung des Offsets
erfolgt hier durch die Ermittlung der Richtung der Abweichung

und deren Betrag in Bezug auf die Sensormitte (Fig. 7).

Es besteht auch die Moéglichkeit, punktfdérmige an der Ober-
fldche liegende Elektroden mit zueinander isolierten Zuleitun-
gen auf der Elektrodenseite, im Basismaterial und/oder auf der
Riickseite des Sensors vorzusehen, wie dies z.B. schematisch

aus Fig. 3 ersichtlich ist.

Das anwendbare MeBRprinzip (kapazitiv, amperometrisch, konduk-
tometrisch, potentiometrisch usw.) und eine geeignete Aus-
werteelektronik 7 erlauben eine ausreichend schnelle Abfrage
samtlicher Kreuzungspunkte 6 der Matrix (Fig. 5), bzw. der
Segmente der Elektrodenringe (Fig. 7) oder der punktfdrmigen

Elektrodenmatrix (Fig. 3).

Mit den beschriebenen Sensoren werden zwel MeBergebnisse er-

halten, d.h. ob iiberhaupt ein Tropfen abgesetzt worden ist und
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wenn ja, an welchem Ort, d.h. es wird die Abweichung vom vor-
gesehenen Ablageort bestimmt, so daB die MeBergebnisse der X-

Y-Robotik des Nanoplotters iibergeben werden konnen.

Die Fliche des Sensors muB dazu groBer sein, als der vorgese-

hene Ablageort.

Die Elektrodenmatrix oder die konzentrisch angeordneten Ringe
werden auf eine planare Oberfldche der Tragerstruktur 2 aufge-
bracht, beispielsweise eine Glas- oder Siliziumbasisplatte.
Die Leiterziige konnen mittels der bekannten Mikro-Lithografie
und Schichttechnik hergestellt werden. Dié Zeilen und Spalten
der Elektrodenmatrix werden durch gestandene anorganische
Isolatoren isoliert. Die Kreuzungspunkte werden mit ublichen

Trockendtzverfahren gedffnet.

Um die Dynamik zu verbessern, kann der Sensor auf eine be-
stimmte Arbeitstemperatur geregelt werden. Es werden dabeil
kristallisierende (z.B. salzhaltige kristallisierende Puffer)
Fluide zu Arrays geplottet. Diese Fluide verschmutzen den
Sensor schnell. Aus diesem Grund mul3 der Sensor nicht nur
heizbar, sondern auch waschbar sein. Zur Vermeidung einer
Korrosion werden zumindest die freiliegenden Leiterziige bzw.

die Elektroden 1 aus einem Edelmetall hergestellt.

Fiir Reinigungszwecke kann die Sensoroberfldche mit Perforatio-
nen versehen werden. Das Reinigen kann auch rein mechanisch

durch Wasserauftrag und anschlieBendes Abtupfen erfolgen.

Um eine ausreichende Ortsauflésung zu erreichen, wird die
Leiterzugbreite und der Abstand der Kreuzungspunkte in Korre-

lation mit der Tropfengeometrie gebracht.

Eine Reduzierung der Zeilen und Spalten ist moglich. Hierzu
weist die Matrix einen Ortsgradienten auf, d.h. der Abstand
der Kreuzungspunkte 6 wird von innen - dort iber ein Stuck
konstant klein - nach auBen groBer. Die Matrix wird also von

innen nach auBen definiert ungenauer. Auf entsprechende Weise
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kann dieser Ortsgradient auch bei konzentrisch angeordneten

Elektroden 1 oder auch bei der Punktmatrix realisiert werden.

Ein besonderer Sensor kann mit einem optoelelektronischen
Sensor erreicht werden. Hierzu sind CCD-, CMOS- oder andere
Bildsensoren geeignet. Bei der Ablage von Probetropfen auf den
Sensor wird der Lichteintritt in die unter dem Tropfen befind-
lichen lichtempfindlichen Zellen verdndert, so dall der Sensor

eine positionsabhingige Information liefern kann.

zusdtzlich oder anstelle der CCD-Bildsensoren kann eine Bild-
aufnahmeeinrichtung, z.B. eine Videokamera, iliber dem MefBfeld
3, 3’ angeordnet werden. Diese Bildaufnahmeeinrichtung liefert
aktuelle Bilder jedes abgelegten Tropfens und erlaubt eine
rechnergestiitzte Bildauswertung. Wird die Bildaufnahmeeinrich-
tung gemeinsam mit der Mikropipette positioniert, kann jeder

abgeworfene optisch Tropfen analysiert werden.

Die vorstehend beschriebenen Sensoren werden in der Weise
angewendet, daB vor jeder Tropfenablage mit dem Nanoplotter
eine Probeablage auf dem Sensor vorgenommen wird. Dabei er-
folgt einerseits eine Funktionskontrolle der Mikropipette und
andererseits gleichzeitig die Ermittlung x- und y-Offsets der
Mikropipette, der an die x-y-Robotik des Nanoplotters uber-
geben wird. Auf diese Weise lassen sich so exaktere Arrays mit
einer Ausbeute von 100% generieren, obwohl gelegentliche Aus-
setzer der Mikropipette nicht auszuschliefen sind. Dariiberhin-
aus besteht die Méglichkeit, die AusmaBe des Tropfens zu be-

stimmen.
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Patentanspriiche

Sensor zur Funktionskontrolle eines mit einer Mikropipette
ausgeriisteten Nanoplotters o.dgl. und/oder zur Bestimmung
der exakten Ortlichen Tropfenablage und/oder dessen La-
geabweichungen vom vorgesehenen Ablageort und/oder zur
Bestimmung des Ausmafes eines Tropfens, gekenn -
zelchnet d urch die Verwendung eines punkt-,
linien- oder fliachenfdérmig gestalteten Elektroden (1) auf
wenigstens einem MeBfeld (3, 3'), das mit einer Auswerte-
elektronik (7) verbunden ist und auf dem mit der Mikropi-
pette wenigstens ein Testtropfen (4) abgelegt oder abge-

worfen wird.

Sensor nach Anspruch 1, dadurch ge kenn -
z eichnet, daB das MeBfeld (3) eine fldchig angeord-
nete doppelte ineinandergeschobene Kammstruktur aus gegen-
einander isolierten Metallleitbahnen als Elektroden (1)
auf einer Tragerstruktur (2) aufweist, die jeweils mit der

Auswerteelektronik (7) verbunden sind.

Sensor nach Anspruch 1, dadurch gekenn -
zeichnet, daB als MeBRfeld (3) konzentrisch zuein-
ander angeordnete Elektroden (1) auf einer Trdgerstruktur
(2) vorgesehen sind, die jeweils voneinander elektrisch
isoliert angeordnet und mit der Auswerteelektronik (7)

verbunden sind.

Sensor nach Anspruch 1, dadurch gekenn -
z elchnet, daB als MeBfeld (3) eine regelmdflig aus-
gebildete Punktmatrix einzelner Elektroden (1) auf einer

Tragerstruktur (2) vorgesehen ist, wobei die Elektroden
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(1) einzeln oder in Gruppen mit der Auswerteelektronik (7)

verbunden sind.

Sensor nach Anspruch 1, dadurch gekenn -
z e ichnet, daB als MefBfeld (3) eine gespannte Mem-
bran vorgesehen ist, die mit einer Auswerteelektronik (7)

verbunden ist.

Sensor nach Anspruch 5, dadurch gekenn -
z e ichnet, daB die Membran im Bereich der Resonanz-
frequenz mit Hilfe einer Schwingungserzeugungsschaltung
mittels magnetischer oder kapazitiver Kopplung in
Schwingungen versetzt wird und daB die beim Auftreffen
eines Testtropfens (4) entstehende Schwingungsddmpfung an

die Auswerteelektronik (7) weitergeleitet wird.

Sensor nach Anspruch 1, dadurch gekenn -
zeichnet, daB das MeBfeld (3) als temperierte Sen-
sorfliache ausgebildet ist und dall der Sensorflache Tempe-
raturfithler zugeordnet sind, die mit einer Auswerteelek-

tronik (7) verbunden ist.

Sensor nach Anspruch 1, dadurch gekenn -
zeichnet, daBP das MeBfeld (3) wenigstens einen
optischen Sensor aufweist, der mit der Auswerteschaltung

(7) verbunden ist.

Sensor nach Anspruch 1, dadurch gekenn -
zeichnet, daB das MeRBfeld (3) eine Matrix von li-
nienformigen Elektroden (1) in einer Vielzahl von Zeilen
und Spalten aufweist, wobei die Elektroden (1) der Matrix
an ihren Kreuzungspunkten (6) elektrisch voneinander iso-
liert sind und jeweils mit der Auswertechaltung (7) elek-

trisch verbunden sind.

Sensor nach Anspruch 9, dadurch ge kenn -
z e ichnet, daB die Elektroden (1) in den ZKreu-

zungspunkten (6) einen geringen Abstand zueinander auf-
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

15

welsen.

Sensor nach Anspruch 9 und 10, dadurch g e -
kennzedidichnet, daB die Matrix der Elektroden (1)
einen Ortsgradienten aufweist, d.h. der Abstand der Kreu-

zungspunkte (6) wird von innen nach auBen grofer.

Sensor nach Anspruch 10, dadurch gekenn -
zeichnet, daB der Abstand der Kreuzungspunkte (6)
im zentralen Bereich des MeBfeldes (3) liber einen vorge-

gebenen Bereich konstant klein ist.

Sensor nach Anspruch 1, d adurch ge kenn -
zeichnet, daB das MeBfeld (3) aus konzentrisch
angeordneten unterbrochenen oder durchgehenden Elektroden-

ringen aus einem elektrisch leitfahigen Material besteht.

Sensor nach einem der Anspriiche 1 bis 4 oder 9 bis 13,
dadurch gekennzedichnet, daB die Elek-
troden (1) im MeBfeld (3) aus einem Edelmetall oder aus
einem zumindest auf der Oberfldche leitfdhigen Kunststoff

bestehen.

Sensor nach einem der Anspriiche 1 bis 4 oder 9 bis 14,
dadurch gekennzedilchnet, daB die Elek-
troden (1) auf eine planare oder gekriimmte bzw. gewdlbte

Oberfliche der Tragerstruktur (2) aufgebracht sind.

Sensor nach einem der Anspriiche 1 bis 15, da dur ch

gekennzeilchnet, daB die planare Oberfléache
eines Nichtleiters, z.B. einer Glasplatte, einer Silizium-
platte oder eines Kunststoffes die Basis als Trager-

struktur (2) bildet.

Sensor nach einem der Anspriiche 1 bis 16, d a d ur c h
gekennzedilichnet, daB die Elektroden (1) mit-

tels der bekannten Mikro-Lithografie und Schichttechnik
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20.

21.

22.

23.

24.

16

hergestellt sind.

Sensor nach einem der Anspriiche 1 bis 17, d adurch
gekennzedichnet, daB die Elektroden (1) durch

gestandene Isolatoren voneinander isoliert sind.

Sensor nach Anspruch 9 oder 10, d adurch g e -
kennzedichnet, daB die Kreuzungspunkte (6) mit
Hilfe der iblicher Atzverfahren, wie Trockendtzverfahren

oder mit Hilfe eines Lasers gedffnet sind.

Sensor nach einem der Anspriiche 1 bis 19, d a dur ch
gekennzedichnet, daB die Elektroden (1) heiz-

bar sind.

Sensor nach Anspruch 1, dadurch ge kenn -
zeichnet, daB zwei in definiertem Abstand nebenein-
ander angeordnete MeRfelder (3, 3') vorgesehen sind, dab
die MeBfelder (3, 3’) jeweils parallel zueinander ausge-
richtete langgestreckte Elektroden (1) aufweisen, daf die
Elektroden (1) eines MeBRfeldes (3; 3’) eine andere Aus-
richtung aufweisen, als die Elektroden (1) des jeweils
anderen MefBfeldes (3; 3').

Sensor nach Anspruch 21, dadurch gekenn -
zeichnet, daB die Elektroden (1) auf einem MeBfeld
(3; 3') zur Messung der X-Position senkrecht und auf dem
anderen MefRfeld (3; 3') zur Messung der Y-Position waa-

gerecht ausgerichtet sind.

Sensor nach einem der Anspriiche 1 bis 22, d adurch
gekennzedichnet, daB dem MeBfeld (3, 3’) ein
CCD- oder CMOS-Bildsensor zugeordnet ist.

Sensor nach Anspruch 23, dadurch gekenn -
zeichnet, daB der CCD- oder CMOS-Bildsensor Be-
standteil einer Bildaufnahmeeinrichtung ist, die iber dem

MeBRfeld (3, 3') angeordnet ist.
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25. Sensor nach Anspruch 24, d a d urch gekenn -
z e ichnet, daB die Bildaufnahmeeinrichtung gemeinsam

mit der Mikropipette positionierbar ist.



PCT/DE00/00455

WO 00/48736

1/3

Fig. 1

Fig.3

Fig. 4



WO 00/48736

2/3

PCT/DE00/00455

Fig. 2




3/3

Fig. 7

-
=

<




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

intert nal Application No

PCT/DE 00/00455

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT M.

IPC 7 BO1L3/02 77%%1J19/00,C12M1/34

According to intemational Patent Classification (IPC) or to both national classification and {PC

B. FIELDS SEARCHED

IPC 7 BOIL BO1J Ci2M

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbois)

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

figures 1-6

column 6, line 50 —column 7, line 52

Category ° | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
X US 5 486 337 A (OHKAWA TIHIRO) 1,4,15,
23 January 1996 (1996-01-23) 16,18
column 1, line 6 —column 1, line 9
column 1, line 34 -column 1, line 42
Y column 2, line 2 -column 2, line 37 17
Y column 5, line 26 -column 5, line 47 5,6,8,9,
20,21,
23,24

-f—

Dﬂ Further documents are listed in the continuation of box C.

E Patent family members are listed in annex.

° Special categories of cited documents :

*A" document defining the general atate of the art which is not
considered to be of particular relevance

*E" eariier document but published on or after the internationai
filing date

"L document which may throw doubts on priority claim(s) or
which is cited to establish the publication date of ancther
citation or other special reason (as specified)

*0O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or

T* later document published after the intemational filing date
or priority date and not in conflict with the application but
iclted ::, understand the principle or theory underlying the
nvention

*X* document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered novel or cannot be considered to
involve an inventive step when the document is taken alone

“Y* document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered to involve an inventive step when the
document is combined with one or more other such docu—

other means ments, such combination being obvious to a person skilled
*P" document published prior to the intemational filing date but in the art.
later than the priority date claimed *&* document member of the same patent family
Date of the actual completion of the intemational search Date of mailing of the international search report
19 May 2000 25/05/2000
Name and mailing address of the ISA Authorized officer
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL — 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 3402040, Tx. 31 651 epo nl, Koch. A
Fax: (+31-70) 340-3016 ’

Fom PCTASA/210 (second sheet) (July 1992)

page 1 of 2




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

inter  nal Application No

PCT/DE 00/00455

C.(Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

19 March 1991 (1991-03-19)

column 1, line 14 -column 1, line 20
column 2, line 7 —column 2, line 60

column 4, line 22 -column 5, line 22
column 7, line 65 —column 8, line 57
figure 12

Category ° | Citation of document, with indication,where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
Y WO 93 22678 A (BAYLOR COLLEGE MEDICINE 5,6,8,9,
:HOUSTON ADVANCED RES CENTER (US); 17,20,
MASSACH) 11 November 1993 (1993-11-11) 21,23,24
page 3, line 26 -page 4, line 14
page 4, line 20 -page 5, line 12
Y page 7, line 27 -page 9, line 18 8,9,17,
21
page 10, line 1 -page 10, line 27
Y page 17, line 2 -page 17, line 32 5,6
Y page 22, line 6 —page 24, line 4 23,24
Y page 30, line 24 -page 31, line 6 20
page 39, line 11 -page 39, Tine 24
figures 1-9,14-22
P,X DE 197 54 459 A (MAX PLANCK GESELLSCHAFT) 1,8,23,
17 June 1999 (1999-06-17) 25
column 1, line 3 —column 1, Tine 27
column 2, line 8 -column 2, line 37
column 3, line 67 —-column 3, line 19
column 4, line 13 -column 4, line 55
figures 1-4
A WO 97 25531 A (BERKELEY MICROINSTRUMENTS 2,17
INC) 17 July 1997 (1997-07-17)
page 9, paragraph 1
page 9, paragraph 4
page 16, line 1 —-page 18, line 17
page 19, paragraph 3
figures 1-6
A US 5 000 817 A (AINE HARRY E) 3,19

Fom PCTASA/210 (continuation of second sheet) (July 1892)

page 2 of 2




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

«formation on patent family members

Inter

nal Application No

PCT/DE 00/00455

Patent document Publication Patent family Publication

cited in search report date member(s) date

US 5486337 A 23-01-1996 NONE

WO 9322678 A 11-11-1993 us 5846708 A 08-12-1998
EP 0638173 A 15-02-1995
JP 7508831 T 28-09-1995
us 5653939 A 05-08-1997

DE 19754459 A 17-06-1999 WO 9930169 A 17-06-1999

W0 9725531 A 17-07-1997 AU 1358697 A 01-08-1997

Us 5000817 A 19-03-1991 us 4732647 A 22-03-1988

Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (July 1692)




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Inter males Aktenzeichen

PCT/DE 00/00455

SGEGENST.

A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDU}?BO].J 15

IPK 7 BO1L3/02 0 C12M1/34

Nach der internationalen Patentkiassifikation (IPK) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK
B. RECHERCHIERTE GEBIETE

Recherchierter Mindestpriifstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole )

IPK 7 BO1L BO1J CI12M

Recherchierte aber nicht zum Mindestpriifstoff gehdrende Verdffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen

Wihrend der internationalen Recherche konsuitierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe)

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie® | Bezeichnung der Verdffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.
X US 5 486 337 A (OHKAWA TIHIRO) 1,4,15,
23. Januar 1996 (1996-01-23) 16,18
Spaite 1, Zeile 6 -Spalte 1, Zeile 9
Spalte 1, Zeile 34 -Spalte 1, Zeile 42
Y Spalte 2, Zeile 2 -Spalte 2, Zeile 37 17
Y Spalte 5, Zeile 26 -Spalte 5, Zeile 47 5,6,8,9,
20,21,
23,24

Spalte 6, Zeile 50 -Spalte 7, Zeile 52
Abbildungen 1-6

Ry S

Weitere Veroffentiichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu

entnehmen

E Siehe Anhang Patentfamilie

° Besondere Kategorien von angegebenen Verdffentlichungen

A" Verdffentlichung, die den aﬂgemelnen Stand der Technik definiert,
aber nicht als bedeutsam anzusehen ist

*E" édlteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen
Anmeldedatum verdffentlicht worden ist

"L* Verbffentlichung, die geeignet ist, einen Priorititsanspruch zweifelhaft er~
scheinen zu , oder durch "die das Veroffentlichungsdatum einer

soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie
ausgefiihrt)
*O" Veriffentlichung, die sich auf eine miindliche Offenbarung,
eine Benutzung, eine Aussteilung oder andere Maf3nahmen bezieht
Pt Veroffentlichung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach
dem beanspruchten Prioritatsdatum verdffentiicht worden ist

anderen im Recherchenbericht genannten Verdffentlichung belegt werden «ys

™ Spétena Veréffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum
oder dem Prioritétsdatum verdffentlicht worden ist und mit der
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstindnis des der
Erﬂndung zugrundsllegenden Prinzips oder der ihr zugrundefiegenden
Theorie angegeben ist

*X* Veréffenttichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf
erfinderischer Tétigkeit beruhend betrachtet werden

Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann nicht als auf erfinderischer Tétigkeit beruhend betrachtet
werden, wenn die Verdffentlichung mit einer oder mehreren anderen
Verdffentlichungen dieser Kate%one in Verbindung gebracht wird und
diese Verbindung filr einen Fachmann naheliegend ist

*&* Verdffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist

Datum des Abschiusses der internationalen Recherche Absendedatum des internationalen Recherchenberichts
19. Mai 2000 25/05/2000
Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehdrde Bevoliméchtigter Bediensteter
Europiisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, Koch. A
Fax: (+31-70) 340-3016 ’

Fommblatt PCTASA/210 (Biatt 2) (Juil 1962)

Seite 1 von 2




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Inter snales Aktenzeichen

PCT/DE 00/00455

C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

19. Mirz 1991 (1991-03-19)

Spalte 1, Zeile 14 -Spalte 1, Zeile 20
Spalte 2, Zeile 7 -Spalte 2, Zeile 60
Spalte 4, Zeile 22 -Spalte 5, Zeile 22
Spalte 7, Zeile 65 —Spalte 8, Zeile 57
Abbildung 12

Kategorie® | Bezeichnung der Verdtfentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.
Y WO 93 22678 A (BAYLOR COLLEGE MEDICINE 5,6,8,9,
;HOUSTON ADVANCED RES CENTER (US); 17,20,
MASSACH) 11. November 1993 (1993-11-11) 21,23,24
Seite 3, Zeile 26 -Seite 4, Zeile 14
Seite 4, Zeile 20 -Seite 5, Zeile 12
Y Seite 7, Zeile 27 -Seite 9, Zeile 18 8,9,17,
21
Seite 10, Zeile 1 -Seite 10, Zeile 27
Y Seite 17, Zeile 2 -Seite 17, Zeile 32 5,6
Y Seite 22, Zeile 6 -Seite 24, Zeile 4 23,24
Y Seite 30, Zeile 24 -Seite 31, Zeile 6 20
Seite 39, Zeile 11 -Seite 39, Zeile 24
Abbildungen 1-9,14-22
P,X DE 197 54 459 A (MAX PLANCK GESELLSCHAFT) 1,8,23,
17. Juni 1999 (1999-06-17) 25
Spalte 1, Zeile 3 -Spalte 1, Zeile 27
Spalte 2, Zeile 8 -Spalte 2, Zeile 37
Spalte 3, Zeile 67 -Spalte 3, Zeile 19
Spalte 4, Zeile 13 -Spalte 4, Zeile 55
Abbildungen 1-4
A WO 97 25531 A (BERKELEY MICROINSTRUMENTS 2,17
INC) 17. Juli 1997 (1997-07-17)
Seite 9, Absatz 1
Seite 9, Absatz 4
Seite 16, Zeile 1 -Seite 18, Zeile 17
Seite 19, Absatz 3
Abbildungen 1-6
A US 5 000 817 A (AINE HARRY E) 3,19

Fommblatt PCTASA/210 (Fortestzung von Blatt 2) (Jull 1992)

Seite 2 von 2




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Angaben zu Verdffentlichunyon, die zur selben Patentfamilie gehdren

Inter:

nales Aktenzeichen

PCT/DE 00/00455

Im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
angefiihrtes Patentdokument Verdffentlichung Patentfamilie Verdffentlichung

US 5486337 A 23-01-1996 KEINE

WO 9322678 A 11-11-1993 us 5846708 A 08-12-1998
EP 0638173 A 15-02-1995
JP 7508831 T 28-09-1995
us 5653939 A 05-08-1997

DE 19754459 A 17-06-1999 Wo 9930169 A 17-06-1999

WO 9725531 A 17-07-1997 AU 1358697 A 01-08-1997

Us 5000817 A 19-03-1991 us 4732647 A 22-03-1988

Fombiatt PCT/ASA/210 (Anhang Patentfamilie)(Jull 1992)




	Abstract
	Bibliographic
	Description
	Claims
	Drawings
	Search_Report

