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(57) Abstract: The invention relates to a device for depositing drops of liquid on a carrier, comprising a drop generator, a holding
device for the carrier, a detector which is configured to detect a signal for each liquid portion or drop, a transport device for the relative
movement of the holding device to the drop generator, and preferably a store connected to the detector.

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung beschreibt eine Vorrichtung zum Absetzen von Flussigkeitstropfen auf einen Trager, die
einen Tropfenerzeuger und eine Halteeinrichtung fiir den Triager aufweist, sowie einen Detektor, der zur Detektion eines Signals fiir
jeden Fliissigkeitsabschnitt bzw. Tropfen eingerichtet ist, und eine Transporteinrichtung zur Relativbewegung der Halteeinrichtung
zum Tropfenerzeuger und bevorzugt einen mit dem Detektor verbundenen Speicher aufweist.

[Fortsetzung auf der ndchsten Seite]
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Vorrichtung und Verfahren zum Absetzen von Fliissigkeit auf Triiger

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Vorrichtung und ein Verfahren zum Absetzen von
Flussigkeit auf einen Trager, sowie die Verwendung der Vorrichtung als Dosiervorrichtung
von Flissigkeit auf einen Tréager. Die Flussigkeit enthélt bevorzugt zumindest eine Substanz,
die bevorzugt zumindest eine Art von Partikeln oder eine Mischung von zumindest zwei
Arten von Partikeln ist, die insbesondere biologische Zellen sind. Die Partikel, insbesondere
biologische Zellen, sind in der Flissigkeit suspendiert, bevorzugt in Form vereinzelter Zellen.
Biologische Zellen kénnen solche von Mikroorganismen, z.B. Bakterien, Hefe oder Pilze
sein, pflanzliche oder tierische Zellen, insbesondere Humanzellen, jeweils aus einer Kultur

oder biologischen Probe, z.B. einer Blutprobe oder aus Gewebe stammen.

Die Vorrichtung und das damit durchfithrbare Verfahren haben den Vorteil, mit hoher
Geschwindigkeit Tropfen der Flussigkeit auf einen Trager abzusetzen, wobei jedem Tropfen
der Messwert mindestens einer Detektion zugeordnet wird, so dass jedem Tropfen sein Gehalt
an Substanz bzw. Partikeln oder eine andere Eigenschaft als Messwert zugeordnet wird.

Bevorzugt weist der Trager Népfe auf und die
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Vorrichtung ist eingerichtet, die Tropfen, bevorzugt jeweils einzelne Tropfen oder eine

vorgegebene Anzahl an Tropfen, in einzelne Napfe abzusetzen.

Stand der Technik
Die EP 2 546 656 B1 beschreibt eine Vorrichtung zum Ausstof3en von Tropfen mit einem
optischen Detektor, der auf einen Uberwachungsabschnitt der Vorrichtung gerichtet ist, in
dem eine auszustof3ende Flissigkeit enthalten ist, mit einer Steuervorrichtung, die den
Zustand von Partikeln in dem Uberwachungsabschnitt dndert, indem sie einen Aktuator zum

AusstoB3en ansteuert.

Die EP 2 577 254 B1 beschreibt zum Absetzen von Tropfen eine Vorrichtung, die zum
Erzeugen von Tropfen aus einer Flussigkeit mit einem Piezo angetrieben ist, der abhdngig von
der Detektion der Flussigkeit in einem Kanalabschnitt gesteuert ist. Aus dem Kanal

ausgestoBene Tropfen werden gesteuert an eine von zwei Positionen gelenkt.

Die DE 10 2015 000 920 A1 beschreibt zum Absetzen von Tropfen das Steuern einer
Stelleinrichtung, die mit einer Dispensiereinheit gekoppelt ist, mit zwei Kameras, die

Koordinaten fiir die Steuerung der Stelleinrichtung liefern sollen.

Die DE 10 2015 202 574 A1 beschreibt zum gezielten Abgeben von Tropfen eine Diise, in
der ein gesteuerter Schallgeber Flussigkeit gezielt mit Schwingungen beaufschlagen kann, um

einzelne Tropfen abzugeben.

Die WO 2007/102785 Al beschreibt zur Aufnahme von Flussigkeitstropfchen einen Trager

mit durchgehenden Bohrungen, die eine Verjiingung aufweisen.

Die WO 2010/004627 A1 beschreibt, dass zum Absetzen einzelner Volumen eine Fliissigkeit
in einer Kapillare mit Licht bestrahlt werden kann und anschlie8end durch eine Diise
abgesetzt werden kann, wobei das abgesetzte Volumen abhéngig von der Konzentration von

Partikeln gesteuert wird.

Die vorgenannten Vorrichtungen haben den Nachteil einer geringen Absetzrate von Tropfen

auf einem Tréger.
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Aufgabe der Erfindung

Der Erfindung stellt sich die Aufgabe, eine alternative Vorrichtung und ein alternatives

Verfahren zum Absetzen von Tropfen auf einen Trager bereitzustellen, um ein schnelleres

Absetzen von Tropfen zu erlauben. Bevorzugt sind Vorrichtung und Verfahren eingerichtet,

dass die Messwerte fur die in den Tropfen enthaltenen Partikel den Tropfen zugeordnet sind.

Beschreibung der Erfindung

Die Erfindung 16st die Aufgabe mit den Merkmalen der Anspriiche, insbesondere durch

Bereitstellen einer Vorrichtung zum Absetzen von Flussigkeitstropfen auf einen Tréger, die

einen Tropfenerzeuger, der zur Erzeugung von Tropfen aus einer Fliissigkeit
eingerichtet ist, und eine Halteeinrichtung, die zur Aufnahme eines Tréagers
eingerichtet ist,

zumindest einen Detektor, der zur Detektion eines Signals fur jeden
Flissigkeitsabschnitt, aus dem der Tropfenerzeuger einen Tropfen bildet, und/oder zur
Detektion eines Signals fir jeden erzeugten Tropfen und/oder abgesetzte Tropfen
eingerichtet ist, z.B. eingerichtet ist, eine in Tropfen enthaltene Substanz, die
bevorzugt ein Partikel aufweist oder ein Partikel ist, zu detektieren, wobei bevorzugt
der zumindest eine Detektor mit einem Speicher verbunden ist, der eingerichtet ist,
von dem zumindest einen Detektor aufgenommene Signale den Bereichen relativ zur
Halteeinrichtung zuzuordnen, in denen aus Flissigkeitsabschnitten erzeugte Tropfen
abgesetzt und/oder auf dem Triager angeordnet sind, wobei die Bereiche z.B.
voneinander beabstandete Oberflachenbereiche eines Tragers sind, insbesondere in
einem Tréger gebildete Napfe,

und optional einen Speicher, bevorzugt einen elektronischen Speicher, der eingerichtet
ist, Signale des zumindest einen Detektors den Bereichen relativ zur Halteeinrichtung
zuzuordnen, in denen die jeweiligen Flussigkeitsabschnitte bzw. Tropfen auf einem
Trager angeordnet sind,

wobei der Tropfenerzeuger bevorzugt eingerichtet ist, Tropfen unabhéngig von der
Detektion zu erzeugen,

wobei der Tropfenerzeuger bevorzugt zur ausschliefSlich kontinuierlichen Erzeugung
von Tropfen eingerichtet ist,

eine Transporteinrichtung zur Relativbewegung der Halteeinrichtung zum
Tropfenerzeuger, bevorzugt zur Relativbewegung mit einem Abstand zwischen

Halteeinrichtung und Tropfenerzeuger, wobei die Transporteinrichtung zur Bewegung
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der Halteeinrichtung oder zur Bewegung des Tropfenerzeugers eingerichtet ist, und
wobei die Bewegung der Transporteinrichtung optional allein abhéngig von der Rate
der Tropfenerzeugung und/oder abhiangig von der Eingabe von Daten fiir die
Anordnung von Nipfen eines auf der Halteeinrichtung anzuordnenden Tragers
gesteuert ist,

- optional eine mit der Transporteinrichtung verbundene Steuereinrichtung, die
eingerichtet ist, die Relativposition der Halteeinrichtung zum Tropfenerzeuger,
insbesondere die Relativposition eines an der Halteeinrichtung angeordneten Tragers
zum Tropfenerzeuger zu detektieren und die Transporteinrichtung zu steuern,

- wobei optional die Steuereinrichtung einen auf die Halteeinrichtung gerichteten
Positionsdetektor aufweist, der eingerichtet ist, die Relativposition der
Halteeinrichtung zum Tropfenerzeuger zu detektieren und abhéngig von der Detektion
die Position die Transporteinrichtung zu steuern, wobei die Transporteinrichtung
insbesondere eingerichtet ist, die Halteeinrichtung oder den Tropfenerzeuger gesteuert
zu bewegen, um nacheinander Bereiche, die beabstandet sind und in denen bevorzugt
Népfe eines auf der Halteeinrichtung anzuordnenden Tréagers angeordnet sind, passend
zum Tropfenerzeuger zu positionieren,

- wobei optional, insbesondere zusatzlich zu einem mit dem Detektor verbundenen
Speicher oder ohne einen mit dem Detektor verbundenen Speicher, der
Tropfenerzeuger abhédngig von dem zumindest einen Detektor gesteuert ist und die
Transporteinrichtung, insbesondere eine mit dieser verbundene Steuereinrichtung,
eingerichtet ist, die Halteeinrichtung oder den Tropfenerzeuger erst dann zu bewegen,
wenn vom Detektor zumindest ein, bevorzugt genau ein vorbestimmtes Signal
detektiert ist,

aufweist oder daraus besteht.

Die Vorrichtung ist eingerichtet, dass jeder einzelne Tropfen oder eine Mehrzahl von Tropfen
vereinzelt auf Bereiche eines Trégers, bevorzugt jeweils in einen einzelnen Napf eines
Tragers abgesetzt werden. Vorrichtung und Verfahren sind eingerichtet, dass die Messwerte
fur die in den Tropfen enthaltene Substanz den Tropfen und deren Anordnung auf einem
Trager zugeordnet sind und diese Zuordnung bevorzugt in einem Speicher gespeichert wird.
Generell kann die Vorrichtung eingerichtet sein, dass die Transporteinrichtung die
Halteeinrichtung oder den Tropfenerzeuger zumindest zweimal bewegt, um zumindest einen

Anteil der Népfe oder alle Napfe des Tragers zumindest zweimal passend zum
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Tropfenerzeuger auszurichten und zumindest einen weiteren Tropfen derselben Flussigkeit in

den Anteil der Néapfe oder in alle Napfe abzusetzen.

Generell kann der Tropfenerzeuger einzelne oder eine Mehrzahl von Tropfen mit einem
beliebigen Verfahren erzeugen. Ohne Anspruch auf Vollstdndigkeit kann die Erzeugung
elektromechanisch, piezoelektrisch, durch mechanische Auslenkung, pneumatisch, thermisch
durch Damptbildung, durch thermische Ausdehnung, durch elektrostatische AbstoBBung oder

Anziehung, akustisch, optisch und/oder mittels Ventilen stattfinden.

Generell ist die Transporteinrichtung fiir eine Relativbewegung der Halteeinrichtung, auf der
ein Trager anzuordnen ist, zu dem Tropfenerzeuger eingerichtet. Dabei kann die
Transporteinrichtung zur Bewegung der Halteeinrichtung eingerichtet und der
Tropfenerzeuger ortsfest sein, und/oder die Halteeinrichtung kann ortsfest und die
Transporteinrichtung zur Bewegung des Tropfenerzeugers eingerichtet sein. Alternativ
konnen sowohl Halteeinrichtung als auch Tropfenerzeuger an einer Transporteinrichtung zur

relativen Bewegung zueinander angeordnet sein.

Generell kann die Vorrichtung eingerichtet sein, an jedem Bereich der Halteeinrichtung bzw.
des darauf angeordneten Tragers, an dem zumindest ein Tropfen abgesetzt wird, vor und/oder
nach dem Absetzen von Tropfen zumindest einen Tropfen zumindest einer zweiten
Flissigkeit abzusetzen. Die zweite Flussigkeit weist dabei eine andere Zusammensetzung als
die partikelhaltige Flussigkeit auf. Die zweite Fliissigkeit kann z.B. ein Kultivierungsmedium
fur Zellen, eine ein Reagenz enthaltende Fliissigkeit, eine einen Farbstoff enthaltende
Flussigkeit, eine ein Biomolekiil oder mehrere verschiedene Biomolekiile enthaltende
Flussigkeit sein. Dabei kann die Vorrichtung eingerichtet sein, zunichst Tropfen einer
zweiten Flussigkeit auf Bereiche, insbesondere Napfe, eines Trigers abzusetzen, anschlie3end
Tropfen der Flissigkeit, die Partikel enthélt, abzusetzen, und optional anschlieBend Tropfen
einer dritten Flissigkeit auf dieselben Bereiche abzusetzen. Die dritte Flussigkeit kann
dieselbe Zusammensetzung aufweisen wie die zweite Fliissigkeit oder eine andere
Zusammensetzung aufweisen. Generell kann die Vorrichtung eingerichtet sein, eine zweite
Flussigkeit und/oder dritte Fliissigkeit unabhéngig voneinander in dieselben vorbestimmten
Bereiche, insbesondere vorbestimmte Napfe eines Tragers, in Form von Tropfen abzusetzen
und in Uibrigen Bereichen, insbesondere Népfen, keine zweite Fliissigkeit und/oder dritte

Flissigkeit in Form von Tropfen abzusetzen. Dabei kann die Vorrichtung eingerichtet sein,
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jeden der Tropfenerzeuger mit unterschiedlicher Frequenz zur Tropfenerzeugung und/oder
unterschiedlicher Druckbeaufschlagung zu steuern. Dies ist nicht auf zwei oder drei

Flussigkeiten beschrankt, sondern kann auf beliebig viele Fliissigkeiten angewendet werden.

In Ausfithrungsformen, in denen die Vorrichtung eingerichtet ist, zusétzlich zu einer
partikelhaltigen Flussigkeit noch eine zweite und/oder eine dritte Flissigkeit in dieselben
vorbestimmten Bereiche, insbesondere Népfe, in Form von Tropfen abzusetzen, weist sie
bevorzugt jeweils zumindest einen separaten zweiten Tropfenerzeuger fiir die zweite
Flissigkeit und optional einen separaten dritten Tropfenerzeuger fur die dritte Flussigkeit auf.
Optional kann die Vorrichtung weitere Tropfenerzeuger aufweisen. Alle Tropfenerzeuger,
z.B. ein zweiter und/oder ein dritter Tropfenerzeuger, kénnen voneinander beabstandet, z.B.
in einem Abstand zum Tropfenerzeuger fur die partikelhaltige Fliissigkeit fixiert sein und
optional nur gemeinsam durch die Transporteinrichtung beweglich gefiihrt oder alle ortsfest
sein. Alternativ kann die Vorrichtung eingerichtet sein, dass ein zweiter Tropfenerzeuger und
weiter optional ein dritter Tropfenerzeuger mit derselben oder jeweils unterschiedlicher
Geschwindigkeit relativ zur Halteeinrichtung bzw. zum darauf angeordneten Trager bewegt
wird, fur jeweils dieselbe oder jeweils unterschiedliche Frequenzen der Tropfenerzeugung
gesteuert wird, und/oder mit jeweils demselben oder unterschiedlichem Druck beaufschlagt

wird.

Dabei kann die Vorrichtung weiter optional eingerichtet sein, jeweils eine vorbestimmte
Anzahl von Tropfen in jedem Bereich der Halteeinrichtung bzw. eines darauf angeordneten
Trégers, insbesondere in jedem Napf, abzusetzen, wobei die Anzahl z B. als das
Gesamtvolumen dieser Tropfenanzahl vorbestimmt ist, das im Mittel zumindest oder genau
einen Partikel enthélt. In dieser Ausfithrungsform kann die Vorrichtung ohne einen mit dem
Detektor verbundenen Speicher sein. Optional kann die Vorrichtung in dieser
Ausfithrungsform auch ohne einen Detektor sein, so dass die Vorrichtung eingerichtet ist, die
vorbestimmte Anzahl von Tropfen auf beabstandete Bereiche einer Halteeinrichtung bzw. auf
beabstandete Bereiche eines auf der Halteeinrichtung angeordneten Tragers abzusetzen, ohne

einen Detektor aufzuweisen und ohne einen mit dem Detektor verbundenen Speicher.

In jeder Ausfithrungsform ist die Vorrichtung eingerichtet, Tropfen mit einer hohen Rate auf
einen Trager, insbesondere auf beabstandete Bereiche eines Tréigers bzw. in Napfe eines

Tréigers abzusetzen, wihrend die Halteeinrichtung, auf der der Trager angeordnet ist, und/oder
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der Tropfenerzeuger mittels einer Transporteinrichtung bewegt wird, , insbesondere relativ
zur Positionierung der Napfe zum Tropfenerzeuger bewegt wird. Dadurch, dass die
Vorrichtung eingerichtet ist, alle Tropfen auf einem Trager, insbesondere in dessen Népfe,
abzusetzen, entfillt das abhéangig von der Detektion von Partikeln in der Flissigkeit
gesteuerte Bewegen der Duse iiber dem Tréger, so dass die Vorrichtung ein schnelles
Absetzen von Tropfen auf den Trager erlaubt, insbesondere in Napfe des auf der
Halteeinrichtung angeordneten Tragers. Dadurch, dass die Transporteinrichtung allein
abhingig von der Rate der Tropfenerzeugung und/oder optional zusétzlich zum Absetzen
einer vorbestimmten Anzahl Tropfen je Bereich gesteuert ist, ist die Relativbewegung von
Halteeinrichtung bzw. daran angeordnetem Trager zum Tropfenerzeuger vom Ergebnis der
Detektion eines Signals fiir jeden Flussigkeitsabschnitt, aus dem der Tropfenerzeuger einen
Tropfen bildet, und/oder eines Signals fiir jeden erzeugten Tropfen bevorzugt unabhéngig.
Insbesondere bevorzugt ist die Transporteinrichtung unabhangig von der Detektion von
Substanz in Tropfen gesteuert. Im Verfahren kann in der Flissigkeit, die in Tropfen vereinzelt
und auf dem Trager abgesetzt werden soll, die Konzentration von Partikeln so eingestellt
werden, dass je Volumen eines zu erzeugenden Tropfens oder je vorbestimmte Anzahl von
Tropfen statistisch eine vorbestimmte Anzahl von Partikeln, z.B. maximal genau 1 Partikel,

z.B. statistisch 0,2 bis 0,9 Partikel, oder genau 2, 3, 4 oder mehr Partikel enthalten sind.

Der zumindest eine Detektor, der zur Detektion eines Signals fiir jeden Flussigkeitsabschnitt,
aus dem der Tropfenerzeuger einen Tropfen bildet, und/oder der zur Detektion eines Signals
fur jeden erzeugten Tropfen eingerichtet ist, ist bevorzugt auf zumindest einen Bereich
gerichtet, in dem ein Fliissigkeitsabschnitt einer kontinuierlichen Flussigkeitsphase
angeordnet ist, aus dem der Tropfenerzeuger einen Tropfen erzeugt, z.B. ein Bereich im
Innenvolumen, z.B. einem Leitungsabschnitt, des Tropfenerzeugers ist oder ein
kontinuierlicher Flussigkeitsabschnitt, der sich unmittelbar am Tropfenerzeuger ausbildet,
oder der ein Bereich ist, der in einem Abstand vom Tropfenerzeuger angeordnet ist, in dem
aus einer Flussigkeit Tropfen gebildet sind, und/oder der ein Bereich ist, in dem auf einem an
der Halteeinrichtung angeordneten Trager Tropfen angeordnet sind, z.B. auf beabstandeten
Oberflachenbereichen eines Tragers oder in Népfen eines Triagers angeordnete Tropfen.
Generell kann das Signal spezifisch fur eine in der Flissigkeit enthaltene Substanz sein, die
insbesondere ein Partikel, z.B. Zelle oder synthetischer Partikel aus Kunststoff, Metall,

Keramik oder Glas, und/oder ein zugesetztes Markierungsreagenz ist.
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Ein Detektor kann eine photoelektrische Zelle, eine Photoverstarkerrohre, ein digitaler
Photosensor, z.B. eine Digitalkamera, sein, optional mit vorgeschalteter Optik, z.B. einer
Mikroskopoptik. Der elektronische Speicher kann eine digitale Bildverarbeitungseinheit
aufweisen, die optional unmittelbar oder durch Datentibertragungsmittel mit dem Detektor
gekoppelt ist. Das vom Detektor detektierte Signal kann entsprechend die Intensitit einer
bestimmten Wellenldnge sein, z.B. einer Wellenldnge, bei der ein mit einem Partikel
verbundenes Markierungsreagenz fluoresziert oder bei der Partikel Licht absorbieren oder
streuen. Das vom Detektor detektierte Signal kann ein mikroskopisches Bild sein, z.B. im
Hellfeld oder Phasenkontrast oder Fluoreszenzbild oder Dunkelfeld. Das mikroskopische Bild
kann mehrere Népfe gleichzeitig enthalten. Das mikroskopische Bild kann aus mehreren
Bildern zusammengesetzt sein, um ein 3D-Abbild des Inhalts der Napfe zu erhalten. Ein
Detektor zur Aufnahme von mikroskopischen Bildern kann unterhalb des Tragers angeordnet
sein und genutzt werden, um nach der Durchfiihrung des erfindungsgeméfen Verfahrens den
Inhalt der Napfe abzubilden, bevorzugt im Vergleich mit oder als Differenzbild mit einem
mikroskopischen Bild, das vom Tréager vor der Durchfithrung des Verfahrens aufgenommen

wurde.

Die Anordnung und Ausrichtung eines Detektors auf Flissigkeit in einem
Flussigkeitsabschnitt, in dem die Flussigkeit eine kontinuierliche Phase bildet, der
insbesondere ein Bereich innerhalb des Tropfenerzeugers oder stromabwiérts von dessen
Auslassoffnung in einem Bereich kontinuierlicher Fliissigkeit ist, hat den Vorteil, dass der
Detektor auf einen quasistationdren Bereich stromender Fliissigkeit gerichtet ist. Insbesondere
in dieser Ausfithrungsform kann der Detektor ein Leitfidhigkeitssensor sein. Bei Ausrichtung
eines Detektors auf einen Bereich innerhalb des Tropfenerzeugers, z.B. durch dessen optisch
transparente Wandbereiche, ergibt sich der Vorteil, dass die Brechung von
Anregungsstrahlung, die in den Tropfenerzeuger eingestrahlt wird, mittels der Wandbereiche

eingestellt werden kann.

In Ausfihrungsformen, in der die Vorrichtung zusétzlich zu einem mit dem Detektor
verbundenen Speicher oder ohne einen mit dem Detektor verbundenen Speicher der
Tropfenerzeuger abhiangig von dem zumindest einen Detektor gesteuert ist, kann die
Transporteinrichtung, insbesondere eine mit dieser verbundene Steuereinrichtung,
eingerichtet sein, den Tropfenerzeuger erst dann relativ zur Halteeinrichtung oder die

Halteeinrichtung erst dann relativ zum Tropfenerzeuger zu bewegen, wenn zumindest ein,
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bevorzugt genau ein vorbestimmtes Signal detektiert ist, das z.B. die Anwesenheit eines
Partikels, insbesondere einer Zelle, in einem Tropfen anzeigt. Ein solches vorbestimmtes
Signal kann z.B. die Anwesenheit zumindest eines Partikels, der eine Zelle oder ein
synthetischer Partikel ist, die Anwesenheit oder Abwesenheit eines Markierungsreagenzes
oder ein markiertes spezifisches Bindemolekiil sein, z.B. ein markierter Antikorper oder ein
markiertes DNA- oder RNA-Molekiil, eine markierte Zellwand oder Farbstoft fiir eine
farbliche Markierung von Zellorganellen oder dem Zytosol. In diesen Ausfithrungsformen
kann die Vorrichtung optional ohne einen Speicher sein, der zur Speicherung von Signalen

des zumindest einen Detektors eingerichtet ist.

In der Ausfithrungsform, in der ein Detektor auf einen Bereich gerichtet ist, in dem auf einem
an der Halteeinrichtung angeordneten Trager Tropfen angeordnet werden, z B. auf
beabstandeten Oberflachenbereichen eines ebenen Tragers oder in Napfen eines Trégers
angeordnete Tropfen, kann der Detektor unabhéngig vom Tropfenerzeuger auf die
Halteeinrichtung bzw. auf den darauf angeordneten Tréger gerichtet sein. Dabei kann ein
Detektor aus der Richtung auf die Halteeinrichtung bzw. auf einen auf einer Halteeinrichtung
angeordneten Trager gerichtet sein, aus der der Tropfenerzeuger Flissigkeit abgesetzt hat.

Z .B. kann der Detektor in einer Richtung auf eine Halteeinrichtung gerichtet sein, in der der
Detektor auf die Seite eines auf der Halteeinrichtung angeordneten Tragers gerichtet ist, von
der sich Népfe in den Trager erstrecken, bzw. auf die offenen Querschnitte der Napfe. Dies
hat den Vorteil, dass in Napfen des Tragers abgesetzte Tropfen unmittelbar bzw. ohne
Beeintrachtigung durch Material des Trigers vom Detektor erfasst werden kénnen. Zur
Anregung von Strahlung, die von Tropfen bzw. darin enthaltenen Substanzen abgegeben
wird, kann die Vorrichtung eine Anregungslichtquelle aufweisen, die auf die Halteeinrichtung
bzw. auf einen darauf angeordneten Tréager gerichtet ist. Eine Anregungslichtquelle kann von
derselben Seite wie der Detektor auf die Halteeinrichtung bzw. auf einen darauf angeordneten

Tréager gerichtet sein, oder von der dem Detektor gegeniiberliegenden Seite.

Die Vorrichtung kann einen Detektor oder zumindest zwei oder drei Detektoren aufweisen,

die auf einen dieser Bereiche gerichtet sind.

Optional ist der zumindest eine Detektor und der mit diesem verbundene, bevorzugt
elektronische Speicher eingerichtet, die Signale des zumindest einen Detektors der Position

der Halteeinrichtung relativ zum Tropfenerzeuger zuzuordnen, insbesondere die Signale des
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zumindest einen Detektors der Position von Népfen zuzuordnen, die an der Halteeinrichtung
angeordnet sind. Diese Zuordnung kann in Bezug zu einem auf dem Trager angebrachten

Referenzpunkt erfolgen.

Der zumindest eine Detektor kann ein optischer Detektor sein, bevorzugt in Kombination mit
einer Lichtquelle, die eingerichtet ist, den Bereich zu bestrahlen, auf den der Detektor
gerichtet ist. Alternativ kann ein Detektor ein Leitfahigkeitssensor sein, der eingerichtet ist,
Anderungen der Leitfihigkeit bei Anwesenheit eines Partikels zu messen, z.B. bei Durchgang
einer partikelhaltigen Flissigkeit durch einen Abschnitt des Tropfenerzeugers. Generell
bevorzugt ist ein Detektor eingerichtet, die Anwesenheit eines Partikels zu bestimmen
und/oder die Anwesenheit eines der Flissigkeit zugesetzten Markierungsreagenzes, das z.B.
ein markiertes spezifisches Bindemolekiil sein kann, z.B. ein markierter Antikorper oder ein
markiertes DNA- oder RNA-Molekiil, eine markierte Zellwand oder Farbstoff fiir eine
farbliche Markierung von Zellorganellen oder dem Zytosol sein kann, wobei unabhiangig vom
Bindemolekiil oder Markierungsbereich die Markierung generell z.B. ein Nanopartikel, ein
Farbstoff oder eine funktionelle Gruppe sein kann, oder das Markierungsreagenz aus einer

Markierung bestehen kann.

Der Detektor kann eingerichtet sein, die Anordnung von Tropfen auf den Trager zu
detektieren und bevorzugt die detektierte Anordnung von Tropfen auf dem Trager in einem
Speicher abzulegen, weiter bevorzugt zusétzlich den Tropfen zugeordnete Signale fiir die
Anwesenheit einer in Tropfen enthaltenen Substanz. Dabei kann die Transporteinrichtung
eingerichtet sein, den Tropfenerzeuger oder die Halteeinrichtung unabhingig von dem Trager
und von der Anordnung von Népfen auf dem Trager zu bewegen. In dieser Ausfithrungsform
ist der Tropfenerzeuger eingerichtet, einen oder mehrere Tropfen unabhingig vom Tréager
oder von Néapfen auf dem Trager abzusetzen und der Detektor ist eingerichtet, die Position
des auf dem Trager abgesetzten Tropfens oder die Anordnung der auf dem Trager abgesetzten
Tropfen zu detektieren, diese detektierte Position oder Anordnung einem Referenzpunkt des
Tréagers zuzuordnen und diese Daten in einem Speicher abzulegen, bevorzugt zusétzlich den
Tropfen zugeordnete Signale fur die Anwesenheit einer in Tropfen enthaltenen Substanz. Die
Substanz kann zur einfacheren Identifikation dieser Tropfen dienen, z.B. in Form eines

Markierungsreagenzes, insbesondere eines Féarbemittels.
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Generell kann jeder Trager einen Referenzpunkt aufweisen, z.B. eine Kodierung. Generell
kann der Referenzpunkt auf dem Trager, auf der Halteeinrichtung oder an einer beliebigen

Stelle angeordnet sein.

Der Positionsdetektor der Steuereinrichtung kann auf einen dem Tropfenerzeuger
gegeniiberliegenden Bereich der Halteeinrichtung oder auf einen dem Tropfenerzeuger
zugewandten Bereich der Halteeinrichtung gerichtet sein. Generell ist bevorzugt, dass die
Steuereinrichtung eingerichtet ist, die Position von Népfen eines auf der Halteeinrichtung
angeordneten Tragers zu bestimmen und die Transporteinrichtung zu steuern, z.B. zu steuern,
dass Napfe zur Aufnahme von Tropfen passend zum Tropfenerzeuger oder ein
Tropfenerzeuger passend zu Napfen positioniert werden, insbesondere nur abhéngig von der

Frequenz der Tropfenerzeugung positioniert werden.

Der optionale Positionsdetektor kann eingerichtet sein, die Position der Halteeinrichtung,
bevorzugt eines darauf angeordneten Tragers relativ zum Tropfenerzeuger, wahrend der
Dauer der Bewegung der Transporteinrichtung kontinuierlich, in einem Intervall oder zu
zumindest zwei zeitlich beabstandeten Intervallen, oder nur zu Beginn des Betriebs des
Tropfenerzeugers und/oder nur zu Beginn der Bewegung und/oder zum Ende der Bewegung
der Transporteinrichtung aufzunehmen. Dabei kann ein Intervall ein oder mehrere, zeitlich
beabstandete festgelegte zeitliche Abschnitte der Bewegung der Transporteinrichtung
und/oder des Betriebs des Tropfenerzeugers sein, oder eine Anzahl von Népfen, die passend

zum Tropfenerzeuger positioniert sind.

Die Transporteinrichtung kann einen Korrekturantrieb aufweisen, z.B. Piezoaktoren, der vom
Positionsdetektor gesteuert ist. Dabei kann die Bewegung der Transporteinrichtung,
insbesondere mittels eines Korrekturantriebs, ein Beschleunigen oder Abbremsen der
Bewegung des Transporteinrichtung und/oder eine Bewegung orthogonal zur Bewegung der
Transporteinrichtung sein, optional parallel oder orthogonal zur Ebene der Halteeinrichtung
oder zur Oberfldche eines darauf anzuordnenden Tréigers. Dabei wirkt der Korrekturantrieb
auf die Transporteinrichtung, um die Bewegung der Halteeinrichtung oder des
Tropfenerzeugers abhingig vom Positionsdetektor zu steuern. Ein Korrekturantrieb kann
zwischen der Transporteinrichtung und der davon zur Bewegung angetriebenen
Halteeinrichtung oder dem Tropfenerzeuger angebracht sein. Alternativ kann der die

Transporteinrichtung eingerichtet sein, eines von Halteeinrichtung und Tropfenerzeuger zu

11



WO 2022/194543 PCT/EP2022/055182

bewegen und der Korrekturantrieb kann eingerichtet sein, das andere von Halteeinrichtung

und Tropfenerzeuger zu bewegen, das nicht von der Transporteinrichtung bewegt wird.

Die Bewegung der Transporteinrichtung kann insbesondere abhangig vom Positionsdetektor
gesteuert sein, z.B. bei Einrichtung des Positionsdetektors zur kontinuierlichen Detektion der
Relativposition der Halteeinrichtung bzw. eines daran angeordneten Triagers zum
Tropfenerzeuger. Die Transporteinrichtung kann abhéngig vom Positionsdetektor gesteuert

sein, die Halteeinrichtung oder den Tropfenerzeuger zu bewegen.

Optional weist die Vorrichtung zumindest zwei Tropfenerzeuger auf, die in einem Abstand
voneinander angeordnet sind, der z.B. senkrecht oder parallel zur Bewegungsrichtung der

Transporteinrichtung liegt.

Bevorzugt ist der Tropfenerzeuger in einem Abstand zur Halteeinrichtung angeordnet, um den
der Tropfenerzeuger bei Anordnung eines Tragers auf der Halteeinrichtung von dieser
beabstandet ist, dass aus dem Tropfenerzeuger austretende Flissigkeit den Abstand des
Tropfenerzeugers vom Trager als frei fallende Tropfen queren. Alternativ kann der
Tropfenerzeuger in einem Abstand von der Halteeinrichtung angeordnet sein, in dem der
Tropfenerzeuger bei Anordnung eines Tréagers auf der Halteeinrichtung von dieser
beabstandet ist, dass aus dem Tropfenerzeuger austretende Fliissigkeit den Trager kontaktiert,
bevor die Flussigkeit den Kontakt zum Tropfenerzeuger verliert, z.B. in einem Abstand gleich
dem oder kleiner als der Durchmesser austretender Flussigkeit. Der Durchmesser austretender
Flissigkeit bzw. von Tropfen kann abhéngig von Parametern wie der Oberflachenspannung,
der Viskositit, Temperatur, dem Druckniveau im Tropfenerzeuger, der Grof3e der
Auslassoffnung, der Frequenz und Amplitude des tropfenerzeugenden Energieeintrags des

Tropfenerzeugers bestimmt werden.

Der Tropfenerzeuger kann eine Leitung mit einer Auslassoffnung oder eine Diise zur
Erzeugung von Tropfen sein, optional mit einem transparenten Bereich, auf den ein optischer
Detektor gerichtet ist. Der Tropfenerzeuger ist mit einer Quelle fiir die Flissigkeit verbunden,
aus der Tropfen erzeugt werden sollen. Dabei kann die Quelle mit Druck beaufschlagt sein
oder eine Pumpe kann in der Leitung zwischen der Quelle und dem Tropfenerzeuger
angeordnet sein. Zur Erzeugung von Tropfen kann der Tropfenerzeuger einen

Schwingungserzeuger aufweisen, z.B. einen gesteuert mit elektrischen Spannungsimpulsen
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beaufschlagbaren Piezokristall. Der Schwingungserzeuger ist eingerichtet, Frequenz, auch als
Rate bezeichnet, und Amplitude des tropfenerzeugenden Energieeintrags auf den

Flussigkeitsstrom im Tropfenerzeuger aufzubringen.

Optional sind zumindest zwei Tropfenerzeuger mit einer Quelle fir Flussigkeit verbunden,
wobei die Tropfenerzeuger auf eine Halteeinrichtung gerichtet sind und eingerichtet sind,
gleichzeitig Tropfen der Flussigkeit auf genau einen Trager, insbesondere in dessen Népfe,

abzusetzen.

Die Halteeinrichtung, an der der Tréger anzuordnen ist, kann durch die Transporteinrichtung
und/oder den Korrekturantrieb in zumindest einer Richtung, bevorzugt in einer Ebene
gesteuert verfahrbar sein, z.B. ein XY-Tisch, oder in drei Dimensionen verfahrbar sein, z.B.

ein XYZ-Tisch.

Der Tréger weist bevorzugt eine einteilige oder mehrteilige Platte aus Glas und/oder Silizium
und/oder Kunststoff und/oder Metall auf und hat optional in regelméafBiger oder
unregelméBiger Anordnung Népfe oder weist eine ebene Oberflache auf, auf die in
beabstandeten Bereichen Tropfen abgesetzt werden kénnen, oder besteht daraus. Bevorzugt
haben die Napfe nur eine Querschnittsdffnung, alternativ konnen die Népfe Durchgangslocher
sein, die sich durch die vollstandige Dicke des Tragers erstrecken und weisen einen
Querschnitt auf, der Tropfen aus der abgesetzten Flussigkeit durch Kapillarkrafte hélt, z.B.
einen runden Querschnitt von 10 bis 500 pm Durchmesser. Die Napfe konnen einen Abstand
von 5 um bis 500 um oder mehr haben. Die Népfe konnen eine Tiefe von 15 um bis 500 um
oder mehr haben. Das Verhéltnis von Tiefe zu Durchmesser kann bevorzugt zwischen 1 und

50 sein.

Optional kann die Vorrichtung eingerichtet sein, die Anzahl und/oder Abfolge der Tropfen
bzw. Anordnung der Népfe, fur die die Abwesenheit eines Signals des Detektors fiir die
Anwesenbheit einer Substanz, insbesondere eines Partikels detektiert wurde, zu bestimmen und

dem Tréger als Identifikationsmuster zuzuordnen.

Die Transporteinrichtung kann zur Positionsbestimmung und als Antrieb z.B. einen

Referenzschalter und Schrittmotor aufweisen, einen mechanischen Anschlag und einen
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gesteuerten Servomotor, oder einen geregelten Glasmalf3stab, z.B. mit elektrooptischer

Abtastung, mit Linearachsenantrieb.

Generell kann die Steuereinrichtung eingerichtet sein, dass Daten fiir die Anordnung von
Népfen eingegeben werden konnen und die Steuereinrichtung die Transporteinrichtung zur
Positionierung des Tropfenerzeugers oder der Halteeinrichtung nach der eingegebenen
Anordnung bewegt. Dabei kann die Anordnung eine regelmaBige, z.B. ein Raster der Napfe
sein, oder eine unregelmaBige Anordnung der Napfe. Die Vorrichtung kann einen Sensor fiir
die Eingabe von Daten fiir die Anordnung der Népfe aufweisen, z.B. ein Mikroskop, das als
Eingabe fiir Daten die Anordnung der Népfe als Bild aufnimmt oder einen optischen Sensor,
der zur Erfassung einer Kodierung von Trégern eingerichtet ist, wobei die Kodierung z.B. ein
QR-Code auf dem Tréger ist. Dabei ist die Kodierung mit Daten fiir die Anordnung der Népfe
gekoppelt, wobei die Daten fiir diese Anordnung aus einem Speicher tbernommen werden
konnen. Alternativ oder zusétzlich kann die Steuereinheit eingerichtet sein, den
Tropfenerzeuger, insbesondere dessen Druckbeaufschlagung und/oder dessen
Schwingungserzeuger, und/oder die Transporteinrichtung abhéngig von der eingegebenen
Anordnung von Népfen zu steuern, um Tropfen gezielt in die Napfe der Anordnung

abzusetzen.

Der Tropfenerzeuger kann eingerichtet sein, insbesondere unabhéngig von Signalen des
Detektors fiir die Anwesenheit einer Substanz in Tropfen eingerichtet sein, eine Abfolge von
Tropfen zu erzeugen, bei der zumindest zwei Tropfen in kiirzerem zeitlichen Abstand erzeugt
werden, als ein langerer zeitlicher Abstand zum anschlieBend erzeugten Tropfen betragt. Bei
dieser Abfolge von Tropfen ist die Transporteinrichtung eingerichtet, die Halteeinrichtung
und den Tropfenerzeuger relativ zueinander auszurichten, dass ein Napf eines auf der
Halteeinrichtung anzuordnenden Tragers passend zum Tropfenerzeuger positioniert ist, um
die zumindest zwei Tropfen innerhalb des kiirzeren zeitlichen Abstands darin abzusetzen und
die Transporteinrichtung eingerichtet ist, die Halteeinrichtung und den Tropfenerzeuger
wihrend des langeren zeitlichen Abstands zum anschlieBend erzeugten Tropfen relativ
zueinander zu bewegen, um einen weiteren Napf passend zum Tropfenerzeuger zu
positionieren. Auch in dieser Ausfiihrungsform ist der Tropfenerzeuger bevorzugt
eingerichtet, die Abfolge der Tropfen unabhéngig vom Signal eines Detektors fur die
Anwesenheit einer Substanz in Tropfen zu erzeugen. Alternativ kann der Tropfenerzeuger

eingerichtet sein, Tropfen in kiirzerem zeitlichen Abstand zu erzeugen, bis zumindest ein
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Signal fur die Anwesenheit einer Substanz in einem Tropfen detektiert wird und den
unmittelbar anschlieBenden Tropfen in ldngerem zeitlichen Abstand zu erzeugen. Dabei kann
der Tropfenerzeuger, z.B. dessen Schwingungserzeuger oder dessen Druckbeaufschlagung

abhéngig vom Signal des Detektors fiir die Anwesenheit einer Substanz gesteuert sein.

Generell kann die Vorrichtung eingerichtet sein, im Anschluss an eine erste Bewegung der
Transporteinrichtung zur Ausrichtung jedes Napfs eines auf der Halteeinrichtung
angeordneten Tragers relativ zum Tropfenerzeuger, den Tropfenerzeuger oder die
Halteeinrichtung nochmal mittels der Transporteinrichtung ausschlieB8lich mit denjenigen
Népfen passend zum Tropfenerzeuger zu positionieren, fiir die durch den Detektor die
Abwesenheit der vorbestimmten Anzahl von Partikeln, insbesondere das Fehlen von
Partikeln, detektiert wurde. Im Verfahren kann der Tropfenerzeuger abhéngig von den durch
den Detektor aufgenommenen Signalen passend zu den Napfen bewegt werden, fur die die
Abwesenheit der vorbestimmten Anzahl von Partikeln, insbesondere das Fehlen von

Partikeln, detektiert wurde.

Optional ist die Vorrichtung eingerichtet, bei Detektion eines vorbestimmten Signals durch
einen Detektor das Verfahren abzubrechen, z.B. bei Detektion eines Signals, das die
Abwesenheit eines Tragers oder von Népfen anzeigt, um keine Fliissigkeit austreten zu lassen,
wenn kein Trager oder ein Trager in falscher Orientierung an der Halteeinrichtung angeordnet
ist. Ein Signal, bei dessen Detektion das Verfahren abgebrochen wird, kann eines sein, das die
Abwesenheit von Flussigkeit in einem der Tropfenerzeuger anzeigt, ein Signal, das eine
Tropfenfrequenz auBBerhalb eines vorbestimmten Bereichs anzeigt, oder ein Signal, das die
Anwesenheit von Tropfen auflerhalb von Népfen eines Tragers anzeigt, z.B. ein durch einen

auf den Tréager gerichteten Detektor oder Positionssensor aufgenommenes Signal.

Das unter Verwendung der Vorrichtung durchfithrbare Verfahren zum Absetzen von Tropfen
auf einen Trager hat den Vorteil, Tropfen mit einer hohen Rate auf einem auf der
Halteeinrichtung angeordneten Trager abzusetzen, insbesondere in einzelne Napfe eines
Tréagers abzusetzen, und das Signal des zumindest einen Detektors den Tropfen bzw. den
einzelnen Népfen, in die die Tropfen abgesetzt sind, zuzuordnen. Die Vorrichtung erzeugt
eine Anordnung von Tropfen, insbesondere von einzelnen Tropfen, auf einem Trager bzw. in
Népfen eines Tragers, jeweils mit Zuordnung des Signals des Detektors zu den Tropfen bzw.

zu den Népfen. Daher ist eine Identifikation der Népfe einfach, die genau einen oder eine
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vorbestimmte Anzahl Tropfen mit einer ein Detektorsignal erzeugenden Substanz bzw. mit
einem Partikel enthalten. Die Rate des Absetzens von einzelnen Tropfen in jeweils einzelne
Népfe kann z.B. 1 bis 6.000 Hz, z.B. 20 bis 200 Hz, z.B. 40 bis 60 Hz betragen und ist

bevorzugt gleich der Rate der Erzeugung von Tropfen. Generell beschreibt die Einrichtung

der Vorrichtung bzw. deren Teilen die entsprechenden Schritte des Verfahrens.

Die Transporteinrichtung kann zur Relativbewegung mit derselben Geschwindigkeit zwischen
Tropfenerzeuger und Halteeinrichtung eingerichtet, wenn ein Napf passend zum
Tropfenerzeuger positioniert ist und auch wenn kein Napf passend zum Tropfenerzeuger
positioniert ist. Generell ist bevorzugt, dass die Transporteinrichtung zur kontinuierlichen
Bewegung mit konstanter Geschwindigkeit eingerichtet ist und wéhrend dieser Bewegung der
Tropfenerzeuger zum kontinuierlichen Erzeugen bzw. Absetzen von Tropfen gesteuert ist.
Dabei kann der Tropfenerzeuger eingerichtet sein, bei passender Positionierung zu Népfen in
diese eine vorbestimmte Anzahl von Tropfen mit hoherer Rate abzusetzen, als bei
Positionierung neben einem Napf, z.B. zum Absetzen von Tropfen bei hoherer Rate in
passend positionierte Népfe als bei nicht passender Positionierung des Tropfenerzeugers,

insbesondere bei Positionierung neben Népfen.

Generell beschreibt die Einrichtung der Vorrichtung und die Einrichtung von deren
Elementen auch das Verfahren, und das Verfahren beschreibt auch die Einrichtung der

Vorrichtung und von deren Elementen zu den Verfahrensschritten.

Das Verfahren weist die Schritte

- mittels eines Tropfenerzeugers, Erzeugen von Tropfen aus einer Flussigkeit, die
zumindest eine Substanz enthilt, die bevorzugt Partikel sind, und Absetzen von
Tropfen auf einem Trager, bevorzugt Absetzen einzelner Tropfen in jeweils einzelne
Népfe eines Tragers oder auf beabstandete Bereiche einer ebenen Oberflache eines
Tragers, wiahrend der Trager an einer Halteeinrichtung angeordnet ist,

- Detektieren eines Signals fur jeden Flussigkeitsabschnitt, aus dem ein Tropfen
gebildet wird und/oder Detektieren eines Signals fiir jeden Tropfen mittels zumindest
eines Detektors, und/oder Detektieren eines Signals fiir jeden Napf mittels eines
Detektors, wobei die Signale die Anwesenheit oder Abwesenheit der Substanz

anzeigen,
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- und bevorzugt Zuordnen der Signale zu Bereichen des Trégers, auf denen Tropfen
abgesetzt sind, bevorzugt Zuordnen der Signale zu den Népfen eines Tragers, in die
einzelne Tropfen abgesetzt wurden, und Speichern der Signale mit Zuordnung zu den
Bereichen des Tragers bzw. Zuordnung der Signale zu den Napfen eines Trégers in
einem Speicher, der ein elektronischer Speicher sein kann,

- Bewegen des Trigers mittels einer Transporteinrichtung in einem Abstand zum
Tropfenerzeuger relativ zum Tropfenerzeuger,

- bevorzugt Detektieren, bevorzugt mittels eines Positionsdetektors, der Relativposition
des Tragers zum Tropfenerzeuger und, mittels einer durch eine Steuereinrichtung
gesteuerten Transporteinrichtung, Positionieren bzw. Bewegen des Tragers, um
nacheinander beabstandete Oberflachenbereiche, insbesondere Néapfe des Tragers
passend zum Tropfenerzeuger zu positionieren, insbesondere Positionieren jeweils
eines separaten Napfs fiir jeden einzelnen Tropfen oder fir eine vorbestimmte Anzahl
von Tropfen, passend zum Tropfenerzeuger,

- bevorzugt Detektieren der Position des Triagers mittels eines Korrekturantriebs, der
abhingig von einem Positionsdetektor gesteuert ist, und Positionieren des Tragers
relativ zum Tropfenerzeugers, wobei die Transporteinrichtung eines von
Halteeinrichtung bzw. Triger und Tropfenerzeuger bewegt und der Korrekturantrieb
das andere von Halteeinrichtung bzw. Trager und Tropfenerzeuger zu bewegen, das
nicht von der Transporteinrichtung bewegt wird, oder der Korrekturantrieb mit der
Transporteinrichtung verbunden ist,

auf oder besteht daraus.

Der zumindest eine Detektor kann auf einen Flissigkeitsabschnitt gerichtet sein, aus dem
anschlieend ein Tropfen gebildet wird, z.B. ein kontinuierlicher Abschnitt der Fliissigkeit
innerhalb des Tropfenerzeugers oder innerhalb eines Leitungsabschnitts vor dessen
Auslassoffnung oder unmittelbar angrenzend an die Auslasséffnung des Tropfenerzeugers.
Alternativ oder zuséatzlich kann der zumindest eine Detektor auf einen Bereich gerichtet sein,
der in einem Abstand vom Tropfenerzeuger angeordnet ist und in dem separate Tropfen,
insbesondere als freier Tropfenstrom vorliegen bzw. sich in Richtung auf den Tréager
bewegen. Diese Ausfiihrungsform hat den Vorteil, dass der zeitliche Abstand zwischen der
Detektion und dem Absetzen der Tropfen auf dem Trager geringer ist, als bei Detektion von
Abschnitten des kontinuierlichen Fliissigkeitsstroms innerhalb oder direkt angrenzend an den

Tropfenerzeuger.
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Alternativ oder zusétzlich kann der zumindest eine Detektor auf einen Bereich gerichtet sein,
in dem der Trager auf der Transporteinrichtung angeordnet wird, bzw. der Detektor kann auf
den Trager gerichtet sein, z.B. auf dessen Oberseite, von der sich Népfe in den Tréger
erstrecken, oder von der gegeniiberliegenden Unterseite, die der Seite gegentiberliegt, auf die
Tropfen abgesetzt wurden. Dabei erlaubt ein Detektor, der auf den Trager gerichtet ist, die
Detektion und Zuordnung der detektierten Signale mit zeitlichem und raumlichen Abstand
vom Absetzen der Tropfen auf dem Trager und insbesondere die Detektion und Zuordnung
der detektierten Signale ohne zeitlichen Abstand zwischen der Detektion von Tropfen und
dem Absetzen der Tropfen auf dem Trager, so dass die Korrektheit der Zuordnung z B.
gegentiber der Detektion im kontinuierlichen Flissigkeitsstrom oder im freien Tropfenstrom
erhoht ist. Ein Detektor, der auf den Bereich gerichtet ist, in dem die Oberseite eines darauf
angeordneten Tragers liegt, kann in festem Abstand mit dem Tropfenerzeuger verbunden sein,

und auf die Halteeinrichtung bzw. auf einen Trager darauf gerichtet und weiter optional

mittels der Transporteinrichtung parallel mit dem Tropfenerzeuger beweglich sein.

In einer Ausfithrungsform kann der Detektor steuern, dass die Transporteinrichtung erst dann
den Trager relativ zum Tropfenerzeuger bewegt, wenn der Detektor ein Signal fir zumindest
einen oder genau einen Partikel oder fir eine vorbestimmte Anzahl von Partikeln, z B. fiir ein
Markierungsreagenz, detektiert, so dass auf einen Bereich, insbesondere in einen Napf, eines
Tragers Tropfen abgesetzt werden, bis der Detektor ein solches Signal detektiert. Dabei kann
die Transporteinrichtung mittels der Steuereinrichtung abhéngig vom Detektor zur
Positionierung der Halteeinrichtung relativ zum Tropfenerzeuger gesteuert sein. Auch in
dieser Ausfiihrungsform ist die Vorrichtung bevorzugt eingerichtet, die Transporteinrichtung
abhéngig von der Eingabe von Daten fiir die Anordnung von Népfen eines auf der
Halteeinrichtung anzuordnenden Tragers zu steuern und die Népfe dieser Anordnung
unmittelbar nacheinander passend zum Tropfenerzeuger anzuordnen. In dieser
Ausfithrungsform kann das Verfahren optional ohne einen Schritt des Speicherns von
Signalen des Detektors und/oder ohne einen Schritt des Zuordnens von Signalen des

Detektors zur Positionierung des Tragers bzw. der Transporteinrichtung ablaufen.

Generell kann vorgesehen sein, dass in die Steuereinrichtung Daten fiir die Anordnung von
Népfen eingegeben werden konnen und die Steuereinrichtung die Transporteinrichtung zur
Positionierung des Tropfenerzeugers oder der Halteeinrichtung nach der eingegebenen

Anordnung bewegt. Dabei kann die Anordnung eine regelmaBige, z.B. ein Raster der Népfe
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sein, oder eine unregelmiBige Anordnung der Nipfe. Uber einen Sensor konnen Daten fiir die
Anordnung der Népfe eingegeben werden, wobei der Sensor z.B. ein Mikroskop, das als
Eingabe fiir Daten die Anordnung der Népfe als Bild aufnimmt, oder ein optischen Sensor ist,
der zur Erfassung einer Kodierung von Trégern eingerichtet ist, wobei die Kodierung z.B. ein
QR-Code auf dem Tréger ist. Dabei ist die Kodierung mit Daten fiir die Anordnung der Népfe
gekoppelt und die Daten fiir diese Anordnung kénnen aus einem Speicher ibernommen
werden. Alternativ oder zusétzlich kann die Steuereinheit den Tropfenerzeuger, insbesondere
dessen Druckbeaufschlagung und/oder dessen Schwingungserzeuger, und/oder die
Transporteinrichtung abhéngig von der eingegebenen Anordnung von Népfen steuern, um

Tropfen gezielt in die Népfe der Anordnung abzusetzen.

In einer alternativen Ausfithrungsform wird das Verfahren ohne Detektion der Fliissigkeit
ausgefuhrt, sondern es wird die Anzahl von Tropfen vorbestimmt, die ein Volumen umfasst,
das im statistischen Mittel eine bestimmte Anzahl von Partikeln enthélt, z.B. zumindest oder
genau 1, 2, 3, 4, 5, 6 oder mehr Partikel. Die Anzahl von Tropfen fiir ein Volumen, das eine
vorbestimmte Anzahl von Partikeln umfasst, kann aus der Konzentration der Partikel in der

Flissigkeit vorbestimmt werden.

Optional kann im Verfahren vorgesehen sein, dass an jedem Bereich des Trigers, an dem
zumindest ein Tropfen abgesetzt wird, vor und/oder nach dem Absetzen von Tropfen
zumindest ein Tropfen zumindest einer zweiten Flissigkeit abgesetzt wird. Die zweite
Flussigkeit weist eine andere Zusammensetzung als die partikelhaltige Flussigkeit auf. Die
zweite Flissigkeit kann z.B. ein Kultivierungsmedium fiir Zellen, eine ein Reagenz
enthaltende Flussigkeit, eine einen Farbstoff enthaltende Flissigkeit, eine ein Biomolekiil
oder mehrere verschiedene Biomolekiile enthaltende Flussigkeit sein. Dabei konnen im
Verfahren zunichst Tropfen einer zweiten Flussigkeit auf Bereiche, insbesondere Napfe,
eines Tragers abgesetzt werden, anschlieBend Tropfen der Fliissigkeit, die Partikel enthalt,
und optional anschlieBend Tropfen einer dritten Flussigkeit. Die dritte Flissigkeit kann
dieselbe Zusammensetzung aufweisen, wie die zweite Fliissigkeit, oder eine andere

Zusammensetzung aufweisen.

Weiter optional kann die Transporteinrichtung gesteuert sein, einen Anteil der Népfe eines
Trégers passend zu zumindest einem Tropfenerzeuger auszurichten, bis Tropfen in diesen

Anteil der Népfe abgesetzt sind, wahrend ein anderer Anteil der Népfe des Tréagers nicht
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passend zum Tropfenerzeuger ausgerichtet wird und in diese kein Tropfen abgesetzt wird.
Weiter optional kann der Trager unterschiedlich grof3e Napfe aufweisen, die Daten zur
Anordnung der Népfe auch Daten zur unterschiedlichen GroB3e der Napfe enthalten, und
davon abhingig die Transporteinrichtung gesteuert sein. Dabei kann die Transporteinrichtung
gesteuert sein, Nédpfe abhédngig von ihrer Grof3e passend zum Tropfenerzeuger auszurichten,
bis eine von der GroBe des Napfs abhangige Anzahl von Tropfen abgesetzt und/oder
zusitzlich passend zu einem zweiten und/oder dritten Tropfenerzeuger auszurichten, bis

daraus eine von der Napfgrof3e abhiangige Anzahl von Tropfen abgesetzt ist.

Weiter kann der Tropfenerzeuger gesteuert sein, abhéangig von der Grof3e der Népfe Tropfen

mit anderer Frequenz zu erzeugen.

Optional kann die Positionsdetektion genutzt werden, um bei zu grof3en Abweichungen von
einer Soll-Position, die durch die Position der Népfe bestimmt ist, um das Verfahren wihrend

der Ausfiihrung zu unterbrechen oder abzubrechen.

Die Erfindung wird nun genauer anhand eines Beispiels und mit Bezug auf die Figuren
beschrieben, die schematisch in
- Fig. 1 eine erfindungsgeméf3e Vorrichtung und

- Fig. 2 eine Ausfithrungsform der Vorrichtung zeigen.

Die Figur 1 zeigt als Halteeinrichtung 1 einen XY-Tisch, der in der horizontalen XY-Ebene
gesteuert verfahrbar ist. Auf dem XY-Tisch ist ein Trager 2, z.B. aus Kunststoff oder Glas
oder Silizium oder Metall, angeordnet, der als beabstandete Oberflachenbereiche Népfe 3
aufweist, z.B. in Reihen und/oder Zeilen angeordnete Napfe 3, die sich von nur einer Seite,
hier als Oberseite 2a bezeichnet, als Ausnehmungen in den Triger 2 erstrecken. Ein
Tropfenerzeuger 4 in Form einer Diise ist in einem Abstand von dem XY-Tisch angeordnet,
so dass bei Anordnung des Tragers 2 an dem XY-Tisch die Diise als Tropfenerzeuger 4 so
beabstandet ist, dass sich aus der aus der Duse austretenden Flussigkeit 5 ein freier
Tropfenstrom 6 ausbildet, oder dass aus der Duse austretende Flussigkeit 5 bereits in Kontakt
mit dem Trager 2 kommt, wéahrend sie noch Kontakt mit der Diise hat. Der Tropfenerzeuger 4
in Form der Diise weist einen optionalen Schwingungserzeuger 7 auf, z.B. einen mit
Spannungsimpulsen beaufschlagten Piezokristall. Ein Positionsdetektor 10 ist auf die

Halteeinrichtung 1 bzw. den XY-Tisch 1 gerichtet, insbesondere auf die der Diise 4
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zugewandte Oberseite 2a des Tragers 2 oder auf die der Duse 4 gegeniiberliegende Unterseite
2b des Tragers 2, um die Position der Napfe 3 zu detektieren und die Népfe 3 passend zum
Tropfenerzeuger 4 zu positionieren. Die Halteeinrichtung 1 ist mittels einer
Transporteinrichtung 13a beweglich und mittels einer Steuereinrichtung 14 abhéngig vom
Signal des Positionsdetektors 10 gesteuert, der die Position der Népfe 3 in dem Trager 2
aufnimmt. Alternativ oder zusétzlich zu einer Transporteinrichtung 13a, die die
Halteeinrichtung 1 bewegt, weist die Vorrichtung eine Transporteinrichtung 13b auf, die zur
gesteuerten Bewegung des Tropfenerzeugers 4 entlang der Halteeinrichtung 1 eingerichtet ist.
Zur Eingabe von Daten fiir die Anordnung von Népfen 3 eines auf der Halteeinrichtung 1
anzuordnenden Tragers 2 weist die Vorrichtung einen Sensor 15 auf, der zur Erfassung der
Anordnung der Népfe 3 oder zur Erfassung einer Kodierung 16 eines auf der Halteeinrichtung
1 angeordneten Tréagers 2 eingerichtet ist. Die Kodierung 16 ist z.B. mit einem Speicher 17
verbunden, der mit der Kodierung 16 verkniipfte Daten zur Anordnung von Népfen 3 eines
Tréagers 2 enthélt. Eine Lichtquelle 18 ist zur Beleuchtung des Trédgers 2 und ggf. einer daran
angebrachten Kodierung 16 auf die Halteeinrichtung 1 gerichtet.

Der zumindest eine Detektor 11a kann auf einen Flissigkeitsabschnitt 9 innerhalb des
Tropfenerzeugers 4 gerichtet sein. Dabei kann der Detektor 11a2 als Durchlass mit
Leitfahigkeitssensor im Innenvolumen der Diise 4 ausgebildet sein und eingerichtet sein, eine
Leitfahigkeitsanderung bei Durchtritt eines Partikels als Signal zu bestimmen. Alternativ kann
der Detektor 11a ein optischer Detektor sein, der durch einen optisch durchlédssigen
Wandabschnitt 40 der Diise 4 auf deren Innenvolumen gerichtet ist, optional mit einer
Anregungslichtquelle, die auf denselben Fliissigkeitsabschnitt 9 bzw. dasselbe Innenvolumen

gerichtet ist.

Zusitzlich oder alternativ kann der zumindest eine Detektor 11b auf einen Bereich
unmittelbar angrenzend an die Auslasséffnung 4a der Diise 4 gerichtet sein, in dem ein
kontinuierlicher Flissigkeitsstrom 5 austritt, oder der Detektor 11c kann auf einen Bereich
stromabwarts der Auslassoftnung 4a der Duise 4 gerichtet sein, in dem ein freier Tropfenstrom

6 ausgebildet ist.

Zusitzlich oder alternativ kann der zumindest eine Detektor 11d auf den Trager 2 bzw. auf die
Népfe 3 gerichtet sein, von der Oberseite 2a und/oder von der Unterseite 2b des Tragers 2.

Generell kann jeder Detektor eine Quelle fir Beleuchtung und/oder Anregungsstrahlung bzw.
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Anregungslicht aufweisen, die auf den zu detektierenden Bereich gerichtet ist. Generell sind
in der Figur fur die Detektoren 11a, 11b, 11c, 11d, 11a2 eingestrahlte Anregungsstrahlung
und detektierbare Strahlung, die vom Detektor aufgenommen und zu einem Signal verarbeitet

werden kann, als entgegengesetzt gerichtete parallele Pfeile dargestellt.

Die Fig. 1 zeigt einen Korrekturantrieb 19, einmal zwischen der Transporteinrichtung 13a und
der davon zur Bewegung angetriebenen Halteeinrichtung 1 angebracht, und als Alternative
einmal zwischen der Transporteinrichtung 13b und dem davon zur Bewegung angetriebenen
Tropfenerzeuger 4 angebracht. Der Korrekturantrieb 19 ist abhéngig vom Positionsdetektor

10 gesteuert.

Die Fig. 2 zeigt eine Ausfihrungsform, die zusétzlich einen zweiten Tropfenerzeuger 8a und
einen dritten Tropfenerzeuger 8b aufweist, die gemeinsam mit dem Tropfenerzeuger 4 mittels
der Transporteinrichtung 13b entlang der Halteeinrichtung 1 bewegt werden, oder die
gemeinsam mit dem Tropfenerzeuger 4 ortsfest angebracht sind, wahrend die

Halteeinrichtung 1 mittels der Transporteinrichtung 13a bewegt wird.

Beispiel: Absetzen von Zellen, Zellclustern oder synthetischen Partikeln, die in Medium

suspendiert sind. in Nipfe eines Trigers

Stellvertretend fiir eine in einer Flissigkeit enthaltene Substanz wurden als Partikel in
Kulturmedium suspendierte kultivierte tierische Einzelzellen mittels einer Duse als
Tropfenerzeuger 4 auf einen Trager 2 getropft. Die suspendierten Zellen wurden aus einem
Vorratsbehélter mit einer FlieBrate durch eine Diise gefordert, die Tropfen mit einem
Volumen von jeweils ca. 100 bis 50 uL bei einer Rate von ca. 50 Hz erzeugte, wahrend
unterhalb der Diise mittels eines gesteuerten XY-Tischs, der die Transporteinrichtung 13a und
die Halteeinrichtung 1 bildete, eine Glasplatte mit Néapfen 3 als Trager 2 entlang bewegt
wurde. Der XY-Tisch war in einem Abstand von der Diisenéffnung angeordnet, in dem die
Glasplatte ca. 50 bis 150 pm von der Diisenoffnung beabstandet war. Die Napfe wiesen ein
Innenvolumen von ca. 200 pL auf und waren rasterformig angeordnet. Der XY-Tisch war
gesteuert, dass jeweils ein Napf beim Absetzen eines einzelnen Tropfens aus der Duse
unterhalb der Duise angeordnet war. Die Napfe der Glasplatte wurden mit einer Kamera als
Positionsdetektor bestimmt, dessen Signal zur Steuerung des XY-Tischs zur Positionierung

der Napfe verwendet wurde.
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Bei einer Konzentration von jeweils einer Zelle in nur 20% der abgesetzten Tropfen bei einer
Tropfenerzeugungsrate von 50 Hz ergab sich eine Leistung von 10 Hz einzeln abgesetzter
Zellen, umgerechnet 2500 Néapfe mit Tropfen, davon 500 Napfe mit vereinzelten Zellen,

innerhalb von 50 s.

Mit Absetzen von zumindest zwei Tropfen bei dieser Zellkonzentration und gréf3eren Népfen
oder bei einer hoheren Zellkonzentration kann der Anteil vereinzelt in Napfen abgesetzter
Zellen erhoht werden, bzw. der Anteil von Népfen ohne Zelle verringert werden.

Als Beispiel fir Zellen wurden kultivierte und in Medium suspendierte pflanzliche oder
tierische Zellen verwendet oder Blutzellen, z.B. aus Vollblut isolierte kernhaltige Zellen. Als
Alternative wurden zusammengeballte kultivierte tierische Zellen, sogenannte Zellcluster,
verwendet. Als Beispiel fur Bakterien wurden kultivierte E. coli eingesetzt. Als Beispiel fiir
synthetische Partikel wurden kugelférmige Glas- oder Kunststoffpartikel einer mittleren
Grofle von 15 um verwendet. Die Einrichtung der Vorrichtung bzw. eingestellte

Verfahrensparameter sind nachfolgend zusammengefasst:
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Die Tropfenrate und das Tropfenvolumen wurden durch die Frequenz eines Piezokristalls
erzeugt, der an der Diise angebracht war, und mittels der FlieBrate und des Drucks der

Flussigkeit in der als Tropfenerzeuger eingesetzten Diise.

Die Napfe hatten einen im Wesentlichen zylindrischen Querschnitt und waren in
Rasteranordnung in einem plattenférmigen Trager aus Glas mit einer Gréf3e von ca. 127 mm

x 85 mm, Dicke ca. 0,5 mm ausgebildet.

Der Anteil der Népfe mit einer Zelle nach Poisson-Verteilung gibt den statistischen Anteil der
Népfe mit einer Zelle von der Gesamtzahl der Napfe an. Die Werte nach Poisson-Verteilung
wie in der Tabelle angegeben sind theoretisch berechnete Werte und beriicksichtigen Effekte

realer Experimente, z.B. Sedimentation von Partikeln vor dem Absetzen von Tropfen nicht.

Die Transporteinrichtung war jeweils durch den angegebenen Positionsdetektor gesteuert und
bewegte fur die Beispielpartikel 1, 2 und 3 den Trager durch Verfahren eines XY-Tischs, der
die Transporteinrichtung bildete, wiahrend die als Tropfenerzeuger eingesetzte Glaskapillare
ortsfest oberhalb des XY-Tischs bzw. des Tréagers fixiert war. Bei Beispielpartikel 4 wurde
als Duse ein in einer Ebene gesteuert verfahrbarer Druckkopf fiir Flissigkeiten (SiJet)

eingesetzt, wahrend der Tréger ortsfest unterhalb fixiert war.

Der Detektor mit Speicher war eingerichtet, die im Flissigkeitsbereich detektierten Signale
aufzunehmen, der jeweils aufgenommen Position der Transporteinrichtung bzw. des Tragers
zuzuordnen und diese Zuordnung zu speichern. Diese Zuordnung erlaubte ein anschlief3endes
einfaches Auffinden von Népfen, die die gewlinschte Anzahl, z.B. genau ein Partikel
enthielten. Alternativ wurde der Detektor nicht auf den freien Tropfenstrom oder auf einen
kontinuierlichen Fliissigkeitsstrom im Tropfenerzeuger gerichtet, sondern nach Absetzen der
Tropfen wurde der Detektor auf den Trager gerichtet, um die in die Népfe abgesetzten

Tropfen zu detektieren.
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Bezugszeichen:

1 Halteeinrichtung

2 Trager

3 Napf

3a Oberseite

3b Unterseite

4 Tropfenerzeuger

40 optisch durchlassiger Wandabschnitt
5 Flussigkeit

6 freier Tropfenstrom, Tropfen
7 Schwingungserzeuger

8a zweiter Tropfenerzeuger

8b dritter Tropfenerzeuger

9 Flussigkeitsabschnitt

10 Positionsdetektor

11a, 11b, 11c, 11d, 11a2 Detektor
12 Speicher

13a, 13b Transporteinrichtung
14 Steuereinrichtung

15 Sensor

16 Kodierung, Referenzpunkt
17 Speicher

18 Lichtquelle

19 Korrekturantrieb
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Anspriiche

1. Vorrichtung zum Absetzen von Flissigkeitstropfen auf einen Trager (2), die

- einen Tropfenerzeuger (4), der zur Erzeugung von Tropfen aus einer Flissigkeit
eingerichtet ist,

- eine Halteeinrichtung (1), die zur Aufnahme eines Tragers (2) eingerichtet ist,

- zumindest einen Detektor (11a, 11b, 11¢, 11d, 11a2), der zur Detektion eines Signals
fur jeden Flussigkeitsabschnitt, aus dem der Tropfenerzeuger (4) einen Tropfen bildet,
und/oder zur Detektion eines Signals fir jeden erzeugten Tropfen eingerichtet ist,
wobei der zumindest eine Detektor (11a, 11b, 11c, 11d, 11a2) mit einem Speicher (12)
verbunden ist, der eingerichtet ist, von dem zumindest einen Detektor (11a, 11b, 11c,
11d, 11a2) aufgenommene Signale den Bereichen, auf die der Tropfenerzeuger (4)
gerichtet ist, zuzuordnen und zu speichern,

- wobei der Tropfenerzeuger (4) eingerichtet ist, Tropfen unabhéngig von Signalen des
Detektors (11a, 11b, 11¢, 11d, 11a2) zu erzeugen, und

- eine Transporteinrichtung (13a, 13b), die zur Bewegung der Halteeinrichtung (1) oder
des Tropfenerzeugers (4) eingerichtet ist,

aufweist.

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch eine Steuereinrichtung (14) mit
einem auf die Halteeinrichtung (1) gerichteten Positionsdetektor (10), der eingerichtet
ist, die Relativposition von Népfen (3) eines an der Halteeinrichtung (1) angeordneten
Tragers (2) zum Tropfenerzeuger (4) zu detektieren und die Transporteinrichtung
(13a, 13b) zur Relativbewegung von Halteeinrichtung (1) und Tropfenerzeuger (4) zu

steuern, um die Néapfe (3) passend zum Tropfenerzeuger (4) zu positionieren.

3. Vorrichtung nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass
der Detektor (11d) ausschlieBlich eingerichtet ist, ein Signal fiir auf einem Trager (3)
abgesetzte Tropfen zu detektieren und die Signale den Bereichen, auf die der Detektor

(11d) gerichtet ist, zuzuordnen.

4. Vorrichtung nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass
sie einen Positionsdetektor (10) aufweist, der eingerichtet ist, die Relativposition der

Halteeinrichtung (1) zum Tropfenerzeuger (4) zu detektieren und dass sie einen
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10.

Korrekturantrieb (19) aufweist, der vom Positionsdetektor (10) abhéngig gesteuert und

eingerichtet ist, die Halteeinrichtung (1) oder den Tropfenerzeuger (4) zu bewegen.

Vorrichtung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass der Korrekturantrieb (19)
eingerichtet ist, eine Bewegung orthogonal zur Bewegung der Transporteinrichtung

(13a, 13b) auszufuihren.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 4 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass der
Korrekturantrieb (19) eingerichtet ist, nur eines von Halteeinrichtung (1) und
Tropfenerzeuger (4) zu bewegen und die Transporteinrichtung (13a, 13b) eingerichtet

ist, nur das andere von Halteeinrichtung (1) und Tropfenerzeuger (4) zu bewegen.

Vorrichtung nach einem der voranstehenden Anspriiche, gekennzeichnet durch einen
Positionsdetektor (10), der eingerichtet ist, Napfe (3) oder eine Kodierung (16)
und/oder einen Referenzpunkt fir die Anordnung von Népfen (3) eines auf der

Halteeinrichtung (1) angeordneten Tragers (3) zu detektieren.

Vorrichtung nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass
die Steuereinrichtung (14) einen auf die Transporteinrichtung (1) gerichteten
Positionsdetektor (10) aufweist, wobei die Steuereinrichtung (14) eingerichtet ist, die
Relativbewegung der Transporteinrichtung (1) relativ zum Tropfenerzeuger (4) zu
steuern, um nacheinander Bereiche, in denen Népfe (3) eines auf der
Transporteinrichtung (1) anzuordnenden Trégers (2) angeordnet sind, passend zum

Tropfenerzeuger (4) zu positionieren.

Vorrichtung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass die Steuereinrichtung
(14) eingerichtet ist, fiir die Relativbewegung der Transporteinrichtung (1) relativ zum

Tropfenerzeuger (4) die Transporteinrichtung (1) zu bewegen.

Vorrichtung nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass
der Positionsdetektor (10) eingerichtet ist, die Position der Halteeinrichtung (1) oder
eines auf der Halteeinrichtung (1) angeordneten Tragers (2), relativ zum
Tropfenerzeuger (4) wihrend der Dauer der Bewegung der Transporteinrichtung (13a,
13b) kontinuierlich, in einem Intervall oder zu zumindest zwei zeitlich beabstandeten

Intervallen, oder nur zu Beginn des Betriebs des Tropfenerzeugers (4) und/oder nur zu
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11.

12.

13.

14.

15

16.

17.

Beginn der Bewegung und/oder zum Ende der Bewegung der Transporteinrichtung

(13a, 13b) aufzunehmen.

Vorrichtung nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass
die Bereiche, auf die der Tropfenerzeuger (4) gerichtet ist, die Oberflachenbereiche,
insbesondere Niapfe (3), eines auf der Transporteinrichtung (1) anzuordnenden Tréagers
(2) sind, auf die der Tropfenerzeuger (4) ausgerichtet ist, um darauf die aus

Flussigkeitsabschnitten erzeugten Tropfen abzusetzen.

Vorrichtung nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass
der Speicher (12) eingerichtet ist, vom Detektor (11a, 11b, 11c, 11d, 11a2)
aufgenommene Signale Oberflachenbereichen eines auf der Halteeinrichtung (1)

angeordneten Tragers (2) zuzuordnen.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 8 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass die

Oberflachenbereiche Népfe (3) sind.

Vorrichtung nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass
die Transporteinrichtung (13a, 13b) zur Relativbewegung zwischen Tropfenerzeuger
(4) und Halteeinrichtung (1) gesteuert ist, wahrend ein auf der Halteeinrichtung (1)
angeordneter Trager (2) in einem Abstand vom Tropfenerzeuger (4) angeordnet ist,
der gleich dem oder kleiner als der Durchmesser aus dem Tropfenerzeuger (4)

austretender Flussigkeit ist.

. Vorrichtung nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass

der zumindest eine Detektor (11a, 11b, 11c, 11d, 11a2) eingerichtet ist, eine in
tropfenférmiger oder kontinuierlicher Flissigkeit enthaltene Substanz, die ein Partikel

aufweist oder ein Partikel ist, zu detektieren und dafiir ein Signal zu erzeugen.

Vorrichtung nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass
der Bereich, dem Signale relativ zur Transporteinrichtung (1) zuzuordnen sind, in dem
ein aus einem Flussigkeitsabschnitt erzeugter Tropfen auf dem Trager (2) angeordnet

wird, in einem Trager (2) ausgebildete Napfe (3) sind.

Vorrichtung nach einem der voranstehenden Anspriiche, gekennzeichnet durch einen

Sensor (15), der zur Eingabe von Daten fir die Anordnung von Népfen (3) eines auf
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18.

19.

20.

21

22.

der Halteeinrichtung (1) anzuordnenden Trégers (2), zur Erfassung der Anordnung der
Népfe (3) eines auf der Halteeinrichtung (1) anzuordnenden Tragers (2) oder zur
Erfassung einer Kodierung (16) eines auf der Halteeinrichtung (1) anzuordnenden
Trégers (2) eingerichtet ist, wobei der Sensor (15) mit einem Speicher (17) verbunden
ist, der eine Zuordnung der Kodierung (16) zu einer Anordnung von Népfen (3)
enthélt, wobei die Transporteinrichtung (13a, 13b) abhéngig von den eingegebenen

Daten gesteuert ist.

Vorrichtung nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass der Sensor (15) ein

Mikroskop ist.

Vorrichtung nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass
der Tropfenerzeuger (4) zumindest einen gesteuerten Piezokristall (7) zur Erzeugung

von Tropfen aufweist.

Vorrichtung nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass
die Transporteinrichtung (13a, 13b) allein abhéngig von der Rate der
Tropfenerzeugung gesteuert ist, um jeweils genau 1 Napf eines auf der
Halteeinrichtung (1) angeordneten Tréagers (2) fiir jeden einzelnen Tropfen oder fiir

jeweils zumindest 2 Tropfen passend zum Tropfenerzeuger (4) zu positionieren.

. Vorrichtung nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass

die Transporteinrichtung (1) und der Tropfenerzeuger (4) vom Signal des zumindest

einen Detektors (11a, 11b, 11¢, 11d, 11a2) unabhéngig sind.

Vorrichtung nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass
der zumindest eine Detektor (11a, 11b, 11c, 11d, 11a2) auf einen der Bereiche
gerichtet ist, in dem ein Flissigkeitsabschnitt einer kontinuierlichen Fliissigkeitsphase
innerhalb des Tropfenerzeugers (4) oder angrenzend an die Auslassoffnung (4a) des
Tropfenerzeugers (4) vorliegt, oder der in einem Abstand vom Tropfenerzeuger (4)
angeordnet ist, in dem aus einer Flussigkeit Tropfen gebildet sind, und/oder der ein
Bereich ist, in dem auf einem an der Halteeinrichtung (1) angeordneten Tréger (2)

Tropfen angeordnet sind.
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23.

24.

25.

26.

27.

28.

Vorrichtung nach einem der voranstehenden Anspriiche, gekennzeichnet durch einen
zweiten Tropfenerzeuger (8a), der zum Absetzen von Tropfen einer zweiten
Flissigkeit in dieselben Bereiche, auf die der Tropfenerzeuger (4) gerichtet ist,
eingerichtet ist, und/oder gekennzeichnet durch weitere Tropfenerzeuger (8b), die zum
Absetzen von Tropfen weiterer Flussigkeiten in dieselben Bereiche, auf die der

Tropfenerzeuger (4) gerichtet ist, eingerichtet sind.

Vorrichtung nach Anspruch 23, dadurch gekennzeichnet, dass der Tropfenerzeuger
(4), der zweite Tropfenerzeuger (8a) und/oder die weiteren Tropfenerzeuger (8b)
ortsfest fixiert sind und die Transporteinrichtung (1) eingerichtet ist, einen daran

angeordneten Trager (2) zu bewegen.

Vorrichtung nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass
der Tropfenerzeuger (4) zur kontinuierlichen Erzeugung von Tropfen eingerichtet ist
und die Transporteinrichtung (1) abhéngig vom Detektor (11a, 11b, 11¢, 11d, 11a2)
gesteuert ist, an jedem Bereich, an dem ein an der Transporteinrichtung (1)
angeordneter Trager (2) einen Napf (3) aufweist, so lange Tropfen abzusetzen, bis
vom Detektor (11a, 11b, 11¢, 11d, 11a2) zumindest ein Signal fiir die Anwesenheit
eines Partikels detektiert ist und die Transporteinrichtung (13a, 13b) eingerichtet ist,
den Tropfenerzeuger (4) unmittelbar nacheinander auf jeweils unmittelbar benachbarte

Népfe (3) eines Trégers (2) auszurichten.

Vorrichtung nach Anspruch 23, dadurch gekennzeichnet, dass sie keinen Speicher
aufweist, der eingerichtet ist, eine Zuordnung von Signalen, die vom Detektor (11a,

11b, 11¢, 11d, 11a2) detektiert wurden, zu Népfen (3) zu speichern.

Vorrichtung nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass
sie keinen Detektor (11a, 11b, 11¢, 11d, 11a2) zur Detektion eines Signals fiir jeden
Flissigkeitsabschnitt aufweist, wobei die Vorrichtung eingerichtet ist, eine
vorbestimmte Anzahl von Tropfen an jedem Bereich der Transporteinrichtung (1)

abzusetzen, an dem ein daran angeordneter Tréiger (2) einen Napf (3) aufweist.

Vorrichtung nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass
die Transporteinrichtung (13a, 13b) zur Relativbewegung zwischen Tropfenerzeuger

(4) und Halteeinrichtung (1) mit konstanter Geschwindigkeit eingerichtet ist.
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29. Vorrichtung nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass
der Tropfenerzeuger (4) eingerichtet ist, bei passender Positionierung zu Népfen (3) in
diese eine vorbestimmte Anzahl von Tropfen mit hoherer Rate abzusetzen, als bei

Positionierung neben einem Napf (3).

30. Verfahren zum Absetzen von Tropfen auf einem Tréger, insbesondere mittels einer
Vorrichtung nach einem der voranstehenden Anspriiche, mit den Schritten

- mittels eines Tropfenerzeugers (4), Erzeugen von Tropfen aus einer Flissigkeit (5),
die zumindest eine Substanz enthélt, und Absetzen von Tropfen auf einem Tréger (2),

- Detektieren eines Signals fur jeden Flussigkeitsabschnitt, aus dem ein Tropfen
gebildet wird und/oder eines Signals fur jeden Tropfen mittels zumindest eines
Detektors (11a, 11b, 11¢, 11d, 11a2),

- Zuordnen der Signale zu Bereichen des Tragers (2), auf denen Tropfen abgesetzt sind
und Speichern der Signale mit Zuordnung zu den Bereichen des Trédgers (2) in einem
Speicher (12),

- Bewegen des Tragers (2) mittels einer Transporteinrichtung (1) in einem Abstand zum
Tropfenerzeuger (4) relativ zum Tropfenerzeuger (4),

- mittels eines Positionsdetektors (10) Detektieren der Relativposition der
Transporteinrichtung (1) zum Tropfenerzeuger (4) und mittels einer
Positioniereinrichtung (13) gesteuertes Positionieren des Tragers (2) mittels der
Transporteinrichtung (1), um nacheinander Napfe (3) des Tragers (2) passend zum
Tropfenerzeuger (4) zu positionieren,

auf.

31. Verfahren nach Anspruch 30, dadurch gekennzeichnet, dass die Substanz in der

Flussigkeit suspendierte Partikel, insbesondere Zellen sind.

32. Verfahren nach einem der Anspriiche 30 bis 31, dadurch gekennzeichnet, dass das

Absetzen einzelner Tropfen in jeweils einzelne Napfe (3) eines Tragers (4) erfolgt.

33. Verfahren nach einem der Anspriiche 30 bis 32, dadurch gekennzeichnet, dass das
Zuordnen der Signale zu Bereichen des Tragers (2), auf denen Tropfen abgesetzt sind,

ein Zuordnen der Signale zu den Népfen (3) eines Trédgers (2) ist, in die einzelne

32



WO 2022/194543 PCT/EP2022/055182

Tropfen abgesetzt wurden und die Zuordnung der Signale zu den Népfen (3) eines

Tréagers (2) in dem Speicher (12) gespeichert wird.
34. Verfahren nach einem der Anspriiche 30 bis 33, dadurch gekennzeichnet, dass das

Positionieren des Tragers das Positionieren jeweils eines separaten Napfs (3) fiir jeden

einzelnen Tropfen passend zum Tropfenerzeuger (4) ist.
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