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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft einen Mikro-
dispenser (1) zum Dispensieren einer fliissigen Probe in ei-
nem Dispensiergerat, mit einem Probenbehalter (2) zur
Aufnahme der fliissigen Probe und einer Dise (7) zur Ab-
gabe der in dem Probenbehélter (2) befindlichen Probe.
Der Mikrodispenser (1) ist hierbei unabhangig und fluidisch
getrennt von dem Dispensiergerat mit dem befiiliten Pro-
benbehalter (2) lagerungsfahig, ohne dass die Probe wah-
rend der Lagerung aus dem Probenbehalter (2) entweicht.
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft einen Mikrodispenser
zum dispensieren einer flissigen Probe in einem Dis-
pensiergerat sowie ein zugehdriges Betriebsverfah-
ren gemall dem Oberbegriff der nebengeordneten
Anspriche.

Stand der Technik

[0002] Mikrodispenser sind beispielsweise aus WO
99/30168 bekannt und werden unter anderem fur bi-
otechnologische oder chemischtechnologische Auf-
gaben eingesetzt, um kleine Flissigkeitsvolumina in
Form von Mikrotropfen kontrolliert abzugeben. Ein
Beispiel hierfur ist die Herstellung von miniaturisier-
ten DNS-Arrays fir gentechnische Anwendungen,
wobei durch eine geringe Tropfengrofie eine hohe
Klondichte erzielt wird, wofir piezoelektrisch betatig-
te Mikrodispenser besonders gut geeignet sind. Die
bekannten Mikrodispenser bestehen aus einer Glas-
kapillare zur Aufnahme der zu dispensierenden Pro-
benflissigkeit, wobei die Glaskapillare zur Abgabe
der Mikrotropfen eine Dise aufweist und zur Befiil-
lung mit der Probenflissigkeit eine Schlauchzulei-
tung aufweist. Das AusstoRen der Mikrotropfen aus
der Glaskapillare wird bei den bekannten Mikrodis-
pensern durch einen Piezoaktor bewirkt, der die
Glaskapillare im Bereich einer Engstelle mantelfor-
mig umgibt und die Glaskapillare bei einer elektri-
schen Ansteuerung in radialer Richtung ausdehnt
bzw. zusammendriickt, wodurch in der Glaskapillare
eine StolRwelle erzeugt wird, die nach einer Reflexion
an der Engstelle der Glaskapillare Mikrotropfen tber
die Dlse aus der Glaskapillare ausstoit.

[0003] Nachteilig an den vorstehend beschriebenen
bekannten Mikrodispensern ist die Tatsache, dass
die Beflllung und der Betrieb der Glaskapillare uber
einen Schlauch zu Kontaminationen flihren kann, da
die typischerweise verwendeten Kunststoffschlauche
Biofilme ausbilden kénnen. Insbesondere ist die ste-
rile Handhabung der Ubergangsstellen zwischen
dem Kunststoffschlauch und der Glaskapillare pro-
blematisch, da sich dort Ecken und Kanten befinden,
in denen sich Kontaminationen (z.B. Biofilme) abla-
gern kénnen, in denen sich wiederum Bakterien, Vi-
ren, Pilze und Hefen einnisten kdnnen. Dieses Pro-
blem von Kontaminationen beim Beflillen der Glaska-
pillaren ist insbesondere dann nachteilig, wenn die
Mikrodispenser im Bereich der Diagnostik eingesetzt
werden, da die Kontaminationen dann zu fehlerbe-
hafteten Produkten und Fehldiagnosen fihren kon-
nen.

[0004] Allgemein besteht bei der Handhabung der
bekannten Mikrodispenser das Problem, dass die Mi-
krodispenser Arbeitszyklen unterworfen sind, die aus
Aufsaugen (Beflllung), Dispensieren und anschlie-
Rendem Spllen bestehen. Diese Arbeitszyklen kdn-
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nen zu sogenannten Cross-Kontaminationen fiihren
und sind mit einem hohen Zeitaufwand verbunden.

[0005] Weiterhin ist zum Stand der Technik zu be-
merken, dass beim sogenannten High-Through-
put-Screening die zu untersuchenden Substanzen in
der Regel in DMSO (Dimethylsulfoxid) geldst in Mi-
krotiterplatten aufbewahrt werden, wobei die Mikroti-
terplatten mit einer Vielzahl von Proben tiefgekuhlt
werden. Zur Entnahme einer einzigen Probe muss
dann die gesamte Mikrotiterplatte mit allen darin be-
findlichen Proben aufgetaut werden, wobei Luft-
feuchtigkeit in die Proben einkondensieren kann, was
zu einer Beeintrachtigung der Proben flihrt.

Aufgabenstellung

[0006] Der Erfindung liegt deshalb die Aufgabe zu-
grunde, die bekannten Mikrodispenser so zu verbes-
sern, dass mdglichst keine Kontaminationen oder
Verunreinigungen auftreten.

[0007] Die Aufgabe wird durch einen erfindungsge-
mafRen Mikrodispenser und ein zugehoériges Be-
triebsverfahren gemafll den nebengeordneten An-
sprichen geldst.

[0008] Die Erfindung umfasst die allgemeine techni-
sche Lehre, einen Mikrodispenser nicht nur zum Dis-
pensieren einzusetzen, sondern auch zur Lagerung
und zum Transport der zu dispensierenden Probe, so
dass auf eine Beflllung des Mikrodispensers zu Be-
ginn eines Dispensiervorgangs verzichtet werden
kann, wodurch die beim Stand der Technik auftreten-
den Kontaminationsprobleme umgangen werden.
Weiterhin werden keine zeitaufwandigen Spilvor-
gange durchgefihrt.

[0009] Der erfindungsgemalle Mikrodispenser ist
deshalb mit dem befiillten Probenbehalter unabhan-
gig und fluidisch getrennt von dem eigentlichen Dis-
pensiergerat lagerungs- und/oder transportfahig,
ohne dass die Probenflissigkeit wahrend der Lage-
rung bzw. wahrend des Transports aus dem Proben-
behalter entweicht. Die eingangs beschriebenen be-
kannten Mikrodispenser sind hierzu nicht geeignet,
wie im Folgenden ausgefuhrt wird. Bei den bekann-
ten Mikrodispensern mit einer Schlauchzuleitung zur
Beflullung des Probenbehélters kénnte die Proben-
flissigkeit ndmlich wahrend der Lagerung bzw. wah-
rend des Transports Uber die Schlauchzuleitung aus-
treten. Bei den ebenfalls bekannten Mikrodispen-
sern, bei denen die Befillung von vorne Uber die
Duse erfolgt, ware das Beflllen Uber die Disen und
das anschlieRende Verschliel3en der Disen dagegen
sehr zeitaufwandig.

[0010] Der erfindungsgemafle Mikrodispenser
zeichnet sich vorzugsweise auch dadurch aus, dass
die Befilllung des Probenbehalters mit der Proben-

2113



DE 10 2005 025 640 A1

flissigkeit zeitlich getrennt von dem Dispensiervor-
gang erfolgt, wohingegen die Befiillung bei den be-
kannten Mikrodispensern mit einer Schlauchzulei-
tung unmittelbar vor oder wahrend des Dispensie-
rens erfolgt. In der Praxis wird der Probenbehalter
des erfindungsgemafien Mikrodispensers namlich in
der Regel zeitlich vor dem Dispensieren befullt, wo-
hingegen wahrend des anschliefienden Dispensier-
vorgangs kein Nachflllen vorgesehen ist.

[0011] In einer Variante der Erfindung ist der Mikro-
dispenser fur eine Einwegnutzung ausgelegt, wobei
der Probenbehélter (z.B. eine Glaskapillare) nicht
wieder befiillbar ist. In dieser Variante wird der Ein-
weg-Mikrodispenser also werksseitig mit der ge-
wiinschten Probenflissigkeit befillt und anschlie-
Rend im beflllten Zustand gelagert und ausgeliefert,
d.h. zum Kunden transportiert, wobei keine Proben-
flissigkeit aus dem Mikrodispenser austreten kann.
Auf diese Weise werden Kontaminationen der in dem
Mikrodispenser befindlichen Probenflissigkeit voll-
standig verhindert, da die Probenflissigkeit in dem
Mikrodispenser steril eingeschlossen ist. Vorzugs-
weise ist der Probenbehalter deshalb bis auf die
Duse vollstandig geschlossen -und weist abgesehen
von der Duse, die wahrend der Lagerung oder des
Transports geschlossen ist, keine sonstige Offnung
auf, Uber die wahrend der Lagerung oder des Trans-
ports Probenflissigkeit austreten konnte.

[0012] In einer anderen Variante der Erfindung weist
der Mikrodispenser dagegen ein Ventil zur Beliiftung
des Probenbehalters beim Dispensieren und/oder
zum Befiillen des Probenbehalters auf, was eine
Mehrwegnutzung des erfindungsgemafien Mikrodis-
pensers erlaubt. Beispielsweise kann der Mikrodis-
penser werksseitig Uber das Ventil mit der gewlinsch-
ten Probenflissigkeit geflllt werden, woraufhin das
Ventil dann wahrend der Lagerung und des Trans-
ports geschlossen wird. Zum eigentlichen Dispensie-
ren wird das Ventil dann zur Belliftung des Probenbe-
halters gedffnet, damit die Probenabgabe nicht durch
die Ausbildung eines UbermafRigen Vakuums in dem
Probenbehalter behindert wird. Das Ventil ist hierbei
vorzugsweise baulich in den Mikrodispenser inte-
griert und bildet eine Einheit mit dem Mikrodispenser,
wodurch sich der erfindungsgemale Dispenser von
den eingangs beschriebenen bekannten Mikrodis-
pensern unterscheidet, bei denen eine Zuleitung mit
einer separaten Druckregelung verbunden ist.

[0013] Vorzugsweise weist der erfindungsgemale
Mikrodispenser eine Markierung auf, die Informatio-
nen Uber den Mikrodispenser und/oder die in dem
Probenbehalter befindliche Probe enthalt. Dies ist
insbesondere dann sinnvoll, wenn der Mikrodispen-
ser werksseitig befullt und anschliefend im gefllten
Zustand ausgeliefert wird, da der Endnutzer dann an-
hand der Markierung die in dem Probenbehalter be-
findliche Probe identifizieren kann, wodurch Fehlan-
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wendungen vermieden werden.

[0014] Die Markierung zur Identifizierung des Mikro-
dispensers bzw. der Probe kann beispielsweise aus
einem optischen Code bestehen, wie beispielsweise
einem eindimensionalen oder zweidimensionalen
Strichcode, der optisch ausgelesen wird. Es ist je-
doch alternativ auch méglich, dass der erfindungsge-
mafe Mikrodispenser einen integrierten Transponder
aufweist, der drahtlos ausgelesen werden kann, was
einen hohen Automatisierungsgrad erméglicht.

[0015] Bei dem erfindungsgemafRen Mikrodispen-
ser kann beispielsweise durch einen in dem Proben-
behalter befindlichen Schwamm verhindert werden,
dass die Probenflissigkeit tber die Dise aus dem
Probenbehalter austritt, indem der Schwamm auf die
Probenflissigkeit eine Kapillarkraft ausibt, die in
dem Probenbehalter einen Halteunterdruck erzeugt.
Der Halteunterdruck kann bei dem erfindungsgema-
Ren Mikrodispenser zwischen 1 mbar und 100 mbar
liegen, jedoch ist die Erfindung hinsichtlich des Hal-
teunterdrucks nicht auf diesen Wertebereich be-
schrankt.

[0016] Es ist jedoch alternativ auch moglich, dass
die Dise zum Transport und/oder zur Lagerung
durch einen Stopfen, eine Folie oder durch Wachs
verschlossen ist.

[0017] Vorzugsweise weist der Probenbehélter (z.B.
eine Glaskapillare) bei dem erfindungsgemafien Mik-
rodispenser einen Querschnittssprung auf, an dem
StoRwellen reflektiert werden, die durch einen Aktor
(z.B. einen herkdmmlichen Piezoaktor) erzeugt wer-
den. In einer Variante der Erfindung besteht der
Querschnittssprung aus einer Querschnittsveren-
gung, wie sie aus dem Stand der Technik bekannt ist.
In einer anderen Variante der Erfindung besteht der
Querschnittssprung dagegen aus einer Querschnitts-
erweiterung, was ebenfalls zu einer Reflexion von
StoRwellen im Bereich des Querschnittssprungs
fuhrt. Hinsichtlich der konstruktiven Auslegung des
Querschnittssprungs zur Erreichung der gewtinsch-
ten Reflexionswirkung wird auf Wolfgang Wehl:
»+Akustik und Fluidmechanik in Kanalen und Dlsen
von Tintenschreibwerken", Dissertation TU Miun-
chen, 2. Auflage 2002 verwiesen, deren Inhalt der
vorliegenden Beschreibung in vollem Umfang zuzu-
rechnen, so dass an dieser Stelle auf eine detaillierte
Beschreibung der konstruktiven Gestaltung des
Querschnittssprungs verzichtet werden kann.

[0018] Der Probenbehalter und/oder die Dise kon-
nen bei dem erfindungsgemalen Mikrodispenser
beispielsweise aus Kunststoff, Glas oder Keramik be-
stehen, jedoch ist die Erfindung hinsichtlich der Ma-
terialien fir den Probenbehalter bzw. die Dise nicht
auf die vorstehend genannten Materialien be-
schrankt, sondern grundsatzlich auch mit anderen
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Materialien realisierbar.

[0019] Vorzugsweise bestehen der Probenbehalter
und/oder die Duse bei dem erfindungsgemaRem Mi-
krodispenser jedoch aus einem inerten Material, wie
beispielsweise Glas.

[0020] Darlber hinaus weist der erfindungsgemafe
Mikrodispenser vorzugsweise einen Aktor zum Aus-
stoflen der in dem Probenbehélter befindlichen Pro-
be auf, wobei der Aktor vorzugsweise baulich in den
Mikrodispenser integriert ist. Es ist jedoch alternativ
auch moglich, dass der Aktor von dem Mikrodispen-
ser baulich getrennt ist und erst zum Dispensieren
mit dem Aktor zusammen gebracht wird. Die Lage-
rung und der Transport des erfindungsgemafien Mik-
rodispensers kann dann ohne den Aktor erfolgen.

[0021] Weiterhin ist es vorteilhaft, wenn die Dise
und/oder der Probenbehalter mit einer Beschichtung
versehen ist, die Proteinimmobilisierend oder
DNA-immobilisierend wirkt. Derartige Beschichtun-
gen sind beispielsweise in EP 0 880 535 B1, DE 44
470 15 A1, US 6 852 851, US 5 650 506, US 5 705
628, US 5898 071, US 5 447 864, WO 97/21090 be-
schrieben, so dass der Inhalt dieser Verdffentlichun-
gen der vorliegenden Beschreibung hinsichtlich des
Aufbaus und der Zusammensetzung der immobilisie-
renden Beschichtung in vollem Umfang zuzurechnen
ist.

[0022] Weiterhin ist zu erwahnen, dass der Proben-
behalter vorzugsweise ein Volumen im Bereich von 1
nl bis 1 ml aufweist, wahrend die Dise vorzugsweise
einen Dusendurchmesser im Bereich von 10 um bis
100 pm hat. Die Erfindung ist jedoch hinsichtlich des
Volumens des Probenbehéalters und des Dusen-
durchmessers nicht auf die vorstehend genannten
Wertebereiche beschrankt, sondern grundsatzlich
auch mit anderen Werten realisierbar.

[0023] Weiterhin ist die Erfindung nicht auf den vor-
stehend beschriebenen erfindungsgeméaflen Mikro-
dispenser als einzelnes Teil beschrankt, sondern um-
fasst auch ein komplettes Dispensiergerat mit min-
destens einem erfindungsgemafen Mikrodispenser.
Hierbei kann sich das Dispensiergerat dadurch aus-
zeichnen, dass keine Probenzuleitung fur den Mikro-
dispenser vorgesehen ist, so dass der Mikrodispen-
ser fluidisch von dem Dispensiergerat getrennt ist.
Das Dispensiergerat bewirkt in diesem Fall lediglich
die Ansteuerung des zugehorigen Aktors zur Trop-
fenabgabe und unter Umstanden auch die rdumliche
Positionierung und Ausrichtung des Mikrodispen-
sers.

[0024] Besonders vorteilhaft ist der erfindungsge-
malfe Mikrodispenser bei der Herstellung von soge-
nannten Tochterplatten (Kopien) in der pharmazeuti-
schen Industrie. Hierzu missen die mit den Proben-
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substanzen geflllten und tiefgekihlt gelagerten Mi-
krotiterplatten zunachst aufgetaut werden, um eine
Entnahme der flissigen Probensubstanzen zu er-
moglichen. Bei diesem Auftauen kann Luftfeuchtig-
keit in die Probensubstanzen einkondensieren, was
zu einer Beeintrachtigung der Probensubstanzen
fuhrt, was bereits eingangs erwahnt wurde. Nach
dem Auftauen werden die Probensubstanzen dann
aus der Mikrotiterplatte entnommen und in eine soge-
nannte Tochterplatte Uberfuhrt. In der gleichen Weise
wird dann von der Tochterplatte eine weitere Kopie
erstellt, die als Screening-Platte bezeichnet wird. Der
erfindungsgemafie Mikrodispenser eignet sich be-
sonders gut zur Entnahme der Probensubstanzen
aus der Mikrotiterplatte und zur Uberfiihrung in die
Tochter- bzw. Screening-Platte, da der erfindungsge-
mafRe Mikrodispenser aufgrund seines geschlosse-
nen Systems ein nahezu kontaminationsfreies Arbei-
ten ermoglich.

[0025] Ferner ist zu erwahnen, dass die Erfindung
nicht auf den eingangs beschriebenen Mikrodispen-
ser und ein entsprechendes Dispensiergerat be-
schrankt ist, sondern auch ein entsprechendes Be-
triebsverfahren umfasst, wie sich bereits aus der vor-
stehenden Beschreibung ergibt.

[0026] Die Handhabung des erfindungsgemalien
Mikrodispensers kann in herkdbmmlicher Weise ma-
nuell durch eine Bedienungsperson erfolgen.

[0027] Es ist jedoch alternativ auch moglich, dass
die Handhabung des erfindungsgemalfen Mikrodis-
pensers durch einen Roboter erfolgt. Der erfindungs-
gemalle Mikrodispenser ist deshalb hinsichtlich sei-
ner Abmessungen und Formgestaltung vorzugswei-
se kompatibel zu herkdmmlichen Robotern fiir die
Handhabung von Mikrodispensers, so dass der erfin-
dungsgemale Mikrodispenser auch von herkémmli-
chen Robotern gehandhabt werden kann, ohne dass
bauliche Anpassungen an den Robotern erforderlich
sind.

Ausfiuhrungsbeispiel

[0028] Andere vorteilhafte Weiterbildungen der Er-
findung sind in den Unteranspriichen gekennzeich-
net oder werden nachstehend zusammen mit der Be-
schreibung der bevorzugten Ausflhrungsbeispiele
anhand der Figuren naher erlautert. Es zeigen:

[0029] Fig. 1 eine Querschnittsansicht eines erfin-
dungsgemalen Mikrodispensers zur Einwegnut-
zung,

[0030] Fig. 2 eine Querschnittszeichnung eines al-
ternativen Ausfihrungsbeispiels eines erfindungsge-
maRen Mikrodispensers zur Mehrfachnutzung mit ei-
nem Ventil zur BeltUftung und Beflllung des Mikrodis-
pensers,
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[0031] Fig. 3 eine Querschnittsansicht eines weite-
ren Ausflihrungsbeispiels eines erfindungsgemafien
Mikrodispensers mit einer Querschnittserweiterung
zur Reflexion von StoRwellen in dem Probenbehalter,

[0032] Fig. 4a, Fig. 4b verschiedene Ausflihrungs-
beispiele des Ventils fiir den Mikrodispenser gemaf

Fig. 2,

[0033] Fig.5 eine Querschnittsansicht eines Stop-
fens zum VerschlieRen des erfindungsgemafien Mik-
rodispensers bei Transport und Lagerung, sowie

[0034] Fig. 6 eine Querschnittsansicht eines weite-
ren Ausfuhrungsbeispiels eines erfindungsgemafien
Mikrodispensers ohne ein Ventil, jedoch mit einer
Querschnittserweiterung.

[0035] Die Querschnittsansicht in Fig. 1 zeigt einen
erfindungsgemafen Mikrodispenser 1, der in einem
Dispensiergerat (nicht dargestellt) eingesetzt werden
kann, um Mikrotropfen abzugeben.

[0036] Zur Aufnahme einer Probenflissigkeit weist
der Mikrodispenser 1 einen Probenbehalter 2 in Form
einer Glaskapillare mit einem Volumen von 20 pl auf,
wobei der Probenbehalter 2 eine Engstelle 3 auf-
weist, die den Probenbehalter 2 in ein Probenreser-
voir 4 und einen Arbeitsraum 5 trennt.

[0037] In dem Probenreservoir 4 ist ein Schwamm 6
angeordnet, der auf die Probenflissigkeit Kapillar-
krafte ausibt, die in dem Probenreservoir 4 einen
Halteunterdruck erzeugen, wodurch verhindert wird,
dass die Probenflissigkeit aus dem Probenbehalter
2 auslauft.

[0038] Darlber hinaus weist der Probenbehalter 2
eine Duse 7 mit einem Dusendurchmesser von 70
pm auf, Gber die Mikrotropfen 8 abgegeben werden
kénnen.

[0039] Die Abgabe der Mikrotropfen 8 wird durch ei-
nen Piezoaktor 9 bewirkt, der den Probenbehalter 2
im Bereich der Engstelle 3 mantelférmig umgibt und
den Probenbehélter 2 bei einer elektrischen Ansteu-
erung in radialer Richtung ausdehnt bzw. zusammen-
drickt. Dadurch wird in der in dem Probenbehalter 2
befindlichen Probenflissigkeit eine Stolwelle er-
zeugt, die an der Engstelle 3 reflektiert wird und zum
Ausstof3en der Mikrotropfen 8 aus der Duise 7 fiihrt.

[0040] Von besonderer Bedeutung an diesem Aus-
fuhrungsbeispiel ist die Tatsache, der Probenbehalter
2 bis auf die Duse 7 vollstandig geschlossen und
nicht wieder befiillbar ist, so dass der Mikrodispenser
1 fur eine Einwegnutzung ausgelegt ist. Der Mikrodis-
penser 1 wird also werksseitig mit einer vorgegebe-
nen Probenflissigkeit befiillt und anschlieRend im
befiillten Zustand ausgeliefert, so dass Kontaminati-
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onen durch Wiederbefillungen vollstdndig ausge-
schlossen sind. Wahrend der Lagerung und des
Transports kann die Dise 7 zusatzlich durch einen
Stopfen, eine Folie oder durch Wachs verschlossen
werden, um den Probenbehalter 2 hermetisch zu ver-
schliefen. Ein exemplarisches Ausfiihrungsbeispiel
eines Stopfens zum VerschlieRen der Dise 7 ist in
Fig. 5 dargestellt und wird spater noch detailliert be-
schrieben.

[0041] Dariber hinaus weist der Mikrodispenser 1
einen Strichcode 10 auf, der Informationen Uber den
Mikrodispenser 1 (z.B. Disendurchmesser, Behalter-
volumens und die in dem Probenbehalter 2 befindli-
che Probenflissigkeit in codierter Form enthalt.

[0042] Das in Fig. 2 dargestellte alternative Ausfiih-
rungsbeispiel stimmt weitgehend mit dem vorstehend
beschriebenen und in Fig. 1 dargestellten Ausfuh-
rungsbeispiel Uberein, so dass zur Vermeidung von
Wiederholungen weitgehend auf die vorstehende Be-
schreibung verwiesen wird, wobei fiir entsprechende
Bauteile bzw. Elemente dieselben Bezugszeichen
verwendet werden.

[0043] Eine Besonderheit dieses Ausflihrungsbei-
spiels besteht darin, dass der Probenbehalter 2 nicht
hermetisch abgeschlossen ist, sondern ein Ventil 11
aufweist. Das Ventil 11 ermoglicht zum einen eine
Bellftung des Probenbehalters 2 wahrend des Dis-
pensierens, damit die Abgabe der Mikrotropfen 8
nicht durch den Aufbau eines Vakuums in dem Pro-
benbehalter 2 behindert wird. Darliber hinaus ermog-
licht das Ventil 11 eine Wiederbefiillung des Proben-
behalters 2, was eine Mehrwegnutzung des Mikrodis-
pensers 1 erlaubt. Das Ventil 11 ist jedoch baulich in
den Mikrodispenser integriert und verschlieBbar, da-
mit wahrend des Transports und der Lagerung des
Mikrodispensers 1 keine Probenflussigkeit aus dem
geflllten Probenbehélter 2 entweichen kann. In den
Fig. 4a und Fig. 4b sind verschiedene Ausflihrungs-
beispiele des Ventils 11 dargestellt, die spater noch
detailliert beschrieben werden.

[0044] Fig. 3 zeigt ein weiteres Ausflihrungsbeispiel
eines erfindungsgemaRen Mikrodispensers 1, das
wiederum weitgehend mit den vorstehend beschrie-
benen Ausfiihrungsbeispielen Ubereinstimmt, so
dass zur Vermeidung von Wiederholungen weitge-
hend auf die vorstehende Beschreibung verwiesen
wird, wobei fiir entsprechende Bauteile dieselben Be-
zugszeichen verwendet werden.

[0045] Eine Besonderheit dieses Ausflihrungsbei-
spiels besteht darin, dass der Probenbehalter 2 an-
stelle der Engstelle 3 eine Querschnittserweiterung
12 aufweist, an der ebenfalls eine Reflexion von
StoRwellen erfolgt, wie in der bereits eingangs ge-
nannten Dissertation von Wolfgang Wehl: ,Akustik
und Fluidmechanik in Kanalen und Dusen von Tin-
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tenschreibwerken" erlautert wird.

[0046] Fig. 4a zeigt eine Querschnittsansicht eines
Ausfuhrungsbeispiels des Ventils 11 mit einem aus
Kunststoff bestehenden Ventilgehduse 13, das auf
den Probenbehalter 2 aufgeschrumpft wird und dann
fest und gasdicht mit dem Probenbehalter 2 verbun-
den ist. Hierzu wird das mit leichtem Untermal} gefer-
tigte Ventilgehause 13 erwarmt und dann im erwarm-
ten und dadurch erweiterten Zustand auf den Pro-
benbehalter 2 aufgeschoben. Bei der anschlielend
Abkuhlung auf die Umgebungstemperatur zieht sich
das Ventilgehause 13 dann wieder zusammen, was
zu einem festen Sitz des Ventilgehduses 13 auf dem
Probenbehalter 2 fiihrt.

[0047] Es ist jedoch alternativ auch moglich, dass
das Ventilgehause 13 durch eine Klebverbindung mit
dem Probenbehalter 2 verbunden ist.

[0048] In dem Ventilgehduse 13 wird eine Ventilku-
gel 14 von einer Spiralfeder 15 gegen einen Ventilsitz
16 gepresst. Das Ventil 11 6ffnet also nur in einer
Richtung, wenn der von auften wirkende Differenz-
druck hinreichend grol} ist, um die Ventilkugel 14 ge-
gen die Kraft der Spiralfeder 15 aus dem Ventilsitz 16
zu heben. Die Vorspannung und die Federsteifigkeit
der Spiralfeder 15 sind hierbei so gewahlt, dass das
Ventil 11 bei einer Ansteuerung des Piezoaktors 9
und zunehmender Entleerung des Probenbehalters 2
langsam 6ffnet, um den Probenbehalter 2 zu belif-
ten.

[0049] Dariiber hinaus weist das Ventil 11 in diesem
Ausfiihrungsbeispiel noch ein Sieb 17 (oder eine
Membran) auf, das bei einer Befillung des Proben-
behalters 2 das Eindringen von Fremdkdrpern in den
Probenbehalter 2 verhindert.

[0050] Fig. 4b zeigt ein alternatives Ausflihrungs-
beispiel des Ventils 11, das weitgehend mit dem vor-
stehend beschriebenen Ausfihrungsbeispiel tber-
einstimmt, so dass zur Vermeidung von Wiederho-
lungen weitgehend auf die vorstehende Beschrei-
bung zu Fig. 4a verwiesen wird, wobei fiir entspre-
chende Bauteile dieselben Bezugszeichen verwen-
det werden.

[0051] Eine Besonderheit dieses Ausflihrungsbei-
spiels besteht darin, dass der Probenbehalter 2 bei
der Montage auf das Ventilgehduse 13 aufge-
schrumpft wird. Hierzu wird der mit leichtem Unter-
mald gefertigte Probenbehalter 2 erwarmt und dann
im erwarmten und dadurch erweiterten Zustand auf
das Ventilgehduse 13 aufgeschoben. Bei der an-
schlieRend Abkihlung auf die Umgebungstempera-
tur zieht sich der Probenbehalter 2 dann wieder zu-
sammen, was zu einem festen Sitz des Probenbehal-
ters 2 auf dem Ventilgehduse 13 fuhrt.
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[0052] SchlieRlich zeigt Fig. 5 eine Querschnittsan-
sicht eines Stopfens 18, der in die Diise 7 des Pro-
benbehélters 2 eingepresst werden kann, um zu ver-
hindern, dass wahrend der Lagerung oder des Trans-
ports Probenflissigkeit aus dem Probenbehalter 2
austritt. Der Stopfen 18 besteht aus Kunststoff und ist
leicht konisch zulaufend, was das Einfiihren des
Stopfens 18 in die Dise 7 erleichtert. An seiner koni-
schen Mantelflache weist der Stopfens 18 mehrere
ringférmig umlaufende Dichtrippen 19 auf, wodurch
die Flachenpressung zwischen dem Stopfen 18 und
der Innenseite der Duse 7 erhdht und damit die Dicht-
wirkung verbessert wird.

[0053] Darlber hinaus ist der Stopfen 18 topfférmig
gestaltet und nach auf3en offen, so dass der Stopfen
18 mittels eines Stempels 20 in die Duse 7 hinein ge-
presst werden kann.

[0054] Das in Fig. 6 dargestellte alternative Ausfiih-
rungsbeispiel stimmt weitgehend mit den vorstehend
beschriebenen Ausfuhrungsbeispielen gemal Fig. 1
und Fig. 3 Gberein, so dass zur Vermeidung von Wie-
derholungen weitgehend auf die vorstehende Be-
schreibung verwiesen wird, wobei fiir entsprechende
Bauteile bzw. Elemente dieselben Bezugszeichen
verwendet werden.

[0055] Dieses Ausfuhrungsbeispiel kombiniert die
geschlossene Bauform bei dem Ausflihrungsbeispiel
gemal Fig.1 mit der Querschnittserweiterung bei
dem Ausflihrungsbeispiel gemal Fig. 3.

[0056] Die Erfindung ist nicht auf die vorstehend be-
schriebenen bevorzugten Ausflihrungsbeispiele be-
schrankt. Vielmehr ist eine Vielzahl von Varianten
und Abwandlungen mdglich, die ebenfalls von dem
Erfindungsgedanken Gebrauch machen und deshalb
in den Schutzbereich fallen.

Bezugszeichenliste

Mikrodispenser
Probenbehalter
Engstelle
Probenreservoir
Arbeitsraum
Schwamm

Dise
Mikrotropfen
Piezoaktor
Strichcode
Ventil
Querschnittserweiterung
Ventilgehause

©COoO~NOOAWN--

- ) - -
WwhNh=0
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14  Ventilkugel
15  Spiralfeder

16 Ventilsitz
17  Sieb
18  Stopfen
19 Dichtrippen
20  Stempel
Patentanspriiche

1. Mikrodispenser (1) zum Dispensieren einer
flissigen Probe in einem Dispensiergerat, mit
— einem Probenbehalter (2) zur Aufnahme der fllssi-
gen Probe und
—einer Dise (7) zur Abgabe der in dem Probenbehal-
ter (2) befindlichen Probe,
dadurch gekennzeichnet, dass
der Mikrodispenser (1) unabhangig und fluidisch ge-
trennt von dem Dispensiergerat mit dem beflllten
Probenbehalter (2) lagerungsfahig ist, ohne dass die
Probe wahrend der Lagerung aus dem Probenbehal-
ter (2) entweicht.

2. Mikrodispenser (1) nach Anspruch 1, gekenn-
zeichnet durch eine Auslegung fiir eine Einwegnut-
zung, wobei der Probenbehalter (2) nicht wiederbe-
fullbar ist.

3. Mikrodispenser (1) nach einem der vorherge-
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass
der Probenbehalter (2) bis auf die Dise (7) vollstan-
dig geschlossen ist und abgesehen von der Duise (7)
keine Offnung aufweist.

4. Mikrodispenser (1) nach einem der Anspriche
1 oder 2, gekennzeichnet durch ein Ventil (11) zur Be-
liftung des Probenbehalters (2) beim Dispensieren
und/oder zum Beflllen des Probenbehalters (2).

5. Mikrodispenser (1) nach Anspruch 4, dadurch
gekennzeichnet, dass das Ventil (11) durch eine
Schrumpfverbindung oder durch eine Verklebung mit
dem Probenbehalter (2) verbunden ist.

6. Mikrodispenser (1) nach einem der vorherge-
henden Anspriche, gekennzeichnet durch eine Mar-
kierung (10), die Informationen Uber den Mikrodis-
penser (1) und/oder die in dem Probenbehalter (2)
befindliche Probe enthalt.

7. Mikrodispenser (1) nach Anspruch 6, dadurch
gekennzeichnet, dass die Markierung (10) ein opti-
scher Code, insbesondere ein eindimensionaler oder
zweidimensionaler Strichcode, oder ein Transponder
ist.

8. Mikrodispenser (1) nach einem der vorherge-
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass in
dem Probenbehalter (2) ein Schwamm (6) angeord-
net ist, der durch die auf die flissige Probe wirkenden
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Kapillarkrafte einen Halteunterdruck in dem Proben-
behalter (2) erzeugt.

9. Mikrodispenser (1) nach einem der vorherge-
henden Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass
der Probenbehalter (2) innen einen Querschnitts-
sprung (3, 12) aufweist.

10. Mikrodispenser (1) nach Anspruch 9, dadurch
gekennzeichnet, dass der Querschnittssprung (3, 12)
entweder eine Engstelle (3) oder eine Querschnitts-
erweiterung (12) ist.

11. Mikrodispenser (1) nach einem der vorherge-
henden Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass
der Probenbehalter (2) und/oder die Dise (7) aus
Kunststoff oder Glas oder Keramik besteht.

12. Mikrodispenser (1) nach einem der vorherge-
henden Anspriiche, gekennzeichnet durch einen Ak-
tor (9) zum AusstoRen der in dem Probenbehalter (2)
befindlichen Probe durch die Dise (7).

13. Mikrodispenser (1) nach Anspruch 12, da-
durch gekennzeichnet, dass der Aktor (9) baulich in
den Mikrodispenser (1) integriert ist.

14. Mikrodispenser (1) nach Anspruch 12, da-
durch gekennzeichnet, dass der Aktor (9) von dem
Mikrodispenser (1) baulich getrennt ist.

15. Mikrodispenser (1) nach einem der Anspri-
che 12 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dass der Ak-
tor (9) ein Piezoaktor ist.

16. Mikrodispenser (1) nach Anspruch 15, da-
durch gekennzeichnet, dass der Piezoaktor (9) au-
Ren auf den Probenbehalter (2) aufgebracht ist und
den Probenbehalter (2) bei einer elektrischen An-
steuerung des Piezoaktors (9) zusammendrickt
und/oder ausdehnt.

17. Mikrodispenser (1) nach einem der vorherge-
henden Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass
die Duse (7) und/oder der Probenbehalter (2) mit ei-
ner Beschichtung versehen ist, die Protein-immobili-
sierend oder DNA-immobilisierend wirkt.

18. Mikrodispenser (1) nach einem der vorherge-
henden Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass
die DUse (7) zur Lagerung verschlossen ist.

19. Mikrodispenser (1) nach Anspruch 18, da-
durch gekennzeichnet, dass die Dise (7) zur Lage-
rung durch einen Stopfen (18), eine Folie oder durch
Wachs verschlossen ist.

20. Mikrodispenser (1) nach einem der vorherge-
henden Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass
der Probenbehalter (2) ein Volumen im Bereich von 1
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nl bis 1 ml aufweist.

21. Mikrodispenser (1) nach einem der vorherge-
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass
die Dise (7) einen Dusendurchmesser im Bereich
von 10 pm bis 100 pm aufweist.

22. Dispensiergerat mit mindestens einem Mikro-
dispenser (1) nach einem der vorhergehenden An-
spriche.

23. Dispensiergerat nach Anspruch 22, dadurch
gekennzeichnet, dass keine Probenzuleitung fir den
Mikrodispenser (1) vorgesehen ist.

24. Betriebsverfahren fiir einen Mikrodispenser
(1), der einen Probenbehalter (2) zur Aufnahme einer
flissigen Probe und eine Dise (7) zur Abgabe der
Probe aufweist, dadurch gekennzeichnet, dass der
Mikrodispenser (1) mit einem mit der flissigen Probe
geflllten Probenbehalter (2) getrennt von einem Dis-
pensiergerat gelagert wird.

25. Betriebsverfahren nach Anspruch 24, da-
durch gekennzeichnet, dass der Probenbehalter (2)
nicht wiederbeflllt wird und der Mikrodispenser (1)
nach einem oder mehreren Dispensiervorgangen
entsorgt wird.

26. Betriebsverfahren nach einem der Anspriiche
24 bis 25, dadurch gekennzeichnet, dass aus einer
an dem Mikrodispenser (1) angebrachten Markierung
(10) Informationen uber den Mikrodispenser (1)
und/oder die in dem Probenbehalter (2) befindliche
Probe ausgelesen werden.

27. Betriebsverfahren nach Anspruch 26, da-
durch gekennzeichnet, dass
— die Informationen wahrend der Lagerung des Mik-
rodispensers (1) aus der Markierung (10) ausgelesen
werden und
— der Mikrodispenser (1) in Abhangigkeit von den
ausgelesenen Informationen ausgelagert wird oder
eingelagert bleibt.

28. Betriebsverfahren nach einem der Anspriiche
24 bis 27, dadurch gekennzeichnet, dass die Dise
(7) vor der Lagerung verschlossen und nach der La-
gerung geodffnet wird.

29. Betriebsverfahren nach einem der Anspriiche
24 bis 28, dadurch gekennzeichnet, dass der Mikro-
dispenser (1) nach einem Dispensiervorgang wieder
eingelagert wird.

30. Betriebsverfahren nach einem der Anspriiche
24 bis 29, dadurch gekennzeichnet, dass der Proben-
behalter (2) Gber die Dise (7) durch eine Kapillarwir-
kung mit der flissigen Probe beflillt wird.

2006.12.07

31. Betriebsverfahren nach Anspruch 24 oder 30,
dadurch gekennzeichnet, dass der Probenbehalter
(2) beim Dispensieren mittels eines Ventils (11) belif-
tet wird.

32. Betriebsverfahren nach Anspruch 31, da-
durch gekennzeichnet, dass der Probenbehalter (2)
Uber das Ventil (11) mit der flissigen Probe befiillt
wird.

33. Verwendung eines Mikrodispensers (1) zur
Lagerung einer fliissigen Probe getrennt von einem
Dispensiergerat, wobei der Mikrodispenser (1) einen
Probenbehalter (2) zur Aufnahme der Probe und eine
Duse (7) zur Abgabe der Probe aufweist.

Es folgen 5 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

Fig. 1
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Fig. 5
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