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Description

[0001] La présenteinvention concerne un dispositif de
prélevement et de dépot de gouttelettes d’au moins un
liquide et un procédé de mise en ouvre de ce dispositif,
ainsi qu’un systéme d’asservissement permettantle con-
tréle de ce procédé.

[0002] Laprésenteinventionpermeten particulier d’ef-
fectuer un prélévement et un dépdt de gouttelettes de
réactifs et de solutions biologiques avec un volume dé-
terminé de I'ordre du nanolitre, avec une incertitude de
I'ordre de la dizaine de picolitres.

[0003] Lesrecherches en génomique, protéomique et
plus en générale en biologie et en pharmacie ont conduit
au développement de systémes d’analyse intégrés (bio-
puces), avec une forte tendance a 'augmentation du
nombre de tests par unité de surface, par exemple de
I'ordre de 1000 & 10.000 par cm?2. Cela nécessite la ma-
nipulation et la délivrance a des endroits précis de gout-
telettes de faibles dimensions mais contrélées, pour for-
mer un réseau haute densité qui constitue le support pour
des tests multiples.

[0004] Plusieurs dispositifs existants permettent de
réaliser des réseaux de gouttelettes de quelques centai-
nes de wm de rayon, correspondant a des volumes de
quelques nanolitres.

[0005] Par exemple, les documents US 5,807,522 et
US 6,101,946 décrivent des dispositifs basés sur une
aiguille métallique dont la pointe est fendue a la maniere
d’une plume. Le prélévement et la rétention dans la fente
du liquide a déposer se fait par capillarité, le dép6t se fait
par contact avec le support de test.

[0006] Ces techniques présentent des inconvénients
majeurs :

- manque de régularité des volumes déposés,

- fragilité et usure des aiguilles,

- faible capacité de prélevement, ce qui oblige a des
remplissages fréquents,

- forme des gouttelettes déterminée par la forme de
la pointe,

- évaporation rapide du liquide, ce qui induit une va-
riabilité importante de la concentration lorsque ledit
liquide est une solution et

- difficulté de nettoyage (technique basée sur des ul-
trasons, qui fragilise ultérieurement l'aiguille).

[0007] Les documents suivants illustrent également
I'état de la technique :

- ledocument WO 99/36760 décrit un dispositif de dé-
pét utilisant un anneau et une aiguille pleine. Un film
du liquide a déposer est formé a l'intérieur de I'an-
neau, qui a une fonction de réservoir ; l'aiguille tra-
verse ensduite le film de liquide et effectue un dépot
par tamponnage ; les inconvénients de cette métho-
de sont les mémes que ceux de la méthode précé-
dente, a savoir un dépdtirrégulier et une évaporation
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importante du liquide ; de plus, cette technique pré-
sente des possibilités de miniaturisation trés
limitées ;

- ledocument WO 00/13796 décrit un dispositif de dé-
p6t par contact d’'un liquide contenu dans un réser-
voir et emmené a une pointe d'impression par un
conduit capillaire, I'évaporation rapide du liquide est
évitée, mais les problémes d’usure de la pointe, de
dépdt irrégulier et de difficulté de bouchage et de
lavage demeurent ;

- le document WO 99/04896 décrit un dispositif de dé-
pbt par contact d’un liquide qui adhére a une pointe
tronconique, éventuellement cannelée, ladite pointe
étant reliée a un ressort permettant de fixer la valeur
de la force exercée par la pointe sur la surface de
dépdt ; Les principaux inconvénients de cette mé-
thode sont dus a I'évaporation du liquide, a la faible
capacité de prélevement et a la difficulté de contréler
précisément le volume déposé, le seul parametre de
contrble étant la durée du contact entre la pointe et
la surface ;

- le document US 6,024,925 décrit un dispositif basé
sur des micropipettes maintenues par des ressorts
et chargées par capillarité ; la délivrance du liquide
est obtenue en appliquant une surpression dans une
chambre a laquelle les pipettes sont connectées ;

- ledocument US 6,235,473 décrit un dispositif de dé-
pot similaire a un feutre, ce qui présente évidemment
des probléemes d’évaporation du liquide et de régu-
larité du dépdt, ainsi qu’un dispositif comportant une
valve a aiguille, qui s’ouvre pour laisser sortir le li-
quide quand la pointe est appuyée a la surface de
dépdt ; cependant, seulement la pesanteur main-
tient fermé ladite valve, le dispositif doit donc étre
conservé en position verticale.

[0008] Afin de pallier les inconvénients précités, I'in-
vention propose d’éviter tout contact avec I'air ambiant
avant le dépét du liquide en réalisant un dispositif qui
peut se fermer, et qui peut avantageusement étre fourni
a l'utilisateur sous forme d’une cartouche pré-remplie.
[0009] Avantageusement, un tel dispositif permet un
réglage de la quantité de liquide prélevée ou déposée
avec une précision inférieure au nanolitre. Lorsque plu-
sieurs de ces dispositifs sont réunis en une seule téte de
prélevement/dépdt, chacun desdits dispositifs peut
avantageusement étre contrélé individuellement.
[0010] Un objet de la présente invention est plus pré-
cisément un dispositif de prélevement et dép6t de gout-
telettes d’au moins un liquide, comportant :

- untube externe possédant une ouverture a l'une de
ses extrémités ;

- unorifice de dimensions capillaires dans la paroi du-
dit tube externe, permettant de maintenir al'intérieur
dudit tube externe une pression égale a la pression
atmosphérique ;

- un rebord délimitant ladite ouverture ;
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- une tige libre de coulisser a l'intérieur dudit tube
externe ;

- unvolume interne compris entre ladite tige et le tube
externe ;

- un élément de fermeture de ladite ouverture relié a
ladite tige,

et dans lequel, lorsque ladite tige se trouve dans une
position d’avancée extréme, ledit élément de fermeture
s’appuie sur le rebord et ferme ainsi hermétiquement la-
dite ouverture alors que, lorsque la tige est hors de cette
position extréme, un passage de dimensions capillaires
met le volume interne en communication avec I'extérieur.
[0011] De préférence, ledit élément de fermeture est
maintenu dans ladite position avancée par un moyen
d’application d’une force élastique.

[0012] Avantageusement,lasection duditpassage va-
rie avec continuité en fonction de la position relative de
ladite tige par rapport audit tube externe, entre 0 et une
valeur maximale, atteinte quand ladite tige se trouve
dans ladite position complétement rétractée.

[0013] Selon des modes de réalisation préférés :

- la section maximale dudit passage est de l'ordre de
10-8 m2 avec une incertitude de I'ordre de 1 %, de
telle sorte que le volume des gouttelettes déposées
soit de I'ordre du nanolitre avec une incertitude de
I'ordre de 10 picolitres ;

- ledit élément de fermeture est une pointe, de préfé-
rence conique, ou une bille ;

- lemoyend’application d’'une force élastique est choi-
si entre un ressort, une poutre élastique, une mem-
brane élastique, un bloc de matériau élastomere ;

- le moyen d’application d’'une force élastique relie
I'extrémité de la tige opposée a I'ouverture au tube
externe ou a une deuxieme tige, colinéaire a la
premiére ;

- I'élément de fermeture est solidaire a ladite tige;

- le moyen d’'application d’'une force élastique relie
I'élément de fermeture a I'extrémité de la tige du coté
de l'ouverture.

[0014] Selon des caractéristiques avantageuses :

- le dispositif comprend également un capteur de po-
sition qui permet de mesurer la position de ladite tige
a l'intérieur dudit tube externe ;

- le dispositif comprend également un actionneur qui
permet de régler la position de ladite tige a I'intérieur
dudit tube externe ;

- le capteur et I'actionneur sont constitués par un so-
Iénoide et par au moins une partie de ladite tige cons-
tituée en matériau ayant une perméabilité magnéti-
que relative p, sensiblement plus grande que 1 ;

- le dispositif peut étre constitué au moins partielle-
ment d’'un matériau choisi entre un acier inoxydable,
un verre, un matériau plastique et un polymere;

- ledispositif peut comporter des revétements protec-
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teurs sur au moins une partie des surfaces suscep-
tibles de rentrer en contact avec au moins un liquide
respectivement a prélever ou déposer,

- le dispositif peut comporter des revétements hydro-
phobes ou hydrophiles sur au moins une partie des
surfaces susceptibles de rentrer en contact avec au
moins un liquide a prélever ou déposer ;

- de préférence, au moins I'un desdits revétements
est constitué d’'un matériau hydrophile, tel que du
tungsténe ;

- lorifice de dimensions capillaires est suffisamment
petit pour éviter qu’'un liquide susceptible d’étre pré-
levé ou déposé ne le traverse, et peut étre bouché
pour isoler le volume interne de I'environnement ;

- le dispositif peut étre relié a un récipient contenant
un gaz inerte;

- lapression dudit gaz inerte est réglable afin de pou-
voir effectuer un prélévement et un dépét de liquide
assistés par effet pneumatique ;

- le dispositif est fixé a un systéme de translation per-
mettant de le déplacer dans les trois dimensions
avec une précision micrométrique, le systeme de
translation pouvant étre contr6lé par un ordinateur.

[0015] Avantageusement, le dispositif constitue une
cartouche pré-remplie d’'un liquide.

[0016] Un autre objet de la présente invention est une
téte de prélevement et de dépdbt constitué par plusieurs
desdits dispositifs, pour permettre de déposer un réseau
de gouttelettes d’au moins un liquide.

[0017] Avantageusement, la quantité dudit liquide pré-
levée ou déposée par chaque dispositif appartenant a
ladite téte de prélevement et de dépdt peut étre contrdlée
individuellement.

[0018] L’invention concerne également un procédé de
prélévement d’au moins un liquide mettant en oeuvre le
dispositif précédent, et comportant au moins les étapes
suivantes :

- immersion dudit dispositif dans un récipient conte-
nant le liquide ;

- rétraction dudit élément de fermeture pour ouvrir le
passage et remplissage dudit volume interne par ef-
fetde la pression hydrostatique et de la capillarité ; et

- extraction dudit dispositif et avancement dudit élé-
ment de fermeture pour fermer le passage.

[0019] Avantageusement, la rétraction dudit élément
de fermeture est provoquée par la pression exercée par
ledit élément de fermeture sur le fond dudit récipient.
[0020] Dans un autre mode de réalisation dudit procé-
dé, la rétraction dudit élément de fermeture est provo-
quée par l'actionneur.

[0021] Un autre objet de la présente invention est un
procédé de prélévement d’au moins un liquide mettant
en oeuvre le dispositif précédent, et comportantau moins
les étapes suivantes :
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- rapprochement de ladite ouverture a I'extrémité du-
dit dispositif a la surface dudit liquide a prélever;

- rétraction dudit élément de fermeture par I'action-
neur de pour ouvrir le passage et remplissage dudit
volume interne par effet des forces de capillarité uni-
quement.

[0022] Le procédé s’applique notamment au cas ou le
liquide est contenu dans un micropuit.

[0023] Avantageusement, dans ce procédé de préle-
vement, la quantité dudit liquide qui est prélevée est con-
trélée en réglant la position de ladite tige a I'intérieur dudit
tube externe, et par conséquent la section dudit passage.
[0024] Un autre objet de la présente invention est un
procédé de dépdt par contact d’au moins un liquide met-
tanten oeuvre undispositif décrit précédemment, et com-
portant au moins les étapes suivantes :

- positionnement dudit dispositif a la verticale du point
delasurface de dépbtou 'on veut effectuer le dépbt ;

- mise en contact dudit élément de fermeture avec
ladite surface de dépbt et ouverture dudit passage
par effet de la pression exercée par ledit élément de
fermeture sur ladite surface de contact ;

- dépdbtd’une quantité controlée duditliquide par I'effet
combiné des forces d’adhésion dudit liquide a la sur-
face de dépdt, de la capillarité et de la pesanteur ; et

- soulevement dudit dispositif et avancement dudit
élément de fermeture pour fermer le passage.

[0025] La présente invention concerne également un
procédé de dépot sans contact d’au moins un liquide
mettant en oeuvre le dispositif défini ci-dessus, et com-
portant au moins les étapes suivantes :

- positionnement dudit dispositif a la verticale du point
delasurface de dépdtou I'on veut effectuer le dépdt ;

- rétraction dudit élément de fermeture par effet dudit
actionneur, ce qui provoque |'ouverture dudit
passage ; et

- avancement dudit élément de fermeture pour fermer
le passage et dépdt d’'une gouttelette dudit liquide
par I'effet combiné des de la pesanteur et de I'effet
de piston induit par 'avancement dudit élément de
fermeture ;

[0026] Avantageusement, dans ces procédés de dé-
pét, la quantité dudit liquide qui est déposée est contrblée
en réglant la position de ladite tige a I'intérieur dudit tube
externe, et par conséquent la section dudit passage.
[0027] Un autre aspect de la présente invention est un
procédé de lavage d’un tel dispositif, comportant l'injec-
tion a l'intérieur dudit dispositif un liquide détergent sous
pression par l'orifice, I'évacuation dudit liquide détergent
s’effectuant par aspiration via le passage, maintenu
ouvert en rétractant ledit élément de fermeture.

[0028] L'’invention serapporte égalementaun procédé
d’asservissement pour régler la quantité de liquide pré-
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levée ou déposée, dans lequel le systéeme de translation
presse I'élément de fermeture contre le fond ou ladite
surface de dépot avec une force constante, qui peut
éventuellement étre nulle et dans lequel :

- la position relative de ladite tige par rapport audit
tube externe est déterminée par le capteur;

- ladite position relative est comparée a sa valeur ci-
ble, calculée en fonction de la quantité du liquide que
I'on souhaite prélever ou déposer ;

- lactionneur agit pour rapprocher ladite position re-
lative de ladite valeur cible.

[0029] Selon une variante de ce procédé d’asservis-
sement pour régler la quantité de liquide prélevée ou
déposeée, le systeme de translation presse ledit élément
de fermeture contre le fond ou ladite surface de dép6t
avec une force variable.

[0030] D’autres caractéristiques, détails et avantages
de l'invention ressortiront a la lecture de la description
faite en référence aux dessins annexés donnés a titre
d’exemple et qui représentent, respectivement :

- lafigure 1A, une vue en coupe d’un exemple de dis-
positif de prélevement et de dép6t selon la présente
invention ;

- lafigure 1B, un agrandissement de la région proche
de I'extrémité ouverte du dispositif précédent ;

- lesfigures 2A, 2B et 2C, trois variantes du dispositif
selon la figure 1A ;

- la figure 2D, une téte de prélevement et de dépot
constituée par plusieurs de ces dispositifs ;

- lesfigures 3A a 3C, les trois étapes d’un procédé de
mise en oeuvre dudit dispositif pour prélever une
quantité déterminée d’un liquide ;

- lesfigures 4A a 4C, les étapes d’'une variante dudit
procédé de prélévement, adapté au cas ou le liquide
est contenu dans un micropuit ;

- lesfigures 5A a5C, les étapes d’un procédé de mise
en oeuvre dudit dispositif pour déposer une quantité
déterminée d’'un liquide sur une surface de dépdt,
comportant la mise en contact dudit dispositif avec
ladite surface de dépét ;

- lafigure 6, une variante dudit procédé de dépdt, ef-
fectué sans contact ;

- lafigure 7, le lavage dudit dispositif vue en coupe
longitudinale, permettant d’éviter la contamination
entre différents liquides prélevés et/ou déposés par
le méme dispositif ;

- lafigure 8, un algorithme de commande de systéme
d’asservissement pour contréler la quantité de liqui-
de prélevée ou déposée par les procédés illustrés
en les figures 3A a3C,4A a4C,5Aa5Cet6; et

- lafigure 9, un algorithme de commande de systéme
d’asservissement pour controler la quantité de liqui-
de prélevée ou déposée par les procédés illustrés
en les figures 3A a3C et 5A a 5C;
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[0031] Lafigure 1 montre un dispositif 100 de préléve-
ment et dépdbt de gouttelettes d’au moins un liquide com-
portant un tube externe 101 constitué par un corps cy-
lindrique 103 et une partie terminale 105 qui se rétrécit
progressivement.

[0032] L’extrémité de ladite partie terminale 105 com-
porte une ouverture 107 délimitée par un rebord 109 en
forme de lévre. A l'intérieur dudit tube externe 101 se
trouve, libre de coulisser, une tige cylindrique 111 portant
une pointe conique 113. Comme le diametre de la base
de ladite pointe conique 113 est plus grand que celui de
ladite ouverture 107, ladite tige cylindrique 111 reste blo-
quée a l'intérieur dudit tube externe 101.

[0033] Quand ladite tige 111 se trouve dans une posi-
tion extréme, dite complétement avancée, ladite pointe
conique 113 s’appuie sur le rebord 109 et ferme ainsi
hermétiquement ladite ouverture 107 ; autrement, un
passage 115 de dimensions microscopiques met en
communication avec I'extérieur le volume interne 117
compris entre ladite tige 111 et le tube externe 101. La
section dudit passage 115 varie avec continuité en fonc-
tion de la position relative Z de ladite tige 111 par rapport
audit tube externe 101, entre 0 et une valeur maximale,
atteinte quand ladite tige 111 se trouve dans la seconde
position extréme, dite complétement rétractée. Plus pré-
cisément, comme ladite pointe 113 a une forme conique,
la section dudit passage 115 présente une dépendance
quadratique de Z.

[0034] La valeur maximale du volume déposé est
avantageusement de I'ordre de 1 nanolitre, avec une in-
certitude de I'ordre de 10 picolitres. Pour pouvoir attein-
dre ce résultat, la section du passage 115 atteint une
valeur maximale de I'ordre de 10-8 m2 avec une incerti-
tude de I'ordre de 1%.

[0035] Quelle que soit la position de ladite tige 111, le
volume interne 117 est maintenu en contact avec I'exté-
rieur par un orifice 119 de dimensions capillaires, ouvert
dans le tube externe 101 dans une position éloignée de
ladite partie terminale 105, dont la fonction est d’équili-
brer la pression a l'intérieur et a I'extérieur dudit tube 101.
[0036] L’extrémité de ladite tige 111 opposée a ladite
pointe 113 est fixée a un cylindre 121 en matériau ma-
gnétique (c’est a dire ayant une perméabilité magnétique
relative ., sensiblement plus grande que 1) de diamétre
plus élevé, qui relie ladite tige 111 @ un moyen d’appli-
cation d’une force élastique, tel que le ressort 123, qui
maintient ladite tige 111 dans sa position la plus avancée.
[0037] Autour dudit tube externe 101, en correspon-
dance dudit cylindre 121, un fil 125 est enroulé pour for-
mer un solénoide 127 ; quand ladite tige 111 est dans
sa position complétement avancée, le cylindre 121 se
trouve partiellement a lintérieur dudit solénoide 127 ;
quand ladite tige 111 est dans sa position complétement
rétractée, le cylindre 121 se trouve entierement a l'inté-
rieur dudit solénoide 127. Comme le cylindre 121 est
constitué, au moins partiellement, d’'un matériau magné-
tique, I'inductance dudit solénoide 127 dépend de la po-
sition relative Z de ladite tige 111 par rapport audit tube
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externe 101 ; le solénoide 127 fonctionne donc comme
capteur de position. La mesure de I'inductance peut s’ef-
fectuer par 'une des méthodes connues de 'homme du
métier versé dans I'électronique ou I'électrotechnique.
[0038] Un courant électrique qui circule dans le solé-
noide 127 engendre un champ magnétique qui exerce
une force d’attraction sur le cylindre 121. Le solénoide
127 fonctionne alors comme actionneur, agissant sur la
position relative Z de ladite tige 111 par rapport audit
tube externe 101.

[0039] Le positionnement dudit dispositif 100 est ef-
fectué avec une précision micrométrique par un systéme
de translation x-y-z 129 auquel est fixé le tube externe
101.

[0040] Les procédés de prélevement et de dépét d’au
moins un liquide sont contrélés par un ordinateur 131 qui
agit sur le systeme de translation 129 et sur le solénoide
127.

[0041] La figure 2A montre un détail d’'un autre mode
particulier de réalisation de la présente invention. Dans
le dispositif 200, a l'intérieur d’'un tube externe 101ily a
deux tiges colinéaires, 211 et 212. La tige 211, relative-
ment courte, porte une pointe conique 113 et peut cou-
lisser a l'intérieur dudit tube externe 101, tandis que la
tige 212 est fixe. Un ressort 123 relie les deux tiges 211
et 212 et maintient ladite tige 211 dans sa position la plus
avancée. Comme dans le cas de la figure 1, ladite pointe
conique 113 s’appuie sur un rebord 109 et ferme ainsi
hermétiquement une ouverture 107.

[0042] Dans le mode particulier de réalisation illustré
par la figure 2B, la tige courte 211 et la pointe 113 sont
remplacés par une bille 213. Ladite bille 213 est reliée a
latige 221 par I'intermédiaire du ressort 123. Pour faciliter
la rétraction de ladite bille 213, la surface de dép6t 215
peut comporter des protubérances 217 aux endroits ou
des gouttes doivent étre déposées.

[0043] L’orifice 119 constitue le seul point de contact
entre le liquide contenu dans lesdits dispositifs 100 et
200 et I'air ambiant. Si cela doit étre évite, par exemple
pour éviter I'oxydation dudit liquide, il est possible de re-
lier l'orifice 119 a un récipient 219 contenant un gaz iner-
te, par exemple Argon, maintenu a la pression de 1 at-
mosphére, comme illustré par la figure 2C. Le controle
de la pression du gaz dans le récipient 219 permet éga-
lement d’exploiter un effet pneumatique pour assister le
prélévement et le dép6t du liquide.

[0044] Une téte de prélévement et de dépot 225, cons-
tituée par une matrice de dispositifs 100 du type repré-
senté sur la figure 1A fixés a un support 227, est illustré
par la figure 2D. Une telle téte composite permet le dépot
simultané d'un réseau de gouttelettes tel que ceux re-
produits par les figures 11A et 11B. Grace a I'actionneur
127, la quantité de liquide déposée par chaque dispositif
appartenant a la téte 225 peut étre controlée individuel-
lement.

[0045] Les figures 3A a 3C montrent les différentes
étapes d'un procédé de prélevement et de dép6t de gout-
telettes de liquides qui utilise le dispositif objet de la pré-
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sente invention.

[0046] Le dispositif 100 est introduit (figure 3A) dans
un récipient 31 qui contient le liquide 32 a prélever. Com-
me la pointe 113 de la tige 111 ferme hermétiquement
I'ouverture 107 du tube externe 101, le liquide 32 ne peut
pas pénétrer a l'intérieur dudit dispositif 100.

[0047] Ladite pointe 113 arrive en appui (figure 3B) sur
le fond 33 dudit récipient 31 et se rétracte par rapport
audit tube externe 101, ouvrant le passage 115 qui met
en communication le volume interne 117 avecle récipient
31. L'un des systemes d’asservissement décrits en les
figures 8 et 9 permet de régler le degré d’ouverture dudit
passage 115. L’effet combiné de la pression hydrostati-
que (principe des vases communicants) et de la capilla-
rité force le liquide 32 a pénétrer dans le volume interne
117 par le passage 115. L’orifice 119 laisse sortir I'air
contenu dans le volume interne 117, qui peut ainsi se
remplir dudit liquide 32. Le contréle du degré d’ouverture
dudit passage 115 et du temps d’ouverture permettent
de charger le dispositif d’'une quantité prédéterminée du-
dit liquide 32.

[0048] Quand ladite quantité prédéterminée dudit li-
quide 32 a été prélevée (figure 3C), le dispositif 100 est
extrait dudit récipient 31. Ladite pointe 113 referme le dit
passage 115 pour empécher audit liquide 32 de sortir.
[0049] Lesfigures4Aa4Cillustrentles différentes éta-
pes d’une variante dudit procédé de prélévement, adapté
au cas ou le liquide est contenu dans un micropuit.
[0050] Enréférence alafigure 4A, le dispositif 100 est
rapproché a la surface 41 d’'un liquide 32 contenu dans
un micropuit 43 jusqu’a que la pointe 113 de la tige 111
vienne en contact avec ladite surface 41. Le liquide 32
adhére a ladite pointe 113 et forme un ménisque concave
45.

[0051] Selon la figure 4B, un courant électrique | es
injecté dans le solénoide 127 pour engendrer un champ
magnétique H afin de soulever ladite pointe 113 et ouvrir
ainsi le passage 115. L’aspiration du liquide se fait ex-
clusivement par capillarité ; il faut pour cela que la surface
interne dudit dispositif soit suffisamment hydrophile par
rapport a celle dudit micropuit 37.

[0052] La figure 4C montre que, lorsque tout le liquide
32 contenu dans le micropuit 43 a été prélevée, le dis-
positif 100 est soulevé et ladite pointe 113 referme le dit
passage 115 pour empécher audit liquide 32 de sortir.
[0053] Les figures 5A-5C montrent les différentes éta-
pes d’'un procédé de dépét d’'une quantité déterminé d’un
liquide sur une surface de dép6t, comportant la mise en
contact dudit dispositif avec ladite surface de dépbt.
[0054] Enréférence a lafigure 5A, le dispositif 100 est
positionné sur la surface de dépét 51, a la verticale du
point ou I'on veut déposer une quantité prédéterminée
dudit liquide 32.

[0055] La figure 5B illustre le dispositif 100 baissé.
Quand ladite pointe 113 touche ladite surface de dép6t
51, le passage 115 s’ouvre, comme dans la phase de
préléevement (figure 3B). L’effet combiné des forces de
capillarité, des forces d’adhérence dudit liquide 32 avec
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ladite surface de dépdt 51 et de la pesanteur permettent
le dépot d’'une quantité prédéterminée 53 dudit liquide
32 sur ladite surface de dépdét 51. Le volume de ladite
quantité prédéterminée 53 peut étre contrdlé en réglant
le degré d’ouverture dudit passage 115. L’orifice 119 lais-
se pénétrer dans le volume interne 117 de I'air pour main-
tenir une pression constante a l'intérieur dudit dispositif
100.

[0056] En figure 5C, une fois déposée ladite quantité
prédéterminée 53 dudit liquide 32, le dispositif 100 est
éloigné de ladite surface de dép6t 51. Ladite pointe 113
referme alors le dit passage 115 pour empécher audit
liquide 32 de sortir.

[0057] Le procédé de dépdt peut étre répété plusieurs
fois, tant que la quantité dudit liquide 32 contenue dans
le volume interne 117 n’est pas épuisée.

[0058] La figure 6 montre une variante dudit procédé
de dépébt, qui est effectué sans mettre en contact ladite
pointe 113 avec ladite surface de dép6t 51. Cela peut
étre trés utile, notamment dans le cas ol I'on souhaiterait
éviter de contaminer ladite pointe 113 avec un liquide
déja présent sur ladite surface de dépot 51. Le dispositif
100 est positionné sur la surface de dépét 51, a la verti-
cale du point ou I'on veut déposer une quantité prédé-
terminée dudit liquide 32, comme illustré en la figure 5A.
[0059] Une impulsion de courant électrique I(t) est
alors injecté dans le solénoide 127 pour engendrer un
champ magnétique H(t) afin de soulever temporairement
ladite pointe 113 et ouvrir ainsi le passage 115. L'effet
combiné de la pesanteur et de I'effet de piston induit par
le retour de la tige 111 a sa position de repos compléte-
ment avancée permettent le détachement d’'une goutte
61, dont le volume dépend de la tension de surface et
de la densité dudit liquide 32, de la mouillabilité de la
surface de ladite tige 111, de ladite pointe 113 et dudit
tube 101, de la forme de ladite pointe 113 et du degré
d’ouverture dudit passage 115. Le contréle de ce dernier
paramétre permet de déposer une quantité prédétermi-
née dudit liquide 32.

[0060] La figure 7 illustre le procédé de lavage dudit
dispositif 100. Apres le dépét d’un liquide 32, un lavage
dela surface interne dudit tube 101, de la surface externe
deladite tige 111 etde ladite pointe 113 est généralement
nécessaire avant de pouvoir prélever un liquide différent,
afin d’éviter toute contamination. Le lavage est effectué
en injectant un liquide détergent sous pression 71, tel
que de I'eau deionisée ou un solvant adapté, par I'orifice
119. L’évacuation du liquide détergent 71 se fait par as-
piration via le passage 115, maintenu ouvert par contact
de ladite pointe 106 avec une surface 73.

[0061] La figure 8 représente, sous forme d’organi-
gramme, un exemple de systéme d’asservissement qui
permet de contrdler le degré d’ouverture dudit passage
115 lors du prélévement et du dépdt du liquide 32. Pour
plus de clarté, un détail dudit dispositif 100 est également
représenté en la figure. Ce systéme d’asservissement
s’appligue notamment quand le systéme de translation
129 permet de presser la pointe 113 contre le fond 33
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ou la surface de dépdt 51 avec une force F constante,
qui peut éventuellement étre nulle dans les cas du pro-
cédé de prélévement illustré en les figures 4a a 4C et du
procédé de dépbt sans contact illustré en la figure 6. La
position relative Z, de la tige 111 par rapport au tube
externe 101 est déterminée par I'équilibre entre ladite
force F et la force élastique exercée conjointement sur
ladite tige 111 par le ressort 123 et le champ magnétique
engendré par le solénoide 127 :

F=kZe=[ktkm(1)] Ze

ou k, et k,(I) sont les constantes élastiques dudit ressort
123 et de la force magnétique, cette derniere étant une
fonction du courant | qui traverse le solénoide 127.
[0062] Comme la force F et la constante élastique k,
ne peuvent pas étre modifiées, le courant | est le para-
metre qui permet de régler la quantité prélevée ou dé-
posée dudit liquide 32 par l'intermédiaire du contréle du
degré d’ouverture dudit passage 115

[0063] A l'étape 81, la valeur Z, est déterminée par
une mesure de l'inductance L dudit solénoide 127.
[0064] A Iétape 83, Z, est comparée a la valeur cible
Z.,, correspondant au degré d’ouverture souhaité du pas-
sage 115.

[0065] A I'étape 85, le courant | est modifié pour aug-
menter ou diminuer le courant |, ce qui modifie la position
Z, par l'intermédiaire de k(1).

[0066] En référence a la figure 9, un deuxiéme systé-
me d’asservissement est représenté également sous la
forme d’un organigramme. Ce systéme permet de con-
troler le degré d’ouverture dudit passage 115 lors du pré-
levement et du dépdt du liquide 32.

[0067] Comme dans le cas illustré par la figure 8, un
détail dudit dispositif 100 est également représenté en
la figure. Ce systéme d’asservissement s’applique no-
tamment quand le systéme de translation 129 permet de
presser la pointe 113 contre le fond 33 ou la surface de
dépdt 51 avec une force F réglable. Comme dans le cas
précédant, la positionrelative Z,de latige 111 parrapport
au tube externe 101 est déterminée par I'équilibre entre
ladite force F et la force élastique exercée sur ladite tige
111:

F=kZe

[0068] Cependant, comme ladite force F est réglable,
elle peut étre directement utilisée pour contrbler le degré
d’ouverture dudit passage 115. Dans ce cas, le solénoide
127 est utilisé uniguement comme capteur, et non pas
comme actionneur. Ce systéme d’asservissement ne
s’applique pas aux procédés illustrés en les figures 4A-
Cet6.

[0069] A Iétape 91, la valeur Z, est déterminée par
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une mesure de l'inductance L dudit solénoide 127.
[0070] A I'étape 93, Z, est comparée & la valeur cible
Z,, correspondant au degré d’ouverture souhaité du pas-
sage 115.

[0071] ATétape 95, ladite force réglable F est modifiée
pour rapprocher Z, de Z...

[0072] Il doit étre bien entendu que les exemples dé-
crits et représentés, sont donnés uniquement a titre d’il-
lustration de 'objet de I'invention dont ils ne constituent
en aucune maniére une limitation.

[0073] Ainsi, un grand nombre de modifications des
modes particuliers de réalisation desdits dispositifs illus-
trés enlesfigures 1A, 1B, 2A, 2B, 2C sont possibles sans
sortir du cadre de l'invention, comme par exemple :

- la partie terminale peut se rétrécir progressivement
ou peut alternativement ne pas exister ;

- ladite pointe peut ne pas étre conique, mais, par
exemple, pyramidale, tronconique, ellipsoidale,
etc. ; elle peut également présenter des cannelures
ou des rainures ;

- ladite bille peut s’appuyer directement sur la tige,
sans l'intermédiaire du ressort ; dans ce cas, ledit
ressort relie avantageusement la tige au tube ;

- comme les propriétés de mouillabilités de la surface
interne dudit tube, desdites tiges et de ladite pointe
jouent un réle important dans le prélevement et le
dépdot dudit liquide, des revétements hydrophiles ou
hydrophobes peuvent étre prévus : en particulier,
lesdites surfaces peuvent comporter un revétement
en un matériau hydrophile tel que le tungsténe ;

- lesdites surfaces peuvent également présenter des
revétements protecteurs ;

- plusieurs matériaux peuvent étre utilisés pour laréa-
lisation desdits dispositifs, en particulier I'acier inoxy-
dable, des matériaux plastiques ou du verre ;

- le solénoide peut étre remplacé par toute sorte de
capteurs et actionneurs électromagnétiques, électri-
ques, optiques ou mécaniques : par exemple, il est
possible d'utiliser comme capteurs des capteurs ca-
pacitifs, des jauges de contrainte, des capteurs pié-
zoélectriques ou potentiométriques, des cellules
photoélectriques, etc., et comme actionneurs des
moteurs électriques, des actionneurs pneumati-
ques, piézoélectriques ou thermiques, etc. ; dans un
tel cas, il n'est pas nécessaire que le cylindre ou
ladite tige soient constitués en matériau
magnétique ;

- lesdits dispositifs peuvent aussi étre dépourvus de
tout capteur ou actionneur ;

- le solénoide peut aussi remplacer le moyen d’appli-
cation d’une force ; dans ce cas, la force électroma-
gnétique remplace la force élastique

- le cylindre en matériau magnétique peut étre
absent ; dans ce cas, si le solénoide est présent,
ladite tige doit elle-méme étre constituée en matériau
magnétique.

- lesdits moyens d’application d’une force élastique
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peuvent également étre constitués, par exemple, par
des blocs d’un matériau élastomeére, une poutre ou
une membrane élastique ou des dispositifs
pneumatiques ;

lesdits moyens d’application d’'une force peuvent
aussi étre absents, dans ce cas le seul poids desdi-
tes tiges respectivement doit suffire pour que ladite
pointe conique ferme hermétiquement ladite
ouverture ;

le systéme de translation peut, par exemple, étre
basé sur un systéeme de coordonnées polaires ;

le systéme de translation peut étre contrélé manuel-
lement, par l'intermédiaire de vis micrométriques ;
lesdits dispositifs peuvent étre remplis directement
par l'utilisateur ou bien ils peuvent étre fournis sous
forme de cartouches pré-remplies, destinées a étre
jetées ou retournées au fabricant aprés utilisation ;
cela estrendu possible par le fait que lesdits moyens
d’application d’une force maintiennent hermétique-
ment fermées ladite ouverture et que l'orifice, a cau-
se de ses dimensions capillaires, ne permet pas la
sortie du liquide contenu dans le volume interne ;
lesdits dispositifs peuvent étre fournis avec l'orifice
bouché, I'ouverture étant effectuée immédiatement
avant l'utilisation ;

bien que des dispositifs isolés aient été décrits, il est
possible de réaliser une téte de prélévement et dépot
composée de tels dispositifs, de fagon a pouvoir dé-
poser simultanément un réseau de gouttelettes du
méme liquide ou de liquides différents ;

dans ce cas, avantageusement il est possible de
contréler individuellement la taille des gouttelettes
déposées par chacun des dispositifs constituant la-
dite téte de prélévement et dépdt, alors que les sys-
temes connus de l'art antérieur ne permettent pas
un contréle individuel de la taille des gouttelettes.

Revendications

Dispositif de prélévement et dépét de gouttelettes
(100, 200) d’au moins un liquide (32), comportant :

- un tube externe (101) portant une ouverture
(107) a une de ses extrémités ;

- un rebord (109) délimitant ladite ouverture
(107) ;

- une tige (111, 211, 221) pouvant coulisser a
lintérieur dudit tube externe (101);

- un volume interne (117) compris entre ladite
tige (111, 211, 221) et le tube externe (101) ;

- un orifice (119) de dimensions capillaires
ouvert dans la paroi dudit tube externe (101), de
telle sorte qu’une pression égale a celle présen-
te a l'extérieur dudit orifice (119) soit établie
dans le volume interne (117);

- un élément de fermeture (113, 213) de ladite
ouverture (107) relié aladite tige (111,211,221),
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10.

11.

etdanslequel, lorsque ladite tige (111,211, 221)
se trouve dans une position d’avancée extréme,
ledit élément de fermeture (113, 213) s’appuie
sur le rebord (109) et ferme ainsi hermétique-
ment ladite ouverture (107) et, lorsque cette tige
est hors de cette position extréme, un passage
(115) de dimensions capillaires met le volume
interne (117) en communication avecl'extérieur.

Dispositif selon la revendication 1, caractérisé en
ce que la section maximale dudit passage (115) est
de l'ordre de 108 m2 avec une incertitude de l'ordre
de 1%, de telle sorte que le volume des gouttelettes
déposées soit de I'ordre du nanolitre avec une incer-
titude de I'ordre de 10 picolitres.

Dispositif selon la revendication 1 ou 2, dans lequel
ledit élément de fermeture (113) est maintenu dans
ladite position compléetement avancée par un moyen
d’application d’'une force élastique (123, 223).

Dispositif selon I'une des revendications précéden-
tes, dans lequel la section dudit passage (115) varie
avec continuité en fonction de la position relative (Z)
de ladite tige (111, 211, 221) par rapport audit tube
externe (101), entre 0 et une valeur maximale, at-
teinte quand ladite tige (111, 211, 221) se trouve
dans ladite position complétement rétractée.

Dispositif selon 'une des revendications précéden-
tes, dans lequel ledit élément de fermeture est une
pointe (113).

Dispositif selon la revendication 5, dans lequel ladite
pointe (113) est conique.

Dispositif selon I'une des revendications 1 a 4, dans
lequel ledit élément de fermeture est une bille (213).

Dispositif selon I'une des revendications précéden-
tes, dans lequel le moyen d’application d’'une force
élastique (123) est choisi entre un ressort, une pou-
tre élastique, une membrane élastique, un bloc de
matériau élastomere.

Dispositif selon I'une des revendications précéden-
tes, dans lequel le moyen d’application d’'une force
élastique (123) relie I'extrémité de la tige (111, 221)
opposée a I'ouverture (107) au tube externe (101).

Dispositif selon I'une des revendications précéden-
tes, dans lequel le moyen d’application d’'une force
élastique (123) relie I'extrémité de la tige (211) op-
posée a I'ouverture (107) a une deuxieme tige (212),
colinéaire a la premiére.

Dispositif selon la revendication 9 ou 10, dans lequel
I’élément de fermeture est solidaire a ladite tige (111,
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21,

15
211).

Dispositif selon 'une des revendications 1 a 8, dans
lequel le moyen d’application d’'une force élastique
(123) relie I'élément de fermeture a I'extrémité de la
tige (221) du cété de l'ouverture (107).

Dispositif selon I'une des revendications précéden-
tes, caractérisé en ce qu’il comprend également
un capteur de position (127) qui permet de mesurer
la position (Z) de ladite tige (111, 211, 212, 221) a
lintérieur dudit tube externe (101).

Dispositif selon 'une des revendications précéden-
tes, caractérisé en ce qu’il comprend également
un actionneur (127) qui permet de régler la position
Zdeladite tige (111,211,212, 221) a l'intérieur dudit
tube externe (101).

Dispositif selon les revendications 13 et 14, dans
lequel le capteur (127) et I'actionneur (127) sont
constitués par un solénoide (127) et par au moins
une partie de ladite tige (113) constituée en matériau
ayant une perméabilité magnétique relative p., sen-
siblement plus grande que 1.

Dispositif selon I'une des revendications précéden-
tes, constitué au moins partiellement d’'un matériau
choisi entre un métal dont I'acier inoxydable, un ver-
re, un matériau plastique et un polymere.

Dispositif selon I'une des revendications précéden-
tes, comportant des revétements protecteurs sur au
moins une partie des surfaces susceptibles de ren-
trer en contact avec au moins un liquide (32) respec-
tivement a prélever ou déposer.

Dispositif selon I'une des revendications précéden-
tes, comportant des revétements hydrophobes sur
au moins une partie des surfaces susceptibles de
rentrer en contact avec au moins un liquide (32) a
prélever ou déposer.

Dispositif selon 'une des revendications précéden-
tes, comportant des revétements hydrophiles sur au
moins une partie des surfaces susceptibles de ren-
trer en contact avec au moins un liquide (32) a pré-
lever ou déposer.

Dispositif selon la revendication précédente, carac-
térisé en ce qu’au moins un desdits revétements
est constitué d’'un matériau hydrophile tel que le
tungsténe.

Dispositif selon 'une des revendications précéden-
tes, dans lequel I'orifice (119) de dimensions capil-
laires est trop petit pour permettre a un liquide (32)
susceptible d’étre prélevé ou déposé de le traverser.

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

EP 1 648 610 B1

22,

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

16

Dispositif selon I'une des revendications précéden-
tes, dans lequel I'orifice (119) de dimensions capil-
laires met le volume interne (117) en communication
avec I'atmosphére.

Dispositif selon I'une des revendications précéden-
tes, dans lequel I'orifice (119) de dimensions capil-
laires est relié a un récipient (219) contenant un gaz
inerte.

Dispositif selon la revendication 23 dans lequel la
pression du gaz inerte dans le récipient (219) est
réglable afin de pouvoir effectuer un prélévement et
un dépbt de liquide (32) assistés par effet pneuma-
tique.

Dispositif selon 'une des revendications précéden-
tes, dans lequel I'orifice (119) de dimensions capil-
laires peut étre bouché pour isoler le volume interne
(107) de I'environnement.

Dispositif selon 'une des revendications précéden-
tes, fixé aun systéme de translation (129) permettant
de le déplacer dans les trois dimensions avec une
précision micrométrique.

Dispositif selon 'une des revendications précéden-
tes, caractérisé en ce que le systéme de translation
(129) est contrélé par un ordinateur (131).

Dispositif selon I'une des revendications précéden-
tes, constituant une cartouche pré-remplie d’un li-
quide (32).

Téte de prélevement et de dépdt constitué par plu-
sieurs dispositifs de prélévement et dép6t (100, 200)
selon I'une des revendications précédentes, pour
déposer un réseau de gouttelettes d’au moins un
liquide (32).

Téte de prélévement et de dépbt selon la revendi-
cation précédente, caractérisée en ce que la quan-
tité dudit liquide (32) prélevée ou déposée par cha-
que dispositif (100, 200) appartenant a ladite téte de
prélevement et de dépot peut étre controlée indivi-
duellement.

Procédé de prélévement d’au moins un liquide (32)
utilisant un dispositif (100, 200) selon I'une des re-
vendications 1 a 28, comportant au moins les étapes
suivantes :

(a) immersion dudit dispositif (100) dans un ré-
cipient (31) contenant le liquide (32) ;
(b) rétraction dudit élément de fermeture (113,
213) pourouvrirle passage (115) et remplissage
dudit volume interne (117) par effet de la pres-
sion hydrostatique et de la capillarité ;
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(c) extraction dudit dispositif (100) et avance-
ment dudit élément de fermeture (113, 213) pour
fermer le passage (115).

Procédé de prélévement d’au moins un liquide (32)
selon la revendication 31, dans lequel la rétraction
dudit élément de fermeture (113, 213) est provoquée
par la pression exercée par ledit élément de ferme-
ture (113, 213) sur le fond (33) dudit récipient (31).

Procédé de prélévement d’au moins un liquide (32)
selon la revendication 31, dans lequel la rétraction
dudit élément de fermeture (113, 213) est provoquée
par I'actionneur (127).

Procédé de préléevement d’au moins un liquide (32)
utilisant un dispositif (100) selon I'une des revendi-
cations 1 a 28, comportant au moins les étapes
suivantes :

(d) rapprochement de ladite ouverture (107) a
I'extrémité dudit dispositif (100) a la surface du-
dit liquide (32) a prélever; et

(e) rétraction dudit élément de fermeture (113,
213) par I'actionneur (127) pour ouvrir le passa-
ge (115) et remplissage dudit volume interne
(117) par effet des forces de capillarité unique-
ment.

Procédé de prélévement d’au moins un liquide (32)
utilisant un dispositif (100) selon la revendication 34,
dans lequel le liquide (32) est contenu dans un mi-
cropuit.

Procédé de prélévement d’au moins un liquide (32)
selon l'une des revendications 34 ou 35, dans la-
quelle la quantité dudit liquide (32) qui est prélevée
est controlée en réglant la position (Z) de ladite tige
(111, 211) a l'intérieur dudit tube externe (101), et
par conséquent la section dudit passage (115).

Procédé de dépdt par contact d’au moins un liquide
(32) utilisant un dispositif (100, 200) 'une des reven-
dications 1 a 28, comportant au moins les étapes
suivantes :

(f) positionnement dudit dispositif (100, 200) a
la verticale du point de la surface de dépdt (51)
ou I'on veut effectuer le dépbt ;

(g) mise en contact dudit élément de fermeture
(113, 213) avec ladite surface de dépdt (51) et
ouverture dudit passage (115) par effet de la
pression exercée par ledit élément de fermeture
(113, 213) sur ladite surface de contact (51) ;
(h) dépdt d’'une quantité contrélée (53) dudit li-
quide (32) par I'effet combiné des forces d’ad-
hésion dudit liquide (32) a la surface de dépdt,
de la capillarité et de la pesanteur ; et

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

10

EP 1 648 610 B1

38.

39.

40.

4.

42,

18

(i) soulevement dudit dispositif (100, 200) et
avancement dudit élément de fermeture (113,
213) pour fermer le passage (115).

Procédé de dépét sans contact d’au moins un liquide
(32) utilisant un dispositif (100) I'une des revendica-
tions 1 a 28, comportant au moins les étapes
suivantes :

(j) positionnement dudit dispositif (100) a la ver-
ticale du point de la surface de dépét (51) ou
I'on veut effectuer le dépot ;

(k) rétraction dudit élément de fermeture (113,
213) par effet dudit actionneur (127), ce qui pro-
voque l'ouverture dudit passage (115) ; et

() avancement dudit élément de fermeture (113,
213) pour fermer le passage (115) et déepét
d’une gouttelette (61) duditliquide (32) par I'effet
combiné de la pesanteur et de I'effet de piston
induit par 'avancement dudit élément de ferme-
ture (113, 213).

Procédé de dépdt d’au moins un liquide (32) selon
I'une des revendications 37 et 38, dans laquelle la
quantité dudit liquide (32) qui est déposée est con-
trélée en réglant la position (Z) de ladite tige (111,
211, 212, 221) a l'intérieur dudit tube externe (101),
et par conséquent la section dudit passage (115).

Procédé de lavage d'un dispositif (100, 200) selon
'une des revendications 1 a 28, comportant I'injec-
tion a l'intérieur dudit dispositif un liquide détergent
sous pression (71) par l'orifice (119), I'évacuation
dudit liquide détergent (71) s’effectuant par aspira-
tion via le passage (115), maintenu ouvert en rétrac-
tant ledit élément de fermeture (113, 213).

Procédé d’asservissement pour régler la quantité de
liquide prélevée ou déposée par un procédé selon
I'une des revendications 31 a 39, caractérisé en ce
que le systéme de translation (129) presse ledit élé-
ment de fermeture (113, 213) contre le fond (33) ou
ladite surface de dépdt (33) avec une force constante
F, qui peut éventuellement étre nulle et en ce que
la position relative (Z,) de ladite tige (111, 211, 212,
221) par rapport au dit tube externe (101), est déter-
minée par le capteur (127), ladite position relative
(Z,) est comparée & sa valeur cible (Z,,), calculée en
fonction de la quantité du liquide (32) que I'on sou-
haite prélever ou déposer, et I'actionneur (127) agit
pour rapprocher ladite position relative (Z;) a ladite
valeur cible (Z.).

Procédé d’asservissement pour régler la quantité de
liquide prélevée ou déposée par un procédé selon
I'une des revendications 31, 32, 36, et 37, caracté-
risé en ce que le systéme de translation (129) pres-
se ledit élément de fermeture (113, 213) contre le
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fond (33) ou ladite surface de dépdt (33) avec une
force variable F, et en ce que la position relative (Z,)
de ladite tige (111, 211, 212, 221) par rapport au dit
tube externe (101), est déterminée par le capteur
(127), ladite position relative (Z,) est comparée a sa
valeur cible (Z.), calculée en fonction de la quantité
duliquide (32) quel'on souhaite prélever ou déposer,
et le systéme de translation (129) agit pour rappro-
cher ladite position relative (Z,) & ladite valeur cible

(Zo)-

Claims

Device for removing and depositing droplets (100,
200) of at least one liquid (32), comprising:

- an external tube (101) having an opening (107)
at one of its ends,

- an edge (109) delimiting said opening (107),
-arod (111, 211, 221) which can slide inside
said external tube (101);

- an internal volume (117) between said rod
(111, 211, 221) and the external tube (101);

- an orifice (119) of capillary dimensions open
in the wall of said external tube (101) in such a
way that a pressure equal to that prevailing out-
side said orifice (119) is established in the inter-
nal volume (117);

- a closing element (113, 213) of said opening
(107) connected to saidrod (111,211, 221), and
in which, when said rod (111, 211, 221) is in an
advanced end position, said closing element
(113, 213) rests on the edge (109) and thus her-
metically closes said opening (107) and, when
this rod is outside of this end position, a passage
(115) of capillary dimensions brings the internal
volume (117) into communication with the out-
side.

Device according to claim 1, characterised in that
the maximum cross-section of said passage (115)
is in the order of 10-8 m2 with an uncertainty in the
order of 1%, in such a way that the volume of the
droplets deposited is in the order of a nanolitre with
an uncertainty in the order of 10 picolitres.

Device according to claim 1 or 2, in which said closing
element (113) is held in said fully advanced position
by elastic force application means (123, 223).

Device according to one of the preceding claims, in
which the cross-section of said passage (115) varies
with continuity in dependence upon the relative po-
sition (Z) of said rod (111, 211, 221) relative to said
external tube (101) between 0 and a maximum value
which is reached when said rod (111, 211, 221) is in
said completely retracted position.
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Device according to one of the preceding claims, in
which said closing element is a pointed element
(113).

Device according to claim 5, in which said pointed
element (113) is conical.

Device according to one of the claims 1 to 4, in which
said closing element is a ball (213).

Device according to one of the preceding claims, in
which the elastic force application means (123) are
chosen between a spring, an elastic beam, an elastic
membrane, a block of elastomer material.

Device according to one of the preceding claims, in
which the elastic force application means (123) con-
nectthe end oftherod (111, 221) opposing the open-
ing (107) to the external tube (101).

Device according to one of the preceding claims, in
which the elastic force application means (123) con-
nect the end of the rod (211) opposing the opening
(107) to a second rod (212) which is co-linear with
the first.

Device according to claim 9 or 10, in which the clos-
ing element is integral with said rod (111, 211).

Device according to one of the claims 1 to 8, in which
the elastic force application means (123) connect
the closing element to the end of the rod (221) on
the side of the opening (107).

Device according to one of the preceding claims,
characterised in that it also comprises a position
sensor (127) which allows the position (Z) of said rod
(111, 211, 212, 221) to be measured inside said ex-
ternal tube (101).

Device according to one of the preceding claims,
characterised in that it also comprises an actuator
(127) which allows the position Z of said rod (111,
211, 212, 221) to be regulated inside said external
tube (101).

Device according to the claims 13 and 14, in which
the sensor (127) and the actuator (127) are consti-
tuted by a solenoid (127) and by at least a part of
said rod (113) made of material having a relative
magnetic permeability ., which is markedly greater
than 1.

Device according to one of the preceding claims,
constituted at least partially by a material chosen be-
tween a metal including stainless steel, a glass, a
plastic material and a polymer.
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Device according to one of the preceding claims,
comprising protective coatings on at least a part of
the surfaces likely to come into contact with at least
one liquid (32) to be removed or deposited.

Device according to one of the preceding claims,
comprising hydrophobic coatings on at least a part
of the surfaces likely to come into contact with at
least one liquid (32) to be removed or deposited.

Device according to one of the preceding claims,
comprising hydrophilic coatings on at least a part of
the surfaces likely to come into contact with at least
one liquid (32) to be removed or deposited.

Device according to the preceding claim, character-
ised in that at least one of said coatings is consti-
tuted by a hydrophilic material such as tungsten.

Device according to one of the preceding claims, in
which the orifice (119) of capillary dimensions is too
small to allow a liquid (32) likely to be removed or
deposited to cross it.

Device according to one of the preceding claims, in
which the orifice (119) of capillary dimensions brings
the internal volume (117) into communication with
the atmosphere.

Device according to one of the preceding claims, in
which the orifice (119) of capillary dimensions is con-
nected to a receptacle (219) containing an inert gas.

Device according to claim 23, in which the pressure
of the inert gas in the receptacle (219) can be regu-
lated, so as to be able to remove and deposit liquid
(32) assisted by a pneumatic effect.

Device according to one of the preceding claims, in
which the orifice (119) of capillary dimensions can
be blocked in order to isolate the internal volume
(107) from the environment.

Device according to one of the preceding claims,
fixed to a translation system (129) allowing it to be
moved in the three dimensions with micrometric pre-
cision.

Device according to one of the preceding claims,
characterised in that the translation system (129)
is controlled by a computer (131).

Device according to one of the preceding claims,
constituting a cartridge which is pre-filled with a liquid
(32).

Removing and depositing head constituted by a plu-
rality of removing and depositing devices (100, 200)

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

12

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

22

according to one of the preceding claims, in order to
deposit a lattice of droplets of at least one liquid (32).

Removing and depositing head according to the pre-
ceding claim, characterised in that the quantity of
said liquid (32) removed or deposited by each device
(100, 200) belonging to said removing and deposit-
ing head can be controlled individually.

Method for removing at least one liquid (32) using a
device (100, 200) according to one of the claims 1
to 28, comprising at least the following steps:

(a) immersion of said device (100) in a recepta-
cle (31) containing the liquid (32);

(b) retraction of said closing element (113, 213)
in order to open the passage (115) and filling of
said internal volume (117) through the effect of
hydrostatic pressure and capillarity;

(c) extraction of said device (100) and advancing
of said closing element (113, 213) in order to
close the passage (115).

Method for removing at least one liquid (32) accord-
ing to claim 31, in which the retraction of said closing
element (113, 213) is caused by the pressure exert-
ed by said closing element (113, 213) on the bottom
(33) of said receptacle (31).

Method for removing at least one liquid (32) accord-
ing to claim 31, in which the retraction of said closing
element (113, 213) is caused by the actuator (127).

Method for removing at least one liquid (32) using a
device (100) according to one of the claims 1 to 28,
comprising at least the following steps:

(d) bringing said opening (107) at the end of said
device (100) towards the surface of said liquid
(32) to be removed, and

(e) retraction of said closing element (113, 213)
by the actuator (127) in order to open the pas-
sage (115) and filling of said internal volume
(117) through the effect of capillarity forces ex-
clusively.

Method for removing at least one liquid (32) using a
device (100) according to claim 34, in which the liquid
(32) is contained in a micro-pit.

Method for removing at least one liquid (32) accord-
ing to one of the claims 34 or 35, in which the quantity
of said liquid (32) which is removed is controlled by
regulating the position (Z) of said rod (111, 211) in-
side said external tube (101), and consequently the
cross-section of said passage (115).

Method of depositing, through contact, at least one
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liquid (32) using a device (100, 200) according to
one of the claims 1 to 28, comprising at least the
following steps:

() positioning of said device (100, 200) vertically
to the point of the depositing surface (51), at
which the depositing is to be carried out;

(g) bringing said closing element (113, 213) into
contact with said depositing surface (51) and
opening of said passage (115) through the effect
of the pressure exerted by said closing element
(113, 213) on said contact surface (51);

(h) depositing of a controlled quantity (53) of said
liquid (32) through the combined effect of the
adhesion forces of said liquid (32) to the depos-
iting surface, the capillarity and gravity; and

(i) lifting of said device (100, 200) and advancing
of said closing element (113, 213) in order to
close the passage (115).

Method for depositing, without contact, at least one
liquid (32) using a device (100) according to one of
the claims 1 to 28, comprising at least the following
steps:

(j) positioning of said device (100) vertically to
the point of the depositing surface (51) at which
the depositing is to be carried out;

(k) retraction of said closing element (113, 213)
through the effect of said actuator (127), which
causes the opening of said passage (115); and
(I) advancing of said closing element (113, 213)
in order to close the passage (115) and depos-
iting of a droplet (61) of said liquid (32) through
the combined effect of gravity and the piston ef-
fect induced by the advancing of said closing
element (113, 213).

Method for depositing at least one liquid (32) accord-
ing to one of the claims 37 and 38, in which the quan-
tity of said liquid (32) which is deposited is controlled
by regulating the position (Z) of said rod (111, 211,
212, 221) inside said external tube (101), and con-
sequently the cross-section of said passage (115).

Method for washing a device (100, 200) according
to one of the claims 1 to 28, comprising the injection
inside said device of a liquid detergent under pres-
sure (71) through the orifice (119), the drainage of
said liquid detergent (71) being carried out through
suction via the passage (115) which is held open by
retracting said closing element (113, 213).

Servo method for regulating the quantity of liquid re-
moved or deposited by a method according to one
of the claims 31 to 39, characterised in that the
translation system (129) presses said closing ele-
ment (113, 213) against the bottom (33) or said de-
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positing surface (33) with a constant force F which
may possibly be zero and in that the relative position
(Z,) of said rod (111, 211, 212, 221) relative to said
external tube (101) is determined by the sensor
(127), said relative position (Z,) is compared with its
targetvalue (Z;), calculated as a function ofthe quan-
tity of the liquid (32) which is to be removed or de-
posited, and the actuator (127) acts in such a way
as to bring said relative position (Z,) towards said
target value (Z,).

Servo method for regulating the quantity of liquid re-
moved or deposited by a method according to one
of the claims 31, 32, 36 and 37, characterised in
that the translation system (129) presses said clos-
ing element (113, 213) against the bottom (33) or
said depositing surface (33) with a variable force F,
and in that the relative position (Z,) of said rod (111,
211, 212, 221) relative to the external tube (101) is
determined by the sensor (127), said relative position
(Z,) is compared with its target value (Z;), calculated
as a function of the quantity of liquid (32) which is to
be removed or deposited, and the translation system
(129) acts in such a way as to bring said relative
position (Z,) close to said target value (Z.).

Patentanspriiche

1.

Vorrichtung zum Aufnehmen und Deponieren von
Troépfchen (100, 200) wenigstens einer Flussigkeit
(32), umfassend:

- ein AufRenrohr (101), welches an einem seiner
Enden eine Offnung tragt;

- einen Rand (109), welcher die Offnung (107)
begrenzt;

- einen Stift (111, 211, 221), welcher im Inneren
des Auf3enrohrs (101) gleiten kann;

- ein Innenvolumen (117), welches zwischen
dem Stift (111, 211, 221) und dem AuRenrohr
(101) eingeschlossen ist;

- eine Offnung (119) mit Kapillarabmessungen,
welche in der Wand des AuRenrohrs (101) der-
art gedffnetist, dassin dem Innenvolumen (117)
ein Druck hergestellt wird, welcher gleich zu
demjenigen ist, welcher an der AuRenseite der
Offnung (119) vorhanden ist;

- ein Verschlusselement (113, 213) fiir die Off-
nung (107), welches mit dem Stift (111, 211,
221) verbunden ist, wobei, wenn der Stift (111,
211, 221) sich in einer extrem vorgeschobenen
Position befindet, das Verschlusselement (113,
213) an der Kante (109) anliegt und so die Off-
nung (107) hermetisch verschlief3t und, wenn
dieser Stift auRerhalb dieser extremen Position
ist, ein Durchgang (115) mit Kapillarabmessun-
gen das Innenvolumen (117) in Verbindung mit
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der AulRenseite setzt.

Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der maximale Querschnitt des
Durchgangs (115) etwa 10-8 m2 mit einer Unsicher-
heit von etwa 1% ist, so dass das Volumen der de-
ponierten Trépfchen im Bereich eines Nanoliters mit
einer Unsicherheit im Bereich von 10 Pikolitern ist.

Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, wobei das Ver-
schlusselement (113) durch Ausiibung einer elasti-
schen Kraft (123, 223) in der vollstandig vorgescho-
benen Position gehalten wird.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-
spriiche, wobei der Querschnitt des Durchgangs
(115) kontinuierlich als Funktion der relativen Posi-
tion (Z) des Stifts (111, 211, 221) im Verhaltnis zu
dem Auf3enrohr (101) zwischen Null und einem ma-
ximalen Wert variiert, welcher erreicht wird, wenn
der Stift (111, 211, 221) sich in der vollstandig zu-
rickgezogenen Position befindet.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-
spruche, wobei das Verschlusselement eine Spitze
(113) ist.

Vorrichtung nach Anspruch 5, wobei die Spitze (113)
konisch ist.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1-4, wobei
das Verschlusselement eine Kugel (213) ist.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-
spriiche, wobei das Mittel zur Austibung einer ela-
stischen Kraft (123) ausgewahlt ist zwischen einer
Feder, einem elastischen Trager, einer elastischen
Membran, einem Block aus elastomerem Material.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-
spriiche, wobei das Mittel zur Austibung einer ela-
stischen Kraft (123) das der Offnung (107) entge-
gengesetzte Ende des Stifts (111, 221) mit dem Au-
Renrohr (101) verbindet.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-
spriiche, wobei das Mittel zur Austibung einer ela-
stischen Kraft (123) das der Offnung (107) entge-
gengesetzte Ende des Stifts (211) mit einem zweiten
Stift (212) verbindet, welcher kolinear zu dem ersten
ist.

Vorrichtung nach Anspruch 9 oder 10, wobei das
Verschlusselement an dem Stift (111, 211) befestigt
ist.

Vorrichtung nach einem der Anspriche 1-8, wobei
das Mittel zur Auslibung einer elastischen Kraft (123)
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das Verschlusselement mit dem Ende des Stifts
(221) auf der Seite der Offnung (107) verbindet.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-
spruche, dadurch gekennzeichnet, dass sie au-
Rerdem einen Positionssensor (127) umfasst, wel-
cher die Messung der Position (Z) des Stifts (111,
211,212, 221) im Inneren des AuRenrohrs (101) er-
mdglicht.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-
spriiche, dadurch gekennzeichnet, dass sie au-
Rerdem einen Aktuator (127) umfasst, welcher die
Regelung der Position Z des Stifts (111, 211, 212,
221) im Inneren des AuRenrohrs (101) erméglicht.

Vorrichtung nach Anspruch 13 und 14, wobei der
Sensor (127) und der Aktuator (127) gebildet sind
durch eine Zylinderspule (127) und wenigstens ei-
nen Abschnitt des Stifts (113), welcher aus einem
Material gebildet ist, das eine relative magnetische
Permeabilitét ., von deutlich gréer als 1 aufweist.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-
spriiche, welche wenigstens teilweise aus einem
Material gebildet ist, das ausgewahlt ist aus einem
Metall, darunter Edelstahl, einem Glas, einem
Kunststoffmaterial und einem Polymer.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-
spruche, umfassend Schutzbeschichtungen auf we-
nigstens einem Abschnitt von Oberflachen, welche
in Kontakt mit der wenigstens einen aufzunehmen-
den oder zu deponierenden Flissigkeit (32) kom-
men kénnen.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-
spriiche, umfassend hydrophobe Beschichtungen
auf wenigstens einem Abschnitt von Oberflachen,
welche in Kontakt mit der wenigstens einen aufzu-
nehmenden oder zu deponierenden Flissigkeit (32)
kommen kdnnen.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-
spriiche, umfassend hydrophile Beschichtungen auf
wenigstens einem Abschnitt von Oberflachen, wel-
che in Kontakt mit der wenigstens einen aufzuneh-
menden oder zu deponierenden Flissigkeit (32)
kommen kdénnen.

Vorrichtung nach dem vorhergehenden Anspruch,
dadurch gekennzeichnet, dass wenigstens eine
der genannten Beschichtungen gebildet ist aus ei-
nem hydrophilen Material, wie z.B. Wolfram.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-
spriiche, wobei die Offnung (119) mit Kapillarabmes-
sungen zu klein ist, um zu erméglichen, dass eine
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zum Aufnehmen oder Deponieren geeignete Flis-
sigkeit (32) durch sie hindurchgeht.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-
spriiche, wobei die Offnung (119) mit Kapillarabmes-
sungen das Innenvolumen (117) in Kommunikation
mit der Atmosphare setzt.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-
spriiche, wobei die Offnung (119) mit Kapillarabmes-
sungen mit einem Behalter (219) verbunden ist, wel-
cher ein Inertgas enthalt.

Vorrichtung nach Anspruch 23, wobei der Druck des
Inertgases in dem Behalter (219) regelbar ist, so
dass eine Aufnahme und ein Deponieren von Flis-
sigkeit (32) bewerkstelligt werden kdnnen, welche
durch einen pneumatischen Effekt unterstiitzt sind.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-
spriiche, wobei die Offnung (119) mit Kapillarabmes-
sungen geschlossen werden kann, um das Innen-
volumen (107) von der Umgebung zu isolieren.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-
spriche, welches an einem Translationssystem
(129) befestigtist, welche es ermdglicht, sie mit einer
Mikrometerprazision in drei Dimensionen zu ver-
schieben.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-
spruche, dadurch gekennzeichnet, dass das
Translationssystem (129) durch einen Rechner
(131) gesteuert ist.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-
spruche, welche eine mit einer Flussigkeit (32) vor-
beflilite Patrone bildet.

Aufnahme- und Depositionskopf, welcher gebildet
ist durch mehrere Vorrichtungen zum Aufnehmen
und zum Deponieren (100, 200) nach einem der vor-
hergehenden Anspriche, zum Deponieren eines
Rasters von Tropfchen der wenigstens einen Flis-
sigkeit (32).

Aufnahme- und Depositionskopf nach dem vorher-
gehenden Anspruch, dadurch gekennzeichnet,
dass die Menge der Flussigkeit (32), welche durch
jede zu dem Kopf zum Aufnehmen und zum Depo-
nieren gehorende Vorrichtung (100, 200) aufgenom-
men oder deponiert wird, individuell gesteuert wer-
den kann.

Verfahren zum Aufnehmen wenigstens einer Fliis-
sigkeit (32) unter Verwendung einer Vorrichtung
(100, 200) nach einem der Anspriiche 1-28, umfas-
send wenigstens die folgenden Schritte:
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(a) Eintauchen der Vorrichtung (100) in einen
die Flussigkeit (32) enthaltenden Behalter (31);
(b) Zurtickziehen des Verschlusselements (113,
213), um den Durchgang (115) zu &ffnen, und
Fullen des Innenvolumens (117) durch Wirkung
des hydrostatischen Drucks und der Kapillaritat;
(c) Herausziehen der Vorrichtung (100) und Vor-
schieben des Verschlusselements (113, 213),
um den Durchgang (115) zu verschlie3en.

Verfahren zum Aufnehmen wenigstens einer Flis-
sigkeit (32) nach Anspruch 31, wobei das Zuriick-
ziehen des Verschlusselements (113, 213) hervor-
gerufen wird durch den Druck, welcher durch das
Verschlusselement (113, 213) auf den Boden (33)
des Behalters (31) ausgetibt wird.

Verfahren zum Aufnehmen wenigstens einer Flis-
sigkeit (32) nach Anspruch 31, wobei das Zuriick-
ziehen des Verschlusselements (113, 213) durch
den Aktuator (127) hervorgerufen wird.

Verfahren zum Aufnehmen wenigstens einer Flis-
sigkeit (32) unter Verwendung einer Vorrichtung
(100) nach einem der Anspriiche 1-28, umfassend
wenigstens die folgenden Schritte:

(d) Anndhern der Offnung (107) am Ende der
Vorrichtung (100) an die Oberflache der aufzu-
nehmenden Flussigkeit (32); und

(e) Zuriickziehen des Verschlusselements (113,
213) durch den Aktuator (127), um den Durch-
gang (115) zu 6ffnen, und Fillen des internen
Volumens (117) nur durch Wirkung von Kapil-
larkraften.

Verfahren zum Aufnehmen wenigstens einer Flis-
sigkeit (32) unter Verwendung einer Vorrichtung
(100) nach Anspruch 34, wobei die Flussigkeit (32)
in einem Microwell enthalten ist.

Verfahren zum Aufnehmen wenigstens einer Flis-
sigkeit (32) nach einem der Anspriiche 34 oder 35,
wobei die Menge der aufgenommenen Flussigkeit
(32) gesteuert wird, indem die Position (Z) des Stifts
(111, 211) im Inneren des AuRenrohrs (101) und
folglich der Querschnitt des Durchgangs (115) ge-
regelt wird.

Verfahren zum Deponieren durch Kontakt wenig-
stens einer Flissigkeit (32) unter Verwendung einer
Vorrichtung (100, 200) nach einem der Anspriiche
1-28, umfassend wenigstens die folgenden Schritte:

(f) Positionieren der Vorrichtung (100, 200) in
der Vertikalen des Punkts der Depositionsflache
(51), wo das Deponieren bewerkstelligt werden
soll;



38.

39.

40.

41.
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(g) Bringen des Verschlusselements (113, 213)
in Kontakt mit der Depositionsflache (51) und
Offnen des Durchgangs (115) durch Wirkung
des Drucks, welcher durch das Verschlussele-
ment (113, 213) auf die Kontaktflache (51) aus-
gelbt wird;

(h) Deponieren einer kontrollierten Menge (53)
der Flussigkeit (32) durch die kombinierte Wir-
kung von Adhasionskraften der Flissigkeit (32)
an der Depositionsflache, der Kapillaritdt und
der Schwerkraft; und

(i) Anheben der Vorrichtung (100, 200) und Vor-
schieben des Verschlusselements (113, 213),
um den Durchgang (115) zu verschlieRen.

Verfahren zum kontaktlosen Deponieren wenig-
stens einer Flussigkeit (32) unter Verwendung einer
Vorrichtung (100) nach einem der Anspriiche 1-28,
umfassend wenigstens die folgenden Schritte:

(j) Positionierender Vorrichtung (100) in der Ver-
tikalen des Punkts der Depositionsflache (51),
wo das Deponieren bewerkstelligt werden soll;
(k) Zuriickziehen des Verschlusselements (113,
213) durch Wirkung des Aktuators (127), was
das Offnen des Durchgangs (115) hervorruft;
und

(I) Vorschieben des Verschlusselements (113,
213),umden Verschluss (115) zu verschliel3en,
und Deponieren eines Tropfchens (61) der Flls-
sigkeit (32) durch die kombinierte Wirkung der
Schwerkraft und des Kolbeneffekts, welcher
durch das Vorschieben des Verschlussele-
ments (113) induziert wird.

Verfahren zum Deponieren wenigstens einer Flus-
sigkeit (32) nach einem der Anspriiche 37 und 38,
wobei die Menge der deponierten Flissigkeit (32)
gesteuertwird, indem die Position (Z) des Stifts (111,
211,212,221) im Inneren des Aul3enrohrs (101) und
folglich der Querschnitt des Durchgangs (115) ge-
regelt wird.

Verfahren zur Reinigung einer Vorrichtung (100,
200) nach einem der Anspriiche 1-28, umfassend
die Injektion einer Reinigungsfliissigkeit unter Druck
(71) durch die Offnung (119) in das Innere der Vor-
richtung, wobei der Abtransport der Reinigungsflis-
sigkeit (71) durch Absaugen Uber den offen gehal-
tenen Durchgang (115) erfolgt, wobei das Ver-
schlusselement (113, 213) zurlickgezogen wird.

Steuerverfahren zum Regeln der Flussigkeitsmen-
ge, welche durch ein Verfahren nach einem der An-
spriiche 31-39 aufgenommen oder deponiert wird,
dadurch gekennzeichnet, dass das Translations-
system (129) das Verschlusselement (113, 213) mit
einer konstanten Kraft F, welche mdglicherweise
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42,

30

Null sein kann, gegen den Boden (33) oder die De-
positionsflache (33) driickt, und dass die relative Po-
sition (Z,) des Stifts (111,211, 212, 221) im Verhalt-
nis zu dem AuRenrohr (101) durch den Sensor (127)
bestimmt wird, die relative Position (Z;) mit ihrem
Zielwert (Z;) verglichen wird, welcher berechnet ist
in Abhangigkeit von der Menge der Flissigkeit (32),
welche aufgenommen oder deponiert werden soll,
und der Aktuator (127) einwirkt, um die relative Po-
sition (Z,) an den Zielwert (Z.) anzunahern.

Steuerverfahren zum Regeln der Flissigkeitsmen-
ge, welche durch ein Verfahren nach einem der An-
spruche 31, 32, 36 und 37 aufgenommen oder de-
poniert wird, dadurch gekennzeichnet, dass das
Translationssystem (129) das Verschlusselement
(113, 213) mit einer variablen Kraft F gegen den Bo-
den (33) oder die Depositionsflache (33) driickt, und
dass die relative Position (Z;) des Stifts (111, 211,
212, 221) im Verhaltnis zu dem AuRenrohr (101)
durch den Sensor (127) bestimmt wird, die relative
Position (Z,) mit ihrem Zielwert (Z;) verglichen wird,
welcher berechnetistin Abhangigkeitvon der Menge
der Flussigkeit (32), welche aufgenommen oder de-
poniert werden soll, und das Translationssystem
(129) einwirkt, um die relative Position (Z;) an den
Zielwert (Z;) anzun&hern.
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Fig.2D
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