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2 AT 503 116 B1

Die vorliegende Erfindung betrifft einen Mikroreaktor mit mindestens einer aus einem elasti-
schen Material hergestellten Basisplatte, die eine Oberfliche aufweist, in der Nuten eingearbei-
tet sind, die die Reaktionskanale des Mikroreaktors bilden, sowie mit einer Abdeckung, die an
der Oberflache der Basisplatte anliegt und die Reaktionskanéle abschlieft, wobei die Basisplat-
te einstlickig angeformte Dichtelemente aufweist.

Mikroreaktoren der obigen Art werden verstérkt in biochemischen Verfahren eingesetzt, wobei
sie beispielsweise als enzymatische Mikroreaktoren Routinearbeit in der biochemischen Analy-
se erleichtern und auch Anwendungen in der Biokatalyse haben. Sie werden bei der Analyse
als Komponenten integrierter Systeme eingesetzt, die als "Lab on a Chip" oder "Micro-Total-
Analysis-Systems" (UTAS) bezeichnet werden.

Mikroreaktoren der obigen Art sind aus der US 2005/0272144 A, der WO 2005/009606 A oder
der WO 02/16017 A bekannt. Solche Mikroreaktoren sind allgemein aus starren Platten aufge-
baut, die aneinandergepresst sind, wobei in mindestens einer der Platten Nuten eingearbeitet
sind, die die Reaktionskanale des Mikroreaktors bilden. Kritisch ist dabei stets die Abdichtung
der Mikroreaktoren, die beispielsweise (iber O-Ringe erfolgt. Aufgrund der Dichtproblematik sind
solche Mikroreaktoren zumeist auf Systemdriicke unterhalb bestimmter Grenzwerte beschrankt,
die beispielsweise bei 3 bar liegen.

Eine weitere Beschrankung bekannter Mikroreaktoren liegt darin, dass in vielen Anwendungs-
fallen ein sehr groRes Verhéltnis zwischen der Lange des Reaktionskanals und dem Durchmes-
ser erforderlich ist, um eine ausreichende Durchmischung der Reaktionskomponenten, bzw.
eine ausreichende Wechselwirkung zwischen dem Reaktionsmedium und der Wand des Reak-
tionskanals zu gewahrleisten. Da die Querschnittsabmessungen des Reaktionskanals jedoch
nicht beliebig klein gemacht werden kdénnen, muss der Reaktionskanal eine Mindestldnge auf-
weisen, die in manchen Fallen schwer realisierbar ist.

Aus der WO 02/23163 A ist ein Mikroreaktor zur Analyse und/oder zum Sortieren von biologi-
schem Material bekannt. Teile dieses Reaktors bestehen dabei aus mehrschichtigen Strukturen
aus elastischem Material, die miteinander verschweift werden, um komplexe Strukturen zu
ergeben. Der Herstellungsprozess ist sehr aufwéandig, da die Materialien speziell dotiert werden
mussen, um eine Verschweilung zu ermoglichen und da eine extrem genaue Ausrichtung der
einzelnen Materialschichten vor dem Verschweilen erforderlich ist.

Die JP 2005-224688 A zeigt einen Mikroreaktor, der aus zwei Schichten besteht, wobei in die
untere Schicht ein Strémungskanal eingearbeitet ist. Auf diese Schicht wird eine flache Deck-
schicht aufgesetzt, um den Strémungskanal zu schlieRen. Parallel zu den Randern des Stro-
mungskanals sind Vorspriinge vorgesehen, die nach oben ragen und eine Abdichtung gegen-
Uber der Deckschicht bewirken sollen. Ein solcher Mikroreaktor besitzt einen einfachen Aufbau
und ist dementsprechend leicht herstellbar. Die Anwendung eines solchen Mikroreaktors ist
jedoch auf kleine bis mittlere Systemdriicke beschrankt, da ansonsten die Abdichtung versagt.
Ahnliche Nachteile gelten auch fiir eine Losung, wie sie in der WO 2004/081741 A beschrieben
ist.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, diese Nachteile zu vermeiden und einen Mikroreak-
tor zu schaffen, der einen einfachen Aufbau aufweist, kostengiinstig herstellbar ist und insbe-
sondere eine zuverlassige Dichtung ermdglicht. Insbesondere sollen dabei auch erhohte Sys-
temdriicke problemlos erzielbar sein. Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es,
die Moglichkeit zu schaffen, auch bei verringerter Ldnge des Reaktionskanals befriedigende
Umsetzungsraten erzielen zu kdnnen.

Dariiber hinaus soll es im Rahmen der vorliegenden Erfindung méglich sein, auch mit einfachen
Mitteln komplexe Reaktionen mit mehreren Komponenten innerhalb eines einzigen Mikroreak-
tors ablaufen zu lassen.
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Erfindungsgemal ist vorgesehen, dass die Dichtelemente als Vorspriinge ausgebildet sind, die
entlang der Réander der Nuten verlaufen.

Dadurch dass die Vorspriinge, die die Dichtelemente bilden, direkt am Rand der Nuten vorge-
sehen sind, wird bewirkt, dass sich die diese Vorspriinge zumindest in zusammengebautem
Zustand (ber die Seitenwande der Nuten nach innen erstrecken. Dadurch entsteht bei den
seitlichen Wanden eine Hinterschneidung, wodurch bewirkt wird, dass durch den Systemdruck
die Anpressung der Dichtelemente an die Abdeckung verstérkt wird, so dass auch hohe Driicke
von 20 bar bis 100 bar oder mehr problemlos darstellbar sind.

Es ist dabei sowoh! mdglich, dass die ersten Vorspriinge vor dem Aufsetzen der Abdeckung
ausschlieflich nach oben ragen und erst durch den Druck der Abdeckung nach innen zur Mitte
der Nut hin gedriickt werden, als auch dass die ersten Vorspriinge bereits im Ausgangszustand
nach innen vorspringen. Die erste Variante besitzt leichte Vorteile im Hinblick auf eine verein-
fachte Herstellung, die zweite Variante jedoch besitzt den Vorteil einer noch stérker verbesser-
ten Dichtwirkung. Da die Basisplatte aus einem elastischen Material hergestellt ist, ist das Vor-
sehen von Hinterschneidungen beim Herstellungsprozess keine uniiberwindliche Schwierigkeit.

Von besonderem Vorteil ist es, wenn weitere Dichtelemente als zweite Vorspriinge ausgebildet
sind, die aus der Oberflache der Basisplatte vorragen. Dadurch kann die Sicherheit und Druck-
festigkeit weiter erhoht werden.

In besonders bevorzugter Weise verlaufen die Vorspriinge erster Art und die Vorspriinge zwei-
ter Art parallel zueinander entlang der Rander der Nuten.

In einer besonders bevorzugten Ausflihrungsvariante der Erfindung ist vorgesehen, dass die
Basisplatte aus Poly-Di-Methyl-Siloxane (PDMS) hergestellt ist. Dieses Material hat sich als
besonders glinstig fir die Herstellung des Mikroreaktors herausgestellt. Die chemische Verbin-
dung hat die folgende Strukturformel:
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HCH [HCH [HCH
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1 1 1
HCH HCH | HCH
| ! i
H H H

L ~n

Dabei bedeutet R wahlweise OH, CH=CH, oder CHs, und n liegt vorzugsweise zwischen 200
und 6000.

Der besondere Vorteil der Verwendung von PDMS liegt darin, dass durch spezielle Additive
verstéarkt OH-Gruppen zur Verfligung gestellt werden kénnen, die an der Oberflache die kova-
lente Bindung mit Enzymen begiinstigen. Das Material hat sich in Hinsicht auf seine Formstabili-
tat bei hohen Dricken und hohen Temperaturen als besonders glinstig erwiesen. Dariiber
hinaus ist es FDA-zertifiziert und hat eine hohe Biokompatibilitat. Die Herstellung der Basisplat-
te aus PDMS erfolgt, indem fllissiger Silikonkautschuk (LSR) bzw. Fluorsilikon (FSR) in eine
Form eingebracht wird. Die Platte wird bei 240°C bei Driicken von etwa 450° gehértet und
anschlieend im gesattigten Wasserdampf eine Stunde bei 140°C getempert.

Besonders giinstig ist es, wenn die Oberflache der Basisplatte bioreaktiv behandelt ist.
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Als bioreaktive Beschichtung in diesem Sinn werden beispielsweise Katalysatoren oder Enzyme
verstanden, die erwlinschte Reaktionen bewirken oder beglinstigen.

Dadurch ist es beispielsweise mdglich, Proteine in Peptide umzuwandeln, die Messungen we-
sentlich leichter zuganglich sind. Es ist auch mdglich, Glucose durch Glucose-Oxidase zu oxi-
dieren, um anschlieRend Chemo-Lumineszenz-Messungen durchfiihren zu kénnen. Die Immo-
bilisierung von Enzymen, die mit dem erfindungsgeménien Mikroreaktor moglich ist, erméglicht
es, die Stabilitat im Hinblick auf pH-Wert und Temperatur zu vergroRRern, die Enzyme wiederzu-
verwenden und Probleme in Zusammenhang mit Durchmischung und Verdiinnung zu verrin-
gern.

Eine weitere besonders beglinstige Ausfiihrungsvariante der Erfindung sieht vor, dass die
Abdeckung als Membran ausgebildet ist. Besonders glinstig ist dabei eine Ausfiihrungsvariante,
die dadurch gekennzeichnet ist, dass gegeniiberliegend einer ersten Basisplatte eine zweite
Basisplatte vorgesehen ist, die gemeinsam mit der ersten Basisplatte die Membran einspannt,
wobei die Nuten der ersten Basisplatte und die Nuten der zweiten Basisplatte einander in zu-
sammengebauten Zustand zumindest teilweise gegeniberliegen. Auf diese Weise ist es mog-
lich, eine Interaktion des Mediums in den Reaktionskanalen der ersten Basisplatte mit dem
Medium in den Reaktionskandlen der zweiten Basisplatte herzustellen. Eine Reaktion von
Reaktanden kann durch Druckunterschiede, bzw. osmotisch bewirkt werden, es ist aber auch
mdglich, durch Anlegen elektrischer Spannungen Diffusionsprozesse zu induzieren. Eine weite-
re Moglichkeit besteht darin, eine solche Diffusion durch Substanzen, die in der Membran ein-
gelagert sind, zu steuern. Auf diese Weise kdnnen auch komplexe Reaktionen in einem einzi-
gen Reaktor durchgefiihrt werden.

Die Reaktionsgeschwindigkeit kann in besonders bevorzugter Weise dadurch gesteigert wer-
den, dass in den Nuten Strdmungshindernisse zur verbesserten Durchmischung des Reakti-
onsmediums vorgesehen sind. Die Stromungshindernis werden dabei vorzugsweise als seitli-
che Hindernisse ausgebildet, die aus den Wanden der Nuten vorragen. Auf diese Weise wird
die laminare Strémung innerhalb der Reaktionskanéle gestort und es werden Wirbel induziert,
die einerseits eine Durchmischung des Reaktionsmediums in sich bewirken und andererseits
die Wechselwirkung mit den Wanden der Nut beglinstigen.

Um die Temperatur des Mikroreaktors mit einfachen Mitteln auf einen vorbestimmten Wert
stabilisieren zu kdnnen, ist es von besonderem Vorteil, wenn der Mikroreaktor eine Mehrzahl
von Basisplatten aufweist, die in einem Stapel mit dazwischenliegenden Warmetauschern
angeordnet sind.

In der Folge wird die vorliegende Erfindung anhand der in den Figuren dargestellten Ausfih-
rungsbeispiele ndher erlautert.

Es zeigen Fig. 1 eine schematische Darstellung eines Analysesystems mit einem erfindungs-
gemalien Bioreaktor, Fig. 2 eine Draufsicht auf eine Basisplatte eines Bioreaktors, Fig. 3 einen
Schnitt durch einen Reaktionskanal in vergroRertem Mafstab, Fig. 4 ein Detail eines Reakti-
onskanals in einer axonometrischen Darstellung, Fig. 5 ein weiteres Detail einer alternativen
Ausflhrungsvariante, Fig. 6 eine weitere erfindungsgemaRe Ausfiihrungsvariante in axono-
metrischer Ansicht und Fig. 7 ein Detail von Fig. 6.

Das Analysesystem von Fig. 1 besteht aus einem Behélter 1 fir Reaktionssubstrat, der tGber
eine Pumpe 2 mit einem thermostatisierten Mikroreaktor 3 in Verbindung steht. In einem weite-
ren Behalter 4 wird das aus dem Mikroreaktor 3 erhaltene Produkt aufgefangen. Die Thermosta-
tisierung erfolgt lber einen Warmetauscher 5 und eine weitere Pumpe 6 zur Foérderung des
Warmetrdgermediums.

Die Basisplatte, die in Fig. 2 dargestellt ist, ist allgemein mit 7 bezeichnet. Es ist eine Einstrom-
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offnung 8 und eine Ausstroméffnung 9 vorgesehen, um die Verteilungsrdaume 10, 11 angeord-
net sind. Zwischen den Verteilungsraumen 10, 11 ist ein Vielzahl von Reaktionskanélen 12
ausgebildet. Im Beispiel, das in Fig. 2 dargestellt ist, sind die Reaktionskanale 12 parallel zu-
einander angeordnet. Es ist gemaR einer alternativen Ausfiihrungsform, die nicht dargestelit ist,
selbstversténdlich auch méglich, wenige meandrierte Reaktionskanéle vorzusehen.

Fig. 3 zeigt die Ausbildung eines Reaktionskanals 12 im Detail. Der Reaktionskanal 12 wird
einerseits durch die Seitenwande 14a, 14b der Nut 12 in der Basisplatte 7 begrenzt und ande-
rerseits durch die Abdeckung 13 nach oben verschlossen. Im Bereich des Bodens 15 des Re-
aktionskanals 12 sind Vorspriinge 16a, 16b vorgesehen, die seitlich von den Seitenwdnden
14a, 14b nach innen vorragen und jeweils etwa 20% Querschnittsverringerung bewirken. Im
oberen Bereich der Seitenwande 14a, 14b sind in der Basisplatte 7 zweite Vorspriinge 17a, 17b
vorgesehen, die in der Darstellung der Fig. 3 zur besseren Erklarung im urspriinglichen Zustand
dargestellt sind. Durch die Pressung zwischen der Basisplatte 7 und der Abdeckung 13 werden
diese zweiten Vorspriinge 17a, 17b elastisch verformt und gewéhrleisten die Abdichtung zwi-
schen der Basisplatte 7 und der Abdeckung 13. Erste Vorspriinge 18a, 18b sind parallel zu den
zweiten Vorspriingen 17a, 17b vorgesehen und ragen von den Seitenflichen 14a, 14b nach
innen vor. Diese ersten Vorspriinge 18a, 18b werden durch den Systeminnendruck gegen die
Abdeckung 13 gepresst und gewahrleisten daher eine verbesserte Abdichtung bei hdheren
Driicken.

Auf diese Weise wird eine optimale Abdichtung zwischen der Oberflache 19 der Basisplatte 7
und der Abdeckung 13 erzielt.

Fig. 5 zeigt eine Ausfiihrungsvariante mit zwei Basisplatten 7a, 7b, die Reaktionskanale 12a,
12b aufweisen. Diese sind durch eine permeable Membran 13 getrennt, verlaufen aber parallel
Ubereinander, so dass ein Stoffaustausch moglich ist.

Die Ausflihrungsvariante von Fig. 6 weist nur einen einzigen Reaktionskanal 12, entspricht aber
ansonsten der von Fig. 2.

Die vorliegende Erfindung ermdglicht es Mikroreaktoren darzustelien, die wesentliche Verbes-
serte im Hinblick auf Umsetzungsraten und Wirkungsgrade aufweisen.

Patentanspriiche:

1. Mikroreaktor (3) mit mindestens einer aus einem elastischen Material hergestellten Basis-
platte (7), die eine Oberfliche (19) aufweist, in der Nuten (12) eingearbeitet sind, die die
Reaktionskanéle (12) des Mikroreaktors (3) bilden, sowie mit einer Abdeckung (13), die an
der Oberflache (19) der Basisplatte (7) anliegt und die Reaktionskanéle (12) abschiiefit,
wobei die Basisplatte (7) einstlickig angeformte Dichtelemente aufweist, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Dichtelemente als erste Vorspriinge (18a, 18b) ausgebildet sind, die ent-
lang der Rander der Nuten (12) verlaufen.

2. Mikroreaktor (3) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass weitere Dichtelemente
als zweite Vorspringe (17a, 17b) ausgebildet sind, die aus der Oberflache (19) der Basis-
platte (7) vorragen.

3. Mikroreaktor (3) nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Dichtelemente
als erste Vorspriinge (18a, 18b) ausgebildet sind, die tber die seitlichen Wande (14a, 14b)
der Nuten (12) nach innen ragen.

4. Mikroreaktor (3) nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, dass die ersten Vor-
springe (17a, 17b), die Uber die Oberflache (19) der Basisplatte (7) vorragen und dass die
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zweiten Vorspriinge (18a, 18b), die liber die seitlichen Wande (14a, 14b) der Nuten (12a,
12b) nach innen ragen, parallel zueinander verlaufend angeordnet sind.

Mikroreaktor (3) nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass die
Basisplatte (7) aus Poly-Di-Methyl-Siloxan (PDMS) hergestellt ist.

Mikroreaktor (3) nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass die
Oberflache (14a, 14b) der Nuten (12) bioreaktiv behandelt ist.

Mikroreaktor (3) nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass als
Abdeckung eine Membran (13) vorgesehen ist, die an der Oberflache (19) der Basisplatte
(7) anliegt.

Mikroreaktor (3) nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass gegenuberliegend einer
ersten Basisplatte (7a) eine zweite Basisplatte (7b) vorgesehen ist, die gemeinsam mit der
ersten Basisplatte (7a) die Membran (13) einspannt, wobei die Nuten (12) der ersten Ba-
sisplatte (7a) und die Nuten (12) der zweiten Basisplatte (7b) einander in zusammengebau-
ten Zustand zumindest teilweise gegeniiberliegen.

Mikroreaktor (3) nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass die Membran (13) partiell
durchléssig ausgefiihrt ist.

Mikroreaktor (3) nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass in den
Nuten (12) Strdmungshindernisse zur verbesserten Durchmischung des Reaktionsmedi-
ums vorgesehen sind.

Mikroreaktor (3) nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass die Strémungshinder-
nisse als seitliche Vorspriinge (16a, 16b) ausgebildet sind.

Mikroreaktor (3) nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass die seitlichen Vor-
spriinge (16a, 16b) abwechselnd an einander gegeniberliegenden Seitenwédnden (14a,
14b) der Nuten (12) vorgesehen sind.

Mikroreaktor (3) nach einem der Anspriiche 10 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass die
Stromungshindernisse eine Querschnittsverengung der Nuten (12) in einem Ausmaf bil-
den, das zwischen '/, und /5 der Querschnittsfléche liegt.

Mikroreaktor (3) nach einem der Anspriiche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass der
Mikroreaktor (3) eine Mehrzahl von Basisplatten (7) aufweist, die in einem Stapel mit da-
zwischenliegenden Warmetauschern angeordnet sind.

Hiezu 4 Blatt Zeichnungen
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