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(57) Abstract: The invention relates to a microdialysis chamber system comprising a base member (1) made of a solid material
that does not swell in water, at least one cavity (4) functioning as a dialysis chamber, containing water soluble colloidal materials
(5) and at least one asymmetrical composite membrane (3) as a dialysis membrane that covers the dialysis space and covers the
base member on one or both sides. Optionally, a perforated plastic film is located between the base member and the composite
membrane on one or both sides. The asymmetric composite membrane is formed from a porous structural layer (7) that does not
swell in water and that has penetrating, un-branched pores that are permeable with respect to the colloidal materials and an orga-
nic xerogel (6) that fills the pores on one side, said xerogel being capable of swelling in water and representing a permeation barri-
er for the colloidal materials in the swelled state. The pores of the layer contain the xerogel in the entrance areas thereof on the
side facing away from the dialysis space. The object of the invention is also an asymmetric composite membrane for microdialysis
and a method for manufacturing the microdialysis chamber system, and use thereof.

(57) Zusammenfassung:
[Fortsetzung auf der néichsten Seite]
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Die Ertindung betrifft ein Mikrodialysekammersystem, welches einen Grundkérper (1) aus einem in Wasser nicht quellfahigen
festen Stoft autweist, mindestens einen als Dialyseraum fungierenden Hohlraum (4), enthaltend wasserlosliche kolloidale Stotfe
(5) sowie mindestens eine asymmetrische Kompositmembran (3) als Dialysemembran, die den Dialyseraum abdeckt und den
Grundkéorper ein- oder beidseitig bedeckt. Ggt. befindet sich zwischen Grundkérper und Kompositmembran ein- oder beidseitig
eine pertforierte Kunststoftfolie. Die asymmetrische Kompositmembran wird aus einer in Wasser nicht quellenden geriistbildenden
pordsen Schicht (7) gebildet mit durchgehenden unverzweigten, fiir die kolloidalen Stofte durchléssigen Poren, und einem, die
Poren einseitig austiillenden, in Wasser quellfdhigen organischen Xerogel (6), welches in gequollenem Zustand eine Permeations-
barriere fiir die kolloidalen Stoffe darstellt. Die Poren der Schicht enthalten das Xerogel in ihrem Miindungsbereich auf der dem
Dialyseraum abgekehrten Seite. Gegenstand der Erfindung ist auch eine asymmetrische Kompositmembran fiir die Mikrodialyse
und ein Verfahren zur Herstellung des Mikrodialysekammersystems sowie seine Verwendung.
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Mikrodialysekammersystem mit eingeschlossenen kolloidalen Stoffen und Verfahren zu
dessen Herstellung

Die Erfindung betrifft ein Mikrodialysekammersystem, welches einen Grundkérper aus einem
in Wasser nicht quellfdhigen festen Stoff aufweist, mindestens einen als Dialyseraum
fungierenden Hohlraum, enthaltend wasserlosliche kolloidale Stoffe sowie mindestens eine
asymmetrische Kompositmembran als Dialysemembran, die den Dialyseraum abdeckt und
den Grundkérper ein- oder beidseitig bedeckt. Ggf. befindet sich zwischen Grundkdrper und
Kompositmembran ein- oder beidseitig eine perforierte Kunststofffolie. Die asymmetrische
Kompositmembran wird aus einer in Wasser nicht quellenden geriistbildenden pordsen
Schicht gebildet. Sie besitzt durchgehende, unverzweigte, fiir die kolloidalen Stoffe
durchléssige Poren und ein die Poren einseitig ausfiillendes in Wasser quellfihiges
organisches Xerogel, welches in gequollenem Zustand eine Permeationsbarriere fiir die
kolloidalen Stoffe darstellt. Die Poren der Schicht enthalten das Xerogel in ihrem
Miindungsbereich auf der dem Dialyseraum abgekehrten Seite. Gegenstand der Erfindung ist
auch eine fiir Mikrodialysekammern geeignete Dialysemembran und ein Verfahren zur
Herstellung des Mikrodialysekammersystems sowie seine Verwendung,.

In Mikrodialyskammern kénnen kolloidale Sensormolekiile (z.B. Proteine, Enzyme oder
andere kolloidale Rezeptoren mit Affinitatsbindungsorten) in einer diffusiblen Form
eingeschlossen werden. Mikrodialysekammern, die von einer semipermeablen, flir Proteine
undurchldssigen und niedermolekulare Analyte permeablen Membran nach auflen
abgeschlossen werden, sind fir die Biosensorik auf Mikrostrukturen von Interesse, weil sie
die raumliche Fixierung der Sensormolekiile auf ein kleines Volumen bzw. eine kleine
definierte Oberfléche in aktiver und austauschfdhiger Form erméglichen. Probleme, die mit
der kovalenten Bindung der kolloidalen Sensormolekiile verbunden sind (Aktivitétsverlust,
Begrenzung der flichenbezogenen Bindungskapazitét, Begrenzungen in Bezug auf dic
Signalbildung), konnen dabei vermieden werden. Dennoch wird dieses Prinzip der
Immobilisierung selten eingesetzt, weil es an praktikablen fiir die industrielle Fertigung
geeigneten Techniken zur Integration von Mikrodialysekammermn definierter Grofe mit
cingeschlossenen kolloidalen Sensormolekiilen in mikrofluidisch, mikromechanisch oder
optisch operierende Mikrostrukturen aus Silizium oder anderen geeigneten Feststoffen fehlt.
Mikrodialysekammern haben fiir die Messung der Glucosekonzentration in der interstitiellen
Fliissigkeit bereits Anwendung gefunden. Durchstrémte Mikrodialysekammern nach dem
Prinzip der Mikrodialysesonde mit nachgeschalteter Analytik bewédhrten sich in einem
viskosimetrischen Sensor flir Glucose (US 6,477, 891 B2, Ballerstadt R, Ehwald R:
Biosensors & Bioeletronics 9, 557-567). Bereits vor lidngerer Zeit wurde vorgeschlagen, ein
Sensorsystem in die Mikrodialysekammer zu integrieren, z.B. beim kompetitiven
optoelektronischen Affinitatssensor fir Glucose (US 4,344,438 A). In der Praxis wurden
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sensorisch genutzte Mikrodialysckammern fiir diesen Typ des optischen Affinitdtssensors aus
kommerziell verfiigbaren Dialyse-Hohlfasern mit hydrophiler organischer Membran z.B. aus
regenerierte Zellulose oder Polyethersulfon gefertigt (US 5, 143, 066 A). Die verwendeten
Kapillarmembransegmente erméglichen eine schnelle Einstellung des
Diffusionsgleichgewichtes, lassen sich aber nicht problemlos im Sinne einer industriellen
Fertigung in Mikrostrukturen aus Silizium, Glas oder anderen festen Stoffen integrieren, wie
es beispielsweise fur die industrielle Realisierung mikromechanischer Konzepte zum
viskosimetrischen Glucosesensor (US 6,210,326 B1, DE 10 027 684 A1) erforderlich wire.
Das gleiche gilt fiir die Verwendung handelstiblicher Dialyse-Flachenmembranen. Eine hohe
Permeabilitdt fiir kleine Molekiile bei gleichzeitiger Undurchléssigkeit fiir Kolloide wird
durch Verwendung von Membranen erreicht, die durch eine hohe Quellfdhigkeit in Wasser
ausgezeichnet sind. Sie bestehen aus gelartigen hydrophilen organischen Substanzen, deren
Integration in mikromechanische, optische bzw. mikrofluidische Mikrostrukturen wegen
starker quellungsbedingter Volumen- oder Flachendnderungen problematisch ist.
Mikrofiltrationsmembranen mit Porenweiten iiber 20, meist tiber 100 nm, die aus nicht
quellfihigen Stoffen bestehen, sind in zahlreichen Ausfithrungsformen bekannt. Diese
Membranen besitzen aber nicht die fiir die Herstellung einer breit einsetzbaren
Mikrodialysekammer erwiinschten Merkmale einer hohen Permeabilitit fiir die Diffusion von
niedermolekularen Analyten und einer definierten Groflenausschlussgrenze.
Kompositmembranen, bei denen das porenfiillende Gel in der Membran mehr oder weniger
gleichmiBig verteilt ist, (Mika A. M., Childs R. F., Dickson J.M., McCarry B.E. und Gagnon
D.R. ,Journal of Membrane Science 108, 37-56, 1995, U.S. Patent No. 6.258.276) sind als
Dialysemembranen ungeeignet. Es ist bereits seit 1877 durch Wilhelm Pfeffer bekannt, dass
semipermeable asymmetrische Kompositmembranen durch Bildung einer diinnen
kontinuierlichen Schicht aus einer gelférmigen anorganischen Substanz (kolloidales Berliner
Blau) in den vernetzten Hohlrdumen einer rigiden Mikrofiltermembran (pordse Keramik)
gebildet werden konnen. Bei der semipermeablen Membran der Pfefferschen Zelle handelt es
sich um eine asymmetrische Kompositmembran, bei der die mikropordse Stiitzschicht aus
einem rigiden, nicht quellfdhigen Material und die Trennschicht aus einer kolloidalen bzw.
gelartigen, in Wasser quellfihigen anorganischen Substanz besteht. Asymmetrische
Kompositmembranen mit mikropordser, rigider Stiitzschicht sind in verschiedenen
Ausfiihrungsformen bekannt. Sie konnen eine einseitig aufgelagerte gelartige Deckschicht
besitzen (z.B. Decher und Hong, Bunsenges. Phys. Chem. 95, 1430,1991). Hiervon zu
unterscheiden sind asymmetrische Kompositmembranen, bei denen die gelartige Substanz in
die Poren der Stiitzschicht integriert ist wice in der Membran der Pfefferschen Zelle. Dieser
Aufbau der Membran hat den Vorteil, dass die Dicke der Membran von der Quellung des
Gels nicht abhingt und die Quellung des Gels in Wasser durch die rigide Porenwand begrenzt
wird. Hierdurch kann die Gelkonzentration und damit die Ausschlussgrenze genau definiert

werden.
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EP 1409 119 B1 beschreibt den Aufbau einer asymmetrischen Kompositmembran, die aus
einer mikroporésen rigiden Stiitzschicht bzw. Mikrofiltermembran mit vernetzten Poren und
einer im vernetzten Porensystem verankerten kontinuierlichen oder im Wesentlichen
kontinuierlichen Trennschicht besteht. Die Trennschicht wird aus einem kovalent vernetzten
organischen, quellfahigen Gel mit asymmetrischer bzw. einseitiger Dichteverteilung in der
Membran gebildet. Der in EP 1409 119 B1 dargestellte Membranaufbau umfasst auch solche
Membranen, bei denen die kontinuierliche Gelschicht diinner ist als die pordse Stiitzschicht,
so dass auf einer der Membran - Hauptflichen die Mikroporen gelfrei sind.

Die in EP 1409 119 B1 beschricbenen Membranen wurden fiir die Ionenfiltration entwickelt
und besitzen einen schwerwiegenden Nachteil fiir den Einsatz zur Dialyse an

Mikrostrukturen. Die quervernetzten Poren der Mikrofiltermembran, welche die Bildung einer
kontinuierlichen Gelschicht durch kovalente Vernetzung von hydrophilen Polymeren oder
dreidimensionale Polymersiation erméglichen, sind in dem durch das Gel nicht ausgefiillten
Teil der Stiitzschicht fiir die laterale Diffusion der einzuschlieBenden Stoffe wegsam. Bei
Verwendung als Dialysemembran bewirkt die laterale Diffusion der in der
Mikrodialysekammer eingeschlossenen Makromolekiile ihre allméhliche Verdiinnung in der
Mikrodialysekammer bzw. die unerwiinschte allméhliche Ausbreitung ihrer Wirkungsfliche
auf der Mikrostruktur. Membranen, die sich fiir die Dialyse an Mikrostrukturen eignen, stchen
bisher nicht zur Verfiigung.

Die Aufgabe der Erfindung besteht darin, eine Mikrodialysekammer bereitzustellen, deren
Membran hochpermeabel fiir niedermolekulare Analyte ist und die andererseits kolloidale
Stoffe, wie =z.B. Sensormolekiille zuverldssig und sicher in der Mikrodialysekammer
zuriickhilt. Dabei soll die Mikrodialysekammer ein definiertes Verteilungsvolumen oder eine
definierte Wirkungsfliche fiir die eingeschlossenen Kolloide besitzen und sich leicht in z.B.
vorgefertigte Mikrostrukturen aus z.B. Silizium, Glas oder Kunststoff und dergleichen
integricren lassen. Die Aufgabe der Erfindung bestand weiter darin, universell cinsetzbare
Mikrodialysemembranen  bereitzustellen, die durch eine hohe Permeabilitit fiir
niedermolekulare Stoffe und ecine scharfe GréBenausschlussgrenze gekennzeichnet sind. Sie
sollen insbesondere in der Lage sein, Makromolekiile im GréBenbereich der Proteine (Stokes’
Radius grofier als 2 nm) langfristig von der Diffusion auszuschlicBen. Sie sollen auch bei
langen Diffusionszeiten einen perfekten Einschluss von z.B. Proteinen mit Molmassen tiber

25 kDa bzw. von Makromolekiilen mit einem Stokesschen Radius iiber 2 nm gewihrleisten.

Die Aufgabe wird durch e¢in Mikrodialysckammersystem nach Anspruch 1 mit einer
Mikrodialysemembran nach Anspruch 12 und einem Verfahren zu seiner Herstellung nach
Anspruch 13 geldst. Die Unteranspriiche betreffen vorteilhafte Ausfihrungsformen der
Erfindung.
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Die Erfindung betrifft ein Mikrodialysckammersystem, welches einen festen Grundkorper 1
aus einem in Wasser nicht quellfahigen festen Stoff, ggf. eine perforierte Kunststofffolie 2,
mindestens einen so genannten Dialyseraum 4 und eine asymmetrische Kompositmembran 3
umfasst. Die Kompositmembran 3 besteht aus einer geriistbildenden pordsen Schicht 7 aus in
Wasser nicht quellfdhigem rigidem Material mit unverzweigten und unvernetzten Poren und
einem in Wasser quellfahigen organischen Xerogel 6, das sich einseitig (nicht durchgéngig) in
den Poren der Schicht 7 befindet und im gequollenen Zustand eine Permeationsbarriere
darstellt.

Das Merkmal in Wasser nicht quellfahig wird in dieser Schrift auf alle festen Stoffe
angewendet, die ihre Ausdehnung bei vollstindiger Benetzung mit Wasser wegen ihrer
rigiden Struktur nicht stérker als 1 % dndern. Die Verwendung nicht quellfdhiger Stoffe als
Material der pordsen Schicht gewéhrleistet die Volumenkonstanz der Dialysekammer und die
Konstanz der Austauschfliche an der Dialysemembran. Die Verwendung dinner pordser
Stiitzschichten mit unverzweigten Poren ist mit der Ausbildung einer in der Membran
verhakten kontinuierlichen oder im Wesentlichen kontinuierlichen Gelschicht an sich
unvereinbar. Uberraschend zeigte sich jedoch, dass eine stabile Befestigung des Gels ohne
kovalente Bindung an den Feststoff in unvernetzten Poren méglich ist, wie in den
Ausfiihrungsbeispielen noch néher ausgefiihrt wird. Der Vorteil der Verwendung unvernetzter
Poren besteht darin, dass die Diffusion der eingeschlossenen kolloidalen Stoffe nur senkrecht
zu den Hauptflichen der Membran erfolgen kann.

Rigide bedeutet in dieser Schrift im Sinne einer Stoffeigenschaft, dass der verwendete Stoff
eine im Vergleich mit regenerierter Zellulose wesentlich héhere Steifigkeit und
Biegefestigkeit besitzt.

Die Verwendung einer asymmetrischen Kompositmembran mit nur einseitig und teilweise
gefiillten Poren fiir die Entwicklung von flichen- und volumenkonstanten Dialysemembranen
hat den groBen Vorteil, dass die diffusionsbehindernde Zone in den Poren kiirzer gestaltet

werden kann.

Durch mindestens eine Kavitat im Grundkorper 1, durch dessen Perforation, durch die
perforierte Folie 2 und/oder in den freien Poren der pordsen Schicht 7 wird mindestens ein
Hohlraum gebildet, der mit wasserldslichen kolloidalen Stoffen 5 gefiillt ist, und der nach
Abdeckung mit der Kompositmembran 3 den Dialyseraum 4 bildet. Die Schichten sind dabei
so miteinander verbunden, dass die Kompositmembran 3 den Grundkorper 1 mit dem
mindestens einen Dialyseraum 4 abdeckt, wobei jede Pore der Schicht 7 das Xerogel 6 nahe
threr Miindung auf der dem Dialyseraum 4 abgekehrten Seite enthilt. In einer

Ausfihrungsvariante befindet sich auf dem Grundkérper 1 ein- oder beidseitig eine perforierte
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Kunststofffolie 2. Durch die Struktur (Perforation) der Folic kann mindestens cin
Dialyseraum 4 gebildet werden, welcher die kolloidalen Stoffe 5 in entwassertem Zustand
einschliet. Dic asymmetrische Kompositmembran 3, welche den mindestens einen
Dialyseraum 4 mit den kolloidalen Stoffen 5 abdeckt, besteht aus der rigiden in Wasser nicht
quellenden geriistbildenden pordsen Schicht 7, die 20 bis 120 um dick ist und dem in Wasser
quellfahigen organischen Xerogel 6, wobei die Poren durchgehend und unverzweigt sind und
das Xerogel 6 sich in den Poren an nur einer Seite - im System in den Poren an der
Aulenseite bis zu einer Tiefe von 10 um — befindet. Die asymmetrische Kompositmembran
ist dichtend ein- oder beidseitig auf dem Grundkorper 1 ggf. auf der Folie 2 fixiert. Da die
Poren durchgehend, 20 bis 1000 nm weit und nicht miteinander verbunden sind, sowie der
Anteil der Porenflache an der Hauptflache der porésen Schicht tiber 25 % betragt, bildet das
in den Poren nahe der Aulenfliche der Membran einseitig verankerte organische Xerogel
keine kontinuierliche Schicht. Besonders bevorzugt fiillt das Xerogel (6) die Poren bis zu
ciner Tiefe von 5 um. aus. Die bevorzugte Weite der Poren liegt zwischen 50 bis 250 nm, ein
bevorzugter Anteil von Porenflache an der Hauptflache der pordsen Schicht betragt mehr als
40%, besonders bevorzugt liegt er zwischen 40 und 80%.

Besonders vorteilhaft ist ein in den Poren im Nahbereich einer der Membranflachen
vorliegendes Xerogel, das einen Polyelektrolytkomplex darstellt. Durch die Wahl der
MolekiilgroBe der Polykationen und Polyanionen und ihre Konzentration konnen mit
einfachen Mitteln Polyelektrolytkomplexe definierter Dicke und definierter Dichte hergestellt
werden. Die Grofienausschlussgrenze dieser Polyelektrolytkomplexe kann hierdurch so
cingestellt werden, dass cin fiir dic Mikrodialyse ideales scharfes Langzeit-Cut-off mit einer
GroBenausschlussgrenze von etwa 2 nm (Stokesscher Radius) entsteht. Uberraschend hat sich
gezeigt, dass Polyelektrolytkomplexe, die in den unverzweigten Poren einer
Mikrofiltermembran in bekannter Weise aus der Reaktion eines Polyanions mit einem
Polykation gebildet wurden, auch ohne zusétzliche Befestigung irreversibel in der Membran
verankert sind, auch wenn sie keine kontinuierliche Schicht im Sinne von EP 1 409 119 B1
bilden kdnnen. Néheres hierzu wird im Beispiel 1 ausgefiihrt.

Der Vorteil der Verwendung von Polyelektrolytkomplexen zur asymmetrischen Porenfiillung
bei der Bildung der erfindungsgeméfien Mikrodialysemembran besteht in einer optimalen
Barrierefunktion fiir z.B. eingeschlossene Proteine mit relativ kleinem Molekulargewicht in
der nachgewiesenen hohen Permeabilitit fiir niedermolekulare Stoffe und in einem
vergleichsweise geringen Aufwand fiir die Bildung des trennwirksamen Gels in die Poren im

Nahbereich einer der Membranhauptflichen.

Der Dialyseraum 4 des Mikrodialysekammersystems kann durch das Volumen der Poren der
asymmetrischen Kompositmembran realisiert werden oder als flache Vertiefung bzw. Kavitit

in die Feststoffoberflache des Grundkdrpers 1 mit modernen Techniken der
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Mikrostrukturicrung gestaltet werden, er kann durch Perforieren des Grundkdrpers 1 oder
mittels perforierter Zusatzfolie 2 bzw. im unteren Teil der Poren der Kompositmembran 3
erzeugt werden. Dieser Dialyseraum 4 enthilt erfindungsgeméB die kolloidalen Stoffe 5 in
entwisserter Form. Sie haften trocknungsbedingt bevorzugt entweder in der Kavitit oder in
dem an das Lumen des Dialyseraums grenzenden Areal der asymmetrischen

Kompositmembran.

Ein wichtiges Merkmal der Erfindung ist die als asymmetrische Kompositmembran 3
gestaltete Dialysemembran. Erfindungswesentlich ist ihr Aufbau aus der geriistbildenden
pordsen Schicht 7, deren Poren durchgehend und unverzweigt sind und die aus in Wasser
nicht quellendem rigiden Material gebildet ist, und dem in Wasser quellenden hydrophilen
organischen Xerogel 6, das sich nur auf der dem Lumen des Dialyseraums 4 abgewandten
Seite der Kompositmembran 3 befindet. Das Xerogel 6 bildet bei der Quellung mit Wasser
cine in den Porenausgédngen bzw. im Miindungsbereich jeder Pore verankerte semipermeable
Trennzone. Das Xerogel hat nur einen geringen Anteil an der Masse der Kompositmembran.
Vorzugsweise sind die Poren der Schicht 7 auf dem grofiten Teil ihrer Linge frei von diesem
Gel. Das Xerogel fiillt nach Einfiihren in eine wissrige Matrix aufgrund der
erfindungsgemifien Zusammensetzung der Kompositmembran die Poren im dufleren
Miindungsbereich quellungsbedingt vollstindig aus. Es bildet dort in jeder Pore eine diinne
Trennzone mit scharfer Ausschlussgrenze und behindert daher die Permeation kleiner
Molekiile nicht stark. Die geriistbildende pordse Schicht 7 der Kompositmembran 3 besteht
aus cinem festen, in Wasser nicht quellfdhigen porésen Stoff mit hohem Porenvolumenanteil
unselektiver Poren, in denen der Diffusionskoeffizient fiir geléste Stoffe nicht oder wenig
gegeniiber der Diffusion in unbewegtem Wasser verringert ist.

Die Distanz zwischen der duleren Oberfliche der Kompositmembran und dem Grund des
Dialyseraums betragt vorzugsweise < 0,6 mm, d.h. der gesamte Diffusionsweg durch das
Xerogel, die gelfreie Porenzone und die ruhende Fliissigkeit im Dialyseraum ist i.d.R. kiirzer
als 600 um und gewdhrleistet so eine relativ kurze Zeit fiir die Einstellung des
Diffusionsgleichgewichtes eines niedermolekularen Analyten und des Wassers. Die
notwendige Stérke der geriistbildenden pordsen Schicht hingt, falls Biegung durch osmotisch
bedingte Druckdifferenzen vermieden werden soll, von der maximalen Weite der

Dialysekammer und von dem Biegungselastizitdtsmodul der pordsen Schicht ab.

Die Kompositmembran 3 weist erfindungsgemal eine Dicke zwischen 20 bis 120 um auf, das
Xerogel (6) fiillt die Poren nur bis zu einer Tiefe von 10 um aus. Weiterhin sind die Poren
durchgehend und unverzweigt sowie 20 bis 1000 nm weit und der Anteil der Porenflache an
der Hauptfldche der pordsen Schicht betrigt tiber 25 %. wobei das Xerogel (6) im

gequollenem Zustand eine Permeationsbarriere fiir die kolloidalen Stoffe (5) darstellt,
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wihrend es fiir niedermolekulare Stoffe permeabel ist. Da sic das quellfahige Xerogel nur in
den Poren einer Seite enthalt, kann die asymmetrische Kompositmembran mit der inneren

Seite problemlos und dauerhaft auf nichtquellfdhigen Feststoffen fixiert werden.

In Abhéngigkeit vom Anwendungszweck weist der Grundkoérper ggf. ¢ine sensorische
Mikrostruktur auf. Dabei kann es sich um Strukturen zum Einsatz in einem optischen,
mikromechanischen oder elektrochemischen Sensorsystem handeln. Bevorzugt besteht er aus
Kunststoff, Glas, Silizium oder Metall.

Die geristbildende pordse Schicht 7 der asymmetrischen Kompositmembran 3 besteht aus
einem rigiden, mit Wasser nicht quellenden Stoff, der sich fiir dauerhaftes und wasserfestes
Kleben oder Bonden eignet und besitzt unverzweigte durchgehende Poren. Je nach der Art
des fiir die Mikrostruktur verwendeten Materials kann diese Schicht der asymmetrischen
Kompositmembran z. B. aus keramischem Material, Metall, Metalloxid, in der
Halbleiterindustrie liblichem Material wie z.B. Si, Si0O,, Metall oder nicht quellfahigem
Kunststoff wie z.B. Nylon bestehen. Fiir die Verwendung als geriistbildende porése Schicht
der erfindungsgeméB eingesetzten asymmetrischen Kompositmembran geeignete diinne
Mikrofiltermembranen sind auf unterschiedlicher chemischer Grundlage handelsiiblich. Fiir
die Integration in ein erfindungsgemaifes Mikrodialysekammersystem sind bevorzugt
Schichten aus keramischen Material, Metall, Metalloxid, Silizium, Siliziumdioxid, oder einem
nicht quellfdhigen Kunststoff geeignet, vorausgesetzt sie besitzen durchgehende,

unverzweigte unselektive Poren und sind hochpermeabel fiir niedermolekulare Analyte.

Besonders bevorzugt wird als pordse Schicht eine Mikrofiltermembran aus einem festen, mit
Wasser nicht quellfdhigen porésen Stoff mit einem Porenvolumenanteil > 25 % und einer
Porenweite > 50 nm eingesetzt, vorzugsweise eine Mikrofiltermembran mit einem mittleren
Porendurchmesser von 50 bis 250 nm und einer Dicke von 50 bis 100 um. Besonders
bevorzugt sind diese Membranen aus Metalloxid, z.B. aus Aluminiumoxid. Weitere
bevorzugte Materialien sind Silizium oder Edelmetalle wie z. B. Silber und Gold.

So kann z.B. bevorzugt cine asymmetrische Kompositmembran verwendet werden, deren
pordse Schicht eine elektrolytisch erzeugte Mikrofiltermembran ist, in welche das Xerogel
eingebracht wird. Diese Mikrofiltermembranen sind handelstiblich, z.B.
Mikrofiltermembranen mit einer Dicke von 60 um und genau definierten Porenweiten von
100 oder 200 nm. Das nicht quellféhige rigide Feststoffgeriist solcher Mikrofiltermembranen
besteht z.B. aus inertem kristallinem Aluminiumoxid und ist von eng beieinander liegenden
unvernetzten  und  unverzweigten Mikroporen durchzogen. Diinne, rigide
Mikrofiltermembranen mit hohem Flichanteil (> 50 %) von 50 — 250 nm weiten
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unverzweigten Poren, werden bevorzugt zur Herstellung von Kompositmembranen filir das

erfindungsgemafe Mikrodialysekammersystemeingesetzt.

Das einseitig im Miindungsbereich ihrer Poren verankerte organische Xerogel ist bevorzugt
cin Polyelektrolytkomplex, wie z.B. ¢in Polyelektrolytkomplex aus Zellulosesulfat und einem
Polykation. In einer bevorzugten Ausfithrungsvariante wird ein aus Zellulosesulfat und Poly-
Dimethyldiallylammoniumchlorid oder aus Zellulosesulfat und Chitosan gebildeter
Polyelektrolytkomplex verwendet, der sowohl auf der dem Dialyseraum zugewandten Seite
als auch auf der dem Dialyseraum abgewandten Seite mit Zellulosesulfat abgeséttigt und
dadurch negativ geladen ist. Ein solcher Polyelektrolytkomplex fiillt im gequollenen Zustand
die Poren auf einer Strecke von vorzugsweise maximal 10 um, besonders bevorzugt von 2 — 5
um aus, und maskiert einseitig die kristalline Membranoberfldche der so gebildeten
Kompositmembran.

Die stabile cinseitige Befestigung des Gels in den unvernetzten Poren wird erreicht, indem bei
der Bildung des Polyelektrolytkomplexes die in mit dem Aufbau der Membran verbundene
Anisotropie der Diffusion der Reaktionspartner in den durchgehenden unverzweigten Poren,
die rdumliche Begrenzung der Reaktion durch Polymerdiffusion und Gelbildung sowie die

iiberraschende Haftung des Polyelektrolytkomplexes in den Poren ausgenutzt wird.

Grundsitzlich kann die erfindungsgeméife Struktur der Membran auch durch Bildung von
organischen Xerogelen aus kovalent vernetzten Polyelektrolyten oder kovalent vernetzten
neutralen quellfdhigen Polymeren hergestellt werden.

Das erfindungsgemal gestaltete Mikrodialysckammersystem erméglicht den Einschluss
kolloidaler Stoffe, die zur Analytik genutzt werden konnen.

Beispielsweise werden kolloidale Sensormolekiile eingeschlossen, welche sich zum Einsatz in
einem optischen, mikromechanischen oder elektrochemischen Sensorsystem eignen.
Beispiclsweise sind die kolloidalen Sensormolekiile Affinititsrezeptoren, Enzyme, Lektine,
Antikorper u.a. Kolloide mit Affinitdtsbindungszentren, die ohne Verlust ihrer
Bindungsfahigkeit aus Wasser getrocknet werden kdnnen.

Alternativ kann das erfindungsgemife Mikrodialysekammersystem auch zur Fertigung eines
Membranosmometers genutzt werden, wobel dic osmotische Wirksamkeit eingeschlossenen
Kolloide ausgenutzt wird. Vorzugsweise werden in diesem Fall neutrale Hydrokolloide wie
Polyethylenglycol oder Dextran im Dialyseraum eingeschlossen. Sie erzeugen einen
Uberdruck im Dialyseraum, der nicht vom Ionengehalt der Lésung abhingt und der selektiv
von der dulleren Polymerkonzentration abhéngt. Das Mikrodialysesystem muss fiir diese
Anwendung einen Drucksensor enthalten. Es kann in dieser Form z.B. fiir die Messung der
Wasserdampfaktivitit in einer Gasatmosphire oder die Bestimmung der Molmasse von
Makromolekiilen eingesetzt werden.
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Gegenstand der Erfindung ist auch die Herstellung des Mikrodialysekammersystems. Die
Herstellung der erfindungsgeméfen Mikrodialysekammer umfasst im Prinzip die folgenden
Arbeitsschritte:

- Strukturierung bzw. Bereitstellung eines Hohlraumes zur Aufnahme kolloidaler Stoffe

zur Schaffung eines Dialyseraums,

- Dosieren der kolloidalen Stoffe und

- Verschluss des Dialyseraums.
In einer Vorzugsvariante erfolgt das Dosieren der kolloidalen Stoffe in geldster bzw.
dispergierter Form, wobei die fliissigen Bestandteile vor dem Verschluss des Dialyseraums
verdunsten, so dass die kolloidalen Stoffe beim Verschluss des Dialyseraums in entwésserter

Form vorliegen.

Das Verfahren ist im wesentlichen dadurch gekennzeichnet, dass kolloidale Stoffe 5 in
mindestens einen Dialyseraum 4 oder auf die vom Xerogel 6 freie Oberflache der
Kompositmembran 3 in der zum Abdecken eines Dialyseraums 4 vorgesehenen Position in
fester oder fliissiger Form dosiert werden, ggf. die Fliissigkeit verdunstet wird und die
asymmetrische Kompositmembran 3 iiber den Grundkdrper mit dem mindestens einen
Dialyseraum 4 dichtend z.B. mit Hilfe eines Klebstoffes, ciner Klebefolie oder durch Lasern

fixiert wird.

Die Strukturierung des Grundkdrpers 1 mit mindestens einem Hohlraum zur Bildung des
Dialyseraums 4 kann entweder durch Herstellung ¢iner Vertiefung auf der Oberfliache des
Grundkérpers 1, durch Perforieren oder durch Integration einer perforierten Folie erfolgen.
Das Dosieren der kolloidalen Stoffe erfolgt z.B. durch Auftragen eines oder mehrerer
Mikrotropfen mit anschlieBender Trocknung oder durch Einfiigen z.B. vorgefertigter Pellets
mit getrockneten kolloidalen Stoffen oder z.B. durch Verwendung vorgefertigter passender
Flachentréiger, z.B. aus Zellulose oder Nylon, mit adherierten getrockneten kolloidalen
Stoffen. Der Verschluss des Mikrodialysekammersystems erfolgt z.B. durch Kleben oder
Bonden. Wird die Mikrodialysekammer durch Perforation einer Folie strukturiert, kann
letztere vor dem Dosieren der kolloidalen Stoffe mit der asymmetrischen Kompositmembran
an die plane Flache einer Mikrogrundstruktur geklebt oder gebondet werden. Alternativ ist ¢s
moglich, zuerst die asymmetrische Kompositmembran mit der perforierten Folie zu
verbinden. Der Abschluss des Mikrodialysekammersystems nach dem Dosierschritt wird in
beiden Fillen durch Verschluss der noch offenen Seite der Kavitit erreicht, wobei zu
gewihrleisten ist, dass der Hohlraum der Mikrodialysckammer mindestens einseitig von der
asymmetrischen Kompositmembran begrenzt wird und dass die gelfreie Fliache dieser

Membran an den Hohlraum grenzt.
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Liegt der Grundkoérper perforiert vor, wobei die Perforation den Dialyseraum bildet, der die
kolloidalen Stoffe enthilt, kann der Grundkorper beidseitig durch die Kompositmembran
abgedeckt sein oder je nach gewiinschten Finsatzgebiet auf einer Seite durch die
asymmetrische Kompositmembran und auf der anderen Seite durch dichtende Materialien

abgedeckt werden.

Die dichtende Fixierung der Kompositmembran 3 am Grundkorper 1 bzw. ggf. an der Folie
2 kann dem Einschluss der zuvor in die offene Kavitit dosierten kolloidalen Stoffe 5 dienen.
Die dichtende Fixierung der Kompositmembran 3 an eine perforierte Folie 2 kann der Bildung
ciner Kavitét 4 dienen, in welche die kolloidalen Stoffe eingebracht und ggf. entwassert
werden, bevor die perforierte Folie 2 mit der befiillten Kavitat 4 an die Mikrogrundstruktur 1

fixiert wird.

Dabei kann eine Losung sensorisch wirksamer Kolloide zusdtzliche schiitzende hydrophile
und quellfahige Kolloide, z.B. Dextran mit hoher Molmasse zur Verbesserung der
Kompatibilitdt des Trocknungsvorganges und zur Erleichterung und Beschleunigung der
Auflosung enthalten. Das Vorliegen der kolloidalen Stoffe in trockener Form erleichtert die
Handhabung des Mikrodialysckammersystems, z.B. dessen Lagerung und Entkeimung, und
ermoglicht ein problemloses Aufbringen der asymmetrischen Kompositmembran durch z.B.
Bonden oder Kleben.

Das erfindungsgemalie Mikrodialysekammersystem mit eingeschlossenen kolloidalen Stoffen,
welches bevorzugt mit einem optischen, mikromechanischen oder elektrochemischen
Sensorsystem versehen ist, kann in der Analytik von niedermolekularen Stoffen verwendet
werden, wenn die kolloidalen Stoffe die niedermolekularen Analyte selektiv binden. Da fiir
die meisten komplex gebauten organischen Analyte, z.B. Zucker, organische Siuren,
Aminosduren oder Steroide, kolloidale Rezeptormolekiile bekannt sind, kann das
erfindungsgemaBe Mikrokammersystem in der Analytik breit eingesetzt werden. Die
Langzeit-Groflenausschlussgrenze der erfindungsgemill verwendeten Kompositmembran liegt
vorzugsweise bei einem Stokesschen Radius von etwa 2 nm. Hierdurch ist gewéhrleistet, dass
Proteine durch die erfindungsgemil verwendete asymmetrische Kompositmembran effektiv
zurtickgehalten werden, wiahrend niedermolekulare Analyte, wie z.B. Glucosemolekiile sehr
schnell permeieren. Die erfindungsgemifBe Membran kann ohne irreversible Verdnderung
ithrer Semipermeabilitit getrocknet werden, z.B. aus Wasser oder Ethanol. Wird ein solches
Mikrodialysekammersystem mit dieser Membran in eine entgaste wissrige Losung
eingebracht, 16sen sich in kurzer Zeit das eingeschlossene Gas und die eingeschlossenen
kolloidalen Stoffe, wie z.B. entsprechende Sensormolekiile, in der eingedrungenen Lésung
auf. Erfindungsgemis ist jede asymmetrische Kompositmembran geeignet, die aus einer

diinnen, in Wasser nicht quellenden, porésen Schicht und einem organischen hydrophilen und
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im gequollenen Zustand semipermeablen organischen Xerogel besteht. Entscheidend ist, dass
dieses Xerogel auf einer Seite der Membran im Porenraum verankert ist, wahrend in den
gelfreien Porenraum auf der anderen Seite der Membran z.B. der Klebstoff eindringen kann.
Die asymmetrische Verankerung des organischen Xerogels in den Poren auf der nach auBlen
exponierten Seite der geriistbildenden pordsen Schicht und die hierdurch bedingte
Maskierung des gertistbildenden Feststoffes bietet vielféltige Moglichkeiten fur die Schaffung
einer biokompatiblen Oberflache, auch wenn der geriistbildende Feststoff in unmaskierter
Form unerwiinschte Gewebsreaktionen (z.B. Bewuchs mit Fibroblasten, Beschichtung mit

Proteinen) fordert.

Die geringe Tiefe der Kavitat ermoglicht in Zusammenhang mit der hohen
Wasserdurchléssigkeit des Xerogels und der Quellfdhigkeit und Loslichkeit der
eingeschlossenen entwésserten Kolloide eine spontane Fiillung des
Mikrodialysckammersystems, wenn das letztere mit Wasser in Verbindung gebracht wird. Die
Zugabe geeigneter stark quellender Hydrokolloide wie z.B. Dextran oder Polysucrose in die
einzubringende Lésung der bevorzugt verwendeten kolloidalen Sensormolekiile kann sich
vorteilhaft auf die Erhaltung der biologischen Aktivitit beim Trocknen und auf die
Geschwindigkeit der Auflosung der entwisserten Molekiile beim Eindringen des

Mikrodialysekammersystems in Wasser auswirken.

Befindet sich in der Mikrodialysekammer nach dem Einbringen in Wasser noch
cingeschlossene Luft, so wird diese leicht durch Wasser verdrangt, wenn das
Mikrodialysckammersystem in ¢ine entgaste wissrige Losung eingebracht wird.

Wesentliche Vorteile der Erfindung sind:

- praktikable Integrierbarkeit kolloidaler Stoffen in Mikrostrukturen an
Feststoffoberfliachen,

- effizientes und verlustfreies Einbringen oder Immobilisieren von Kolloiden im
16slichen und austauschféhigen Zustand bei definierter Schichtdicke im
Mikrometerbereich,

- reproduzierbares, praktikables Herstellungsverfahren,

- schnelle Auflésung und Verteilung der kolloidalen Stoffe nach dem Einbringen in
Wasser.

Ausfuhrungsbeispicle:

Fig. 1 - Grundkorper 1 mit Kavitat 4 (enthaltend kolloidale Stoffe 5) und
Kompositmembran 3

Fig. 2 - Grundkdrper 1 mit perforierter Folie 2 (enthaltend kolloidale Stoffe 5) und

Kompositmembran 3

11
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Fig. 3 - Osmometer umfassend einen perforierten Grundkorper 1 (enthaltend kolloidale Stoffe
5) und Kompositmembran 3

Fig. 4 - zeigt die Abhéingigkeit des Retentionsfaktors von der Molekiilgro3e(Stokesscher
Radius) nach 14 tigiger Dialyse einer polydispersen Dextranmischung durch die
asymmetrische Kompositmembran. Dic Membran ist fiir Molckiile mit einem

Stokesschen Radius iiber 1,5 nm vollkommen unpermeabel.

Legende zu den Abbildungen
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Beispiel 1
Herstellung cines Mikrodialysekammersystems

Eine pordse asymmetrische Kompositmembran, deren geriistbildende pordse Schicht eine
handelsiibliche 60 um dicke Mikrofiltermembran aus Aluminiumoxid (Anodisk®, Hersteller
Whatman, USA) mit einer Porenweite von 100 oder 200 nm ist, wurde durch asymmetrische
Beladung der Poren dieser Schicht mit e¢inem organischen Xerogel hergestellt. Ein aufien
negativ geladener Elektrolytkomplex aus Zellulosesulfat und Poly-
Diallyldimethylammoniumchlorid wurde im Miindungsbereich der Poren an einer
Membranseite in die Mikrofiltermembran integriert. Er bildet das Xerogel. Der gequollene
Polyelektrolytkomplex fiillt die Poren der Aluminiumoxidschicht auf einer Lange von ctwa 3
um, was mit Hilfe des Fluoreszenzmikroskops durch Adsorption des Fluoreszenzfarbstoftes
Calcofluor White an das Zellulosesulfat an Querschnitten der Kompositmembran festgestellt
wurde. Die Grofenausschlussgrenze der asymmetrischen Kompositmembran entspricht
cinem Stokesschen Radius von etwa 2 nm, was mit Hilfe eines chromatographischen
Verfahrens (Woehlecke H, Ehwald R, J. Chromatogaphy 708, 263-271) festgestellt wurde
(siche Fig. 4). Die so hergestellte asymmetrische Kompositmembran besitzt eine hohe
Permeabilitit fiir Glucose (1-3 pm). Auf einen Objekttriger aus Glas wurde eine 6 mm breite

und 10 mm lange rechteckige auf beiden Seiten klebende perforierte Folie ("transfer film
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ARcare 91005" mit einer Dicke von 50 uM, bezogen von Adhesive Research Ireland Ltd.)
geklebt. Die Folie enthielt 6 kreisformig ausgestanzte Locher mit einem Durchmesser von 2
mm und war 50 um stark. In jedes der Locher wurde ein 500 nl — Tropfen einer Losung von
FITC-markiertem Rinderserumalbumin (0.1 %) und Dextran mit einer Molmasse von 2000
kDa (0,7 %) in 0,9 % iger NaCl-Losung dosiert. Nach dem Trocknen war mit Hilfe des
Fluoreszenzmikroskops festzustellen, dass sich das fluoreszierende Protein am ringférmigen
Trocknungsrand des Mikrotropfens konzentriert hatte. Die asymmetrische Kompositmembran
wurde an die perforierte Klebfolie mit der gelfreien Seite angepresst. Die Membranflidche
auflerhalb der Klebfliche wurde mit einem Skalpell entfernt. Der Objekttrager mit den so
entstandenen Dialyserdumen wurde in eine zuvor entgaste Phosphatpufferlésung eingestellt.
Nach kurzer Zeit hatten sich auf Grund der starken osmotischen Wirksamkeit der
Dextranmolekiile die fluoreszierenden Polymere aufgelost und im Raum des
Mikrodialysekammersystems verteilt. Die fluoreszierenden Proteinmolekiile erwiesen sich als
dauerhaft immobilisiert. Die gequollene Kompositmembran ist optisch transparent;
Fluoreszenzmikroskopie ist von beiden Seiten des Mikrodialysekammersystems méglich.
Damit werden die wesentlichen Vorteile der Erfindung - praktikable Integrierbarkeit eines
Mikrodialysekammersystems mit eingeschlossenen kolloidalen Stoffen in Mikrostrukturen an
Feststoffoberfldchen, effiziente und verlustfreie Immobilisierung von Kolloiden im Iéslichen
und austauschfahigen Zustand bei definierter Schichttdicke im Mikrometerbereich,
reproduzierbares, praktikables Herstellungsverfahren, schnelle Auflosung und Verteilung der
kolloidalen Sensormolekiile nach dem Einbringen in Wasser — eindeutig bewiesen.

Beispiel 2

Herstellung eines Membranosmometers mit miniaturisierter Messzelle — Fig. 3

Die asymmetrische Kompositmembran 3 deckt eine Perforation auf einem 0,2 mm starken
plattenartigen Festkorper 1 aus Glas oder Keramik ab, wéhrend die andere Seite der
Perforation durch die Biegeplatte 8 eines Drucksensors abgedeckt wird. Letztere ist an den
perforierten plattenartigen Festkorper 1 geklebt. Der durch die Perforation geschaffene Raum
dient als Dialysekammer 4. In ihr befindet sich ein gut wasserlosliches, entwissertes Kolloid
5, z.B. Dextran mit einer Molmasse von 200 kDa. Die cingeschlossene Masse des
Hydrokolloids betragt im Fall des genannten Dextrans vorzugsweise 5 bis 25 % der Menge
bzw. Masse von Wasser, die zur vollstindigen Fiillung des Dialyseraums erforderlich ist. Die
gegen die Dialysekammer elektrisch isolierte Biegeplatte 8 ist nach auflen an einen
plattenférmigen Korper 9 aus einem festen, isolicrenden Stoff, z.B. Keramik, geklebt und mit
elektrischen Leitern 10 und elektrischen Anschliissen 11 verbunden. Letztere sind zur
Messung des deformationsabhangigen elektrischen Widerstandes der Biegeplatte erforderlich.
Als asymmetrische Kompositmembran 3 wird die in Beispiel 1 beschriebene

Kompositmembran eingesetzt, deren geriistbildende Schicht aus kristallinem Aluminiumoxid
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besteht und das Xerogel ein Polyelektrolytkomplex ist, der die Poren der Membran an der
dem Dialyseraum abgewandten Seite bis zu einer Tiefe von ca. 3 um erfiillt.

Die asymmetrische Kompositmembran wird zunidchst mit entgastem Wasser in Verbindung
gebracht. Dies fithrt dazu, dass unter Auflésung des in der Dialysekammer befindlichen Gases
Wasser in die Dialysckammer cindringt und die wasserloslichen Kolloide auflést. Hierdurch
entsteht eine kolloidosmotische Druckdifferenz mit einem Uberdruck gegeniiber
Atmospharendruck in der Dialysekammer. Bei konstanter Temperatur und konstanter
Eintauchtiefe wird ein konstanter, von der Konzentration des Kolloids in der Dialysekammer
abhéngiger Messwert am Drucksensor gemessen. Tauscht man das Wasser gegen die Losung
cines kolloidalen Stoffes, fiir den die Membran undurchléssig ist, aus, reduziert sich dieser
Wert in Abhéngigkeit von der Konzentration des kolloidalen Stoffes in der Losung. Die
Druckerniedrigung im Vergleich zur Messung im Wasser entspricht dem kolloidosmotischen

Druck der Lésung.

Der Vorteil der geschilderten Anordnung besteht darin, dass die asymmetrische
Kompositmembran auf Grund des kristallinen Aufbaus der geriistbildenden Schicht eine hohe
Biegungsfestigkeit und wegen der Kiirze der Diffusionsstrecke durch das gequollene Xerogel
(ca. 3 um) cine hohe Permeabilitdt fiir Wasser und niedermolekulare Stoffe besitzt. Hierdurch
und durch die geringe Diffusionsstrecke bis zum Grund der Mikrodialysekammer ergibt sich
eine schnelle Einstellung des Gleichgewichtsdruckes bzw. des kolloidosmotischen Druckes
der duBeren Losung. Die eingeschlossenen hydrophilen Kolloide beschleunigen die Fiillung
der Dialysekammer mit Fliissigkeit und sichern eine Uberdrucksituation im

Membranosmometer, durch die der Messbereich stark erweitert wird.
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Patentanspriiche

1. Mikrodialysekammersystem umfassend

- einen Grundkérper (1) aus einem in Wasser nicht quellfdhigen festen Stoff,

- mindestens einen Hohlraum, der als Dialyseraum (4) fungiert und der wasserldsliche
kolloidale Stoffe (5) enthilt, sowie mindestens eine als Dialysemembran fungierende
asymmetrische Kompositmembran (3), bestehend aus einer geriistbildenden pordsen
Schicht (7) und einem die Poren einseitig ausfilllenden, in Wasser quellfdhigen
organischen Xerogel (6), wobei

- die geristbildende pordse Schicht (7) aus einem rigiden, in Wasser nicht
quellfdhigen Stoff besteht und 20 bis 120 um dick ist,

- das Xerogel (6) die Poren bis zu einer Tiefe von 10 um erfiillt,

- die Poren durchgehend und unverzweigt sowie 20 bis 1000 nm weit sind und
der Anteil der Porenflache an der Hauptfliche der porésen Schicht iiber 25 %
betrigt,

- die asymmetrische Kompositmembran den mindestens einen Dialyseraum (4)
abdeckt,

- die Poren der Schicht (7) in ihrem Miindungsbereich auf der dem Dialyseraum
(4) abgekehrten Seite das Xerogel (6) enthalten und

- das Xerogel (6) im gequollenen Zustand eine Permeationsbarriere fir die
kolloidalen Stoffe (5) darstellt, wahrend es fiir niedermolekulare Stoffe
permeabel ist.

2. Mikrodialysekammersystem nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das Xerogel
(6) ein Polyelektrolytkomplex ist.

3. Mikrodialysekammersystem nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass das
Xerogel (6) ecinen Polyelektrolytkomplex aus Zellulosesulfat und einem Polykation
darstellt.

4. Mikrodialysekammersystem nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass  das
Polykation =~ Dimethyldiallylammoniumchlorid ~ oder ~ Chitosan  ist und  der
Polyelektrolytkomplex sowohl auf der dem Dialyseraum (4) zugewandten Scite als auch
auf der dem Dialyseraum (4) abgewandten Seite mit dem Polyanion abgesittigt und
dadurch negativ geladen ist.

S. Mikrodialysckammersystem nach cinem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet,
dass der mindestens eine Dialyseraum (4), der die wasserloslichen kolloidalen Stoffe (5)
enthélt, durch mindestens eine Kavitit in dem Grundkdorper (1) oder durch Perforation des
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10.

11.

12.

13.

Grundkérpers oder in einer ihn bedeckenden perforierten Folie (2) oder den Hohlraum der
Poren der asymmetrischen Kompositmembran, die sich nahe am Grundkérper (1)
befinden, gebildet wird.

Mikrodialysckammersystem nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet,
dass die kolloidalen Stoffe (5) Affinitatsrezeptoren oder Enzyme umfassen.

Mikrodialysekammersystem nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet,
dass der feste Grundkorper (1) aus Kunststoff, Glas, Silizium oder Metall besteht.

Mikrodialysekammersystem nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet,
dass die pordse Schicht (7) aus einem keramischen Material, Metall, Metalloxid, Si, SiOy,

oder einem Kunststoff besteht.

Mikrodialysekammersystem nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet,
dass die Distanz zwischen der &ufleren Oberfliche der Kompositmembran (3) und dem
Grund des Dialyseraumes (4) < 0,6 mm ist.

Mikrodialysckammersystem nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet,
dass das Xerogel (6) die Poren bis zu einer Tiefe von 5 um. ausfillt.

Mikrodialysekammersystem nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet,

dass die Poren 50 bis 250 nm weit sind.

Asymmetrische Kompositmembran fiir die Mikrodialyse, umfassend eine geriistbildende

pordse Schicht (7) mit einem die Poren einseitig ausfiillenden, in Wasser quellfdhigen

organischen Xerogel (6), dadurch gekennzeichnet, dass

- die geriistbildende porése Schicht (7) aus einem rigiden, in Wasser nicht quellfahigen
Stoff besteht und 20 bis 120 pm dick ist,

- das Xerogel (6) die Poren nur bis zu einer Tiefe von 10 um ausfiillt,

- die Poren durchgehend und unverzweigt sowie 20 bis 1000 nm weit sind,

- der Anteil der Porenflache an der Hauptfldche der pordsen Schicht tiber 25 % betrigt,
und

- das Xerogel (6) im gequollenem Zustand eine Permeationsbarriere fiir die kolloidalen
Stoffe (5) darstellt, wihrend es fiir niedermolekulare Stoffe permeabel ist.

Verfahren zur Herstellung ecines Mikrodialysekammersystems gemidl einem der
Anspriiche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass
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- kolloidale Stoffe (5) in mindestens einen Dialyseraum (4) oder auf dic vom Xerogel (6)
freie Oberflache der Kompositmembran (3) in der zum Abdecken des Dialyseraums (4)
vorgesechenen Position in fester oder fliissiger Form dosiert werden,

- die Fliissigkeit verdunstet wird und

- dic asymmetrische Kompositmembran (3) iiber den Dialyseraum (4) fixiert wird.

14. Verwendung eines Mikrodialysekammersystems gemifl einem der Anspriiche 1 bis 12 in
der Analytik.
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