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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft eine mikrofluidische
Flusszelle, mit einer innerhalb der Flusszelle in einem
Hohlraum angeordneten Trockensubstanz zur Wechsel-
wirkung mit einem in dem Hohlraum befindlichen Fluid,
wobei der Hohlraum durch eine Ausnehmung in einem
Substrat und eine die Ausnehmung verschlieRende Ab-
deckung begrenzt ist und wobei die Flusszelle ein sepa-
rates Tragerelement mit einer zur Anordnung angren-
zend an den Hohlraum vorgesehenen Tragerflache fir
die Trockensubstanz umfasst.

[0002] Mikrofluidische Flusszellen, wie sie zuneh-
mend als "Minilabor" zur Analyse oder/und Synthese von
Fluiden insbesondere in der Diagnostik zum Einsatz
kommen, enthalten Reaktionssubstanzen in flissiger
oder/und fester Form, die wahrend der Herstellung der
Flusszellen in die Flusszellen einzubringen sind.

Zur Einbringung einer Trockenreagenz wird in einem
Montageschritt, in welchem der fir die Aufnahme der
Trockenreagenz innerhalb der Flusszelle vorgesehene
Bereich, z.B. eines Kanals oder einer Kammer, noch zu-
ganglich ist, an die betreffende Stelle eine zu trocknende
Reagenzflissigkeit gebracht, d.h. eine Tragerflissigkeit
mit darin geldster oder suspendierter Reagenz. Danach
ist das gesamte, mit der Reagenzflissigkeit nur stellen-
weise benetzte Bauteil der Flusszelle vor deren weiterer
Montage einem Trocknungsprozess zu unterziehen, der
zwecks Beschleunigung oftmals mit einer Warmebe-
handlung verbunden ist oder zur Schonung der Reagen-
zien sowie im Hinblick auf Stabilitdt und Resuspendie-
rungseigenschaften als Gefriertrocknungsprozess er-
folgt. Nachteilig belegt das Bauteil, dessen Abmessun-
gen diejenigen des nur zu trocknenden Bereichs zumeist
weit Uberschreiten, in einer Trocknungskammer viel
Raum. Ferner kann die Trocknungsbehandlung dieses
Bauteil der Flusszelle selbst beeintrachtigen, insbeson-
dere daran montierte empfindliche Komponenten. Vor
allem kann die gebildete Trockensubstanz dannim Zuge
der Fertigmontage der Flusszelle Beeintrachtigungen
durch Luftkontakt, insbesondere Luftfeuchtigkeit, und
SchweilRwarme oder dem Einfluss bei der Montage ver-
wendeter Klebemittel unterliegen, durch die entspre-
chende Kanalbereiche einer mikrofluidischen Flusszelle
in vielen Fallen hermetisch zu verschlieBen sind. Ein Ver-
fahren zum Einbringen einer Trockensubstanz in eine
Flusszelle, wie es vorangehend beschrieben ist, geht z.
B. aus der EP 2 198 964 B1 hervor.

[0003] AusderDE 102008021364 A1gehteineFluss-
zelle hervor, bei der Ausnehmungen in einem Substrat
durch eine Folienabdeckung verschlossen sind. Die Fo-
lienabdeckung tragt auf der Innenseite Trockenreagen-
zien, die den durch die abgedeckten Ausnehmungen ge-
bildeten Hohlrdumen zugewandt sind.

[0004] Eine Flusszelle der eingangs erwdhnten Art
gehtaus der WO 2012/154 306 A1 hervor. Die Flusszelle
weist einen Hohlraum auf, der nach (")ffnung eine Luke
oder Klappe zugénglich istund in einem Boden eine Ver-
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tiefung fir die Aufnahme eines quaderférmigen Trage-
relements aufweist. Im Betrieb der Flusszelle ist die Luke
bzw. Klappe zu verschliel3en.

[0005] Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine
neue mikrofluidische Flusszelle der eingangs genannten
Art mit einer integrierten Trockensubstanz zu schaffen,
die sich leichter als nach dem Stand der Technik ohne
Beeintrachtigungen der Trockensubstanz oder anderer
Bestandteile der Flusszelle durch die Fertigungsumge-
bung herstellen lasst.

[0006] Diediese Aufgabe |6sende Flusszelle nach der
Erfindungistdadurch gekennzeichnet, dassin dem Hohl-
raum ein zu einer AuBenflache der Flusszelle gefihrter,
ach auf3en offener Durchgang miindet und dass das se-
parate Tragerelement von au3en unter Verschluss des
Hohlraums und unter Anordnung der Tragerflache an-
grenzend an den Hohlraum in den Durchgang einsetzbar
ist.

[0007] Vorteilhaft kann die Bildung der Trockensubs-
tanz durch Trocknung einer Reagenzflissigkeit getrennt
von der gesamten Ubrigen Flusszelle an einem Tragere-
lement erfolgen, das allein der Aufnahme der Trocken-
substanz dientund die Einbringung der Trockensubstanz
in die Flusszelle in einem abschlieBenden Montage-
schritt erlaubt. Beeintrachtigungen von Bauteilen der
Flusszelle durch den Trocknungsprozess sowie Beein-
trachtigungen der eingebrachten Trockenreagenz durch
weitere Montagearbeiten an der Flusszelle entfallen. Das
Tragerelement kann wesentlich kleinere Abmessungen
als die Flusszelle aufweisen, wobei sich die Abmessun-
gen des Tragerelements an der GroR3e des die Trocken-
reagenz tragenden Bereichs orientieren. Die Anhaftung
der Trockensubstanz an ihrer Tragerflache férdernde
Beschichtungen kdnnen vorteilhaft auf die Tragerflache
des Tragerelements beschrankt bleiben, sodass Beein-
trachtigungen von Schweill- oder Klebeverbindungen
durch solche Beschichtungen auszuschlie3en sind.
[0008] Es versteht sich, dass der Hohlraum ein Kanal-
netzwerk zum Transport, zur Analyse oder/und Synthese
eines Fluids bilden kann. In die Flusszelle kénnen meh-
rere Tragerelemente, ggf. mit unterschiedlichen Tro-
ckensubstanzen, einsetzbar sein.

[0009] In einer Ausfihrungsform der Erfindung ist der
Hohlraum durch eine Ausnehmung in einem plattenfor-
migen Substrat und eine die Ausnehmung verschlielRen-
de, folienartig ausgebildete Abdeckung begrenzt. Der
Durchgang ist in dem im Vergleich zur folienartigen Ab-
deckung dickeren Substrat gebildet.

[0010] Es versteht sich, dass der Durchgang zweck-
maRig zu einer AuBRenflache der Flusszelle gefiihrt ist,
sodass die Einbringung der Trockensubstanz in die
Flusszelle bei deren Herstellung in einem letzten Mon-
tageschritt erfolgen kann.

[0011] Das Tragerelementist vorzugsweise so gestal-
tet, dass es sich unter Verschluss des Hohlraums mit der
Flusszelle 16sbar und/oder unldsbar verbinden |&sst. Vor-
zugsweise ist der Durchgang in seiner Form an die Form
des Tragerelements angepasst. Fluiddichtheit kann ins-
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besondere durch EinschweilRen oder/und Einkleben er-
reicht werden, ggf. auch nur durch mechanisches Ein-
driicken des Tragerelements in den Durchgang.

[0012] Entsprechend fillt zweckmaRig das Tragerele-
ment den Durchgang zumindest im Querschnitt vollstan-
dig aus, wobei das Tragerelement und der Durchgang
im Querschnitt vorzugsweise eine fertigungstechnisch
vorteilhafte Kreisform aufweisen.

[0013] In weiterer Ausgestaltung der Erfindung ver-
jungtsich das Tragerelementzu dem Hohlraum hin, wah-
rend sich der Durchgang verengt. Insbesondere kann so
allein durch mechanisches Eindriicken des Tragerele-
ments inden Durchgang ein dichter Verschluss des Hohl-
raums in Form einer Presspassung erreicht werden.
[0014] Vorzugsweise weist das Tragerelement einen
von der Flusszelle nach auRen vorstehenden Abschnitt
auf, der als Giriffteil zur Vereinfachung einer manuellen
Handhabung oder automatisierten Montage dienen
kann.

[0015] Der vorstehende Abschnitt kann die Flusszelle
in der Art eines Kragens auflenseitig Ubergreifen, wobei
durch den Kragen eine zusatzliche Abdichtung des Hohl-
raums erreicht werden kann.

[0016] In einer weiteren Ausfiihrungsform ist das Tra-
gerelement in den Durchgang einschraubbar.

[0017] Die Tragerfliche des Tragerelements kann
blindig oder zuriickversetzt zu einer angrenzenden
Wandoberflache des Hohlraums angeordnet sein. Alter-
nativ steht das Tragerelement von der angrenzenden
Wandoberflache in den Hohlraum hinein vor.

[0018] ZweckmaBig weist die Tragerfliche eine die
Anhaftung der Trockensubstanz fordernde Strukturie-
rung, Beschichtung oder/und Oberflachenmodifizierung
auf.

[0019] Das Tragerelement und die die Trockenrea-
genz tragende Tragerflache besteht bevorzugt aus
Kunststoff. Alternativ kann die Tragerflache durch ein se-
parates, mit dem Ubrigen Tragerelement verbundenes
Oberflachenbauteil aus Glas, Silizium, Keramik oder Me-
tall gebildet sein und mittels SchweiRen oder Kleben auf-
gebracht werden. Dies ist vorteilhaft, wenn andere als
durch eine Kunststoffoberflache oder Beschichtung rea-
lisierbare Oberflacheneigenschaften fir das Aufbringen
der Trockenreagenz notwendig sind.

[0020] Als Trockenreagenzien kommen unter ande-
rem Salze, Puffer z.B. fiir die Zelllyse, magnetische und
nicht magnetische Beads, Enzyme, Antikérper, DNA-
Fragmente, Proteine, PCR-Reagenzien oder alternativ
auch Zellen in Betracht.

[0021] Die Erfindung wird nachfolgend anhand von
Ausfiihrungsbeispielen und der beiliegenden, sich auf
diese Ausfiihrungsbeispiele beziehenden Zeichnungen
weiter erlautert. Es zeigen:

Fig. 1  eine die Herstellung von Flusszellen mit inte-
grierter Trockensubstanz nach dem Stand der
Technik erlduternde Darstellung,

Fig. 2  eine die Herstellung einer erfindungsgemaflen
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Flusszelle erlauternde Darstellung,

Fig. 3 eine Detaildarstellung der in Fig. 2 gezeigten
Flusszelle,

Fig.4  Ausfihrungsbeispiele fir die Anordnung einer
Tragerflache eines Trager-elements innerhalb
eines Hohlraums einer Flusszelle,

Fig. 5 weitere Ausflihrungsbeispiele fir erfindungs-
gemale Tragerelemente,

Fig. 6  Ausflhrungsbeispiele fiir Trageroberflachen
von Tragerelementen,

Fig. 7 eine die Aufbringung einer Trockensubstanz
auf Tragerelemente erlauternde Darstellung,
und

Fig. 8 ein weiteres Ausfiihrungsbeispiel flr ein erfin-
dungsgemalies Tragerelement.

[0022] Einein Fig. 1 ausschnittsweise gezeigte Fluss-

zelle umfasst ein plattenférmiges Substrat 1 mit einer
Ausnehmung 2, die unter Bildung eines Hohlraums 3
durch eine mit dem Substrat verklebte oder/und ver-
schweil3te Folie 4 abgedeckt ist. Der Hohlraum 3 ist Teil
eines in Fig. 1 im Ubrigen nicht dargestellten Kanalnetz-
werks der Flusszelle, insbesondere bildet er einen Ka-
nalbereich, indem eine z.B. Antikérper aufweisende Tro-
ckenreagenz 5 an einer Kanalwand 6 anhaftet.

[0023] Die Trockenreagenz 5 entstammt einer vor der
Abdeckung der Ausnehmung 2 durch die Folie 4 in die
einen Kanal- oder Kammerbereich der Flusszelle bilden-
de Ausnehmung 2 durch Dispensierung eingebrachten
ReagenZzflissigkeit 7. Zur Bildung der Trockenreagenz
5 aus der Reagenzfliissigkeit 7 wurde das gesamte Sub-
strat 1 einer Warmebehandlung oder/und Gefriertrock-
nung unterzogen.

[0024] Aus Fig. 2 geht ein Verfahren zur Einbringung
einer Trockensubstanz, insbesondere einer Trockenre-
agenz 5, in eine Flusszelle hervor, bei welchem die Tro-
ckenreagenz 5 auf ein separates Tragerteil 8 aufgebracht
wird. Ein Hohlraum 3 in einer Flusszelle, bei dem es sich
z.B. um einen Bereich eines in Fig. 3 gezeigten Kanals
9 handeln kann, weist eine Durchgangséffnung 10 auf,
inwelche das Tragerelement 8 miteinem konischen, eine
Tragerflache 13 flr die Trockenreagenz 5 aufweisenden
Abschnitt 11 unter fluiddichtem Verschluss des Hohl-
raums 3 einsetzbar ist. Die Tragerflache 13 bildet nach
der Montage einen Teil der Wandflache des Hohlraums
3. Ein im Hohlraum 3 transportiertes oder verarbeitetes
Fluid kann soin Wechselwirkung mitder Trockenreagenz
treten, insbesondere kann die Trockenreagenz von dem
Fluid aufgel6st und resuspendiert werden. Andererseits
kénnen Bestandteile des Fluids wie Zellen oder Analyten
mit der Trockenreagenz interagieren und/oder daran bin-
den, indem das Fluid, ggf. mehrmals unter Wechsel der
Transportrichtung, die Tragerflache tUberstromt.

[0025] Das in die Durchgangséffnung 10 eingepasste
Tragerelement 8 kann mit dem Substrat verklebt oder
verschweil’t sein. Ein Uber die Durchgangsoffnung 10
hinaus auf der dem Hohlraum 3 abgewandten Seite des
Substrats 1 vorstehender Abschnitt 12 des Tragerele-
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ments 8 dient als die Montage des Tragerelements 8
erleichternder Giriffteil.

[0026] Im Unterschied zu dem den Stand der Technik
betreffenden Beispiel von Fig. 1 braucht zur Bildung der
Trockenreagenz 5 aus einer Reagenzflissigkeit 7 nicht
wie bei dem Beispiel von Fig. 1 das gesamte Substrat 1
einer Trocknung ausgesetzt zu werden, sondern ledig-
lich das Tragerelement 8, was Platz in einer Trocken-
kammer spart. Die Hauptbauteile der Flusszelle, das
Substrat 1 und die Folie 4 unterliegen keiner Beanspru-
chung durch den Trocknungsvorgang und die abschlie-
Rend in die Flusszelle eingebrachte Trockensubstanz 5
keiner Beeintrdchtigung durch eine nachtraglich erfol-
gende Fertigstellung der Flusszelle unter Verschwei-
Rung von Substrat 1 und Folie 4.

[0027] WieFig. 3 erkennen lasst, kdnnenin dem Kanal
9 mehrere Offnungen fiir die Aufnahme von Tragerele-
menten 8 mit ggf. unterschiedlichen darauf angeordne-
ten Trockenreagenzien 5 vorhanden sein. In dem Bei-
spiel von Fig. 3 dient der maanderférmige Kanal 9 der
Rucklésung der durch die Tragerelemente 8 eingebrach-
ten Trockenreagenzien 5 durch wechselseitiges Uber-
spulen.

[0028] Das Substrat 1 und die Folie 4 der Flusszelle
bestehen vorzugsweise aus einem Kunststoff, insbeson-
dere beide aus dem gleichen Kunststoff, wobei hierfir z.
B. PMMA, PC, PS, PEEK, PP, PE, COC und COP in
Betracht kommen. Auch bei dem Tragerelement 8 han-
delt es sich vorzugsweise um ein Kunststoffteil, das ins-
besondere aus dem gleichen Kunststoff wie das Substrat
besteht. Die Herstellung des Substrats und der Tragere-
lemente aus Kunststoff erfolgt zweckmafig durch Spritz-
gielBen.

[0029] Wie sich Fig. 4 entnehmen lasst, kann die die
Trockenreagenz 5 aufnehmende Tragerflache 13 des
Tragerelements 8 zu der angrenzenden Wandflache 14
des Hohlraums 3 biindig oder zu dieser Wandflache zu-
rickversetzt sein. GemaR Fig. 4b kann das Tragerele-
ment 8 mit der Tragerflache 13 auch in den Hohlraum 3
hinein vorstehen. Dies kann vorteilhaft sein, um in einer
in Mikrokanalen normalerweise vorliegenden laminaren
Strémung lokal durch abrupte Anderung des Kanalquer-
schnitts Turbulenzen zu erzeugen und/oder um in dem
Kanalbereich, in den das Tragerelement 8 eingebracht
ist, durch Verkleinerung des Kanalquerschnitts eine Ver-
gréRerung der FlieRgeschwindigkeit des Fluids zu errei-
chen, z.B. zur Beschleunigung und Steuerung einer
Rucklésung der Trockenreagenz. Ferner ergibt sich der
Vorteil, dass bei einer automatisierten Montage des Tra-
gerelements 8 Montage- und/oder Bauteiltoleranzen
ausgleichbar sind.

[0030] Fig. 5 zeigt weitere Ausfiihrungsformen fiir Tra-
gerelemente 8, die gemaR Fig. 5a zylindrisch und geman
Fig. 5b zylindrisch mit einem das Substrat 1 hintergrei-
fenden Kragen 15 ausgebildet sein kénnen.

[0031] Fig. 5¢c zeigt eine Ausflihrungsform eines zylin-
drischen, einen Kragen 13 aufweisenden Tragerele-
ments 8 mit einem Aullengewinde 16, das in ein Innen-
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gewinde in der betreffenden Durchgangséffnung ein-
greift. Vorteilhaft 1asst sich bei letzterer Ausfiihrungsform
das Tragerelement 8 von der Flusszelle l16sen, sofern
nicht zusatzlich zur Schraubverbindung auch noch eine
Verklebung oder Verschwei3ung mit dem Substrat 1 er-
folgt. Die Lésbarkeit kann vorteilhaft sein, wenn die Tro-
ckenreagenz nach Wechselwirkung mitdem Fluid wieder
von der Flusszelle getrennt und einer weiteren Analyse
unterzogen werden soll.

[0032] Ein von der Flusszelle I6sbares Tragerelement
8 mit einem verlangerten Giriffteil 17 zeigt Fig. 5e. Das
Tragerelement 8 lasst sich unter fluiddichtem Verschluss
des Hohlraums 3 in die betreffende Durchgangséffnung
in dem Substrat 1 eindriicken.

[0033] Durch einen erhabenen Rand 25 gemaR Fig. 5f
am Substrat 1, dessen Dicke typischerweise zwischen
0,5 und 3 mm betragt, lasst sich die Fiihrung des Trage-
relements 8 verbessern.

[0034] Fig. 5d zeigt ein Tragerelement 8 mit einem ko-
nischen Abschnitt und einem aus einer Durchgangsoff-
nung vorstehenden Kragen 15, der gegen das Substrat
1 durch eine Ringdichtung 18 abgedichtet ist.

[0035] Die rotationssymmetrischen Tragerelemente
kénnen eine Markierung aufweisen, die es erméglicht,
die Tragerelemente in einer gewlinschten Drehposition
in den Durchgang einzuflihren.

[0036] Aus Fig. 6 gehen Ausfihrungsbeispiele von
Tragerelementen 8 mit unterschiedlich gestalteten Tra-
gerflachen 13 hervor, wobei Fig. 6a ein Tragerelement
mit einer Vertiefung 19 fiir die Aufnahme einer Trocken-
reagenz 5 aufweist. Bei dem Ausfiihrungsbeispiel von
Fig. 6b ist eine Tragerflache 13 mit einer Vielzahl von
Aufnahmevertiefungen in Form von kreuzartig angeord-
neten Rillen 20 mit typischen Querschnittsabmessungen
von 0,01 x 0,01 mm?2 bis 1 x 1 mm?2 fiir eine Trockenre-
agenz gebildet. Vorteilhaft 1asst sich dadurch die Ober-
flache der Tragerflache 13 auf einfache Art und Weise
vergroflern, sodass entweder eine grolRere Menge an
Trockenreagenz 5 bei gleichen Abmessungen des Tra-
gerelements 8 aufgenommen werden oder/und die Tro-
ckensubstanz homogener als ein grof3er Tropfen auf ei-
ner glatten Tragerflache eintrocknen kann und/oder die
durch die Aufnahmevertiefungen 20 gebildete Mikro-
struktur der Trégerflache 13 beim Uberstrdmen durch
das Fluid Turbulenzen erzeugen kann, welche das Riick-
lI6severhalten positiv beeinflussen. Die Rillen kdnnten al-
ternativ auch die Form konzentrischer Kreise aufweisen.
Fig. 6¢ zeigt eine Aufnahmeflache mit einem auf die Tra-
gerflache durch Klemmen, Kleben oder Schweil’en auf-
gebrachten porésen Element 21, in dem sich eine Tro-
ckensubstanz absetzen kann. Vorteilhaft bildet das po-
rése Element 21 eine vergrofRerte Oberflache fir die Auf-
nahme der Trockenreagenz 5.

[0037] Fig. 6d weist ein Tragerelement mit einer be-
handelten Tragerflache auf, wobei es sich bei der Be-
handlung z.B. um eine nasschemische Behandlung, eine
Plasmabehandlung oder Koronabehandlung handeln
kann. Alternativ kann die Behandlung z.B. mittels Plas-
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mapolymerisation oder mittels PVD-Prozess zu einer Be-
schichtung 22 fiihren, z.B. einer Glas- oder Metallbe-
schichtung.

[0038] Einin Fig. 6e gezeigtes Tragerbauteil ist zwei-
teilig mit einem gesonderten Oberflachenbauteil 26 aus-
gebildet. Das die Trageroberfliche bildende Oberfla-
chenbauteil 26 besteht z.B. nicht wie vorzugsweise das
Ubrige Tragerbauteil aus einem Kunststoff, sondern aus
Glas, Silizium, Metall oder Keramik. Wenn die Funktio-
nalisierung, d.h. die Aufbringung der Trockenreagenz auf
die Tragerflache, solche Materialien erfordert, wie das z.
B. bei Protein- (z.B. Antikérper) oder Nukleinsaureba-
sierten Analysetechnologien der Fall ist, so beschrankt
sich die Verwendung dieser Materialien, die oft deutlich
teurer als Kunststoff sind, vorteilhaft nur auf einen Ober-
flachenbereich, wobei Abmessungen von 0,5 x 0,5 mm
bis 5 x 5 mm und Dicken zwischen 0,1 und 1 mm in
Betracht kommen. Das Oberflachenbauteil 26 kann auf
dem Ubrigen Tragerbauteil mittels Klemmen oder durch
Kleben oder Schweillen befestigt werden.

[0039] Zum Aufbringen der Trockensubstanz 5 lasst
sich eine Vielzahlvon Tragerelementen 8 gleichzeitig be-
arbeiten, indem die Tragerelemente 8 im Schritt 7a auf
einem Reihen von Léchern 23 aufweisenden Tragertab-
let 24 angeordnet werden. Im nachstfolgenden Verfah-
rensschritt 7b wird gleichzeitig auf allen Tragerflachen
13 der Tragerelemente 8 eine die Haftung einer Substanz
verbessernde Schicht 22 erzeugt. Die Beschichtung
kann dabei auch andere, nicht zum Aufbringen der Tro-
ckenreagenz 5 vorgesehene Oberflachenbereiche des
Tragerelements 8 bedecken. In den Verfahrensschritten
7c und 7d erfolgt nach Auftragen einer Reagenzflissig-
keit 7 auf die Schichten 22 eine Trocknungsbehandlung,
sodass sich auf den Schichten 22 die daran anhaftende
Trockensubstanz 5 absetzt. SchlieBlich kénnen im
Schritt 7e die fertiggestellten, mit einer Trockensubstanz
5 versehenen Tragerelemente 8 zur Verarbeitung ent-
nommen werden.

[0040] Es wird nun auf Fig. 8 Bezug genommen, wo
ein weiteres Ausfuhrungsbeispiel fir ein Tragerelement
8 gezeigt ist.

[0041] Das Tragerelement 8 weist eine Tragerflache
flir eine Trockensubstanz 5 auf, die durch eine Membran
27 gebildet ist. Diese Membran kann einstiickig mit dem
Ubrigen Tragerelement 8 verbunden oder durch ein se-
parates, mit dem Ubrigen Tragerelement verbundenes
Bauteil gebildet sein, das vorzugsweise aus dem glei-
chen Kunststoff wie das Ubrige Tréagerelement besteht.
[0042] Bei Transparenz der Membran 27, die eine in
dem Tragerelement 8 gebildete Durchgangso6ffnung 28
an einem Ende abschlielt, besteht die Mdglichkeit, durch
optische Detektion die Wechselwirkung des Fluids mit
der Trockensubstanz 5 gemaR Fig. 8b zu kontrollieren.
Ferner besteht gemalR Fig. 8c die Mdglichkeit, durch
pneumatische oder mechanische Druckbeaufschlagung
die Membran 27 konvex oder konkav zu formen. Insbe-
sondere durch alternierende Aus- und Einwdélbung der
Membran 27 I8sst sich die Wechselwirkung zwischen der
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Trockensubstanz und dem Fluid stimulieren und sowohl
eine verbesserte Resuspendierung von Trockensubs-
tanzen als auch verbesserte Anlagerung von Bestand-
teilen des Fluids auf Trockensubstanzen, z.B. im Fall von
Antikérpern, erreichen.

Patentanspriiche

1. Mikrofluidische Flusszelle, mit einer innerhalb der
Flusszelle in einem Hohlraum (3) angeordneten Tro-
ckensubstanz (5) zur Wechselwirkung mit einem in
dem Hohlraum (3) befindlichen Fluid, wobei der
Hohlraum (3) durch eine Ausnehmung (2) in einem
Substrat (1) und eine die Ausnehmung (2) verschlie-
Rende Abdeckung (4) begrenzt ist und wobei die
Flusszelle ein separates Tragerelement (8) mit einer
zur Anordnung angrenzend an den Hohlraum (3)
vorgesehenen Tragerflache (13) fiir die Trockensub-
stanz (5) umfasst,
dadurch gekennzeichnet,
dass in den Hohlraum (3) ein zu einer AuRenflache
der Flusszelle gefiihrter, nach auf3en offener Durch-
gang (10) mindet und dass das separate Tragere-
lement (8) von auf’en unter Verschluss des Hohl-
raums (3) und unter Anordnung der Tragerflache
(13) angrenzend an den Hohlraum (3) in den Durch-
gang (10) einsetzbar ist.

2. Flusszelle nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet,
dass der Hohlraum (3) ein Kanalnetzwerk (9) zum
Transport, zur Analyse oder/und Synthese eines
Fluids bildet und dass ggf. mehrere solcher Trage-
relemente (8) in mehrere Durchgéange (10) einsetz-
bar sind.

3. Flusszelle nach Anspruch 1 oder 2,
dadurch gekennzeichnet,
dass die Ausnehmung (2) in einem plattenférmigen
Substrat (1) gebildet und durch eine folienartige Ab-
deckung (4) verschlossen ist und dass der Durch-
gang (10) in dem plattenférmigen Substrat gebildet
ist.

4. Flusszelle nach Anspruch 3,
dadurch gekennzeichnet,
dass der Durchgang (10) zu einer Plattenflache des
plattenférmigen Substrats (1) gefihrt ist.

5. Flusszelle nach einem der Anspriiche 1 bis 4,
dadurch gekennzeichnet,
dass sich das Tragerelement (8) unter fluiddichtem
Verschluss des Hohlraums (3) mit der Flusszelle 16s-
bar oder/und unldsbar verbinden I&sst.

6. Flusszelle nach einem der Anspriiche 1 bis 5,
dadurch gekennzeichnet,
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dass das Tragerelement (8) den Durchgang (10) zu-
mindest im Querschnitt vollstandig ausfiillt, wobei
vorzugsweise das Tragerelement (8) und der Durch-
gang (10) im Querschnitt kreisférmig sind und sich
das Tragerelement (8) zu dem Hohlraum (3) hin ver-
jungt und der Durchgang (10) zu dem Hohlraum hin
verengt.

Flusszelle nach einem der Anspriiche 1 bis 6,
dadurch gekennzeichnet,

dass das Tragerelement (8) einen von der Flusszelle
nach auf3en vorstehenden Abschnitt (12;15;17) auf-
weist, wobei ggf. der Abschnittdie Flusszelle auRen-
seitig in der Art eines Kragens (15) hintergreift.

Flusszelle nach einem der Anspriiche 1 bis 7,
dadurch gekennzeichnet,

dass die Tragerflache (13) des Tragerelements (8)
blindig oder zurlickversetzt zu einer angrenzenden
Wandoberflache (14) des Hohlraums (3) angeordnet
ist oder dass das Tragerelement (8) von der angren-
zenden Wandflache (14) des Hohlraums (3) in den
Hohlraum (3) hinein vorsteht.

Flusszelle nach einem der Anspriiche 1 bis 8,
dadurch gekennzeichnet,

dass die Trockensubstanz an der Tragerflache (13)
anhaftet und die Tragerflache (13) vorzugsweise ei-
ne die Anhaftung férdernde Strukturierung (19-21),
Beschichtung (22) oder/und Oberflachenmodifizie-
rung aufweist.

Flusszelle nach einem der Anspriiche 1 bis 9,
dadurch gekennzeichnet,

dass die Tragerflache (13) fir die Trockensubstanz
(5) durch ein separates, mit dem Ubrigen Tragerele-
ment (8) verbundenes, im Material von dem Ubrigen
Tragerelement (8) verschiedenes Bauteil (21;26) ge-
bildet ist.

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

dass die Tragerflache (13) fir die Trockensubstanz
(5) durch eine Membran (27) gebildetist, welche eine
Durchgangséffnung (28) in dem Tragerelement (8)
zu dem Hohlraum (3) hin abschlie3t, wobei vorzugs-
weise die Membran (27) transparent oder/und durch
Beaufschlagung uber die Durchgangsoffnung (28)
elastisch verformbar ist.

Verfahren zum Einbringen einer zur Wechselwir-
kung mit einem Fluid vorgesehenen Trockensubs-
tanz (5) in eine mikrofluidische Flusszelle gemaf ein
der Anspriiche 1-11 dadurch gekennzeichnet,

dass die Trockensubstanz (5) auf eine Tragerflache
(13) eines separaten Tragerelements (8) aufge-
bracht und das Tragerelement (8) mit der Trocken-
substanz (5) in einen zu dem Hohlraum (3) 6ffnen-
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13.

den Durchgang (10) eingesetzt wird, wobei die Tra-
gerflache (13) den Hohlraum (3) begrenzt und der
Hohlraum (3) fluiddicht verschlossen wird.

Verfahren nach Anspruch 12 dadurch gekenn-
zeichnet,

dass zur Bildung der Trockensubstanz (5) eine Flis-
sigkeit (7) auf die Tragerflache (13) aufgebracht und
das Tragerelement (8) mit der Flissigkeit (7), einer
Trockenbehandlung unterzogen wird, wobei vor-
zugsweise gleichzeitig eine Vielzahl solcher Trage-
relemente behandelt wird.

Claims

Microfluidic flow cell having a dry substance (5)
which is arranged within the flow cell in a cavity (3)
and which serves for interacting with a fluid situated
in the cavity (3), wherein the cavity (3) is delimited
by a recess (2) in a substrate (1) and a cover (4)
which closes off the recess (2), and wherein the flow
cell comprises a separate support element (8) having
a support surface (13) for the dry substance (5),
which surface is provided for arrangement adjacent
to the cavity (3),

characterized

in that an outwardly open passage (10), which is led
to an outer surface of the flow cell, opens into the
cavity (3), and in that the separate support element
(8) is able to be inserted into the passage (10) from
the outside such that the cavity (3) is closed off and
such that the support surface (13) is arranged adja-
cent to the cavity (3).

Flow cell according to Claim 1,

characterized

in that the cavity (3) forms a channel network (9) for
the transport, analysis and/or synthesis of a fluid,
and in that, if appropriate, multiple such support el-
ements (8) are able to be inserted into multiple pas-
sages (10).

Flow cell according to Claim 1 or 2,

characterized

in that the recess (2) is formed in a plate-shaped
substrate (1) and is closed off by a film-type cover
(4), and in that the passage (10) is formed in the
plate-shaped substrate.

Flow cell according to Claim 3,

characterized

in that the passage (10) is led to a plate surface of
the plate-shaped substrate (1).

Flow cell according to one of Claims 1 to 4,
characterized
in that the support element (8) is able to be connect-
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ed to the flow cell in a detachable manner, and/or in
a non-detachable manner, such that the cavity (3) is
closed off in a fluid-tight manner.

Flow cell according to one of Claims 1 to 5,
characterized

in that the support element (8), at least in cross sec-
tion, completely fills the passage (10), wherein pref-
erably, the support element (8) and the passage (10)
are circular in cross section and the support element
(8) tapers towards the cavity (3) and the passage
(10) narrows towards the cavity.

Flow cell according to one of Claims 1 to 6,
characterized

in that the support element (8) has a portion (12; 15;
17) which projects outwardly from the flow cell,
wherein, if appropriate, the portion engages behind
the flow cell on the outside in the manner of a collar
(15).

Flow cell according to one of Claims 1 to 7,
characterized

in that the support surface (13) of the support ele-
ment (8) is arranged so as to be flush with, or so as
to be set back from, an adjacent wall surface (14) of
the cavity (3), or in that the support element (8)
projects into the cavity (3) from the adjacent wall sur-
face (14) of the cavity (3).

Flow cell according to one of Claims 1 to 8, charac-
terized

in that the dry substance adheres to the support
surface (13), and the support surface (13) preferably
has a structuring (19-21), coating (22) and/or surface
modification which promotes the adhesion.

Flow cell according to one of Claims 1 to 9, charac-
terized

in that the support surface (13) for the dry substance
(5) is formed by a separate component (21; 26),
which is connected to the rest of the support element
(8) and which differs in material from the rest of the
support element (8).

Flow cell according to one of Claims 1 to 10, char-
acterized

in that the support surface (13) for the dry substance
(5) is formed by a membrane (27) which closes off
a passage opening (28) in the support element (8)
towards the cavity (3), wherein preferably, the mem-
brane (27) is transparent and/or is able to be de-
formed elastically by being acted on via the passage
opening (28).

Method for introducing a dry substance (5), which is
provided for interacting with a fluid, into a microfluidic
flow cell according to one of Claims 1 to 11,
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13.

characterized

in that the dry substance (5) is applied to a support
surface (13) of a separate support element (8), and
the support element (8), with the dry substance (5),
is inserted into a passage (10) which opens to the
cavity (3), wherein the support surface (13) delimits
the cavity (3) and the cavity (3) is closed off in a fluid-
tight manner.

Method according to Claim 12,

characterized

in that, for forming the dry substance (5), a liquid (7)
is applied tothe support surface (13), and the support
element (8), with the liquid (7), is subjected to dry
treatment, wherein preferably, a multiplicity of such
support elements is treated at the same time.

Revendications

Cellule microfluidique a écoulement, présentant une
substance séche (5) disposée a I'intérieur de la cel-
lule a écoulement dans un espace creux (3), desti-
née a interagir avec un fluide se trouvant dans I'es-
pace creux (3), 'espace creux (3) étant délimité par
un évidement (2) dans un substrat (1) et par un re-
couvrement (4) fermant I'évidement (2) et la cellule
a écoulement comprenant un élément support (8)
séparé pourvu d’'une surface support (13) pour la
substance seche (5), destinée a étre disposée ad-
jacente a I'espace creux (3), caractérisée en ce
qu’un passage (10) ouvert vers I'extérieur, guidé
vers une surface externe de la cellule a écoulement
débouche dans I'espace creux (3) eten ce que I'élé-
ment support (8) séparé peut étre placeé dans le pas-
sage (10) depuis I'extérieur tout en fermant I'espace
creux (3) et en disposant la surface support (13) ad-
jacente a I'espace creux (3).

Cellule a écoulement selon la revendication 1, ca-
ractérisée en ce que I'espace creux (3) forme un
réseau de canaux (9) pour le transport, pour I'ana-
lyse et/ou pour la synthése d’un fluide et en ce que,
le cas échéant, plusieurs de ces éléments support
(8) peuvent étre disposés dans plusieurs passages
(10).

Cellule a écoulement selon la revendication 1 ou 2,
caractérisée en ce que I'évidement (2) est formé
dans un substrat (1) en forme de plaque et est fermé
par un recouvrement (4) de type feuille et en ce que
le passage (10) est formé dans le substrat en forme
de plaque.

Cellule a écoulement selon la revendication 3, ca-
ractérisée en ce que le passage (10) est guidé vers
une surface de plaque du substrat (1) en forme de
plaque.
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Cellule a écoulement selon I'une quelconque des
revendications 1 a 4, caractérisée en ce que 'élé-
ment support (8) peut étre relié de maniére amovible
et/ou non amovible a la cellule a écoulement tout en
fermant I'espace creux (3) de maniéere étanche aux
fluides.

Cellule a écoulement selon I'une quelconque des
revendications 1 a 5, caractérisée en ce que 'élé-
ment support (8) remplit complétement, au moins
dans la section transversale, le passage (10), I'élé-
ment support (8) et le passage (10) présentant de
préférence une section transversale circulaire et
I'élément support (8) s’effilant vers I'espace creux
(3) et le passage (10) se rétrécissant vers I'espace
Creux.

Cellule a écoulement selon I'une quelconque des
revendications 1 a 6, caractérisée en ce que I'élé-
ment support (8) présente une partie (12 ; 15; 17)
en saillie vers I'extérieur par rapport a la cellule a
écoulement, la partie s’accrochant le cas échéant
derriére la cellule a écoulement, a I'extérieur, a la
maniére d’'un rebord (15).

Cellule a écoulement selon I'une quelconque des
revendications 1 a7, caractérisée en ce que la sur-
face support (13) de I'élément support (8) est dispo-
sée de maniere affleurante ou en retrait par rapport
a une surface supérieure (14) de paroi adjacente de
'espace creux (3) ou en ce que I'élément support
(8) dépasse par rapport a la surface (14) de paroi
adjacente de I'espace creux (3) a l'intérieur de I'es-
pace creux (3).

Cellule a écoulement selon I'une quelconque des
revendications 1 a 8, caractérisée en ce que la
substance seche adhére a la surface support (13)
et la surface support (13) présente de préférence
une structuration (19-21), un revétement (22) et/ou
une modification de surface favorisant I'adhérence.

Cellule a écoulement selon I'une quelconque des
revendications 1 a9, caractérisée en ce que la sur-
face support (13) pour la substance séche (5) est
formée par un composant (21 ; 26) séparé, relié au
reste de I'élément support (8), dont le matériau est
différent du reste de I'’élément support (8).

Cellule a écoulement selon I'une quelconque des
revendications 1 a 10, caractérisée en ce que la
surface support (13) pour la substance seche (5) est
formée par une membrane (27) qui ferme une ouver-
ture de passage (28) dans I'élément support (8) vers
I'espace creux (3), la membrane (27) étant de pré-
férence transparente et/ou élastiquement déforma-
ble par sollicitation via 'ouverture de passage (28).
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Procédé pour introduire une substance séche (5)
destinée a interagir avec un fluide dans une cellule
a écoulement microfluidique selon I'une quelconque
des revendications 1-11, caractérisé en ce que la
substance seche (5) est appliquée sur une surface
support (13) d’'un élément support (8) séparé et I'élé-
ment support (8), présentant la substance séche (5),
est placé dans un passage (10) s’ouvrant vers I'es-
pace creux (3), la surface support (13) délimitant'es-
pace creux (3) et I'espace creux (3) étant fermé de
maniére étanche aux fluides.

Procédé selon la revendication 12, caractérisé en
ce que pour la formation de la substance séche (5),
un liquide (7) est appliqué sur la surface support (13)
et I'élément support (8) est soumis, conjointement
avec le liquide (7), a un traitement de séchage, une
multitude de tels éléments support étant de préfé-
rence traitée simultanément.
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