(19)

Europdisches
Patentamt

EP 2 624 954 B1

European

Patent Office

Office européen
des brevets

(11)
EUROPAISCHE PATENTSCHRIFT

(12)

(45) Veroffentlichungstag und Bekanntmachung des
Hinweises auf die Patenterteilung:
26.08.2020 Patentblatt 2020/35

(51) IntCl.:
BO1L 3/00(2006.0% BO1L 99/00 (2010.0%)
(86) Internationale Anmeldenummer:
(21) Anmeldenummer: 11764212.4 PCT/EP2011/067341
(87) Internationale Veroffentlichungsnummer:
WO 2012/045754 (12.04.2012 Gazette 2012/15)

(22) Anmeldetag: 04.10.2011

(54) VERFAHREN ZUM WASCHEN EINER MIKROFLUIDISCHEN KAVITAT
METHOD FOR WASHING A MICROFLUID CAVITY
PROCEDE DE NETTOYAGE D’UNE CAVITE MICROFLUIDIQUE

(84)

Benannte Vertragsstaaten:

AL AT BE BG CH CY CZDE DK EE ES FI FR GB
GRHRHUIEISITLILT LULV MC MK MT NL NO
PL PT RO RS SE SI SK SM TR

* YU, Ying

55216 Ingelheim am Rhein (DE)
* KNOLL, Silke

55216 Ingelheim am Rhein (DE)

EP 2 624 954 B1

(30) Prioritat: 07.10.2010 EP 10186833 (74) Vertreter: Simon, Elke Anna Maria et al
Boehringer Ingelheim GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein (DE)

(43) Veroffentlichungstag der Anmeldung:
14.08.2013 Patentblatt 2013/33

(73) Patentinhaber: BOEHRINGER INGELHEIM
microParts GmbH
44227 Dortmund (DE)

(56) Entgegenhaltungen:
US-A1-2004 063 217
US-A1-2008 038 839
US-A1-2010 143 194

US-A1-2007 207 063
US-A1-2008 069 739

(72) Erfinder:
* STOETERS, Wolfgang
55216 Ingelheim am Rhein (DE)

Anmerkung: Innerhalb von neun Monaten nach Bekanntmachung des Hinweises auf die Erteilung des europaischen
Patents im Europaischen Patentblatt kann jedermann nach MaRgabe der Ausfiihrungsordnung beim Européischen
Patentamt gegen dieses Patent Einspruch einlegen. Der Einspruch gilt erst als eingelegt, wenn die Einspruchsgebuihr
entrichtet worden ist. (Art. 99(1) Europaisches Patentliibereinkommen).

Printed by Jouve, 75001 PARIS (FR)



1 EP 2 624 954 B1 2

Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein mikrofluidisches Bau-
teil: gemanR Anspruch 1 zum Waschen einer Kavitat im
mikrofluidischen Bauteil.

[0002] Indenletzten Jahren hat die Bio- und Gentech-
nologie enorm an Bedeutung gewonnen. Eine Grundauf-
gabe dieser Technologie ist der Nachweis von biologi-
schen Molekllen wie DNA (Desoxyribonukleinsaure)
oder RNA (Ribonukleinsaure), Proteinen, Polypeptiden,
etc. Dabei sind fiir viele medizinische Anwendungen ins-
besondere Molekiile, in denen Erbgutinformationen co-
diert sind, von besonderem Interesse. Durch ihren Nach-
weis, beispielsweise in einer Blutprobe eines Patienten,
kénnen unter anderem Krankheitserreger nachgewiesen
werden, wodurch dem Arzt die Stellung einer Diagnose
erleichtert wird.

[0003] InderBio-und Gentechnologie finden dabei zu-
nehmend mikrofluidische Bauteile bzw. mikrofluidische
Cartridges Anwendung.

[0004] Mikrofluidische Cartridges werden vielfaltig in
Form von Einmaltests eingesetzt, wobei in der Regel so
genannte Lateral Flow Cartridges Verwendung finden,
deren Bauteile Langen- und Breitenmessungen aufwei-
sen, die einige Millimeter bis Zentimeter betragen.
[0005] Zur Durchfiihrung von Tests wird einer mit ei-
nem Biosensor versehenen Cartridge eine zu testende
Analyseflissigkeit (z. B. Blut, Urin oder Speichel) zuge-
fuhrt. Die Probenzugabe zur Cartridge erfolgt vor oder
nach dem Einsetzen der Cartridge in ein Analysegerat.
Die Zugabe des Analyten erfolgt in einer Offnung der
Cartridge, wobei die Flussigkeit durch Mikrokanale ent-
sprechenden Probeaufbereitungskammern und Probe-
untersuchungskammern zugefiihrt wird.

[0006] Der Begriff "Mikro" sollimplizieren, dass die Ka-
nale und/oder Kavitaten (Kammern) zumindest in einer
geometrischen Ausdehnungsrichtung eine Dimension
im MikrometermafRstab aufweisen, d. h. die Abmalfe in
mindestens einer Dimension weniger als einen Millimeter
betragen.

[0007] Unter dem Begriff "mikrofluidisch” wird verstan-
den, dass ein druckinduzierter und/oder kapillarer Flis-
sigkeitsfluss durch und in den Mikrokanalen und/oder Mi-
krokavitaten erfolgt.

[0008] Unter dem Begriff "mikrofluidisches Bauteil"
wird ein Bauteil verstanden, welches wenigstens derar-
tige Mikrokanale bzw. Mikrokavitaten fiir die Speiche-
rung und den Transport von Flissigkeiten bzw. Fluiden
und Gasen aufweist.

[0009] Unter dem Begriff "mikrofluidische Cartridge"
wird eine (ggf. aus mehreren mikrofluidischen Bauteilen
bestehende) Vorrichtung fir die Analyse von Flissigkei-
ten verstanden.

[0010] Der Nachweis von geringen Konzentrationen
biologischer und anorganischer Substanzen in biologi-
schen Proben ist haufig schwierig. Die Tests (Assays)
fur diese Artvon Nachweis in mikrofluidischen Cartridges
sind in der Regel mit mehreren Verfahrensschritten ver-
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bunden, die das Binden eines primaren Antikorpers,
mehrfache Waschschritte, das Binden eines zweiten An-
tikdrpers, weitere Waschschritte, sowie (in Abhangigkeit
von der Art des Nachweissystems) ggf. zusatzlich enzy-
matische und WaschmaRnahmen einschlief3en.

[0011] Die Anzahl an Schritten, die Ublicherweise bei
der Verwendung von derartigen mikrofluidischen Cart-
ridges zur Erlangung eines gewiinschten, spezifischen
Signals bendtigt werden, sind zeitaufwandig und arbeits-
intensiv. Der Bedarfbei modernen mikrofluidischen Cart-
ridges zielt jedoch auf eine Verkiirzung in der Messzeit
zwischen Aufgabe der Probenfliissigkeit und letztendlich
dem Erscheinen des Messwertes ab. Verlangert wird die-
se Zeit durch haufig durchzufihrende Waschschritte, die
jedoch zumeist erwlinscht und notwendig sind, um die
Sensitivitat zu erhéhen und Hintergrundwerte zu verrin-
gern.

[0012] Beieinem Waschschritt einer Kammer wird lb-
licherweise eine in die Kammer zuvor eingebrachte Flis-
sigkeit (beispielsweise Reaktionsflissigkeit) durch eine
direkt darauf folgend in die Kammer eingebrachte
Waschflussigkeit herausgewaschen. Konkret wird eine
Menge an Waschflissigkeit durch die Kammer geleitet,
wobei sich die aus der Kammer zu waschende Flissig-
keit mit der Waschflissigkeit vermischt (Diffusion) und
mit der Waschflissigkeit aus der Kammer entfernt wird.
[0013] Da der Waschprozess in einem mikrofluidi-
schen System in der Regel in Form einer laminaren Stro-
mung ohne nennenswerten turbulenten Anteil ablauft,
wird insbesondere in den Eckbereichen von Kammern
die wegzuwaschende Flussigkeit von der Waschflissig-
keit nicht ausreichend erfasst. Dadurch verbleiben Riick-
stéande in der Kammer. Dies erfordert zumeist eine mehr-
fache Wiederholung von Waschschritten, was jedoch
hinsichtlich der Erzielung einer méglichst kurzen Mess-
zeit kontraproduktiv ist. Zudem treibt dies den Bedarf an
Waschflussigkeit und damit auch den Platzbedarffiir Re-
servoir und Waste in die Hohe, was in einem volumen-
minimierten mikrofluidischen System unerwiinscht ist.
[0014] Aus der DE 697 37 857 T2 beispielsweise geht
hervor, dass die Notwendigkeit von mehreren Wasch-
schritten aus dem Stand der Technik bekannt ist und als
zeitaufwandig und arbeitsintensiv angesehen wird.
[0015] Auch der DE 601 31 662 T2 ist zu entnehmen,
dass Waschschritte zwar haufig notwendig sind, jedoch
die Messzeit bei mikrofluidischen Cartridges verlangern.
[0016] Die US 2008/0069739 A1 beschreibt eine Soft-
ware-Kontrolle fiir chemische Prozess-Systeme, bei de-
nen automatisch interne Elemente mit Lésemitteln bzw.
Trocknungsgasen gereinigt werden, wodurch eine Wie-
derverwendbarkeit von Geraten erzielt wird. Ein Augen-
merk ist hierbei auf flexibel mittels Software rekonfigu-
rierbare, wiederverwertbare Vielzweck-"Lab-on-a-Chip"-
Systeme gerichtet. Schematisch werden kontrollierbare
Ventil-Teilsysteme diskutiert, mittels derer Reaktanten
ausgewahlt und zu kontrollierten Reaktionskammern ge-
leitet werden kdnnen, wobei die Reaktionskammern und
Transportleitungen mittels Durchpumpen von Lésemit-
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teln und Gasen gereinigt werden kénnen. Es werden bei-
spielsweise Ventilkomplexe mit mehreren Eingangen
(z.B. fur zwei Probeflissigkeiten / Reaktanten, fllissiges
Lésemittel und Gas) und einem Auslass vorgestellt. Die
Ventile in einem solchen Komplex sind beispielsweise
Zweiwegeventile und durch Mikroventilstrukturen gebil-
det. Mittels energetischer Ansteuerung der Ventile wer-
den selektiert Reaktanten, sduberndes Losemittel und
Gas zum Trocknen aus dem Auslass des Ventilkomple-
xes entlassen. Hierbei kann Gas sowohl zum abschlie-
Renden Trocknen als auch zu einem "Clearing" zwischen
Durchleitung eines Reaktanten und eines spullenden L6-
semittels eingesetzt werden.

[0017] Die US 2007/0207063 A1 zeigt eine Vorrich-
tung zur Kontrolle einer in einen integrierten Arbeitsbe-
reich hinein- (und aus diesem heraus-) laufenden Fluid-
sequenz. Die Vorrichtung umfasst eine Basisplatte, auf
der ein erster Fluidkanal mit einem Einlass und einem
Auslass angeordnet ist. Eine Vielzahl von Ventilelemen-
tenistim Kanal angeordnet, umihnin mehrere Segmente
zu zerteilen. Die Segmente ihrerseits sind mit Injektions-
tanks und die Ventileelemente mit Entliftungstanks ver-
bunden, wobei diese Tanks im Gegensatz zu Kanal und
Ventilen "open-type" sind, d.h. eine oben offene Seite
aufweisen. Die individuellen Arbeitsfluide werden jeweils
in einen mit dem Einlass verbundenen Einlasstank und
die Injektionstanks injiziert und strémen von Kapillarkraft
getrieben zu den Ventilelementen, die eine Druckbarri-
ere bilden. Mittels eines Dichtungsmechanismus werden
die Injektionstanks und die Entliftungstanks verschlos-
sen und durch Druck am Einlasstank oder durch Unter-
druck am Auslass werden die Druckbarrieren der Ventile
Uberwunden, Gberschissige, im Kanal eingeschlossene
Luft in die Entliftungstanks gedrickt und die Strémung
der Fluidsequenz im Kanal in den bzw. durch den Ar-
beitsbereich in Gang gesetzt.

[0018] Die US 2004/0063217 A1 zeigt eine fluidische
Miniatur-Kassette aus Plastik, die eine Reaktionskam-
mer miteiner Vielzahl von immobilisierten Spezies, einen
Kapillarkanal und eine Pumpstruktur mit externem Aktu-
ator beinhaltet. Verschiedene Reservoire (eines fir
Waschflussigkeit, eines fur Spuilluft, eines fir Ldsung und
eines fir ein Antibody-Konjugat) sind mit der Pumpstruk-
tur verbunden, so dass der Inhalt aus dem jeweils ver-
bundenem Reservoir in die Reaktionskammer gepumpt
werden kann.

[0019] Die US 2008/038839 A1 zeigt eine Methode
flissige oder gasformige Fluide (Reagentien, Losemittel,
Reaktanten) sequentiell einem chemischen, biologi-
schen oder biochemischen Prozess bzw. einem Reakti-
onsort zuzufiihren (konkretes Beispiel: Immunoassay-
Methode). Hierbei kdnnen intermittierend Spiilflissigkei-
ten zum Einsatz kommen, mit denen unerwiinschte
Ruckstande von Reaktanten beseitigt oder der Reakti-
onsort vorbereitet werden. Unterschiedliche Fluide wer-
den dabei im selben Gefall bevorratet, wobei ein drittes
Fluid ein erstes von einem zweiten Fluid trennt. Als Bei-
spiel fur ein solches Gefa wird ein Rohr (bzw. Réhrchen)
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angegeben, das sequentiell aufeinanderfolgend eine Re-
agenz, ein Luftpolster, eine Spiulflissigkeit, ein weiteres
Luftpolster und eine zweite Spiilflissigkeit beinhaltet,
wobei in Abhangigkeit von GréRRe und Material des Rohrs
die jeweiligen Fluide bereichsweise bzw. stopfenartig
hintereinander angeordnet sind und die Luftpolster einen
Kontakt der Flissigkeiten zueinander verhindern. Ein
solches Gefall mit stopfenartigen Fluidaschnitten wird
fluidisch mit einem Reaktionsort (z.B. einem mikrofluidi-
schen Immunoassay) verbunden und die Fluide werden
beispielsweise mittels einer Pumpe, Spritze oder einer
anderen Druckquelle zum Reaktionsort gedriickt oder
mittels Unterdruck zum Reaktionsort gezogen.

[0020] Der Erfindung liegt die Aufgabe zu Grunde, ein
mikrofluidisches Bauteil zum Waschen einer Kavitat im
mikrofluidischen Bauteil bereitzustellen.

[0021] ErfindungsgemaR ist nun vorgesehen, dass der
Kavitat vor Zufiihrung der Waschflissigkeit ein Gas zu-
gefiihrt wird. Durch diese "Vorwaschung" ist es moglich,
dass der Bedarf an nachfolgend zuzufiihrender Wasch-
flissigkeit, die notwendig ist, um eine jeweils gewlinschte
Verminderung der Restkonzentration der auszuwa-
schenden Flussigkeitin der Kavitat herbeizufiihren, deut-
lich gesenkt werden kann. Der Bedarf an Waschflissig-
keit kann also verringert werden und unter Umsténden
ist auch eine Reduzierung der Waschzeit bzw. von
Waschritten moglich.

[0022] Hierbei ist es sehr zweckmaRig, wenn das Gas
in Form einer Blase, also mit definiertem Volumen durch
die Kavitat geleitet wird. Dies ermdglicht eine Verwirkli-
chung des Verfahrens in einem mikrofluidischen Bauteil
bzw. einer mikrofluidischen Cartridge auch ohne einen
externen Gasanschluss, so dass beispielsweise die Gas-
blase mit definiertem Volumen in einer Kavitat des mi-
krofluidischen Bauteils selbst vorgesehen sein kann.
[0023] Im Hinblick auf die notwendige Reduzierung
von Platz- und Materialbedarf ist es sehr zweckmaRig,
wenn dabei die Gasblase ein Volumen aufweist, welches
kleiner ist als das Volumen der Kavitat. Selbstverstand-
lich ist das Volumen dabei dennoch ausreichend grof
fur ein effizientes Waschen zu wahlen.

[0024] ZweckmaRigerweise wird daher als Volumen
der Gasblase in etwa 40 % bis 60 %, vorzugsweise in
etwa 50 % des Volumens der auszuwaschenden Kavitat
gewahlt. Dies reduziert den Bedarf an zu bevorratendem
Gas erheblich, reicht dennoch vollkommen aus, um die
gewulnschte Funktionalitdt bzw. Wirkung zu erzielen.
[0025] Die Gasblase breitet sich namlich beim Einlei-
ten in die zu waschende Kavitat mittels Uberdruck kon-
tinuierlich aus und wird sofort so breit, dass sie die Sei-
tenwande der Kavitat berihrt. Somit kann sie einen
Groliteil der in der Kavitat befindlichen, auszuwaschen-
den Flussigkeit durch eine in der Kavitat vorzusehende
Ausgangsoéffnung hindurch verdrangen. Nachfolgende
Waschflussigkeit wiederum verdrangt die Gasblase
ebenfalls in Richtung der Ausgangsoffnung. Die Gasbla-
se funktioniert so quasi wie eine Sperrschicht zwischen
der ersten, auszuwaschenden Flissigkeit und der nach-
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folgenden Waschflissigkeit. Schlielich wird die Gasbla-
se vollstandig von der Waschflissigkeit aus der Kavitat
herausgedriickt.

[0026] Dadurch, dass die auszuwaschende Flissig-
keit bereits durch die Gasblase zu einem sehr hohen
Prozentsatz aus der Kavitat verdréangt wurde, kann die
Waschflissigkeit einen gegebenenfalls noch verbleiben-
den, geringen Restanteil an auszuwaschender Flissig-
keit durch Diffusion gut aufnehmen und bei Weitertrans-
port aus der Kavitat mit hinaustragen. Unter Umstanden
ist somit bereits ein einziger Waschschritt zur Erzielung
einer gewtiinschten Restkonzentration ausreichend.
[0027] Obwohl selbstverstandlich viele Gase (wie bei-
spielsweise Stickstoff oder Edelgase) infrage kommen,
ist Luft als einzusetzendes Gas sehr zweckmaRig, weil
es kostengtinstig und technisch einfach bereitzustellen
ist.

[0028] Unter Umstanden kann es zweckmaRig sein,
wenn die Zufihrung von Gas bzw. Luft und anschlieRen-
der Flussigkeit zum Waschen mehrmals wiederholt wird.
[0029] Wie bereits erwahnt, mochte die Erfindung
auch ein mikrofluidisches Bauteil zur Durchfiihrung des
Waschverfahrens bereitstellen.

[0030] Hierbei geht die Erfindung aus von einem mi-
krofluidischen Bauteil, enthaltend wenigstens eine erste
Kavitat, welche mit einer Flussigkeit zum Waschen we-
nigstens einer zweiten Kavitat gefillt ist und Mittel zur
Herstellung einer fluidischen Verbindung zwischen der
wenigstens einen ersten und der wenigstens einen zwei-
ten Kavitat.

[0031] Erfindungsgemal ist nunin Stromungsrichtung
der Flussigkeit gesehen wenigstens eine weitere Kavitat
zwischen der ersten und der zweiten Kavitat angeordnet,
welche mit einem Gas befillt ist.

[0032] Wird nun die die Waschflissigkeit enthaltende
Kavitat mit einem Druck beaufschlagt so stromt die
Waschflussigkeit in Richtung der das Gas enthaltenden
Kavitat und driickt ggf. erst nach Freigabe einer entspre-
chenden fluidischen Verbindung (beispielsweise mittels
entsprechender Ventile) die Gasblase vor sich her, in die
auszuwaschende Kavitat hinein.

[0033] Zur Reduzierung des Platzbedarfs fiir die vor-
zuhaltende Kavitat bzw. zur Reduzierung des Gasbe-
darfsistes dabei sehr zweckmaRig, wenn die wenigstens
eine weitere, mit Gas befillte Kavitat ein Volumen auf-
weist, welches kleiner ist, als das Volumen der wenigs-
tens einen zweiten, zu waschenden Kavitat. Denn es hat
sich gezeigt, dass auch ein deutlich kleineres Gasvolu-
men als das Volumen der zu waschenden Kavitat bereits
ausreicht, um die gewlinschte Wirkung zu erzielen.
[0034] Es hat sich dabei als sehr vorteilhaft erwiesen,
wenn in Stromungsrichtung der Flissigkeit gesehen der
mit Gas befiillten Kavitat wenigstens jeweils ein Ventil
vor- und wenigstens ein Ventil nachgeschaltet ist. Hier-
durch kdnnen unerwiinschte Gas- bzw. Flissigkeitsstro-
mungen ausgeschlossen werden. Dabei ist es sehr vor-
teilhaft, wenn die Ventile ansteuerbar sind. Hierdurch
kann die Strémung der Flissigkeit bzw. vom Gas noch
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besser kontrolliert werden, wodurch unter anderem auch
die Gefahr unerwiinschter Blasen- bzw. Schaumbildung
verringert werden kann. Eine Ansteuerung I&sst sich vor-
zugsweise mittels elektrischer Signale bzw. Impulse
durchfihren.

[0035] Zur Erhéhung der Wascheffizienz ist es ferner
denkbar, die zu waschende Kavitat derart auszugestal-
ten, dass diese in Stromungsrichtung einen ersten Ab-
schnitt aufweist, in dem sich ihr Querschnitt kontinuierlich
erweitert und einen zweiten Abschnitt, in dem sich der
Querschnitt der Kavitat wieder kontinuierlich verjingt.
Zwischen diesen Abschnitten mit sich veranderndem
Querschnitt ist dann zweckmaRigerweise ein Abschnitt
mit konstantem Querschnitt angeordnet. Dabei sollten
zweckmaRigerweise der erste Abschnitt in Strdmungs-
richtung gesehen im Bereich der Eingangséffnung und
der zweite Abschnitt im Bereich der Ausgangsoéffnung
angeordnet sein.

[0036] Es kdénnen Anwendungsfélle auftreten, in de-
nen es vorteilhaft ist, wenn die mit Gas beflillte Kavitat
mit wenigstens einem weiteren Gasreservoir fluidisch
verbindbar ist. Auch hier kann zur Freigabe bzw. Unter-
brechung einer fluidischen Verbindung zweckmafiger-
weise ein ansteuerbares Ventil vorgesehen sein.
[0037] Auf diese Weise ist es mdglich, mit dem mikro-
fluidischen Bauteil bzw. der mikrofluidischen Cartridge
die beschriebenen Schritte (Einleitung einer Gasblase in
die zu waschende Kavitat - Herausdriicken der Gasblase
durch nachfolgende Waschflissigkeit) bei Bedarf mehr-
mals zu wiederholen.

[0038] ZweckmaRigerweise wird auch hierals Gas Luft
verwendet, wobei die Umgebungsluft als weiteres Gas-
reservoir Verwendung finden kann.

[0039] Weitere Vorteile und Ausgestaltungen der Er-
findung werden anhand von Ausfiihrungsbeispielen
deutlich, was mit Hilfe der beiliegenden Figuren naher
erlautert werden soll. Dabei bedeuten

Fig. 1 eine prinziphafte Draufsicht auf einen Teil ei-
nes mikrofluidischen Bauteils gemafly einer
ersten Ausfiihrungsform,

eine prinziphafte Draufsicht auf einen Teil ei-
nes mikrofluidischen Bauteils gemafy einer
zweiten Ausfiihrungsform,

eine prinziphafte Einzeldarstellung einer Ka-
vitat, welche gewaschen wird, in einer ersten
Ausfiihrungsform,

eine prinziphafte Einzeldarstellung einer Ka-
vitat, welche mit einer Waschflissigkeit gewa-
schen wird, in einer zweiten Ausfiihrungsform,
eine prinziphafte Darstellung des Verfahrens
am Beispiel einer Kavitat gemaR Fig. 3b.

Fig. 2

Fig. 3a

Fig.3b

Fig. 4

[0040] In Fig. 1 ist ein Ausschnitt eines mikrofluidi-
schen Bauteils1 ersichtlich. Konkret sind mehrere mikro-
fluidische Funktionselemente ersichtlich, welche der
Darstellung halber einer mikrofluidischen Funktions-
gruppe 90 (gestricheltumrandet) zugeordnet werden sol-
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len. Die mikrofluidische Funktionsgruppe 90 umfasst ei-
ne erste, mit Waschflissigkeit F2 gefiillte, vorzugsweise
kreisrunde Kammer 10. Weiterhin ist eine zweite, in etwa
rechteckférmige Kammer 20 ersichtlich, welche mit einer
Flussigkeit F1 gefiillt ist.

[0041] Die Flussigkeit F1 hat in der Kammer 20 eine
bestimmte Nachweisreaktion ausgel6st. Ein Teil der in
F1 enthaltenen Biomolekiile ist in der Kammer 20 ge-
bunden. Nun soll der Rest von F1 mit der Waschflissig-
keit F2 aus der Kammer 20 herausgewaschen werden.
Die Kammer 20 kann bspw. eine PCR-Kammer (PCR=
Polymerase Kettenreaktion) sein. Die Art der in der Kam-
mer 20 durch die Flissigkeit F1 hervorgerufenen Nach-
weisreaktion ist jedoch fiir das Verstandnis der Erfindung
nicht weiter von Belang und braucht daher nicht weiter
erlautert zu werden.

[0042] Zwischen der Kammer 10 und der Kammer 20
ist eine weitere Kammer 30 angeordnet, welche im Aus-
fuhrungsbeispiel mit Luft L gefllt ist. Statt Luft kénnen
selbstverstéandlich auch andere Gase, beispielsweise
Stickstoff oder Ahnliches Verwendung finden. Die Kam-
mern 10, 20 und 30 sind mittels Mikrokanalen 40 fluidisch
miteinander verbunden, wobei zwischen den Kammern
10 und 30 bzw. 30 und 20 jeweils ein vorzugsweise elek-
trisch ansteuerbares Ventil 50a bzw. 50b vorgesehen ist,
mit dem die fluidische Verbindung freigebbar bzw. unter-
brechbar ist.

[0043] Weiterhinistein weiterfihrender Mikrokanal 80
vorgesehen, mit dem die fluidische Verbindung von der
Kammer 20 zu anderen, nicht ndher dargestellten mikro-
fluidischen Funktionselementen, z.B. einem Waste-Be-
reich herstellbar ist.

[0044] Aus der Fig. 1 ist auch ersichtlich, dass die mit
Luft gefiillte Kammer 30 mit einem Mikrokanal 60 ver-
bunden ist. Der Mikrokanal 60 stellt eine fluidische Ver-
bindung der Kammer 30 zu einem weiteren Gasreservoir
her. Auch hier kann die fluidische Verbindung mittels ei-
nes vorzugsweise elektrisch ansteuerbaren Ventils 70
unterbrochen bzw. freigegeben werden. Das erwahnte
Gasreservoir selbst kann durch ein oder mehrere weitere
Kavitaten bzw. Kammern (nicht dargestellt) realisiert
werden.

[0045] BeiVerwendungvon Luftin der Kammer 30 bie-
tet es sich an, auch das Giber dem Mikrokanal 60 zugang-
liche Gasreservoir mit Luft zu befullen bzw. Gber den Mi-
krokanal 60 lediglich einen Zugang zur Umgebungsluft
bzw. zu einer Luftpumpe (nicht dargestellt) zu schaffen.
[0046] Nichtnaherdargestelltbzw. beziffertist eine mit
dem Bauteil 1 vorzugsweise durch Klebung verbundene
Folie zur Deckelung bzw. Abdichtung der erwahnten
Kammernund Kanéle. Das Bauteil 1 selbstist eine Kunst-
stoffplatte, die vorzugsweise im Spritzgussverfahren her-
gestellt ist.

[0047] Zur Auslésung eines Waschvorgangs wird nun
die Kammer 10 im Anwendungsbeispiel mit einem Druck
von in etwa 0,4 bar bis 0,8 bar beaufschlagt. Dies erfolgt
vorzugsweise mittels geeigneter Aktoren einer mikroflu-
idischen Cartridge, in die das Bauteil 1 verbaut ist (nicht
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dargestellt).

[0048] Gleichzeitig mit der Druckbeaufschlagung er-
folgt eine Ansteuerung der Ventile 50a und 50b, welche
somit die fluidische Verbindung zwischen den Kammern
10, 20 und 30 freigeben. Durch den Druckaufbau wird
nun die Waschflissigkeit F2 in Strémungsrichtung S in
die Kammer 30 hineingedriickt und driickt die in der Kam-
mer 30 befindliche Luft L ebenfalls in Strémungsrichtung
Svorsich her, in Richtung der Kammer 20. In die Kammer
20 wird somit vor der Waschfllssigkeit F2 zunachst die
LuftL in Form einer definierten Luftblase hineingedriickt.
Dies fiihrt zu einer sehr effizienten "Vorwaschung" der
Kammer 20. Konkret wird bereits durch die Luft L ein
GroRteil der in der Kammer 20 befindlichen Flissigkeit
F1 bereits verdrangt, so dass die auf die Luftblase L fol-
gende Waschflissigkeit F2 lediglich die verbleibenden
Reste an Flussigkeit F1 aus der Kammer 20 entfernen
muss.

[0049] Zumindestkann auf diese Weise der Bedarfan
vorzuhaltender Waschfllssigkeit F2, welcher zur Erzeu-
gung einer geforderten, in der Kammer 20 maximal zu
verbleibenden Restmenge an Flissigkeit F1 nétig ist,
deutlich reduziert werden.

[0050] Sollte ein einmaliger Waschvorgang nicht aus-
reichend sein, so ist denkbar, den geschilderten Wasch-
vorgang in gewiinschter Anzahl zu wiederholen. Das
Ventil 50a wird hierzu wieder geschlossen. Alsdann wird
das Ventil 70 gedffnet und eine fluidische Verbindung
zwischen der Kammer 30 zum erwahnten Luftreservoir
freigegeben.

[0051] Auf diese Weise kann die Kammer 30 wieder
mit Luft L gefillt werden, z.B. durch eine Pumpe. Nach
SchlieBen des Ventils 70 erfolgt wieder ein Offnen des
Ventils 50a und ein Druckaufbau auf die Kammer 10, wie
bereits beschrieben. Gegebenenfalls kann die Kammer
10inihrer GroRe und Form bedarfsweise variiert werden.
Auch sind mehrere Kammern 10 denkbar, welche jeweils
einem Waschschritt zugeordnet werden.

[0052] Der Waschvorgang in Kammer 20 wird weiter
unten in Verbindung mit der Fig. 4 noch naher erlautert.
[0053] In Fig. 2 ist nun eine weitere Ausfiihrungsform
1" eines erfindungsgemafRen mikrofluidischen Bauteils
prinziphaft dargestellt. Im Unterschied zur Ausfliihrung
gemal Fig. 1 weist das mikrofluidische Bauteil 1" meh-
rere mikrofluidische Funktionsgruppen 90 (wie in der Fig.
1 beschrieben) auf. Entsprechend sind auch mehrere
weiterfihrende Mikrokanale 80 vorgesehen. Sie kénnen
bspw. an einen gemeinsamen Waste-Bereich ange-
schlossen werden.

[0054] Diese Ausfiihrungsform 1’ kann bspw. dazu die-
nen, die in den Funktionsgruppen 90 durchzuflihrenden
Reaktions- und Waschschritte miteinander zu kombinie-
ren, zu kaskadieren bzw. mehrere Assays gleichzeitig
laufen zu lassen..

[0055] Nunmehr werden in Fig. 3 zwei mdgliche Geo-
metrien der zu waschenden Kammer 20 dargestellt, wo-
bei natirlich auch andere Geometrien denkbar sind. Die
Kammergeometrie gemal Fig. 3b stellt gegeniber der
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Geometrie gemaR Fig. 3a eine Verbesserung im Sinne
der Wascheffizienz dar und kann zweckmaRigerweise
mit dem erfindungsgemafen Verfahren kombiniert wer-
den.

[0056] In Fig. 3a ist ersichtlich, dass die Kammer 20
wie in Fig. 1 dargestellt, ausgebildet ist. Sie weist also in
der Draufsicht einen in etwa rechteckigen Grundriss auf,
wobei auch der Einlass (Mikrokanal 40) sowie der Aus-
lass (Mikrokanal 80) erkennbar sind. Die Kammer 20 ist
hierin Stromungsrichtung S bereits von Waschfllssigkeit
F2 durchdrungen.

[0057] Durch die diagonale Anordnung von Ein- und
Auslass (40 und 80) in Strdomungsrichtung S kann zwar
die Effizienz in der Waschung etwas gebessert werden,
es sind jedoch hierbeiin den nichtdem Ein- bzw. Auslass
zugeordneten Eckbereichen nennenswerte Riickstéande
an Flussigkeit F1 unvermeidbar, da diese Methode des
diagonalen Waschens die entgegengesetzten Ecken
auslasst.

[0058] Eine Verbesserung der Wascheffizienz allein
durch eine Andersgestaltung der Kammergeometrie ist
in Fig. 3b dargestellt.

[0059] Darinisteine Kammer 20’ ersichtlich, welche in
Stromungsrichtung S eine Eingangséffnung 21 und eine
Ausgangsoffnung 22 aufweist. An die Eingangsoffnung
21 schlieft sich ein erster Abschnitt 23 mit sich kontinu-
ierlich erweiterndem Querschnitt der Kammer 20’ an.
Konkret laufen in diesem Abschnitt 23 in der Draufsicht
die gegenuberliegenden Wande der Kammer 20’ V-for-
mig auseinander. An den Abschnitt 23 schlie3t sich ein
Abschnitt 24 mit konstantem Querschnitt der Kammer
20’ an. Hierbei verlaufen die gegenuberliegenden Wan-
deder Kammer 20’ also in etwa parallel. An den Abschnitt
24 wiederum schliel3t sich ein Abschnitt 25 an, in dem
sich der Querschnitt der Kammer 20’ kontinuierlich ver-
kleinert. Die gegentiberliegenden Wéande der Kammer
20’ laufen hier in Richtung der Ausgangsoéffnung 22 V-
férmig aufeinander zu.

[0060] Die Kammergeometrie wird hierdurch hinsicht-
lich des Stromungsverlaufs der Waschflissigkeit F2 op-
timiert. Trotzdem sind auch hier gewisse Riickstédnde an
wegzuwaschender Flissigkeit F1 in den Eckbereichen
unvermeidbar.

[0061] Fig. 4 zeigt nunmehr im Detail, wie das Verfah-
ren zu einer deutlichen Verbesserung der Wascheffizi-
enz fuhrt:

So ist die Kammer 20’ zunachst mit der wegzuwaschen-
den Flussigkeit F1 gefillt (Fig. 4a). Nach Einleitung des
Waschvorgangs (wie oben beschrieben) wird zunachst
die durch die Waschflissigkeit F2 vorhergetriebene Luft-
blase L in die Kammer 20’, und zwar im Bereich der Ein-
gangso6ffnung 21 hineingedriickt (Fig. 4b), so lange, bis
die gesamte Luftblase L in die Kammer 20’ hineinge-
driicktwurde (Fig. 4c). Dabeiist ersichtlich, dass die Luft-
blase L sich sehr schnell nach aul3en in Richtung der
Seitenwande der Kammer 20’ ausbreitet und mit diesen
Kontaktbereiche 26 bildet.

[0062] Bei weiterem Fortschreiten des Waschvor-
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gangs dringt die der Luftblase L nachfolgende Wasch-
flissigkeit F2 in die Kammer 20’ ein (Fig. 4d). Bedingt
durch die Luftblase L bzw. die Kontaktbereiche 26 kommt
es einerseits zu einer sehr guten Verdrangung der Flis-
sigkeit F1 in Richtung der Ausgangséffnung 22, ande-
rerseits auch zu eine sehr guten Trennung zwischen der
Flussigkeit F1 und der nachfolgenden Flussigkeit F2.
[0063] Zwischen der Flussigkeit F1 und der nachfol-
genden Flissigkeit F2 kommt es also im Wesentlichen
nicht zu einer Diffusion, mit Ausnahme gegebenenfalls
in Strémungsrichtung S gesehen hinter den Kontaktbe-
reichen 26 noch verbleibender (dulerst geringer) Rest-
mengen an Flissigkeit F1.

[0064] Insbesondere an den Fig. 4d und 4e ist ersicht-
lich, dass die GroRe der Luftblase L keineswegs dem
Volumen der Kammer 20’ entsprechen muss. Es sollte
lediglich sichergestellt sein, dass die definierte Menge
an Luft L in der Kammer 30 so groB ist, dass eine Luft-
blase L erzeugt werden kann, die so grof ist, dass sie
mit der Kammer 20’ die erwéahnten Kontaktbereiche 26
bilden und somit quasi als Sperrschicht zwischen der
Flussigkeit F1 und der nachfolgenden Flissigkeit F2 die-
nen kann.

[0065] In Fig. 4e ist ersichtlich, dass die Luftblase L,
welche wiederum von der nachfolgenden Flissigkeit F2
in Richtung der Ausgangso6ffnung 22 verdrangt wurde,
die Flussigkeit F1 zu einem sehr hohen Prozentsatz aus
der Kammer 20’ verdrangt hat.

[0066] Den Figuren 4f und 4g ist zu entnehmen, dass
die Luftblase L von der nachfolgenden Flissigkeit F2 in
die Ausgangsoffnung 22 hineingedriickt wird und sich
schlieBlich in der Kammer 20’ nur noch die Flissigkeit
F2 befindet. Mit der Waschflissigkeit F2 muss dann ggf.
lediglich nur ein duRerst geringer Rest an in der Kammer
20’ verbliebener, wegzuwaschender Flissigkeit F1 mit
der Waschflussigkeit F2 diffundieren.

Dies fuhrt dazu, dass der Bedarf an Waschflussigkeit F2,
welcher notwendig ist, um eine geforderte Restkonzen-
tration an Flussigkeit F1 in der Kammer 20’ zu erzielen,
deutlich gesenkt werden kann. Die erzeugbaren, gerin-
gen Restkonzentrationen an Flissigkeit F1 kénnen also
durch die einstromende Waschflissigkeit F2 innerhalb
kurzer Zeit herausgespiilt werden.

[0067] Im vorliegenden Ausflihrungsbeispiel konnten
bei einer Kammergeometrie der Kammer 20’ von etwa
32 mm?2 im Grundriss, verbunden mit einer Héhe von
einigen hundert pum bei Volumenstrémen von etwa 4
wl/sec gute Ergebnisse erzielt werden. Dabei waren Vo-
lumenstrome von 2 pl/sec bis etwa 10 pl/sec realisierbar.
Als Initialdruck zur Auslésung des Waschvorgangs hat
sich ein Druck von etwa 0,4 bar als auRerst zweckmaRig
erwiesen, wobei jedoch auch deutlich héhere Driicke bis
etwa 0,8 bar Anwendung fanden.

Bezugszeichenliste

[0068]
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1,1 Mikrofluidisches Bauteil

10 erste Kammer zur Aufnahme von Waschflis-
sigkeit

20,20° zweite Kammer mit weg zu waschender Flis-
sigkeit

21 Eingangsoffnung

22 Ausgangsoffnung

23 erster Abschnitt mit sich erweiterndem Quer-
schnitt der Kammer

24 Abschnitt mit konstantem Querschnitt der
Kammer

25 zweiter Abschnitt mit sich verringerndem
Querschnitt der Kammer

26 seitliche Kontaktbereiche der Luftblase mitder
Wandung der zweiten Kammer

30 weitere Kammer zur Aufnahme von Luft

40 Mikrokanale

50a, b ansteuerbare Ventile

60 Mikrokanal

70 ansteuerbares Ventil

80 Mikrokanal

20 mikrofluidische Funktionsgruppe

F1 weg zu waschende Flissigkeit

F2 Waschflussigkeit

L Luft bzw. Luftblase

S Strébmungsrichtung

Patentanspriiche

1. Mikrofluidisches Bauteil (1, 1’) enthaltend wenigs-

tens eine erste Kavitat (10), welche mit einer Flis-
sigkeit (F2) zum Waschen wenigstens einer zweiten
Kavitat (20, 20’) gefillt ist und Mittel (40, 50a, 50b)
zur Herstellung einer fluidischen Verbindung zwi-
schen der wenigstens einen ersten (10) und der we-
nigstens einen zweiten Kavitat (20, 20’), wobei in
Stromungsrichtung (S) der Flissigkeit (F2) gesehen
wenigstens eine weitere Kavitat (30) zwischen der
ersten (10) und der zweiten Kavitat (20, 20’) ange-
ordnet ist, welche (30) mit einem Gas (L) befullt ist,
wobei die zu waschende Kavitat (20’) in Strémungs-
richtung (S) einen ersten Abschnitt (23) aufweist, in
dem sich der Querschnitt der Kavitat (20’) kontinu-
ierlich erweitert und einen zweiten Abschnitt (25), in
dem sich der Querschnitt der Kavitat (20’) kontinu-
ierlich verjiingt und wobei zwischen den Abschnitten
(23 und 25) mit sich veranderndem Querschnitt ein
Abschnitt (24) mit konstantem Querschnitt angeord-
netist, und

wobei die wenigstens eine weitere, mit Gas (L) be-
fulllte Kavitat (30) ein Volumen aufweist, welches
kleiner ist als das Volumen der wenigstens einen
zweiten, zu waschenden Kavitat (20, 20°),
dadurch gekennzeichnet, dass die erste Kavitat
(10) mit einem Druck beaufschlagt werden kann, so
dass die Flissigkeit (F2) zum Waschen der zweiten
Kavitat (20, 20’) in Richtung der weiteren, das Gas
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enthaltenden Kavitat (30) flieRtund das Gas als Gas-
blase vor sich her, in die zu waschende Kavitat (20°)
hinein driickt, wobei die Gasblase so grol ist, dass
sie beim Hineindriicken in die zu waschende Kavitat
(20’) in dem Abschnitt (24) mit konstantem Quer-
schnitt mit den Seitenwanden der zu waschenden
Kavitat (20’) Kontaktbereiche (26) bilden kann, und
dass in Strdmungsrichtung (S) der Flissigkeit (F2)
gesehen der mit Gas (L) befiillten Kavitat (30) jeweils
wenigstens ein Ventil (50a) vor- und wenigstens ein
Ventil (50b) nachgeschaltet ist, wobei die Ventile
(50a, 50b) ansteuerbar sind.

2. Mikrofluidisches Bauteil (1, 1’) nach Anspruch 1, da-
durch gekennzeichnet, dass die mit Gas (L) be-
fullte Kavitat (30) mit wenigstens einem weiteren
Gasreservoir fluidisch verbindbar ist.

3. Mikrofluidisches Bauteil (1, 1’) nach Anspruch 2, da-
durch gekennzeichnet, dass die fluidische Verbin-
dung durch ein ansteuerbares Ventil (70) herstellbar
ist.

4. Mikrofluidisches Bauteil (1, 1°) nach einem der An-
spriche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass
das Gas (L) Luft ist.

5. Mikrofluidisches Bauteil (1, 1’) nach einem der An-
spriche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass
das Volumen der Gasblase in etwa 40 % bis 60 %
des Volumens der zweiten, zu waschenden Kavitat
(20, 20’) betragt.

6. Mikrofluidisches Bauteil (1, 1’) nach einem der An-
spriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass
sich eine auszuwaschende Flissigkeit in der zwei-
ten Kavitat (20, 20’) befindet.

Claims

1. Microfluidic component (1, 1°), containing at least
one first cavity (10), which is filled with a liquid (F2)
for washing at least one second cavity (20, 20’), and
means (40, 50a, 50b) for providing a fluidic connec-
tion between the at least one first (10) and the at
least one second cavity (20, 20’), wherein, viewed
in the direction of flow (S) of the liquid (F2), at least
one further cavity (30) is arranged between the first
(10) and the second cavity (20, 20’), cavity (30) being
filled with a gas (L),
wherein the cavity (20’) to be washed comprises, in
the direction of flow (S), a first section (23) in which
the cross-section of the cavity (20’) widens out con-
tinuously and a second section (25) in which the
cross-section of the cavity (20’) tapers continuously
and wherein a section (24) of constant cross-section
is arranged between the sections (23 and 25) of var-
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ying cross-section and

wherein the at least one further cavity (30) filled with
gas (L) has a volume that is smaller than the volume
of the at least one second cavity (20, 20’) to be
washed,

characterised

in that a pressure can be applied to the first cavity
(10) so that the liquid (F2) for washing the second
cavity (20,20’) flows in the direction of the cavity (30)
containing the gas and pushes the gas as a gas bub-
ble along in front of it, into the cavity (20’) that is to
be washed, wherein the gas bubble is so large that,
when pushed into the cavity (20’) that is to be
washed, it can form, in the section (24) of constant
cross-section, contact regions (26) with the side
walls of the cavity (20’) that is to be washed, and
in that, viewed in the direction of flow (S) of the liquid
(F2), at least one valve (50a) is connected upstream
of the cavity (30) filled with gas (L) and at least one
valve (50b) is connected downstream of the cavity
(30) filled with gas (L), wherein the valves (50a, 50b)
are actuatable.

2. Microfluidic component (1, 1°) according to claim 1,
characterised in that the cavity (30) filled with gas
(L) is fluidically connectable to at least one further
gas reservoir.

3. Microfluidic component (1, 1°) according to claim 2,
characterised in that the fluidic connection can be
provided by an actuatable valve (70).

4. Microfluidic component (1, 1’) according to one of
claims 1to 3, characterised in that the gas (L) is air.

5. Microfluidic component (1, 1’) according to one of
claims 1 to 4, characterised in that the volume of
the gas bubble is about 40 % to 60 % of the volume
of the cavity (20, 20’) that is to be washed.

6. Microfluidic component (1, 1’) according to one of
claims 1 to 5, characterised in that a liquid which
is to be washed out is contained in the second cavity
(20, 20)).

Revendications

1. Composant (1, 1’) microfluidigue contenant au
moins une premiére cavité (10), laquelle est remplie
d’'un liquide (F2) pour laver au moins une deuxieme
cavité (20, 20’) et des moyens (40, 50a, 50b) pour
établir une communication fluidique entre 'au moins
une premiére (10) et 'au moins une deuxieéme cavité
(20, 20’), dans lequel au moins une autre cavité (30),
laquelle (30) est remplie d’'un gaz (L), vue dans la
direction d’écoulement (S) du liquide (F2), est dis-
posée entre la premiere (10) et la deuxiéme cavité
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(20, 20",

dans lequel la cavité (20’) a laver présente dans la
direction d’écoulement (S) une premiere section
(23), dans laquelle la section transversale de la ca-
vité (20’) s’élargit en continu, et une deuxieme sec-
tion (25), dans laquelle la section transversale de la
cavité (20’) se rétrécit en continu, et dans lequel une
section (24) avec une section transversale constante
est disposée entre les sections (23 et 25) avec une
section transversale qui varie, et

dans lequel I'au moins une autre cavité (30) remplie
de gaz (L) présente un volume, lequel est inférieur
au volume de I'au moins une deuxiéme cavité (20,
20’) a laver,

caractérisé en ce que la premiére cavité (10) peut
étre soumise a l'action d’'une pression de sorte que
le liquide (F2) pour laver la deuxiéme cavité (20, 20°)
s’écoule en direction de 'autre cavité (30) contenant
le gaz et pousse le gaz en tant que bulle de gaz
devant lui a l'intérieur de la cavité (20’) a laver, dans
lequel la bulle de gaz est si grande qu’elle peut for-
mer des zones de contact (26) avec les parois laté-
rales de la cavité (20’) a laver dans la section (24)
avec une section transversale constante lorsqu’elle
est poussée a l'intérieur de la cavité (20’) a laver, et
que respectivementau moins une soupape (50a) est
disposée en amont de la cavité (30) remplie de gaz
(L) ou au moins une soupape (50b) est disposée en
aval de celle-ci, vues dans la direction d’écoulement
(S) du liquide (F2), dans lequel les soupapes (50a,
50b) sont pilotables.

Composant (1, 1’) microfluidique selon la revendica-
tion 1, caractérisé en ce que la cavité (30) remplie
de gaz (L) peut étre mise en communication fluidique
avec au moins un autre réservoir de gaz.

Composant (1, 1’) microfluidique selon la revendica-
tion 2, caractérisé en ce que la communication flui-
dique peut étre établie par une soupape (70) pilota-
ble.

Composant (1, 1’) microfluidique selon 'une quel-
conque des revendications 1 a 3, caractérisé en ce
que le gaz (L) est de l'air.

Composant (1, 1’) microfluidique selon 'une quel-
conque des revendications 1 a 4, caractérisé en ce
que le volume de la bulle de gaz est d’environ 40 %
a 60 % du volume de la deuxiéme cavité (20, 20°) a
laver.

Composant (1, 1’) microfluidique selon 'une quel-
conque des revendications 1 a 5, caractérisé en ce
qu’un liquide a éliminer par lavage se trouve dans
la deuxiéme cavité (20, 20’).
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