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Verfahren zur Herstellung eines mikrofluiden Systems auf einer Polymeroberfliche

Die Erfindung bezieht sich auf die Herstellung eines mikrofluiden Systems mit einer

Polymeroberfliche, deren Benetzbarkeit in Teilbereichen gezielt modifiziert wird.

Die Mikrofluidik beschiftigt sich mit der Handhabung insbesondere von Fliissigkeiten auf
kleinstem Raum. Mikrofluide Systeme sind Bauteile, die dazu dienen, Fliissigkeiten auf
Langenskalen unterhalb von 1 mm zu bewegen, zu kontrollieren und zu analysieren.
Mikrofluide Systeme werden zum Beispiel fir Anwendungen und Messungen in der
modernen Biologie, der Biotechnologie, der Biochemie, der pharmazeutischen Industrie,
der analytischen und klinischen Chemie, der Umweltanalytik oder der Prozesskontrolle

eingesetzt.

Zur Analyse von Korperfliissigkeiten wie Blut oder Urin werden héufig mikrofluide
Systeme in Form von Testelementen verwendet. Die zu analysierenden Proben werden auf
ein Testelement gegeben und reagieren dort gegebenenfalls mit einer oder mehreren
Reagenzien, bevor sie analysiert werden. Die optische, insbesondere die photometrische
und die elektrochemische Auswertung von Testelementen stellen gebrduchliche Verfahren
zur schnellen Bestimmung der Konzentration von Analyten in der Probe dar. Es gibt
verschiedene Formen von Testelementen, beispiclsweise Kapillarspalt-Testelemente, bei
denen die Probenfliissigkeit von einem Probenaufgabeort zu einem davon entfernten
Probendetektionsort mit Hilfe kapillarer Kréfte in einem Transportkanal (Kapillarkanal,
Kapillarspalt) bewegt wird, um dort eine Nachweisreaktion einzugehen. Kapillarspalt-
Testelemente sind beispiclsweise aus CA 2549143 oder aus US 2003/0013147 A1 bekannt.
Die Mikrokapillaren tragen eine Innenbeschichtung aus hydrophilen und gegebenenfalls
auch aus hydrophoben  Materialien. Durch  hydrophile und hydrophobe
Oberflacheneigenschaften der mit der Probenflissigkeit in Kontakt tretenden Materialien
kann der Fliissigkeitstransport in mikrofluiden Systemen gesteuert werden. Die
Funktionalisierung (Hydrophobisierung oder Hydrophilisierung) von Polymeroberflichen
erfolgt im Stand der Technik unter anderem durch Beschichten, zum Beispiel aus dem

gasformigen, dampfformigen, fliissigen, breiigen oder pastenférmigen Zustand, zum
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Beispiel durch Aufsprithen einer Suspension, aus dem ionisierten Zustand durch
elektrolytisches oder chemisches Abscheiden oder aus dem festen Zustand (d.h. kérnigem
oder pulvrigem Zustand), zum Beispiel durch Pulverbeschichtung oder Beschichtung durch
Sintern. Weiterhin ist es zum Beispiel bekannt, Testelemente aus mehreren tlibereinander

liegenden Folien aufzubauen, die verschiedene Benetzbarkeiten aufweisen.

WO 01/56771 A2 beschreibt das Strukturieren einer Polymerschicht durch Plasmaitzen
oder Photoablation. Dabei handelt es sich um abtragend wirkende Verfahren, durch die
eine dreidimensionale Struktur in miteinander verbundenen Polymerschichten erzeugt
wird. Je nachdem, welche der mit verschiedenen Oberfldcheneigenschaften ausgestatteten
Polymerschichten an eine so erzeugte Struktur angrenzt, dndert sich die Benetzbarkeit der
Strukturoberfliache.

WO 98/23957 Al bezicht sich auf die Erzeugung eines Oberflaichenmusters mittels
Photoablation. In dem photoablatierten Bereich wird zum Beispiel ein biologisches

Affinititsreagenz aufgetragen.

Die im Stand der Technik bekannten Verfahren zur Oberfldchenfunktionalisierung lassen
sich in groBflichige und in ortsaufgeloste Methoden einteilen. Grof3flachige Methoden
haben den Nachteil, dass sic gegebenenfalls die Weiterverarbeitung erschweren oder
storen. Beispielsweise resultiert das Verkleben einer Schicht mit bestimmten
Oberflacheneigenschaften in stérenden Klebstoffresten. Abwechselnde Muster von
hydrophilen und hydrophoben Funktionen (patterning) sind durch grof3flichige Methoden
nicht herstellbar. Im Stand der Technik bekannte ortsaufgeldste Methoden sind aufwendig
und teuer. Die Herstellung kleiner Dimensionen, d.h. einer hohen Auflosung, ist schwierig.
Teilweise sind diese ortsaufgeldsten Methoden nur auf ebenen Oberflichen anwendbar.

Fiir Anderungen der Geometrie besteht wenig Flexibilitit.

Die Aufgabe der Erfindung besteht darin, die Nachteile des Standes der Technik zu
vermeiden. Insbesondere ist es Aufgabe der Erfindung, ein Verfahren zur Herstellung eines
mikrofluiden Systems auf einer Polymeroberflache bereitzustellen, bei dem kostengiinstig
und flexibel die Benetzbarkeit mindestens eines Teilbereichs der Polymeroberfliche

modifiziert wird.

Diese Aufgabe wird erfindungsgemil geldst durch ein Verfahren zur Herstellung eines

mikrofluiden Systems auf einer Polymeroberfliche, wobei mindestens ein Teilbereich der
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Polymeroberfliche gezielt mit Laserlicht bestrahlt wird zum ortsaufgelosten Modifizieren

der Benetzbarkeit des Teilbereichs der Polymeroberflache durch eine fliissige Probe.

Die Polymeroberfliche kann dabei die Oberfliche eines ebenen Trigers, beispiclsweise
eines streifen- oder bandformigen Tréagers sein. Es sind mittels des erfindungsgemifen
Verfahrens aber auch Polymeroberflichen modifizierbar, die zu ecinem belicbig
dreidimensional geformten Triger gehdren. Der Triager kann mit einem Polymer
beschichtet sein oder vollstindig aus einem Polymer bestehen. Das Polymer ist
vorzugsweise ein  Polymer ausgewédhlt aus der Gruppe bestchend aus
Polyethylenterephthalat (Polyester - PET), Polycarbonat (PC), Polyetheretherketon
(PEEK), Polystyrol (PS), Polypropylen (PP), Polymethylmethacrylat (PMMA),
Polydimethylsiloxan (PDMS) und cyclisches Olefin-co-Polymer (COC).

Erfindungsgemal wird mindestens ein Teilbereich der Polymeroberfliche gezielt mit
Laserlicht bestrahlt. Gezielt bedeutet in diesem Zusammenhang, dass keine Masken oder
dhnliches verwendet werden, sondern dass mindestens ein Laserstrahl mittels geeigneter
optischer Komponenten auf den Teilbereich fokussiert wird und diesen Teilbereich abfahrt

(scannt), so dass eine ortsaufgeldste Modifikation der Polymeroberflache erreicht wird.

Die Bestrahlung mit Laserlicht wird zum Modifizieren der Benetzbarkeit des Teilbereichs
der Polymeroberfliche durchgefiihrt. Die Benetzbarkeit der Oberfliche (und damit zum
Beispiel die FlieBgeschwindigkeit in einer mit dieser Oberfliche ausgestatteten Kapillare)
lasst sich anhand des Kontaktwinkels o, den Wasser (bzw. eine Wasser enthaltende Probe)
mit der Oberflache bildet, ableiten. Bei der Berlihrung cines Flissigkeitstropfens mit einer

festen Unterlage konnen zwei Extremfille auftreten:

- vollkommene Benetzung: die Adhédsionskrifte sind groBer als die Kohédsionskrifte.

Deshalb wird sich die Probe auf der Oberflache des festen Korpers ausbreiten;

- unvollkommene Benetzung: die Adhésionskrifte sind (wesentlich) kleiner als die
Kohésionskrifte. Deshalb wird sich die Flussigkeit zu einem kugelférmigen

Tropfen zusammenzichen.

Die Benetzbarkeit und folglich zum Beispiel die FlieBgeschwindigkeit einer fliissigen
Probe in einer Kapillare sind umso gréfler, je kleiner der Kontaktwinkel o ist. Die Fiillzeit

zur Fillung einer Kapillare pro Strecke steigt mit dem Kontaktwinkel exponentiell an. Bei
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Wasser enthaltenden Proben geniigt die Angabe des Kontaktwinkels von Wasser, um die
materialspezifischen kapillaren Eigenschaften zu charakterisieren. Das erfindungsgemale
mikrofluide System kann sich diesen Effekt zum Beispiel zu Nutze machen, indem die
Polymer-Innenoberfliche einer mittels des erfindungsgeméfBen Verfahrens behandelten
Kapillare in Zonen mit verschiedenen Benetzbarkeiten eingeteilt ist, so dass eine fliissige
Probe in diesen Zonen der Kapillare unterschiedliche Kontaktwinkel o bildet und somit
kontinuierlich mit sich unterscheidenden Geschwindigkeiten durch diese Zonen der
Kapillare flieBt. Damit ldsst sich gezielt beeinflussen, wie lange sich die Probe in der
jeweiligen Zone befindet und zum Beispiel mit dort platzierten Reagenzien reagiert.
Folglich kénnen in einer Kapillare eines erfindungsgeméifen mikrofluiden Systems (zum
Beispiel eines Testelements) nacheinander verschiedene Messungen durchgefiihrt werden,
insbesondere auch komplexe Messungen, die durch den in Zonen eingeteilten Aufbau der
Kapillare und durch die sich daraus ergebende zeitliche Trennung der Reaktionsschritte
ermoglicht werden. Bei einer parallelen Anordnung mehrerer Kapillaren in einem
Testelement konnen sogar gleichzeitig und parallel verschiedene Mehrfachmessungen mit

einer fliissigen Probe durchgefiihrt werden.

Die fliissige Probe ist bevorzugt cine Wasser enthaltende Probe, zum Beispiel Plasma,
Blut, interstitielle Fliissigkeit, Urin, Proben der Wasseranalytik, insbesondere Abwasser,
Speichel oder Schweil. Vorzugsweise ist das mikrofluide System ein diagnostisches

System.

Das erfindungsgemidfle Modifizieren der Benetzbarkeit des Teilbereichs der
Polymeroberfliche bedeutet, dass mittels des Laserlichts in dem Teilbereich eine
Anderung des Kontaktwinkels bewirkt wird, den die fliissige Probe mit der
Polymeroberfliche bildet. Das Modifizieren erfolgt jedoch ohne ein Abtragen von
Material, insbesondere indem die durch das Laserlicht eingestrahlte Energiedichte
unterhalb der Ablationsschwelle liegt.

Ein Vorteil des erfindungsgeméifBen Verfahrens besteht darin, dass mittels Laserlicht eine
hohe rdumliche Auflésung im Hinblick auf den modifizierten Teilbereich erreicht wird.
Durch eine geeignete Wahl von Laser und Optik ist eine Ortsauflosung bis in den pum-

Bereich méglich.

Gemil einer bevorzugten Ausfiihrungsform des erfindungsgemiflen Verfahrens wird die

Polymeroberfliche in dem mit Laserlicht bestrahlten Teilbereich durch das Bestrahlen mit
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Laserlicht strukturiert, d.h. die Oberflichenstrukturierung wird durch das Laserlicht
verdndert. Insbesondere kann die Polymeroberfliche durch das Bestrahlen mit Laserlicht
aufgerauht werden. Zur Strukturierung wird ein gepulster Laser verwendet, wobei die
Polymeroberflache in dem Teilbereich mit dem gepulsten Laserstrahl abgescannt wird und
durch das Auftreffen der Laserpulse auf die Polymeroberfliache in einem gewissen Abstand
zueinander die Polymeroberfliche strukturiert wird. Durch geeignete Wahl der
Laserparameter (Wellenldnge, Leistung, Pulsrate, etc.) konnen gezielt Mikrostrukturen
erzeugt werden, die zum Beispiel hydrophile oder hydrophobe Eigenschaften hervorrufen.
Durch das Laserlicht entstchen auf der Polymeroberfliche verschmolzene, runde
Strukturen (Erhebungen und Vertiefungen), deren mittlerer Abstand (zum Beispiel von

Vertiefung zu Vertiefung) mit dem Begriff "Hatch distance” bezeichnet wird.

Durch eine solche Strukturierung koénnen zum Beispiel Teilbereiche der
Polymeroberfliche des mikrofluiden Systems so modifiziert werden, dass sie den
sogenannten "Lotus-Effekt" aufweisen. Dieser Effekt wird beispielsweise in WO 96/04123
Al, WO 00/58410 A1 oder WO 00/58415 A1 beschricben. Eine solche Oberflache weist
Erhebungen und Vertiefungen auf, wobei der Abstand zwischen den Erhebungen im
Bereich zwischen 0,1 bis 200 um und die Héhe der Erhebungen im Bereich von 0,1 bis

100 um liegt, und die Erhebungen hydrophob sind.

Ferner kann die Polymeroberflidche in dem Teilbereich durch das Laserlicht so strukturiert
werden, dass in die entstechenden Vertiefungen Fremdatome, vorzugsweise Luftmolekiile,

eingelagert werden konnen, wodurch die Polymeroberfliche hydrophobisiert wird.

Alternativ oder zusitzlich zu dem Strukturieren der Polymeroberfliche wird die
Polymeroberfliche geméll einer bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden
Erfindung durch das Bestrahlen mit Laserlicht chemisch verindert, wodurch die

Benetzbarkeit des bestrahlten Teilbereichs der Polymeroberflache modifiziert wird.

Beispiclsweise konnen wihrend der Laserbehandlung durch Oxidationsvorgéinge polare

Gruppen an der Polymeroberfliche entstehen, die den hydrophilen Effekt verstirken.

Ein Beispiel fiir eine chemische Verdnderung ist, dass bei Polyester durch Excimer Laser-
Bestrahlung sowohl das Verhéltnis von O zu C, als auch das Verhiltnis von Ester- zu

Carboxy-Gruppen gedndert werden kann.
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Eine weitere Moglichkeit der chemischen Verdnderung besteht darin, dass durch geeignete
Wahl der Laserparameter Bindungen des Polymers aufgetrennt werde, so dass auf der
behandelten Oberfliche Fragmente des Polymers vorliegen, die die Benetzbarkeit der

Polymeroberfliche in dem bestrahlten Teilbereich modifizieren.

Gemil einer bevorzugten Ausfiihrungsform des erfindungsgemiflen Verfahrens wird
mindestens ein Teilbereich der Polymeroberfliche durch das Bestrahlen mit Laserlicht
hydrophobisiert. Dieser Teilbereich des mikrofluiden Systems kann beispielsweise dazu
dienen, die fliissige Probe in ihrem Fluss (zum Beispiel innerhalb einer Kapillare) zu
verlangsamen oder abzustoppen oder die Benetzung des Teilbereichs durch die fliissige
Probe (zum Beispiel bei der Probenaufgabe) zu verhindern. Durch das Hydrophobisieren
einer Dbereitgestellten hydrophilen Polymeroberfliche in e¢inem oder mehreren

Teilbereichen kann ein Hydrophil-Hydrophob-Muster auf der Oberflache erzeugt werden.

Gemil einer bevorzugten Ausfiihrungsform des erfindungsgeméBien Verfahrens wird
mindestens ein Teilbereich der Polymeroberfliche durch das Bestrahlen mit Laserlicht
hydrophilisiert. Dieser Teilbereich des mikrofluiden Systems kann beispiclsweise dazu
dienen, die fliissige Probe in ihrem Fluss (zum Beispiel innerhalb einer Kapillare) zu
beschleunigen oder die Benetzung des Teilbereichs durch die fliissige Probe (zum Beispiel
bei der Probenaufgabe) zu erleichtern. Durch das Hydrophilisieren einer bereitgestellten
hydrophoben Polymeroberfliche in einem oder mehreren Teilbereichen kann ein

Hydrophil-Hydrophob-Muster auf der Oberflache erzeugt werden.

Vorzugsweise wird auf der Polymeroberfliche durch Bestrahlen mit Laserlicht
verschiedener Parameter in verschiedenen Teilbereichen der Polymeroberfliche ein
Hydrophil-Hydrophob-Muster erzeugt. Fiir ein solches Hydrophil-Hydrophob-Muster, bei
dem sich hydrophile und hydrophobe Teilbereiche abwechseln, ist durch geeignete Wahl
von Laser und Optik eine rdumliche Auflésung bis in den pum-Bereich moéglich. Das
Hydrophil-Hydrophob-Muster wird somit ortsaufgelost ohne die Verwendung von Masken
und ohne die Abtragung von Material von der Polymeroberflache erzeugt. Im Unterschied
zu den bekannten Methoden, wie Beschichtungsverfahren, lassen sich mit dem
erfindungsgeméfen Verfahren durch das Bestrahlen mit Laserlicht hydrophile und
hydrophobe Bereiche in einem diagnostischen System gezielt in direkter Nachbarschaft
realisieren. Dadurch ldsst sich zum Beispiel die Fluidikkontrolle in einem

Mikrokanalsystem einfach steuern.
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Gemil einer bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung wird ein
Teilbereich der Polymeroberfliche mit dem Laserlicht zum Modifizieren der Benetzbarkeit
bestrahlt, dessen Durchmesser kleiner 4 cm, bevorzugt kleiner 10 mm, besonders

bevorzugt kleiner 1 mm ist.

Eine bevorzugte Ausfilhrungsform der vorliegenden Erfindung besteht darin, dass
mindestens ein Kapillarkanal in einer Polymeroberfldche eines Tréigers bereitgestellt wird
und die Polymeroberfliche im Inneren des Kapillarkanals durch Bestrahlen mit Laserlicht
hydrophilisiert wird. Der Kapillarkanal dient zum Transport der fliissigen Probe aufgrund
von Kapillarkriften (beispielsweise von der Probenaufgabezone eines Testelements zu

einer Nachweiszone des Testelements).

Eine Aufgabezone ist in diesem Zusammenhang ein Bereich des mikrofluiden Systems, der
dazu vorgeschen ist, eine fliissige Probe aufzunehmen, die in dem mikrofluiden System
transportiert, gemischt, getrennt, mit Reagenzien kontaktiert und/oder anderweitig
prozessiert wird. Eine Nachweiszone ist so gestaltet, dass sich dort bestimmte Bestandteile
der fliissigen Probe oder ihrer Reaktion mit in der Nachweiszone vorhandenen Reagenzien
nachweisen lassen. Ein Beispiel dafiir ist eine Zone, in der eine Nachweisreaktion fiir
Glukose in einer fliissigen Probe (zum Beispiel einer Blutprobe) und deren photometrische

Auswertung stattfindet.

Durch das Bestrahlen der Polymeroberfliche im Inneren des Kapillarkanals mit Laserlicht
wird der bestrahlte Bereich innerhalb des Kapillarkanals bei dieser Ausfiihrungsvariante
hydrophilisiert. Dadurch wird eine Wasser enthaltende fliissige Probe in dem
hydrophilisierten Bereich (der vorzugsweise einen Kontaktwinkel o < 30° aufweist)
schneller transportiert. Der Kapillarkanal weist vorzugsweise einen inneren Durchmesser <
3 mm (besonders bevorzugt 1,5 mm), eine Linge < 15 mm (besonders bevorzugt 7 mm)
und eine Tiefe zwischen 0,04 und 0,1 mm (besonders bevorzugt 0,07 mm) auf. Die
Umgebung des Mikrokanals bleibt bei der gezielten Bestrahlung der Polymeroberfliache im
Inneren des Kapillarkanals unbehandelt. Sie kann jedoch auch gezielt durch Lasereinsatz
hydrophobisiert werden. Das erfindungsgeméfle Verfahren hat den Vorteil, dass sich durch
Laserbehandlung nicht nur ebene Oberflichen behandeln lassen. Auch tiefe Strukturen
(zum Beispiel Mikrokanile) lassen sich durch den Laserstrahl erreichen, um die

Oberflache des Kanals durch das Laserlicht zu funktionalisieren.
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Besonders bevorzugt wird ein aus einem Polymer bestehender Triger bereitgestellt, aus
dem der mindestens eine Kapillarkanal ausgestanzt wird. Ein Triger aus Polymer-
Vollmaterial hat den Vorteil, dass beim Ausstanzen keine sonstigen Schichten des Trigers
beschidigt werden konnen. Im Stand der Technik werden hdufig Triger mit mehreren
Schichten verwendet, die zum Beispiel aus Klebebidndern bestehen koénnen. Ein
Kapillarkanal wird dabei in den Tréager so gestanzt, dass zum Beispiel eine hydrophobe
Deckschicht im Bereich des Kanals ausgestanzt und eine darunter liegende hydrophile
Schicht im Bereich des Kanals freigelegt wird. Dabei wird einerseits meist die hydrophile
Schicht beschidigt oder zumindest mechanisch beansprucht, andererseits werden héiufig
storende Klebstoffschichten im Bereich des Kanals freigelegt. Das erfindungsgeméle
Verfahren hat demgegentiber den Vorteil, dass sich die Produktionsprozesse vereinfachen.
Zusitzliche Beschichtungsschritte oder der Einsatz von Hilfsmaterialien (zum Beispiel von
Klebebindern) entfallen. Stanzprozesse zur Erzeugung des Mikrokanals (zum Beispiel
Kiss-cut-Prozess) werden stark vereinfacht, da keine stérenden Beschichtungen im Kanal
vorhanden sind. Der Mikrokanal wird erst nachtraglich mit dem Laser behandelt und
dadurch hydrophilisiert.

Gemil einer bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung wird ein
Testelement zur Bestimmung eines Analyten in einer Fliissigkeit hergestellt, umfassend
einen Triger mit eciner Polymeroberfliche, eine Aufgabezone fiir ecine Probe der
Flissigkeit, eine Nachweiszone zur Bestimmung des Analyten und einen Kapillarkanal
zum Transport der Probe von der Aufgabezone in die Nachweiszone, wobei die
Polymeroberflache in einem Bereich um die Aufgabezone durch Bestrahlen mit Laserlicht
hydrophobisiert wird. Durch das Hydrophobisieren in dem Bereich um die Aufgabezone,
in der sich die Offnung des Kapillarkanals befindet und auf die ein Benutzer zum Beispiel
Blut auftrigt, wird tberschiissiges Blut entweder in den Kapillarkanal eingesaugt oder
tropft von dem hydrophobisierten Bereich ab, so dass nur der Kapillarkanal des
Testelements benetzt wird und eine Verschmutzung des Randbereichs des Testelements
und eines das Testelement aufnehmenden Messgerits vermieden werden. Die durch das
Laserlicht hydrophobisierte Oberfliche kann beispiclsweise eine Lotus-Effekt-Oberfliache

sein.

Die Erfindung bezieht sich weiterhin auf ein mikrofluides System, insbesondere ein
Testelement, das nach dem erfindungsgemédBlen Verfahren hergestellt ist. Das
erfindungsgemifle mikrofluide System weist eine Polymeroberfliche auf, wovon

mindestens ein Teilbereich durch Bestrahlung mit Laserlicht in seiner Benetzbarkeit durch
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eine fliissige Probe modifiziert ist. Vorzugsweise liegt auf der Polymeroberfliche des
mikrofluiden Systems mindestens ein durch Laserlicht hydrophilisierter und/oder
mindestens ein durch Laserlicht hydrophobisierter Teilbereich, insbesondere ein

Hydrophil-Hydrophob-Muster vor.

Beispiele

Erfindungsgemal werden Teilbereiche der Oberflichen zweier Polyesterfolien (PET) mit
Laserlicht bestrahlt. Unbehandeltes PET ist hydrophob und weist einen Kontaktwinkel von
ca. 74° auf. Es werden zwei Polyestertypen (Melinex, 350 um dick und Hostaphan, 12 um

dick) untersucht. Die folgenden drei Lasersysteme werden auf Melinex angewendet:

- Diodengepumpter Festkorperlaser im 4 f Modus: Wellenldnge 266 nm, Pulsweite
25 ns, Repititionsrate 30 kHz, Pulsenergie 10 uJ, Hatch distance (= Laserspot
overlap entspricht dem mittleren Strukturabstand, beispielsweise von Tal zu Tal) 6

um, Strahldurchmesser 18 pm

- Regenerativer Amplifier Picosekunden-Laser: Wellenldnge 1064 nm, Pulsweite 12
ps, Repititionsrate 50 kHz, Pulsenergiec 30 upJ, Hatch distance 12 pm,
Strahldurchmesser 20 um und

- KrF Excimer Laser: Wellenldnge 248 nm, Pulsweite 30 ns, Repititionsrate 100 Hz,
Pulsenergie 400 bis 500 mJ, Hatch distance 10 um, Strahldurchmesser 10 um.

Hostaphan wird ebenfalls mit dem oben genannten 4 f Laser mit 266 nm behandelt.

Zur Auswertung der Oberflichenmodifikationen durch das Laserlicht werden eine CCD-
Kamera (Benetzungserkennung), ein Scanning Electron Microscope - SEM (Morphologie),
ein Atomic Force Microscope - AFM (Rauhigkeit) und ein optisches Mikroskop eingesetzt.
Die Kontaktwinkel in den Teilbereichen nach der Laserbehandlung betragen in allen Fallen
< 5°.

Typische Werte flir die Tiefenprofile (Topographie) sind ca. 5 bis 6 um fiir Melinex nach
Bestrahlung mit dem 1064 nm Picosekunden-Laser.
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Es ist weiterhin von chemischen Modifikationen der Oberflichen beispielsweise durch
Oxidationen und Umlagerungen (bei Polyester von Ester- in Carboxy-Gruppen)

auszugehen.

Zeichnung

Anhand der Zeichnung wird die Erfindung nachstehend néher erldutert.

Es zeigen:

Figur 1 in zwei verschiedenen VergroBerungen ecinen entsprechend dem
erfindungsgeméfBen Verfahren mit Laserlicht bestrahlten Teilbereich einer
Polymeroberfliche,

Figuren 2A

bis 2D schematisch verschiedene Hydrophil-Hydrophob-Muster von mikrofluiden
Systemen, die nach dem erfindungsgemifen Verfahren herstellbar sind, und

Figuren 3A

und 3B schematisch ein Testelement, das nach dem erfindungsgemifien Verfahren

herstellbar ist.

Figuren 1A und 1B zeigen zwei verschiedene Vergroferungen einer Laser-strukturierten
PET-Folie mit hydrophilen Eigenschaften. Durch die Bestrahlung des gezeigten
Teilbereichs der Polymeroberfliche mit Laserlicht wurden gezielt runde, verschmolzene

Mikrostrukturen erzeugt, die hydrophile Eigenschaften hervorrufen.

Figuren 2A bis 2D zeigen verschiedene erfindungsgeméfe mikrofluide Systeme, die nach

dem erfindungsgeméBen Verfahren herstellbar sind.

In Figur 2A sind fiinf parallel zueinander angeordnete mikrofluide Systeme 2 dargestellt.
Der Pfeil 1 steht jeweils fiir die Transportrichtung einer (nicht dargestellten) fliissigen
Probe durch das mikrofluide System 2. Das mikrofluide System 2 weist jeweils ein
Hydrophil-Hydrophob-Muster dergestalt auf, dass ein in Léngsrichtung verlaufender
hydrophiler Bereich 3 von zwei parallel dazu verlaufenden hydrophoben Bereichen 4

flankiert wird. Zur Herstellung dieses Hydrophil-Hydrophob-Musters wird zum Beispiel
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eine hydrophobe PET-Oberflache in denjenigen Teilbereichen mit Laserlicht (zum Beispiel
gemill oben genannten Beispielen) bestrahlt, die zu den hydrophilen Bereichen 3
modifiziert werden. Die mikrofluiden Systeme 2 kénnen zum Beispiel durch mittiges

Durchtrennen (zum Beispiel Stanzen) der hydrophoben Bereiche 4 vereinzelt werden.

In Figur 2B sind ebenfalls fiinf parallel zueinander angeordnete mikrofluide Systeme 2
dargestellt. In Transportrichtung 1, in der ecine flissige Probe durch das jeweilige
mikrofluide System 2 aufgrund von Kapillarkriften transportiert wird, wechseln sich
Zonen 5, die einen kleineren Kontaktwinkel o (vorzugsweise oo < 30°) in Bezug auf
Wasser aufweisen, mit Zonen 6, die einen groBeren Kontaktwinkel o (vorzugsweise 30° <
o < 90°) in Bezug auf Wasser aufweisen, ab. In diesem Zusammenhang bedeutet ein
"kleinerer" Kontaktwinkel, dass dieser relativ zu dem "groBeren” Kontaktwinkel einen
kleineren Wert besitzt, wobei der kleinere Kontaktwinkel insbesondere zwischen 0° und
30° und der groBere zwischen 30° und 90° liegen kann. Die Zonen, die kleinere
Kontaktwinkel, vorzugsweise mit o0 < 30° beziiglich Wasser, aufweisen, sind schnellere
Fillstrecken, auf die jeweils eine langsamere Fiillstrecke mit groBerem Kontaktwinkel o,
vorzugsweise mit o > 30° folgt. Der Kontaktwinkel in den Zonen mit ¢« > 30° beziiglich
Wasser betrigt vorzugsweise 50° bis 85° fiir Wasser. Diese Zonen 5, 6 werden bei jedem
mikrofluiden System 2 von zwei parallel zur Transportrichtung 1 verlaufenden
hydrophoben Bereichen 4 flankiert. Die Zonen 5, 6 liegen vorzugsweise in einem

Kapillarspalt.

Vorzugsweise umfassen die Zonen 5, 6, die in einer Kapillare in Transportrichtung
aufeinanderfolgen, mindestens einer Reaktions-, Anreicherungs- oder Nachweiszone und
mindestens eine Verzogerungszone, wobei in der Kapillare zweckmifig zwischen je zwei
sich unterscheidenden Zonen eine Verzdgerungszone liegt. Eine Reaktionszone ist dabei
eine Zone, in der die flissige Probe mit dort platzierten Reagenzien reagiert. Dabei kann es
sich zum Beispiel um Vorreaktionen, Entstorreaktionen oder Felder zur
Reagenzientrennung handeln. In einer Anreicherungszone wird ein Bestandteil der
fliissigen Probe angereichert. Eine Nachweiszone ist so gestaltet, dass sich dort bestimmte
Bestandteile der fliissigen Probe oder ihre Reaktion mit den Reagenzien nachweisen
lassen. Ein Beispiel dafiir ist eine Zone, in der eine Nachweisreaktion fiir Glukose in einer
Blutprobe und deren photometrische Auswertung stattfindet. In einer Verzdgerungszone
wird der Fluss der Probe (aufgrund eines groBeren Kontaktwinkels) verzégert, so dass
diese erst mit einer zeitlichen Verzogerung in die in Transportrichtung 1 auf eine

Verzogerungszone nachfolgende Zone gelangt. In den Reaktions-, Anreicherungs- und
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Nachweiszonen verteilt sich die Probe (aufgrund eines kleineren Kontaktwinkels) schnell,
damit sie mit den dort platzierten Reagenzien reagieren kann. In den Verzdgerungszonen
soll die Probe langsamer flieen, so dass sie eine gewisse Zeit bendtigt, um sich aus der
davor angeordneten Zone durch die jeweilige Verzégerungszone zu bewegen. Daher ist der
Kontaktwinkel o mit Wasser in den Reaktions-, Anreicherungs- oder Nachweiszonen
kleiner (zur schnelleren Fiillung) und in den Verzégerungszonen gréfler (zum
"Zuriickhalten" der Probe, also zur langsamen Fiillung). Zwischen je zwei sich
unterscheidenden Zonen liegt zweckméBig (aber nicht zwingend) eine Verzégerungszone,

um Reaktionen in den beiden anderen Zonen zu "trennen".

Das Hydrophil-Hydrophob-Muster der Zonen 5, 6 und der Bereiche 4 auf einer
Polymeroberfliche wird erfindungsgemil durch ein gezieltes Bestrahlen von
Teilbereichen der Polymeroberfliche mit Laserlicht hergestellt, wodurch ein
ortsaufgelostes Modifizieren der Benetzbarkeit der Teilbereiche durch eine fliissige Probe

erreicht wird.

Figur 2C zeigt schematisch ein mikrofluides System 2, das als eine Hydrophob-Sperre
dient. Das System weist einen hydrophilen inneren Bereich auf, der aus einem (7) oder
zwei inneren hydrophilen Teilbereichen (7, 8) besteht und der von einem ringférmigen
hydrophoben &uBleren Teilbereich 8 bzw. 9 umgeben ist. Solche Hydrophob-Sperren sind
wichtige Bestandteile eines diagnostischen Systems im Hinblick auf Hygiene-Aspekte und
die Funktion des diagnostischen Systems. Die einzelnen Teilbereiche 7, 8, 9 werden
erfindungsgemil durch gezieltes Bestrahlen einer Polymeroberfliche mit Laserlicht
hydrophilisiert oder hydrophobisiert.

Figur 2D zeigt schematisch ein weiteres durch das erfindungsgeméfle Verfahren
herstellbares mikrofluides System 2, bei dem sich die Flussrichtung 10 einer fliissigen
Probe durch das Hydrophil-Hydrophob-Muster steuern ldsst. Ein hydrophober Teilbereich
11 verhindert das FlieBen einer fliissigen Probe in diesem Bereich der Polymeroberfliche.
Die Probe flief3t stattdessen entlang des hydrophilen Teilbereichs 12.

Figur 3A zeigt ein Testelement 13, das nach dem erfindungsgeméfBen Verfahren hergestellt
ist. Das Testelement 13 weist einen Triager 18 und einen in dem Triger 18 vorhandenen
Kapillarkanal 14 auf, der von einer Aufgabezone 15 fiir eine fliissige Probe bis zu einer

Nachweiszone 16 zur Bestimmung eines Analyten in der Probe verlduft. Der Triager 18
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besteht aus einem Polymer, vorzugsweise aus PET. Die Polymeroberfliche im Inneren des
Kapillarkanals 14 ist durch Bestrahlen mit Laserlicht hydrophilisiert worden.

Figur 3B zeigt ein entsprechend Figur 3A aufgebautes Testelement 13, bei dem zusétzlich
die Polymeroberfliche 17 in der Umgebung des Kapillarkanals 14, insbesondere in dem
Bereich um die Aufgabezone 15, durch Bestrahlen mit Laserlicht hydrophobisiert worden

ist.
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Bezugszeichenliste

Transportrichtung

mikrofluides System

hydrophiler Bereich

hydrophobe Bereiche

Zonen mit kleinem o

Zonen mit groflen o

erster hydrophiler innerer Bereich
zweiter hydrophiler innerer Bereich
hydrophober duflerer Bereich
Flussrichtung

hydrophober Teilbereich
hydrophiler Teilbereich
Testelement

Kapillarkanal

Aufgabezone

Nachweiszone

Polymeroberfliche in der Umgebung des Kapillarkanals

Trager

PCT/EP2008/057862



10

15

20

25

30

35

WO 2009/003856 PCT/EP2008/057862

15

Patentanspriiche

Verfahren zur Herstellung eines mikrofluiden Systems auf einer Polymeroberfliche,
dadurch gekennzeichnet, dass mindestens ein Teilbereich der Polymeroberfliche
gezielt mit Laserlicht bestrahlt wird zum ortsaufgelosten Modifizieren der

Benetzbarkeit des Teilbereichs der Polymeroberflache durch eine fliissige Probe.

Verfahren gemi3 Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Polymeroberfliche

durch das Bestrahlen strukturiert wird.

Verfahren gemaf einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die

Polymeroberfliche durch das Bestrahlen mit Laserlicht chemisch veréndert wird.

Verfahren geméf einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass ein
Teilbereich der Polymeroberfliche mit Laserlicht zum Modifizieren der

Benetzbarkeit bestrahlt wird, dessen Durchmesser < 4 c¢m ist.

Verfahren gemil einem der Anspriche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass
mindestens ein Teilbereich der Polymeroberfliche durch das Bestrahlen mit

Laserlicht hydrophobisiert wird.

Verfahren gemil einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass
mindestens ein Teilbereich der Polymeroberfliche durch das Bestrahlen mit

Laserlicht hydrophilisiert wird.

Verfahren gemil einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass auf der
Polymeroberfliche durch Bestrahlen mit Laserlicht verschiedener Parameter in
verschiedenen Teilbereichen der Polymeroberfliche ein Hydrophil-Hydrophob-

Muster erzeugt wird.

Verfahren gemil einem der Anspriche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass
mindestens ein Kapillarkanal (14) in einem Trager (18) bereitgestellt wird und die
Polymeroberfliche im Inneren des Kapillarkanals (14) durch Bestrahlen mit

Laserlicht hydrophilisiert wird.
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Verfahren gemifl Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass ein aus einem Polymer
bestehender Triager (18) bereitgestellt wird, aus dem der mindestens eine

Kapillarkanal (14) ausgestanzt wird.

Verfahren geméf einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass ein
Testelement (13) zur Bestimmung ecines Analyten in einer Fliissigkeit hergestellt
wird, umfassend einen Trager (18) mit einer Polymeroberflache, einer Aufgabezone
(15) fur eine Probe der Fliissigkeit, einer Nachweiszone (16) zur Bestimmung des
Analyten und einem Kapillarkanal (14) zum Transport der Probe von der
Aufgabezone (15) in die Nachweiszone (16), wobei die Polymeroberfliche in einem
Bereich um die Aufgabezone (15) durch Bestrahlen mit Laserlicht hydrophobisiert

wird.

Mikrofluides System, hergestellt nach einem Verfahren gemaf einem der Anspriiche
1 bis 10, umfassend eine Polymeroberfliche, wobei die Polymeroberfliche in
mindestens einem Teilbereich eine Benetzbarkeit durch eine fliissig Probe aufweist,

die durch Bestrahlen mit Laserlicht modifiziert ist.
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