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integrierten aktiven Elementen

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein mikrof-
luidische mikrochemomechanisches System mit integrierten
aktiven Elementen und ein Verfahren zur mikrofluidischen
Prozessfiihrung in einem mikrofluidischen mikromechani-
schen System. Erfindungsgemal umfasst das mikrofluidi-
sche System integrierte aktive Elemente, welche hilfsener-
giefrei durch beeinflussbare UmgebungsgréRen aktivierbar
und durch die Anderung ihres Quellungszustandes oder ih-
rer mechanischen Eigenschaften aktive Funktionen bewir-
kend, ausgefiihrt sind. Das mikrofluidische mikrochemome-
chanische System umfasst dabei weiterhin zumindest einen
Strukturtrdger mit zumindest einem ersten und zweiten Ka-
nal, wobei in einem Uberlagerungsbereich des ersten und
zweiten Kanals eine Kammer ausgebildet ist, welche durch
aktive Elemente begrenzt wird.
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein mikrofluidisches mi-
krochemomechanisches System mit integrierten ak-
tiven Elementen und ein Verfahren zur mikrofluidi-
schen Prozessfihrung in einem mikrofluidischen mi-
krochemomechanischen System.

[0002] Mikrofludische Prozessoren finden heute vor
allem Anwendung in biologischen, biochemischen
und chemischen Prozessen, wobei vor allem deren
Verwendung als ,Labs on Chips” (LOC), ,Chip-Labo-
re* bzw. ,Micro-Total-Analysis Systems® (UTAS) im
Fokus wissenschaftlicher Entwicklungen steht.

[0003] Das LOC-Konzept offeriert mannigfaltige Vor-
teile. Die Verringerung der Fluidvolumina ermdglicht
das Analysieren kleinster Probenmengen und einen
sparsamen Umgang mit Reagenzien und Proben, die
oft wertvoll, selten, schadlich oder gefahrlich sind.
Dadurch sind auch hdéhere Durchséatze erreichbar,
da aufgrund der geringen Mengen verkirzte Bereit-
stellungs-, Misch- und Reaktionszeiten bei minimier-
tem Energiebedarf bendtigt werden. Aufgrund gerin-
gerer Systemantwortzeiten kann sich auch die Pro-
zesskontrolle erleichtern.

[0004] Insgesamt ermdglichen LOC-Aufbauten be-
deutende Prozessrationalisierungen, indem sie die
Prozesszeit erheblich verkirzen und damit den mog-
lichen Durchsatz erhéhen sowie die Mengen der be-
notigten Medien (Probanden, Analyte, Reagenzien,
Hilfsmedien) reduzieren.

Stand der Technik

[0005] Im Stand der Technik sind mikrofluidische
Systeme mit aktiven Elementen bekannt.

[0006] So sind aktive fluidische Elemente auf
Basis von Festkérperaktoren, wie Piezoaktoren
[US 5,224,843, US 2003/0143122] und Formge-
dachtnisaktoren [US 5,659,171] beschrieben. Sie
sind zwar als Einzelelemente gut miniaturisierbar, be-
sitzen aber einen komplizierten Aufbau, sind auf be-
stimmte, meist nicht kunststoffbasierte, Materialien
festgelegt und missen deshalb separat gefertigt wer-
den. Eine mégliche Hybrid-Integration (z. B. Aufkle-
ben der Elemente auf das LOC) ist im Regelfall un-
wirtschaftlich.

[0007] Wandlerelemente, die auf Anderungen des
Aggregatzustandes beruhen, lassen sich mit zum
Teil geringflugigen Eingriffen in das Layout der Ka-
nalstrukturtrager integrieren und sind deshalb meist
zum Fertigungsprozess der Kunststoffformteile des
Kanalstrukturtrdgers kompatibel. Es sind beispiels-
weise Schmelzelemente [R. Pal et al.', Anal. Chem.
16 (2004) 13, S. 3740-3748] und Gefrierelemente
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[US 6,536,476] sowie thermische Blasengeneratoren
[US 6,283,718] bekannt.

[0008] Die DE 10157 317 A1 offenbart ein Grundele-
ment eines Mikrofluidik-Prozessors, welches durch
die Steuerung des Quellungsgrades von quellfahi-
gen Polymernetzwerken mit Volumenphasenuber-
gangsverhalten, insbesondere Hydrogele, Uber ei-
ne elektrisch oder elektronisch steuerbare Schnitt-
stellengréBe elektronikkompatibel ist. Als steuerba-
re UmgebungsgréfRen bzw. SchnittstellengréRen die-
nen dabei bevorzugt physikalische GréRen, die ein-
fach durch elektronische bzw. elektrische Mittel er-
zeugt werden kénnen und Volumenphasentbergan-
ge in quellfahigen Polymernetzwerken auslésen. Ei-
ne sehr einfach elektrisch erzeugbare Steuergréile
ist die Temperatur.

[0009] Der Nachteil dieser hydrogelbasierten akti-
ven Elemente besteht vor allem in der Notwendig-
keit, elektrisch erzeugbare SteuergréRen zur Erzeu-
gung von Volumenphasenibergéangen einzusetzen,
wodurch ein Betrieb solcher mikrofluidischer Syste-
me zwingend an elektrische Komponenten gebunden
ist. Dadurch ist eine autarke Verwendung mikrofluidi-
scher Systeme ausgeschlossen.

[0010] Die WO 2008/049413 offenbart ein Mikrof-
luidiksystem mit aktiven Elementen, welche hilfs-
energiefrei gesteuert werden kénnen. Dabei werden
vor allen hydrogelbasierte aktive Elemente offenbart,
welche einen Volumenphasenlbergang in Abhangig-
keit von Temperatur oder Lésungsmittel ermdglichen.
Dabei bewirken die aktiven Elemente mittels einer
Anderung des Quellungsgrades oder der mechani-
schen Eigenschaften eine aktive Funktion. Zudem
werden Quellmittelbarrieren offenbart, die durch Auf-
nahme des Loésungsmittels aufquellen und infolge-
dessen eine Limitation der Quellmittelzufuhr bewir-
ken.

[0011] Die Verwendung hilfsenergiefreier aktiver
Elemente erlaubt eine weitgehend autarke Verwen-
dung mikrofluidischer Systeme insbesondere in der
Diagnostik, wobei durch den Verzicht auf externe
elektrische Energiequellen und die Nutzung chemi-
scher Energiequellen die Etablierung von Einmal-
Analyse-Systemen beginstigt wiirde.

[0012] Eine Weiterentwicklung derartiger mikrofluidi-
scher mikrochemomechanischer Systeme wére da-
her in hohem Malie wiinschenswert.

[0013] Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung be-
steht daher darin, ein mikrofluidisches mikroche-
momechanisches System anzugeben, welches ak-
tive, hilfsenergiefrei betriebene Elemente aufweist,
und dadurch befahigt ist, volumetrisch definierte Mi-
schungsreaktionen in definierten Zeitablaufen durch-
zufiihren.
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Beschreibung der Erfindung

[0014] Die Aufgabe wird durch ein mikrofluidisches
mikrochemomechanisches System gemaf Anspruch
1 geldst. Vorteilhafte Ausgestaltungen sind in den ab-
hangigen Anspriichen angegeben.

[0015] Die Aufgabe wird auch durch ein Verfahren
gemal Anspruch 14 geldst. Vorteilhafte Ausgestal-
tungen sind in den abhangigen Anspriichen angege-
ben.

[0016] Erfindungsgemal® umfasst das mikrofluidi-
sche System integrierte aktive Elemente, welche
hilfsenergiefrei durch beeinflussbare Umgebungs-
groRen aktivierbar und durch die Anderung ihres
Quellungszustandes oder ihrer mechanischen Eigen-
schaften aktive Funktionen bewirkend, ausgefihrt
sind. Das mikrofluidische mikrochemomechanische
System umfasst dabei zumindest einen Strukturtra-
ger mit zumindest einem ersten Kanal, der im Regel-
fall zu einem ersten Kanalsystem mit einem ersten
Prozessmedium gehdért. Weiterhin beinhaltet es zu-
mindest eine Abdeckung, welche den Strukturtrager
zumindest teilweise abdeckt sowie zumindest einen
zweiten Kanal eines zweiten Kanalsystems, welcher
entweder auf dem Strukturtrager, welcher bereits den
ersten Kanal eines ersten Kanalsystems tragt, oder in
der Abdeckung integriert ist. Der erste und der zwei-
te Kanal weisen Reservoirrdume in einem gemeinsa-
men Uberlagerungsbereich auf. Die Reservoirraume
sind durch aktive Elemente begrenzt und sind befa-
higt, eine gemeinsame Reaktionskammer auszubil-
den.

[0017] In einer Ausflhrungsform der Erfindung ist
die Abdeckung als oberer Strukturtréger in einer An-
ordnung von zumindest zwei Strukturtrdgern ausge-
fUhrt.

[0018] In einer Ausfiihrungsform der Erfindung ist in
dem Uberlagerungsbereich des ersten und zweiten
Kanalssystems eine Membran zwischen dem ersten
und zweiten Kanal angeordnet, wodurch die gemein-
same Kammer in einen ersten Reservoirraum und in
einen zweiten Reservoirraum unterteilt wird. Dadurch
wird eine Separierung der Flissigkeiten im ersten
und zweiten Kanal bewirkt, weshalb eine ungewollte
Flussigkeitsverlagerung, z.B. infolge einer verzdger-
ten Strdmung einer Flussigkeit, in einen der beiden
Kanale unterbunden wird. Durch eine verlangsam-
te Strémung, beispielsweise infolge einer Blockade,
kdénnte die zweite FlUssigkeit Uber die gemeinsame
Kammer in den ersten Kanal eintreten, wodurch ei-
ne undefinierte Durchmischung der ersten und zwei-
ten Flussigkeit nicht wie gewuinscht in der gemeinsa-
men Kammer, sondern bereits im ersten Kanal erfol-
gen wirde. Infolgedessen waren die so erzeugten,
volumetrisch undefinierten Vermischungen fir Ana-
lysezwecke ungenigend. Durch die Separierung der
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beiden Flissigkeiten mittels einer Membran wird eine
unerwuinschte Verlagerung der Flussigkeiten in den
jeweils anderen Reservoirraum unterbunden.

[0019] In einer weiteren Ausflihrungsform ist die
Membran als aktive Membran ausgeflhrt.

[0020] In einer weiteren Ausfihrungsform der Erfin-
dung ist die Membran zwischen erstem und zweitem
Reaktionsraum aus einem flissigkeitsldslichen Ma-
terial ausgefiihrt. Dadurch kann die Membran nach
Befillen der ersten und zweiten Reservoirrdaumen
mit den beiden Flussigkeiten aufgeltst werden, wo-
durch die Reservoirrdume zur gemeinsamen Kam-
mer verbunden werden und in dieser wie beabsich-
tigt eine Durchmischung der Flussigkeiten erfolgen
kann. Dies geschieht vorteilhaft dann, wenn die wei-
teren aktiven Elemente, welche die Kammer begren-
zen und als quellbare Quellmittelbarrieren ausge-
fuhrt sind, ein Nachstrémen der Fllssigkeiten aus
den Kanélen in die Kammer unterbinden. Durch das
Aufquellen der Quellmittelbarrieren wird eine herme-
tisch abgeschlossene Kammer realisiert, welche sich
durch jeweils definierte Flissigkeitsvolumina in den
Reservoirrdumen auszeichnet, die dann durch die
zeitlich nachgelagerte Auflésung der Membran mit-
einander verbunden werden, so dass sich deren In-
halte miteinander vermischen kénnen. Dabei ist die
Membran entsprechend den Bedirfnissen der An-
wendung so konfigurierbar, dass der zeitliche Verlauf
der Auflésung eine Vermischung der Flissigkeiten in
der Kammer zum gewilinschten Zeitpunkt erméglicht.
Das zeitliche Aufléseverhalten der Membran bei Kon-
takt mit Flissigkeit kann dabei sowohl lber die Aus-
wahl des Materials als auch uber die Dicke der Mem-
bran konstruktiv eingestellt werden. Dies ist insbe-
sondere vorteilhaft, da damit bei Auftreten von Str6-
mungsverlangsamungen in einem der beiden Kana-
le und eines damit verbundenen retardierten Einstro-
men in die Kammer eine undefinierte Verlagerung
der Flissigkeiten vermieden werden kann. Selbst-
verstandlich kénnen auch mehr als zwei Kanalsyste-
me wie beschrieben miteinander verbunden sein, um
Mischungsvorgange mit mehr als zwei Flissigkeiten
durchzuflihren.

[0021] In einer weiteren Ausfihrungsform der Erfin-
dung ist das aktive Element im Bodenbereich des
zweiten Reservoirraum der Kammer als Abgabesys-
tem von Wirk- und anderen Stoffen ausgefihrt. Da-
bei kdnnen Wirk- und/oder andere Stoffe im aktiven
Element eingebettet oder fixiert sein, wobei eine Frei-
setzung dieser Wirk- und/oder anderen Stoffe durch
die aktivierende UmgebungsgréRe erfolgt. Dadurch
kénnen Wirk- und/oder andere Stoffe, wie etwa En-
zyme, Substrate, Prekursoren, etc., in der Kammer
immobilisiert werden, wobei die zeitliche Freisetzung
der Wirk- und/oder anderen Stoffe wiederum den An-
wenderbedirfnissen entsprechend angepasst wer-
den kdénnen. So ist beispielsweise eine Freisetzung
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nach Aktivierung der die Kammer begrenzenden akti-
ven Elemente mdglich, sodass die Wirk- und/oder an-
deren Stoffe in das durch die Kammer definierte Vo-
lumen freigesetzt werden. Auch ist es denkbar, dass
die Freisetzung noch vor der Auflésung der Membran
erfolgt. Im ersten Fall wirde es zu einer Vermischung
der ersten und zweiten Flussigkeit in der Kammer
kommen, wobei die zweite Flissigkeit den Wirk- und/
oder anderen Stoffe bereits enthalten wirde. Denk-
bar waren solche Anwendungen etwa fiir gezielte Im-
mobilisierungen verschiedener Substratkonzentratio-
nen in unterschiedlichen Kammern. Im anderen Fall
wirde die Freisetzung in die Kammer erst nach Ver-
mischen der ersten und zweiten Flissigkeit erfolgen.
Dies ware vorteilhaft, wenn zunéchst die erste und
zweite Flussigkeit eine Reaktion durchfiihren sollen
und die Zugabe eines Substrats, etc. erst nach Ab-
schluss dieser Reaktion mdéglich ist. Durch die geziel-
te Immobilisierung der Wirk- und/oder anderen Stoffe
ist eine breite Mdglichkeit der Anwendung des mikrof-
luidischen mikromechanischen Systems in der Ana-
Iytik eroffnet.

[0022] In einer weiteren Ausfiihrungsform der Erfin-
dung sind die aktiven Elemente durch Flussigkeits-
gegenwart als UmgebungsgréRe aktivierbar ausge-
fihrt. Dabei ist sowohl eine Anderung des Quellungs-
zustandes durch Flissigkeitsaufnahme als auch eine
Auflésung des aktiven Elements infolge des Flissig-
keitskontakts denkbar.

[0023] In einer weiteren Ausfihrungsform der Er-
findung sind die aktiven Elemente die zeitliche Ab-
folge sowie das Zeitverhalten der Durchmischung
der ersten und zweiten Flussigkeit festlegend aus-
gefihrt. Durch die Variation des Aufbaus der akti-
ven Elemente kann direkt Einfluss auf das Zeitver-
halten der Durchmischung von erster und zweiter
Flussigkeit genommen werden. Dabei kdnnen bei-
spielsweise durch geeignete Auswahl an Materiali-
en die aktiven Elemente in ihrem Zeitverhalten ge-
steuert werden. Auch durch die Dimensionierung der
aktiven Elemente kann das Zeitverhalten beeinflusst
werden. So kénnen beispielsweise groRer dimensio-
nierte aktive Elemente, welche durch die aktivieren-
de Umgebungsgréflie eine Volumenzunahme erfah-
ren, eine schnellere Unterbindung der Flissigkeits-
strdmung erzielen als vergleichbar kleiner dimensio-
nierte aktive Elemente. Gleichfalls kann etwa auch
bei flissigkeitsldslichen aktiven Elementen eine ver-
langsamte Auflésung infolge groRerer Dimensionie-
rung des aktiven Elements gezielt eingestellt werden.
Dadurch kann die zeitliche Abfolge sowohl materi-
alabhéngig als auch dimensionsabhangig gesteuert
werden.

[0024] In einer weiteren Ausfiihrungsform der Erfin-
dung sind die aktiven Elemente als Quellmittelbar-
rieren oder flissigkeitslésliche Barrieren ausgefihrt.
Im Falle der Ausbildung der aktiven Elemente als
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Quellmittelbarrieren wirde durch eine Flussigkeits-
aufnahme eine Volumenzunahme des aktiven Ele-
ments erfolgen, wodurch der Kanal, welcher das ak-
tive Element enthalt, immer weiter verengt wird, bis
es infolge einer vollstdndigen Ausflllung des Kanal-
querschnitts zu einem Strémungsabriss im Kanal und
mithin zu einer Unterbindung der Strémung kommt.
Das als Quellmittelbarriere ausgefuhrte aktive Ele-
ment wird dabei in einem getrockneten Zustand in
den Kanal des mikrofluidischen mikromechanischen
Systems eingebracht. Bei der Ausfihrung der aktiven
Elemente als flissigkeitsldsliche Barriere wird durch
die Benetzung der Barriere mit der FlUssigkeit im Ka-
nal eine Auflésung dieser Barriere erzielt. Dadurch
kommt es bei fortschreitender Auflésung der Barriere
zu einem Ansteigen der Durchstrémung des Kanal-
querschnitts und infolgedessen zur Ausbildung einer
Strémung der Flissigkeit durch den Kanal.

[0025] In einem weiteren Ausflihrungsbeispiel der
Erfindung sind die Quellmittelbarrieren oder flissig-
keitsléslichen Barrieren als Ventile ausgefiihrt. Durch
die zeitlich definierbare Quellung oder Auflésung der
Barrieren kdnnen die aktiven Elemente Ventilfunk-
tionen innerhalb des mikrofluidischen mikrochemo-
mechanischen Systems wahrnehmen. Dadurch kon-
nen die Ventile sowohl Offner-(fliissigkeitslésliche
Barriere) als auch Schlief3funktionen (Quellmittelbar-
rieren) auslUben. Aufgrund der zeitlich definierba-
ren und hilfsenergiefreien Funktionsausiibung eignen
sich derartige Ventil bevorzugt fir den Einsatz in aut-
arken mikrofluidischen Systemen.

[0026] In einer weiteren Ausfiihrungsform der Erfin-
dung bestehen die aktiven Elemente aus Hydroge-
len, die chemisch vernetzt und/oder physikalisch ver-
netzbar sind. Unter Hydrogelen wird im Sinne der
Erfindung ein Wasser enthaltendes, aber wasserun-
I6sliches Polymer verstanden, dessen Molekiile che-
misch, z. B. durch kovalente Bindungen, oder phy-
sikalisch, z. B. durch Verschlaufen der Polymerket-
ten, zu einem dreidimensionalen Netzwerk verknupft
sind. Durch eingebaute hydrophile Polymerkompo-
nenten quellen sie in FlUssigkeiten unter betrachtli-
cher Volumenzunahme, ohne aber ihren stofflichen
Zusammenhalt zu verlieren.

[0027] In einer weiteren Ausfihrungsform der Erfin-
dung bestehen die aktiven Elemente aus Hydrogelen,
welche ausgewahlt sind aus einer Gruppe, welche
z.B. Polyacrylamide, Polyvinylalkohole, Polyacrylate,
Hydroxycellulose, Polyvinylpyridine oder Polyglykole
(z.B. Polyethylenglykol, Polypropylenglykol) und de-
ren Derivate umfasst.

[0028] In einer weiteren alternativen Ausfiihrungs-
form der Erfindung sind die aktiven Elemente aus un-
vernetzten Polymeren, Salzen und organischen Na-
turstoffen wie Sacchariden ausgefiihrt. Dies ist der
Fall, wenn die aktiven Elemente als flissigkeitsldsli-
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che Barrieren ausgefiihrt sind. Dabei kénnen samtli-
che Materialien eingesetzt werden, die im getrockne-
ten Zustand einen Feststoff, Sol-Gel oder dergleichen
bilden und bei Kontakt mit einer Flissigkeit in Losung
gehen. Die Materialbasis der unvernetzten Polyme-
re kann prinzipiell die gleiche wie bei den vernetzten
Polymeren sein. Wahrend die zu einem dreidimen-
sionalen Netzwerk vernetzten Polymere als quellbare
Quellmittelbarrieren dienen, 16sen sich die gleichen
Polymere in der Flissigkeit auf, wenn sie unvernetzt
sind, da die nicht miteinander verbundenen Polymer-
ketten in L6sung gehen kénnen.

[0029] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist
auch ein Verfahren zur mikrofluidischen Prozessfiih-
rung in einem mikrofluidischen mikromechanischen
System, wobei eine erste Flussigkeit in einen ersten
Kanal eingebracht wird, eine zweite Flussigkeit in ei-
nen zweiten Kanal eingebracht wird und eine Vermi-
schung der ersten und zweiten FlUssigkeit in einer
Kammer, welche im Uberlagerungsbereich des ers-
ten und zweiten Kanals ausgebildet wird, erfolgt, wo-
bei die zeitliche Abfolge der Vermischung der ersten
und zweiten Flissigkeit in der Kammer durch aktive
Elemente bestimmt wird.

[0030] Die vorbeschriebenen Verfahrensschritte
sind insbesondere vorteilhaft zur zeitlichen Steue-
rung der Vermischung von zwei Flissigkeiten in ei-
nem mikrofluidischen System. Durch geeignete Wahl
der Parameter kann dadurch anwenderspezifisch die
jeweils gewlinschte zeitliche Abfolge von Prozess-
schritten, wie Vermischung, Auflésung von Barrie-
ren, Verschluss gewtiinschter Kanalabschnitte mittels
Quellmittelbarrieren, Freisetzung von Wirk- und/oder
anderen Stoffen) erzielt werden.

[0031] In einer weiteren Ausfiihrungsform der Erfin-
dung wird die zeitliche Abfolge der Vermischung der
ersten und zweiten FlUssigkeit in der Kammer durch
die aktiven Elemente, welche flissigkeitsléslich oder
als Quellmittelbarriere ausgefihrt sind, bestimmt. Da-
durch kann sowohl ein Unterbinden der Strdomung als
auch eine Offnung von Kanalabschnitten zur Durch-
strdmung mit der ersten oder zweiten Flussigkeit rea-
lisiert werden.

[0032] In einer weiteren Ausfluhrungsform der Er-
findung umfasst das Verfahren weiterhin die Aufl6-
sung einer flissigkeitslslichen Membran, welche die
Kammer in einen ersten Reservoirraum und in einen
zweiten Reservoirraum unterteilt, durch die erste und
zweite FlUssigkeit vor der Vermischung der ersten du
zweiten Flussigkeit. Durch die Auflésung der Mem-
bran wird die Unterteilung der Kammer in einen ers-
ten und in einen zweiten Reaktionsraum aufgehoben,
sodass eine Durchmischung der ersten und zweiten
Flussigkeit, welche im ersten und zweiten Reservoir-
raum vorhanden sind, erfolgt.
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[0033] Erfindungsgemaly erfolgt die Verwendung
des mikrofluidischen mikrochemomechanischen
Systems zur Durchfiihrung von Prozessen auf Ba-
sis von Antigen-Antikérper-Reaktionen, Durchfiih-
rung von Prozessen auf Basis der Kulturmethode,
Kontrolle und/oder Detektion von Prozessen auf Ba-
sis einer Polymerasekettenreaktion und Detektion
von Enzymaktivitét eines biochemischen Prozesses.
Weitere Anwendungen auf Basis chemischer oder
biochemischer Mischreaktionen sind denkbar.

[0034] Das erfindungsgeméafie mikrofluidische mi-
krochemomechanische System zeichnet sich da-
durch aus, dass es hilfsenergiefrei eine Durchmi-
schung einer ersten und einer zweiten Flissigkeit in
einer Kammer mit definierten Volumen und in einer
zeitlich steuerbaren Art und Weise ermdglicht. Zu-
dem kdnnen immobilisierte Wirk- und /oder andere
Stoffe zeitgesteuert freigesetzt werden und so Reak-
tionen in der Kammer ermdglichen.

[0035] Die vorbenannten erfindungsgemafien Aus-
fuhrungsformen sind geeignet die Aufgabe zu I6sen.
Dabei sind auch Kombinationen der offenbarten Aus-
fuhrungsformen zur Lésung der Aufgabe geeignet.

[0036] Nachfolgend soll die Erfindung anhand eini-
ger Ausfiihrungsbeispiele und der zugehorigen Figu-
ren eingehender erlautert werden. Die Ausfuhrungs-
beispiele sollen die Erfindung beschreiben ohne sich
auf diese zu beschréanken.

[0037] Es zeigen die

[0038] Fig. 1 eine Draufsicht auf ein erfindungsge-
males mikrofluidisches mikrochemomechanisches
System, in

[0039] Fig. 2a eine Draufsicht auf eine Stufe des in
Fig. 1 dargestellten mikrochemomechanischen Sys-
tems, in

[0040] Fig. 2b eine Querschnittsansicht der in
Fig. 2a dargestellten Stufe, in

[0041] Fig. 3a eine Draufsicht auf eine Stufe ei-
nes weiteren erfindungsgemafien mikrofluidischen,
mikrochemomechanischen Systems, in

[0042] Fig. 3b eine Querschnittsansicht der in
Fig. 3a dargestellten Stufe, in

[0043] Fig. 4 eine Darstellung eines weiteren er-
findungsgemafen mikrofluidischen mikrochemome-
chanischen Systems mit einer 48x48-Mischungsma-
trize, in

[0044] Fig. 5a eine Draufsicht auf einen 2x2-Aus-
schnitt aus der Matrize von Fig. 4, in
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[0045] Fig. 5b eine Querschnittsansicht eines in
Fig. 5a dargestellten Matrizenausschnitts, in

[0046] Fig. 5¢ eine Querschnittsansicht einer alter-
nativen Ausgestaltung eines in Fig. 5a dargestellten
Matrizenausschnitts, in

[0047] Fig. 6a ein Diagramm zur Darstellung der
Abhangigkeit des kooperativen Diffusionskoeffizien-
ten von Quellmittelbarrieren auf Basis von Natrium-
acrylat-Hydrogelen in Abhangigkeit von deren nor-
mierter Vernetzerkonzentration, in

[0048] Fig. 6b ein Diagramm zur Darstellung der Ab-
hangigkeiten der Schliezeit und der Druckbestan-
digkeit von Quellmittelbarrieren auf Basis von Na-
triumacrylat-Hydrogelen in Abhangigkeit von deren
normierter Vernetzerkonzentration, in

[0049] Fig. 6¢ ein Diagramm zur Darstellung der Ab-
hangigkeiten der SchlieRzeit von Quellmittelbarrieren
auf Basis von Natriumacrylat-Hydrogelen in Abhan-
gigkeit vom Verhaltnis des Volumens des Hydrogel-
aktors im trockenen Ausgangszustand zum Volumen
der Ventilkammer,

[0050] Fig. 7a ein Diagramm zur Darstellung der Ab-
héngigkeit der Offnungszeit von fliissigkeitsléslichen
Barrieren vom verwendeten flissigkeitsléslichen Ma-
terial und von der Dicke einer als Membran ausge-
fUhrten Barriere,

[0051] Fig. 7b ein Diagramm zur Darstellung der Ab-
héngigkeit der Offnungszeitzeit von fliissigkeitsldsli-
chen Barrieren in Form eines Offnerventils aus PEG
10.000 von der Ventillange firr verschiedene Stro-
mungsgeschwindigkeiten des Prozessmediums,

[0052] Fig. 7c ein Diagramm zur Darstellung der
Standardabweichung der Offnungszeitzeit von fliis-
sigkeitsléslichen Barrieren in Form eines Offnerven-
tils aus PEG 6.000 von der Ventillange.

[0053] In einem ersten Ausfiihrungsbeispiel ist in
Fig. 1 ein erfindungsgemales mikrofluidisches mi-
krochemomechanisches System dargestellt, welches
als autark und automatisch arbeitender Mikrofluidik-
prozessor fir dquidistante Langzeituntersuchungen
konzipiert ist. Der Mikrofluidikprozessor in Fig. 1 flihrt
Langzeit-Untersuchungen aus, die aus identischen
analytischen oder anderen Mischungsreaktionen be-
stehen und die entsprechend eines definierten Zeit-
plans wiederholt werden. Aquidistante Untersuchun-
gen gehdren zu den gebrauchlichsten Verfahren der
Wissenschaft und Technik. Sie werden unter ande-
rem zur Kontrolle kritischer Parameter, z. B. dem Mo-
nitoring von Bioreaktoren, fiir die Enzymanalytik, die
Analyse von Wachstumsfaktoren oder die Qualitats-
kontrolle chemischer und biologischer Produkte ein-
gesetzt. Der Mikroprozessor in Fig. 1 ist in 192 seriell
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verbundene, baugleiche Stufen 1 unterteilt und um-
fasst insgesamt 2096 aktive Elemente 7 und 384 Re-
servoirraume 9, 10.

[0054] In einem weiteren Ausfiihrungsbeispiel fuhrt
eine Stufe 1 (Fig. 2a, Fig. 2b) des Mikrofluidikprozes-
sors samtliche Schritte der Probenentnahme, Pro-
benpraparation und das einleiten der Mischungsreak-
tion komplett selbststandig und energieautark durch.
Diese bendtigt dazu keinerlei elektrische Hilfsenergie
und prozessiert ausschlieBlich chemische Informati-
on in Form einer bindren Konzentration ¢ der Pro-
zessmedien (c = 0: flissiges Prozessmedium liegt
nicht an; ¢ = 1: flissiges Prozessmedium liegt an). Die
Funktionsweise der Stufe 1 (Fig. 2a) ist wie folgt. Die
Flissigkeiten 13 und 14 der beiden Kanale 3 und 4
erreichen die Stufe 1, so dass die bindre Konzentrati-
on von 0 auf 1 schaltet. Dieses chemische Signal akti-
viert die integrierten aktiven Elemente 7 und stimuliert
diese zur Abgabe ihrer gespeicherten chemischen
Energie in Form einer definierten fluidischen Funkti-
on in einer durch die fluidische Zusammenschaltung
vordefinierten zeitlichen Reihenfolge. Zunachst fluten
die Flussigkeiten die Bestandteile 9, 10 der Reakti-
onskammer 6 im Uberlagerungsbereich 5 der Kana-
le 3 und 4. Die Schlielelemente 7a, zum Beispiel
bestehend aus dem Hydrogel Natriumacrylat, schlie-
Ren die Ein- und Auslasse der Reservoirrdaume 9, 10
und separieren sowie dosieren damit die Flissigkei-
ten 13, 14. Die SchlieRzeit der SchlieRelemente 7a
ist so gewahlt, dass die Reservoirraume 9, 10 mit
hochster Wahrscheinlichkeit vollstandig mit den Flis-
sigkeiten 13, 14 gefiillt sind. Sie kann beispielswei-
se 45 s betragen (Verhaltnis Volumen V,, des Natri-
umacrylataktors zum Volumen der Kammer VK 1:5,
6, siehe auch Fig. 6c). Nach dem hermetischen Ver-
schluss der Reservoirrdume 9, 10 I16st sich die Mem-
bran 7e (Fig. 2b), welche die Reservoirraume 9, 10
trennt, auf und verbindet 9, 10 zur Reaktionskammer
6. Nun kann durch Vermischung der Flissigkeiten 13,
14 die angestrebte Reaktion stattfinden. Die Mem-
bran 7e, welche beispielsweise als aktive Membran
ausgefiuhrt ist, muss mechanisch so stabil sein, dass
diese bei Flutung der Reservoirrdume 9, 10 nicht si-
gnifikant ausgelenkt wird. Zudem darf ihre Aufldse-
bzw. Offnungszeit nicht zu kurz sein, um ungewolltes,
verfrihtes Vermischen zu vermeiden. Durch Einsatz
einer beispielsweise 70um dicken aktiven Membran
7e aus unvernetztem Polyvinylalkohol kann eine ent-
sprechende Formstabilitat bei einer Offnungszeit von
7 min realisiert werden (siehe auch Fig. 7a).

[0055] Wahrend der Beflllung der Reservoirrdume
9, 10 sind die Offnerelemente 7b, welche beispiels-
weise. aus Polyethylenglykol (PEG) 6000 bestehen,
in den Kammer-Bypassen geschlossen. Sobald 9,
10 durch die SchlieRelemente 7a verschlossen sind,
fhrt der ansteigende Druck iiber die Offnerelemente
7b zu deren Durchbruch. Anschliel3end I6sen sich die
Elemente 7b schnell vollstandig auf. Die Offnerele-
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mente 7b sind essentielle Elemente flr sequentielle
Schaltungen mit vielen Stufen bzw. Kaskaden. Ohne
diese mussten die fluidischen Widerstédnde der By-
passkanale viel hoher als die fluidischen Widerstande
der zu den Reservoirraumen fliihrenden Kanale ge-
wahlt werden. Dies wirde dazu fiihren, dass durch
die sich durch die Reihenschaltung aufsummieren-
den Bypass-Widerstande die Anzahl seriell schaltba-
rer Stufen auf 3 oder 4 begrenzt ware. Da sich die
Offnerelemente 7b vollsténdig auflésen, kann der By-
passwiderstand so gering gehalten werden, dass der
die sequentielle Stufenanzahl praktisch nicht mehr li-
mitiert. Das Offnerelement 7d definiert die Zeit bis
zur Aktivierung der nachsten Stufe. Nach Auslésen
der Offnerelemente 7d fluten die Fliissigkeiten 13,
14 die nachste Stufe. In diesem Moment schlieRen
die Schlielelemente 7¢ die Bypéasse zu den in Fig. 1
ersichtlichen Zirkulationskandlen 12. Auch bei der
Schaltungskombination der Elemente 7¢ und 7d ist
es moglich, den Druckanstieg iiber dem Offnerele-
ment 7d infolge des Verschlusses von 7¢ zum Off-
nen von 7d auszunutzen. Der in Fig. 1 dargestell-
te Mikroprozessor ist in der Lage, Mischungsreaktio-
nen in Zeitintervallen von 2min (Offnerelemente 7d
aus Polyethylenglykol 6000 und einer Elementeléange
von 400um, siehe auch Fig. 7¢) autark und automa-
tisch durchzufiihren, er kann aber auch bis zu 16 Ta-
ge lang bei autarker und automatischer Durchfiihrung
von Mischungsreaktionen in zwei-Stunden-Interval-
len arbeiten (Offnerelemente 7d aus PEG 35000 und
1,2 mm Lange).

[0056] Das mikrofluidische mikrochemomechani-
sche System in Fig. 1 besitzt eine zwei-Ebenen-Ar-
chitektur (siehe Fig. 2b).Der obere Strukturtrager 2a,
welcher beispielsweise auch als Abdeckung fungiert,
beinhaltet die Kanalstruktur des Kanals 3 fur die Flis-
sigkeit 13, wahrend der untere Kanalstrukturtrager 2b
die Kanalstruktur des Kanals 4 fur die Flussigkeit 14
tragt. Beide Strukturtrager haben beispielsweise ein
vergleichbares Design, welches im Wesentlichen ge-
spiegelt sein kann. Die Kanale 3 und 4 sind fiir das in
Fig. 1 dargestellte Beispiel 800 ym breit und 140 pm
hoch. Die Bypasskanéle 8 sind 400um breit und 140
pm hoch. Die quadratischen Rauten flir die Schliel3-
elemente besitzen eine Volumen von 1000 x 1000
140 um3 (7a) bzw. 800 x 800 140 ym?® (7c). Die Kon-
figuration der aktiven Elemente fiir die Anordnungen
in den Fig. 1 und Fig. 2 ist wie folgt: die Dicke der
aktiven Membran aus unvernetztem Polyvinylalkohol
ist 70 ym. Die Lange der Offnerelemente 7b (PEG
6000) ist 400 pym, die Lange der Offnerelemente 7d
(PEG 6000) betragt 800 um. Die Natriumacrylat-Akto-
ren der Schlie3elemente 7a besitzen das Trockenvo-
lumen 500 x 500 100 pym?* (Volumenverhéltnis Vge:Vi
= 1:5,6), die Natriumacrylat-Aktoren der Schliel3ele-
mente 7¢ besitzen ein Volumen von 240 x 240 x 100

um?® (Volumenverhaltnis Vge:Vy = 1:16).
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[0057] In einer alternativen Ausgestaltung des vor-
beschriebenen Ausfiihrungsbeispiels wird das in
Fig. 1 dargestellte mikrofluidische mikrochemome-
chanische System in Fig. 1 mit nur einem Strukturtra-
ger 2 und einer unstrukturierten Abdeckung 2a rea-
lisiert. Dabei befinden sich beide Kanalsysteme 3, 4
auf demselben Strukturtrager 2, d. h., in einer Ebe-
ne. Im Uberlagerungsbereich der Kandle 3, 4 ist nun
ein Offnerelement, welches prinzipiell wie die Offner-
elemente 7b, 7d gestaltet ist, zwischen denn Reser-
voirrdumen 9, 10 angeordnet, welches nach seinem
Auflésen die beiden Reservoirrdume 9, 10 zur Reak-
tionskammer 6 verbindet.

[0058] In einem weiteren Ausflihrungsbeispiel be-
stehen die monolithischen Mikrochips der mikroflui-
dischen mikrochemomechanischen Systeme (Fig. 1)
vollstandig aus Polymeren. Die Strukturtrager 2, wel-
che die Kanalnetzwerke enthalten, bestehen bei-
spielsweise aus Polydimethylsiloxan (PDMS) und
wurden mit der Multilayer-Soft-Lithografie [D.C. Duf-
fy, J.C. McDonald, O.J.A. Schueller, G.M. Whitesi-
des, Anal. Chem. 70 (1998), 4974-4984] unter Nut-
zung einer large-area-Replikationstechnologie mit
Mastern aus Festresisten [A., Richter, G. Paschew,
Adv. Mater. 21 (2009), 979-983] gefertigt. Die Mul-
tilayer-Soft-Lithografie unter PDMS-Nutzung eignet
sich vorrangig fir die Forschung und den Demons-
tratorbau. Vor allem flr die Serienfertigung von der
Strukturtrager eignen sich auch andere Herstellungs-
verfahren wie das Heildpragen und Spritzgiel3en von
thermoplastischen Polymeren, welche beispielswei-
se Polystyrol, Polycarbonat, Olefine wie Cycloolefin,
Polyester wie Polyethylenterephthalat umfassen kon-
nen. Zur Realisierung der aktiven Elemente 7 werden
beispielsweise phasenveranderliche Polymere ver-
wendet, welche mit einfachen mikrotechnischen Me-
thoden in den Mikrochip integrierbar sind. Polyethy-
lenglykole werden mit Schablonendruck, Natriuma-
crylat-Aktoren fotolithografisch mikrostrukturiert. Die
aktiven Membranen aus Polyvinylalkohol lassen sich
beispielsweise mit einer Pick-and-Place-Technologie
integrieren.

[0059] In einem weiteren Ausflihrungsbeispiel er-
folgt die Mikrostrukturierung der Natriumacrylat-Akto-
ren durch eine fotolithografische Polymerisation. Ei-
ne beispielhafte Herstellungsprozedur basiert auf ei-
ner Mischung aus 2 g Natriumacrylat, 0,04g des Ver-
netzers N,N'-Methylenbisacrylamid (BIS), und 0,049
des Fotoinitiators 2-Hydroxy-4'-(2-Hydroxyethoxy)-2-
Methylpropiophenon, alles geldst in 14 ml destillier-
tem Wasser. Diese Losung wird unter Argon-Schutz-
gasatmosphare 24 h gerihrt. Fur die Diskussion in
den Fig. 6a und Fig. 6b wird diese Stammldsung
mit c, referiert. Die Fotopolymerisation erfolgt eben-
falls unter Argon-Schutzgasatmosphéare entweder di-
rekt in den Kanalstrukturen oder in einer Fotopoly-
merisationskammer. Die Qualitat und Vernetzungsei-
genschaften der Natriumacrylat-Aktoren hangen von
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der Polymerisationszeit, der Distanz zur Belichtungs-
quelle, vom Typ der Belichtungsquelle und von der
Hoéhe der Polymerisationskammer ab.

[0060] In einem weiteren Ausflihrungsbeispiel wer-
den fir die Offnerelemente 7b und 7d schmelz-
fahiges Polyethylenglykol verwendet, welche mit
einer Schablonendruck-Technologie strukturierbar
sind. Fur das Ausflhrungsbeispiel der Fig. 1 und
Fig. 2 wurde eine strukturierte Kupfermaske einer Di-
cke von 20 uym auf den Strukturtragern 2a, b so plat-
ziert, dass deren Offnungen an den Sollpositionen
der Offnerelemente 7b, d lagen. Das geschmolzene
PEG wird auf die Kupfermaske gegeben und mit ei-
nem Metallrakel verteilt, so dass in den Maskenoff-
nungen die Offnerelemente 7b, 7d in den Struktur-
tragern 2a, 2b entstehen. Sobald das PEG die Struk-
turtréager berihrt, erkaltet es und hartet aus. Die er-
zeugten Offnerelemente besitzen bereits ihre geome-
trischen Abmessungen, dichten die Kanéle aber noch
nicht ab. Hermetisch dichte Offnerventile werden in
einem letzten Mikrochip-Fertigungsschritt erreicht, in-
dem der bereits vollstédndig gefligte Mikrochip kurz-
zeitig geringfiigig Uber die Schmelztemperatur des
PEG erwarmt wird. Die PEG-Strukturen schmelzen
und verschlieRen die Kanéle dicht.

[0061] In einem weiteren Ausfihrungsbeispiel wird
zur Herstellung der aktiven Membranen 7e aus Poly-
vinylalkohol eine 5%ige Polymerlésung in eine Form
gegossen und anschlieBend getrocknet. Die Hbéhe
der so erzeugte Membran Iasst sich durch die Fll-
menge und damit — hdhe der Losung in der Giel3form
festlegen.

[0062] In einem weiteren Ausfihrungsbeispiel ist
ein mikrofluidischen mikrochemomechanischen Sys-
tems in den Fig. 3a und Fig. 3b dargestellt. Die-
se zeigen die Stufe eines weiteren Mikroprozessors,
der ebenfalls aus sequentiell geschalteten Stufen be-
steht. Hier besitzen die Stufen die Aufgabe, mehre-
re Mischungsreaktionen mit unterschiedlichen Ver-
héaltnissen gleichzeitig durchzufiihren. Die simulta-
ne Durchfiihrung von Untersuchungen mit verschie-
denen Volumenverhaltnissen von Probe und Analyt
bzw. einfach zwei Chemikalien ermdglicht u.a. die
Bestimmung von Reaktionskinetiken, beispielsweise
die Bestimmung einer Enzymaktivitat.

[0063] In einem weiteren Ausflihrungsbeispiel wird
die Funktionsweise der in den Fig. 3a und Fig. 3b
dargestellten Stufe wird anhand der Untersuchung ei-
ner Enzymkinetik erlautert. Durch den Zufiihrungska-
nal 3, welcher beispielsweise 800 um breit und 140
pm hoch ausgefihrt ist, wird eine Flissigkeit zuge-
leitet, welche das interessierende Enzym, beispiels-
weise Laccase, eine Polyphenoloxidase des Pilzes
Trametes versicolor, enthalt. Durch das zunachst ge-
schlossene Offnerelement 7d ist das Medium ge-
zwungen, die finf parallelen Kanalstrukturen, welche
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beispielsweise eine Breite 400 mm, Héhe 140 pm
aufweisen, mit Reservoirrdumen 9 zu fluten. Nach
Verschluss der Reservoirrdume durch die Schliel3-
elemente 7a, welche beispielsweise flr diequadrati-
schen Ventilrauten Abmessungen von 700 x 700 x
140 um? oder fir die trockenen Natriumacrylatakto-
ren Abmessungen von 300 x 300 x 100 ym?® auf-
weisen, bei einem Volumenverhaltnis Vg :Vyk = 1.7,
6 fUr eine Schlielzeit von 1 min,) fliel3t zunachst das
Prozessmedium Uber den Bypass 8 in Richtung des
als Abfluss fungierenden Zirkulationskanal 12. Dies
geschieht so lange, bis das Offnerelement 7d, wel-
ches aus PEG 6000 ausgefuhrt ist und eine Lange
von aufweist, gedffnet hat und das Medium im Ka-
nal 3 zur nachfolgenden Stufe flieRen kann. Jede der
nunmehr hermetisch geschlossenen Kammern ent-
halt nun ein der GrolRe des Reservoirraums 9 ent-
sprechendes Volumen an enzymhaltigem Prozess-
medium. Darlber hinaus verfligt jeder Reservoirraum
9 im Bodenraum Uber ein Depot 11, in welchem be-
reits bei der Mikrochipherstellung ein Analyt in Form
eines getrockneten, flissigkeitsldslichen aktiven Ele-
mentes 7f eingebracht wurde. Das analythaltige ak-
tive Element 7f besteht dabei beispielsweise aus ge-
trocknetem, immobilisiertem Substrat 2,2'-Azino-bis
(3-ethylbenzthiazoline-6-sulfonic acid) in einem Ma-
lonatpuffer. Die Gegenwart des wassrigen Prozess-
mediums lasst das Substrat in Lésung gehen und
die Mischungsreaktionen starten. Die Reservoirrau-
me 9 und die darin befindlichen Depots 11 reprasen-
tierten beispielsweise Volumenverhéaltnisse von Pro-
be zu Analyt von 1:3, 1:2, 3:1, 2:1 und 1:1.

[0064] In einem weiteren Ausflhrungsbeispiel ist
in Fig. 4 ein erfindungsgemaRes mikrofluidisches
mikrochemomechanisches System vorgestellt, wel-
ches als autark und automatisch arbeitender hoch-
paralleler Mikrofluidik-[NxM]-Matrix-Prozessor jegli-
che mégliche Kombination von N in Zeilen organisier-
ten mit M in Spalten organisierten Chemikalien reali-
siert. In Fig. 1 ist ein [48x48]-Matrix-Prozessor darge-
stellt. Ein beispielhaftes Anwendungsszenario eines
solchen [48x48]Matrix-Prozessors ist das parallele
Untersuchen von 48 Proben nach 48 Parametern, wie
etwa zu Screening-Zwecken. Der Vorteil derartiger
Matrix-Prozessoren besteht darin, dass alle Untersu-
chungen zum gleichen Zeitpunkt bei exakt gleichen
Konditionen durchgefiihrt werden. Die massiv paral-
lele Durchfiihrung der Tests bringt zudem die Vortei-
le der Hochintegration zum Tragen, so dass Untersu-
chungsreihen, die typischerweise Tage oder Wochen
dauern, in Stunden durchfiihrbar sind. Der [48x48]-
Matrix-Prozessor fihrt 2304 Untersuchungen gleich-
zeitig und vollautomatisch durch. Er verfiigt insge-
samt Uber 2401 Schliel3elemente 7a und 2304 aktive
Membranen 7e. Seine Funktionsweise wird nachfol-
gend anhand der Fig. 5a und Fig. 5b fiir einen [4x4]
-Matrixausschnitt und eine Beispielkonfiguration er-
klart.
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[0065] In die Zeilenkanale 15 und 16 sowie die Spal-
tenkanéle 17 und 18 werden gleichzeitig und mit glei-
cher Flussrate Flissigkeiten, in den Zeilenkanalen
15 und 16 beispielsweise Probenflissigkeiten, in den
Spaltenkanélen 17 und 18 beispielweise Analyte, ein-
gebracht. Die Flissigkeiten der Zeilenkanale 15, 16
fluten die Reservoirrdume 9, die Flissigkeiten der
Spaltenkanéle 17, 18 fluten gleichzeitig die Reser-
voirrdume 10. Die Schlieltelemente 7a verschliel3en
nach ca. 1 min die Reservoirrdume hermetisch, wo-
bei die Abmessungen der quadratischen Ventilrauten
700 x 700 x 140 um? und die Abmessungen der tro-
ckenen Natriumacrylataktoren 300 x 300 x 100 ym?®
bei einem Volumenverhéltnis Vg, :Vi = 1:7,6 ist. Bei
der Dimensionierung der SchlieRventile 7a ist dar-
auf zu achten, dass diese erst dann schlie3en, wenn
alle Reservoirrdume vollstandig geflutet sind. Nach
dem hermetischen Verschliel3en der Schlieflelemen-
te 7a l6sen sich die aktiven Membranen 7e innerhalb
von ca. 3 min auf, wobei die Membranen beispielwei-
se aus Polyvinylalkohol mit einer Dicke von 50 uym
ausgefihrt sind, wobei die 2 x 2 = 4 mdglichen Mi-
schungsreaktionen gleichzeitig stattfinden.

[0066] In einem weiteren Ausflihrungsbeispiel wird
in Fig. 5¢ verdeutlicht, dass man durch Einfligen wei-
terer fluidischer Ebenen in jedem Matrixpunkt mehr
als zwei Flussigkeiten miteinander vermischen kann.
Im dargestellten Beispiel wird ein weiterer mittlerer
Strukturtrager 2c in den Gesamtaufbau integriert,
welcher Uber eine gleichartige Konfiguration aktiver
Elemente 7a, 7e verfligt wie die beiden anderen
Strukturtrager 2a, 2b. Durch diese einfache Stape-
lung von drei Strukturtragern ist es maoglich, drei Re-
servoirkammern 9, 10, 19, die durch verschiedene
Kanale 16, 18, 21 gespeist werden, zu einer Reak-
tionskammer 6 zu vereinen und so in einem Matrix-
punkt drei Flussigkeiten miteinander zu vermischen.

[0067] In einem weiteren Ausfihrungsbeispiel zei-
gen die Fig. 6a, Fig. 6b und Fig. 6¢c Mdglichkei-
ten auf, die Parameter der SchlieRelemente 7a, 7c,
insbesondere die SchlieRzeit und die Druckresis-
tenz, durch Materialwahl und konstruktive Parame-
ter vorzudefinieren. Fig. 6a verdeutlicht, dass die
SchlieRzeit durch die Hydrophilie bzw. den koopera-
tiven Diffusionskoeffizienten des ausgewahlten Ma-
terials voreingestellt werden kann. Zwei Hydrogel-
typen lassen sich unterscheiden, neutrale Hydroge-
le und polyelektrolytische Hydrogele. Neutrale Hy-
drogele wie vernetztes Polyacrylamid, Poly(N-Isopro-
pylacrylamid), Polymethylvinylether, Polyvinylalkohol
oder Polyethylenglykol besitzen kooperative Diffu-
sionskoeffizienten D, in der GréRenordnung von
107" cm?s™'. Diese Hydrogele sind pradestiniert als
Materialbasis flr relativ langsame SchlieRelemen-
te mit SchlieBzeiten im Minuten- oder Stundenbe-
reich. Polyelektrolytische Hydrogele, welche ionisier-
bare Gruppen, z.B. Saure- oder Basegruppen, ent-
halten, besitzen aufgrund zusatzlicher inter- und in-
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tramolekularer elektrostatischer Wechselwirkungen,
welche expansiv wirken, kooperative Diffusionsko-
effizienten in der GroBenordnung von 107 bis 107
cm?s™'. Polyelektrolytische Hydrogele, welche als Su-
perabsorber genutzt werden, besitzen den grofiten
Dcoop- ZU ihnen zahlt das Hydrogel Natriumacrylat.
Wie Fig. 6a zeigt, hangt D, von Natriumacrylat von
den Vernetzungsbedingungen ab. Je mehr Vernet-
zer N,N'-Methylenbisacrylamid (BIS) verwendet wird,
umso groRer ist der kooperative Diffusionskoeffizi-
ent und umso schneller quillt das Hydrogel. Ab ei-
ner normierten Konzentration von ¢ / ¢y = 7 verrin-
gert sich der Einfluss des Vernetzergehalts signifi-
kant. Fig. 6b illustriert, dass die SchlieRzeit eines Na-
triumacrylat-Schlieelements mit zunehmender Ver-
netzerkonzentration zunimmt. Dies ist kein Wider-
spruch zur Aussage von Fig. 6a. Das Hydrogel ist
trotz hoherem D, effektiv langsamer, da ein ho-
herer Vernetzergehalt zu einer héheren Vernetzer-
dichte des Hydrogels flihrt. Die héhere Vernetzer-
dichte fihrt andererseits zu mechanisch stabileren
Hydrogelen, sodass die Druckfestigkeit der Schlie-
Relemente mit zunehmendem Vernetzergehalt bzw.
zunehmender Vernetzungsdichte der Natriumacrylat-
Aktoren zunimmt. Neben den chemischen Parame-
tern lasst sich die SchlieRzeit der Schlielelemen-
te auch durch eine konstruktive Gré3e, namlich das
Verhaltnis des Trockenvolumens des Natriumacryla-
thydrogel-Aktors zum Kammervolumen des Schliel3-
elementsitzes einstellen (Fig. 6¢).

[0068] Die Offnungszeiten von Offnerelementen 7b,
7d und 7e lassen sich ebenfalls durch die Material-
wahl voreinstellen (Fig. 7a). Es gilt, je hydrophiler
das gewahlte wasserlésliche Polymer, umso schnel-
ler 16st sich das aktive Element auf. Von grolier Be-
deutung fiir die Offnungszeit ist ein konstruktiver Pa-
rameter: die Dicke der aktiven Membranen (Fig. 7a)
bzw. die Léange der Offnerelemente (Fig. 7b). Fir
Membranen eignen sich vorteilhaft Polymere mit ei-
ner hohen Glastemperatur. Diese Polymere sind me-
chanisch stabil und es lassen sich dinne, biege-
steife Membranen herstellen. Geeignete Kandidaten
mit Glastemperaturen, welche erheblich hdher als
die Raumtemperatur liegen, sind z.B. Polyvinylalko-
hol (T4 = 85 °C), Hydroxypropylcellulose (T, = 105
°C) und Polyacrylsaure (T, = 105°C. Fur die Offne-
relemente 7b und 7d, welche nicht auf Durchbie-
gung beansprucht werden, kénnen auch bedeutend
weichere Materialien, z.B. Polyethylenglykol, verwen-
det werden. Im Gegensatz zu SchlieRelementen be-
sitzt die Stromungsgeschwindigkeit der vorbei flie-
Renden Fliissigkeit bedeutenden Einfluss auf die Off-
nungszeit von Offnerelementen. Wie Fig. 7b verdeut-
licht, 6ffnen Offnerelemente bei stagnierender Fliis-
sigkeit sehr langsam. In diesem Fall kénnen sich
vor dem Offnerelement Sattigungszonen aus gelds-
tem Polymer ausbilden, welche den weiteren Auf-
lI6seprozess des Polymers beeintrachtigen. Mit zu-
nehmender Strémungsgeschwindigkeit werden diese
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Sattigungszonen zerstdrt und das Polymer 18st sich
schneller auf. Fig. 6¢c demonstriert am Beispiel eines
PEG 6000 Offnerelements, dass die Standardabwei-
chung von aktiven Elementen 7 bereits mit einfachen
mikrotechnischen Labor-Herstellungsmethoden sehr
gering gehalten werden kénnen.
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Patentanspriiche

1. Mikrofluidisches mikrochemomechanisches
System mit integrierten aktiven Elementen (7), wel-
che hilfsenergiefrei durch beeinflussbare Umge-
bungsgroRen aktivierbar und durch die Anderung
ihres Quellungszustandes oder ihrer mechanischen
Eigenschaften aktive Funktionen bewirkend, ausge-
fuhrt sind, umfassend
— zumindest einen Strukturtrédger (2) mit zumindest
einem ersten Kanal (3),

—eine Abdeckung (2a), welche den Strukturtrager (2)
zumindest teilweise abdeckt und

—zumindest einen zweiten Kanal (4), wobei der zwei-
te Kanal (4) auf dem Strukturtrager (2) oder der Ab-
deckung (2a) angeordnet ist,

wobei die Kanale (3, 4) jeweils durch aktive Elemente
(7) begrenzte Reservoirraume (9, 10, 19) ausbilden,
die so angeordnet sind, dass sie zueinander mindes-
tens einen Uberlagerungsbereich (5) aufweisen und
zusammen eine Reaktionskammer (6) bilden.

2. Mikrofluidisches mikromechanisches System
nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass im
Uberlagerungsbereich (5) des ersten und zweiten Ka-
nals (3, 4) eine Membran (7e) zwischen dem ersten
und zweiten Kanal (3, 4) angeordnet ist, wodurch die
Reaktionskammer (6) in einen ersten Reservoirraum
(9) und in einen zweiten Reservoirraum (10) unterteilt
wird.

3. Mikrofluidisches mikromechanisches System
nach einem der Anspriche 1 oder 2, dadurch ge-
kennzeichnet, dass weitere Kanale (16, 18, 21) vor-
gesehen sind, wobei in den Uberlagerungsbereichen
(5) von mehr als zwei Kanalen (16, 18, 21) Membra-
nen (7e) zwischen den zu den Kanalen (16, 18, 21)
gehorenden Reservoirrdaumen (9, 10, 19) angeordnet
sind, welche die Reaktionskammer (6) bilden.

4. Mikrofluidisches mikromechanisches System
nach einem der vorhergehenden Anspriiche, da-
durch gekennzeichnet, dass im Uberlagerungsbe-
reich (5) des ersten und zweiten Kanals (3, 4) ein Off-
nerelement (7b, 7d) zwischen dem ersten und zwei-
ten Kanal (3, 4) angeordnet ist, wodurch die Reakti-
onskammer (6) in einen ersten Reservoirraum (9) und
in einen zweiten Reservoirraum (10) unterteilt wird.

5. Mikrofluidisches mikromechanisches System
nach einem der vorhergehenden Anspriiche, da-
durch gekennzeichnet, dass die n Membranen (7e)
bzw. die Offnerelemente (7b, 7d) zwischen erstem,
zweitem und gegebenenfalls weiteren Reservoirrau-
men (9, 10, 19) aus einem flissigkeitsldslichen Ma-
terial ausgeflihrt sind.

6. Mikrofluidisches mikromechanisches System
nach einem der vorhergehenden Anspriiche, da-
durch gekennzeichnet, eine Reaktionskammer (6),

2013.10.31

umfassend mindestens einen ersten Reservoirraum
(9) und einen zweiten, als Depot (11) fungierenden
Reservoirraum, wobei im Depot (11) ein aktives Ele-
ment (7f) angeordnet ist.

7. Mikrofluidisches mikromechanisches System
nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass das
aktive Element (7f) im Bodenbereich des Depots (11)
als Abgabesystem von Wirk- und/oder anderen Stof-
fen ausgefiihrt ist.

8. Mikrofluidisches mikromechanisches System
nach einem der vorhergehenden Anspriche, da-
durch gekennzeichnet, dass die aktiven Elemente (7)
durch FlUssigkeitsgegenwart als Umgebungsgréflie
aktivierbar ausgefihrt sind.

9. Mikrofluidisches mikromechanisches System
nach einem der vorhergehenden Anspriche, da-
durch gekennzeichnet, dass die aktiven Elemente
(7) die zeitliche Abfolge sowie das Zeitverhalten der
Durchmischung verschiedener Flissigkeiten (13, 14)
festlegend ausgefiihrt sind.

10. Mikrofluidisches mikromechanisches System
nach einem der vorhergehenden Anspriche, da-
durch gekennzeichnet, dass die aktiven Elemente (7)
als Quellmittelbarrieren oder flissigkeitslosliche Bar-
rieren ausgefihrt sind.

11. Mikrofluidisches mikromechanisches System
nach einem der vorhergehenden Anspriche, da-
durch gekennzeichnet, dass die aktiven Elemente
(7) aus Hydrogelen bestehen, die chemisch vernetzt
und/oder physikalisch vernetzbar sind.

12. Mikrofluidisches mikromechanisches System
nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass
die aktiven Elemente (7) aus Hydrogelen bestehen,
welche ausgewahlt sind aus einer Gruppe vernetzter
Polymere, bevorzugt Polyacrylamide, Polyvinylalko-
hole, Polyacrylate, Hydroxycellulose, Polyvinylpyridi-
ne oder Polyglykole, wie Polyethylenglycol, Polypro-
pylenglycol und deren Derivate.

13. Mikrofluidisches mikromechanisches System
nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die aktiven Elemente (7) aus unver-
netzten Polymeren, Salzen und organischen Natur-
stoffen wie Sacchariden ausgefihrt sind.

14. Verfahren zur mikrofluidischen Prozessfiihrung
in einem mikrofluidischen mikromechanischen Sys-
tem nach einem der Anspriiche 1 bis 13 umfassend
die Schritte:

— Einbringen einer ersten Flissigkeit (13) in einen
ersten Kanal (3) und in einen ersten Reservoirraum

9).
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— Einbringen einer zweiten Flissigkeit (14) in einen
zweiten Kanal (4) und in einen zweiten Reservoir-
raum (10),

— Verschlielten und separieren der Reservoirraume
(9, 10) durch aktive Elemente (7a), welche als Quell-
mittelbarriere ausgefiihrt sind, und damit verbunden
das Quantifizieren der Flissigkeitsvolumina (13, 14)
in den Reservoirraumen (9, 10)

— Zusammenschaltung der Reservoirraume (9, 10)
zur Reaktionskammer (6) durch Offnen des aktiven
Elements (7e) im Uberlagerungsbereich (5) des ers-
ten und zweiten Kanals (3, 4), darauf folgend die Ver-
mischung einer ersten und einer zweiten Flussigkeit
(13, 14) in der Reaktionskammer (6), welche im Uber-
lagerungsbereich (6) des ersten und zweiten Kanals
(3, 5) ausgebildet wird, wobei die zeitliche Abfolge
der Vermischung der ersten und zweiten FlUssigkeit
(13, 14) in der Reaktionskammer (6) durch die Eigen-
schaften des aktiven Elements (7e) bestimmt wird.

15. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die zeitliche Abfolge der Vermischung
der ersten und zweiten Flissigkeit (14, 15) in der
Kammer (6) durch die aktiven Elemente (7), welche
flussigkeitsloslich oder als Quellmittelbarriere ausge-
fuhrt sind, bestimmt wird.

16. Verfahren nach Anspruch 14, weiterhin umfas-
send:
— Auflésung einer flissigkeitsloslichen Membran (7e),
welche die Kammer (6) in einen ersten Reservoir-
raum (9) und in einen zweiten Reservoirraum (10) un-
terteilt, durch die erste und zweite Flussigkeit (13, 14)
vor der Vermischung der ersten und zweiten Flissig-
keit (13, 14).

17. Verwendung eines mikrofluidischen mikro-
mechanischen Systems nach einem der Anspru-
che 1 bis 13 zur Durchfuhrung von Prozessen auf
Basis von Antigen-Antikdrper-Reaktionen, Durchfih-
rung von Prozessen auf Basis der Kulturmethode,
Kontrolle und/oder Detektion von Prozessen auf Ba-
sis einer Polymerasekettenreaktion und Detektion
von Enzymaktivitét eines biochemischen Prozesses.

Es folgen 9 Blatt Zeichnungen
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