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(57) Hauptanspruch: Vorrichtung zur Zufiihrung eines
Flissigkeitsstroms aus mindestens zwei Flissigkeitsab-
schnitten in eine Messzelle, umfassend

(i) eine mikrofluidische Anordnung (24) auf einem Subst-
rat, in das

— ein Hauptkanal (33) mit einem Eingang (36) und einem
Ausgang (43), wobei das Volumen des Hauptkanals (33)
das Volumen des in die Messzelle zuzufiihrenden Fliissig-
keitsstroms bestimmt,

— mindestens ein in den Hauptkanal (33) einmiindender
Kanal (27) mit einem Eingang (34) und

— mindestens ein aus dem Hauptkanal (33) ausmindender
Kanal (28) mit einem Ausgang (39) sowie

— ein weiterer in den Hauptkanal (33) einmindender Kanal
(32) mit einem Eingang (38)

eingebracht sind,

(i) eine Messzelle (42) mit einem Eingang (60) und einem
Ausgang (61), wobei der Eingang (60) der Messzelle (42)
mit dem Hauptkanal (33) verbunden ist,

(iii) — mindestens drei eingangsseitige Ventile (12, 10, 9),
die mit dem Eingang (34) des mindestens einen in den
Hauptkanal...
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung und
ein Verfahren zur Zufihrung eines Flussigkeits-
stroms aus mindestens zwei Flussigkeitsabschnitten
in eine Messzelle.

[0002] Die Zusammensetzung von Flissigkeitsab-
schnitten zu einem FlUssigkeitsstrom erfolgt wie in
der DE 41 34 519 A1 und in der DE 199 07 448 A1
haufig durch den Einsatz von Probenschleifen und ei-
nes Mischventils. Hierbei stehen die Flissigkeiten je-
doch in direktem Kontakt zu den Komponenten des
Mischsystems, das dadurch anfallig fur Verunreini-
gungen ist und sich daher nicht fur den Einsatz als
Einwegsystem eignet.

[0003] Die Foérderung von verschiedenen Flissig-
keiten aus unterschiedlichen Quellen erfolgt in der
Regel mittels eines Probenahmesystems. Dies sind
wie z. B. in der EP 0 562 260 B1 verschiedene Gefa-
Re, die Uber einen Rotationstisch oder ein Roboter-
system vorgelegt bzw. ausgewechselt werden. Je-
doch kommen auch hier die Komponenten des
Mischsystems, insbesondere die Injektionsnadeln,
wiederholt in Kontakt mit den Analyten.

[0004] Die DE 103 22 942 A1 beschreibt eine Vor-
richtung, die Bestandteile fiir die Offnung und Schlie-
Rung von Mikrokanalen sowie eine integrierte Detek-
tion umfasst. Nachteilig hieran sind der direkte Kon-
takt aller Medien mit den Pumpen und die Tatsache,
dass fir jeden Eingangskanal eine getrennte Pumpe
verwendet werden muss. Darlber hinaus lasst sich
mit dieser Vorrichtung eine Probe nur bewegen, nicht
aber einem Flussigkeitsstrom hinzuftgen.

[0005] Die Forderung eines Mediums erfolgt wie in
der EP 0 815 940 A2 durch elektrokinetische Krafte
oder wie in der WO 84/02000 A1 durch Druckgas.
Der Nachteil der Foérderung durch Druckgas basiert
auf der Kompressiblitat von Luft: Wird Druck aufge-
baut, so wird die Luft komprimiert und es bildet sich
eine Art Federsystem, das Druckschwankungen puf-
fert. Vor allem kurz nach Inbetriebnahme des Sys-
tems kommt es zu Pulsationen und damit zu undefi-
nierten Forderraten. Weiterhin besteht bei gasdruck-
férdernden Systemen die Gefahr von Eingasungen in
die mit Druck beaufschlagten Flissigkeiten.

[0006] Die US 2006/0275179 A1 offenbart eine mi-
krofluidische Vorrichtung, die ebenfalls mit Druckluft-
foérderung betrieben wird. Nachteilig hieran ist der
hohe apparative Aufwand durch die Druckluftsteue-
rung und -regelung. Da es sich hierbei um einen ge-
schlossenen Regelkreis handelt, weist diese Vorrich-
tung zudem alle Nachteile auf, die konventionelle Re-
gelkreise mit sich bringen, insbesondere die Gefahr
des instabilen Betriebs, Uberschwingen der Regler
usw.
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[0007] Das Ziel der Trennung zweier Flissigkeiten
in einem Gesamtstrom erfolgt nach dem Stand der
Technik durch den Einsatz von Trennmedien wie Luft
oder einer weiteren Flussigkeit. Die in der DE 37 32
516 A1 beschriebene Vorrichtung beruht auf einer
zeitlich exakt bestimmten Injektion eines Trennmedi-
ums oder eines zweiten Reagenz in Form von Flus-
sigkeitsabschnitten. Der Nachteil dieser Vorrichtung
besteht jedoch im Aufwand der zeitlich exakten Injek-
tion, einschliellich des apparativen Aufwands zum
Nachweis des geeigneten Injektionszeitpunktes, und
der damit verbundenen Unsicherheit bei der Berech-
nung der dosierten Menge. Hierflr werden, wie in der
DE 38 20 196 A1 aufwandige Pumpensysteme vor-
geschlagen.

[0008] Die DE 103 22 893 A1 offenbart den Einsatz
von Flussigkeiten in Form sogenannter Plugs (Pfrop-
fen) zur Trennung von Flussigkeiten. Zur Erzeugung
eines Plugs dient der Abriss eines Teilstromes, der in
einen konstanten Flussigkeitsstrom injiziert wird. Die
Grole der Plugs hangt ab von den gewahlten Flis-
sigkeiten, ihren Dichten und Viskositaten, von den
Kanalgeometrien sowie der Strdmungsgeschwindig-
keit und Iasst sich somit nicht frei wahlbar anpassen.
Daher kann es sogar dazu kommen, dass die Grolie
der Plugs nicht ausreicht, um den gesamten Kanal-
querschnitt auszufiillen, so dass keine vollstandige
Trennung der Flissigkeiten garantiert ist. Mitunter
haften diese Plugs auch an den Kanalwanden an, so
dass die zu trennenden Flissigkeiten wieder in Kon-
takt zueinander gelangen.

[0009] Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung be-
steht darin, eine Vorrichtung und ein Verfahren zur
Zufuhrung eines Flussigkeitsstroms aus mindestens
zwei Flussigkeitsabschnitten in eine Messzelle vor-
zuschlagen, die die genannten Nachteile und Ein-
schrankungen nicht besitzen.

[0010] Insbesondere sollen eine Vorrichtung und
ein Verfahren bereitgestellt werden, mit denen sich
kleine Probenvolumina mdglichst dispersionsfrei
durch die Vorrichtung foérdern lassen, um vor allem
bei langeren Forderwegen Verdinnungseffekte in
Folge von Durchmischung zu vermeiden.

[0011] Weiterhin soll eine Vorrichtung bereitgestellt
werden, die den direkten Kontakt der Flissigkeiten
zu den Komponenten der Vorrichtung verringert und
dadurch Verunreinigungen vermeidet, so dass sie
sich als Einwegsystem eignet, wodurch ihr Einsatz im
Bereich der medizinischen Diagnostik mdglich wird.

[0012] Diese Aufgabe wird im Hinblick auf die Vor-
richtung durch die Merkmale des Anspruchs 1 und im
Hinblick auf das Verfahren durch die Schritte des An-
spruchs 8 geldst. Die Unteranspriiche beschreiben
jeweils vorteilhafte Ausgestaltungen der Erfindung.
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[0013] Eine erfindungsgemale Vorrichtung zur Zu-
fuhrung eines Flussigkeitsstroms aus mindestens
zwei FlUssigkeitsabschnitten in eine Messzelle ent-
halt
(i) eine mikrofluidische Anordnung mit einem
Hauptkanal und hierin ein- und ausmiindenden
Kanalen,
(i) eine Messzelle,
(iii) ein- und ausgangsseitige Ventile zur Steue-
rung der Flissigkeitsstrome in und aus dem
Hauptkanal sowie den hierin ein- und ausmun-
denden Kanalen,
(iv) eine Pumpe zur Férderung einer ersten Flis-
sigkeit als Tragerstrom und
(v) mindestens einen Flussigkeitstauscher zum
Austausch der ersten Flissigkeit mit einer zweiten
Flussigkeit, die zumindest teilweise den Analyten
enthalt,

die derart angeordnet sind, dass im Hauptkanal ein
Flussigkeitsstrom aus mindestens zwei Flussigkeits-
abschnitten aus den beiden Flussigkeiten zusam-
mengefligt und in die Messzelle geleitet wird.

[0014] Die mikrofluidische Anordnung befindet sich
auf einem Substrat, bevorzugt aus einem Polymer, in
das ein Hauptkanal, der einen Eingang und einen
Ausgang besitzt, ein oder mehrere in den Hauptkanal
einmindende Kanéle, die jeweils einen Eingang be-
sitzen, und ein oder mehrere aus dem Hauptkanal
ausmindende Kanéle, die jeweils einen Ausgang be-
sitzen, sowie ein weiterer, in den Hauptkanal einmun-
dender Kanal, der einen Eingang besitzt, eingebracht
sind.

[0015] Die mikrofluidische Anordnung ist damit ein
Bauteil, das durch die Anbringung von Kanalmin-
dungen und -abschnitten die Volumina und die geo-
metrische Aneinanderreihung der spateren Flissig-
keitsabschnitte vorgibt. Diese Vorrichtung ist vollig
passiv ausgefiihrt und besitzt daher keine aktiven
Strukturen wie Pumpen oder Ventile.

[0016] In einer besonderen Ausgestaltung ist die mi-
krofluidische Anordnung als Einwegteil ausgefihrt.

[0017] Die Messzelle, die sich vorzugsweise auler-
halb der mikrofluidischen Anordnung befindet, besitzt
einen Eingang und einen Ausgang, wobei der Ein-
gang der Messzelle mit dem Hauptkanal, vorzugs-
weise Uber eine ausgangsseitige Leitung mit dem
Ausgang des Hauptkanals verbunden ist.

[0018] Die Messzelle selbst enthalt einen Sensor,
insbesondere einen Leitfahigkeits- oder Viskosi-
tats-Sensor, einen Sensor auf der Basis von Oberfla-
chenwellen (SAW-Sensor), einen optischen Sensor
auf der Basis von Oberflachenplasmonenresonan-
zen (SPR-Sensor) oder einen elektrochemischen
Sensor.
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[0019] In einer besonderen Ausgestaltung befindet
sich die Messzelle zwischen der Einmindung des
weiteren, in den Hauptkanal einmindenden Kanals
und dem Ausgang des Hauptkanals innerhalb der mi-
krofluidischen Anordnung.

[0020] Der Eingang des Hauptkanals und jeder wei-
tere Eingang eines Kanals auf der mikrofluidischen
Anordnung ist mit einem eingangsseitigen Ventil ver-
bunden. Ebenso ist der Eingang des Hauptkanals
und jeder weitere Ausgang eines Kanals auf der mi-
krofluidischen Anordnung mit einem ausgangsseiti-
gen Ventil verbunden.

[0021] Die erfindungsgemafe Anordnung besitzt
weiterhin eine Pumpe, die zur Férderung einer ersten
Flissigkeit aus einem Reservoir Uiber eine eingangs-
seitige Hauptleitung zu den eingangsseitigen Venti-
len durch die Kanale der mikrofluidischen Anordnung
Uber die ausgangsseitigen Ventile zu einer aus-
gangsseitigen Hauptleitung dient. Vorzugsweise fuhrt
die ausgangsseitige Hauptleitung die erste FlUssig-
keit zurlick zum Reservoir. Als Pumpe eignet sich
eine konventionelle Pumpe, gegebenenfalls mit ein-
gebautem Volumenstromteiler, oder eine Mikropum-

pe.

[0022] Entscheidend fur die Funktionsweise der er-
findungsgemalfien Vorrichtung sind ein oder mehrere
Flissigkeitstauscher, die jeweils zwischen einem ein-
gangsseitigen Ventil und einem Eingang eines Ka-
nals in die mikrofluidische Anordnung angeordnet
sind. Diese tauschen die durch die Pumpe und das
jeweilige eingangsseitige Ventil geftrderte erste
Flussigkeit gegen eine zweite Flissigkeit aus, die
dann direkt in den Hauptkanal oder tber einen Kanal,
der in den Hauptkanal einmiindet, in den Hauptkanal
gefordert wird. Auf diese Weise lasst sich der Haupt-
kanal zwischen der Einmindung des betreffenden
Kanals und der Ausmiindung eines weiteren Kanals
mit der zweiten Flissigkeit befillen. Dadurch ist ge-
wahrleistet, dass spater in der Messzelle ein Flissig-
keitsstrom aus mindestens zwei Flissigkeitsab-
schnitten eintritt.

[0023] In einer besonders bevorzugten Ausgestal-
tung befinden sich zwischen einem oder mehreren
Ausgangen aus der mikrofluidischen Anordnung und
dem jeweiligen ausgangsseitigen Ventil zusatzlich
ausgangsseitige FlUssigkeitstauscher. Diese dienen
dazu, die zweite Flissigkeit, die direkt aus dem
Hauptkanal oder aus Kanélen, die aus dem Hauptka-
nal ausminden, geférdert wird, durch die erste Flis-
sigkeit auszutauschen, die dann aus dem betreffen-
den ausgangsseitigen Flussigkeitstauscher wieder
zur ausgangsseitigen Hauptleitung und vorzugswei-
se zurlick zum Reservoir gefordert wird.

[0024] Die eingesetzten Flissigkeitstauscher sind
bevorzugt so ausgestaltet, dass die hiermit aus-
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tauschbaren Flissigkeiten, sofern sie nicht unterein-
ander mischbar sind, eine Phasengrenze zueinander
bilden oder, falls sie untereinander mischbar sind,
nicht miteinander in Kontakt kommen kénnen.

[0025] Die erfindungsgemafe Vorrichtung beinhal-
tet ein vollig passives Bauteil, in das Mikrokanale ein-
gearbeitet sind. Die Kanale weisen definierte Langen
und definierte Querschnitte auf und stellen somit de-
finierte Volumina zur Verfiigung, die sich von aufen
befillen lassen. Diese Volumina stellen Teilvolumina
eines langen Hauptkanals dar, der abschnittsweise
befillt wird. Der mittlere Abschnitt I&sst sich z. B. mit
einem Analyten beflllen und stellt ein Gesamtvolu-
men von 200 pl zur Verfiigung. Damit ersetzt er die
klassische Probenschleife.

[0026] Zur Vermeidung von Dispersion eignet sich
eine mit dem Analyten nicht mischbare Trennflissig-
keit, insbesondere ein aliphatischer oder aromati-
scher Kohlenwasserstoff mit 5 bis 20 Kohlen-
stoff-Atomen als erste Flissigkeit, z. B. Tetradekan,
im Falle eines wassrigen Analyten. Hierbei wird je ein
Tetradekan-Plug vor und hinter das Teilsegement des
Analyten in den langen Hauptkanal eingezogen, so
dass sich die Probe aus dem Analyten dispersionsfrei
durch die Kanale bewegen lasst.

[0027] Die erfindungsgeméafle Anordnung wird so-
mit von aufien beprobt, sie beinhaltet keine aktiven
Komponenten wie Pumpen und Ventile. Die einzel-
nen Ein- und Ausgange der Anordnung sind mit Ven-
tilen verbunden, die selektiv Wege durch die Anord-
nung 6ffnen und schlieen. Durch den Einsatz eines
Mittlermediums wird gleichzeitig ein Fordern des
Analyten durch diese Ventile vermieden. Als Mittler-
medium kommt erneut eine mit dem Analyten nicht
mischbare Trennfllissigkeit, insbesondere ein alipha-
tischer oder aromatischer Kohlenwasserstoff mit 5
bis 20 Kohlenstoff-Atomen, z. B. Tetradekan, im Fall
eines wassrigen Analyten, zum Einsatz.

[0028] Die vorliegende Erfindung weist insbesonde-
re die im Folgenden aufgefiihrten Vorteile auf.

[0029] Die Probenvorbereitung erfolgt durch den
Einsatz einer passiven mikrofluidischen Vorrichtung,
die von aullen beprobt wird. Dadurch entfallen die
sonst erforderlichen aufwendigen, in die Mikrofluidik
integrierten Ventile oder Pumpen. Es genligen einfa-
che, handelsiibliche und kostenglnstige Ventile, die
von aufden mit der mikrofluidischen Vorrichtung ver-
bunden werden.

[0030] Furdie erfindungsgemafie Vorrichtung ist ein
Regelkreis nicht notwendig, da durch den Einsatz
von Flussigkeiten als Mittlermedium die Druckrege-
lung entfallt. Das vorliegende System bendtigt ledig-
lich eine Pumpe als Volumenstromgeber. Die Forder-
raten sind gemaf der Kontinuitatsgleichung, die be-
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sagt, dass das eingeférderte Volumen dem ausgefor-
derten Volumen entsprechen muss, immer gleich
dem Volumenstrom, den die Pumpe erbringt.

[0031] Durch die Integration der Fluidik mit der Sen-
sorik durch die Verbindung der passiven mikrofluidi-
schen Komponenten mit dem Deckel eines Sensors
(z. B. SAW-Biosensor) weist die beschriebene Vor-
richtung praktisch keine Totzeiten bzw. Totvolumina
mehr auf.

[0032] Die erfindungsgemalfe Vorrichtung besitzt
durch die Vermeidung des Kontaktes zwischen dem
Analyten und wieder verwendeten Komponenten vol-
le Einwegtauglichkeit. Dieser Vorteil wird insbeson-
dere durch den Einsatz des geférderten Mittler- oder
Tragermediums erreicht. Der Einsatz eines flissigen
Separators ermdglicht gleichzeitig dispersionsfreies
Foérdern.

[0033] Ein aliphatischer oder aromatischer Kohlen-
wasserstoff mit 5 bis 20 Kohlenstoff-Atomen, z. B. Te-
tradekan, eignet sich als Pump- und Ventilmedium:
Es gewahrleistet lange Betriebszeiten und ermoglicht
die Nutzung kostengtinstigerer Materialien in der Flu-
idik. So kann z. B. auf den Einsatz von Teflon verzich-
tet werden, das als Material fir Schlauche und
Schlauchverbindungen haufig zum Einsatz kommt.

[0034] Die Erfindung wird im Folgenden anhand von
Ausfuhrungsbeispielen und der Figur naher erlautert.

[0035] GemalR der Figur, die schematisch eine be-
vorzugte erfindungsgemafle Vorrichtung zeigt, for-
dert eine Pumpe 2 eine erste Flissigkeit 101 (Tetra-
dekan) aus einem Reservoir 1 durch eine eingangs-
seitige Hauptleitung 3 an eingangsseitige Ventile 8, 9,
10, 11, 12. Die Ventile 9, 10, 12 sind Gber weitere ein-
gangsseitige Leitungen 14, 15, 17 jeweils mit der Ein-
leitung in die betreffenden oberen Phasen 18a, 19a,
20a der eingangsseitigen Flussigkeitstauscher (Flu-
idtauscher) 18, 19, 20 verbunden, so dass die oberen
Phasen aus Tetradekan bestehen. Die unteren Pha-
sen 18b, 19b der ersten beiden eingangsseitigen
Flissigkeitstauscher 18, 19 bestehen aus einem
wassrigen Puffer als dritte Flissigkeit 103, wahrend
die untere Phase 20b des dritten eingangsseitigen
Flussigkeitstauschers 20 aus einem wassrigen Ana-
lyten 102, wofir hier eine Proteinldsung eingesetzt
wurde, besteht. Die unteren Phasen 18b, 19b, 20b
der eingangsseitigen Flussigkeitstauscher sind tber
weitere Leitungen 21, 22, 23 jeweils mit einem eige-
nen Eingang 38, 36, 34 einer mikrofluidischen Anord-
nung 24 verbunden.

[0036] Weiterhin besteht aus der Hauptleitung 3
Uber das Ventil 11 eine weitere eingangsseitige Lei-
tung 16, die direkt, ohne dass Flissigkeitstauscher
vorgesehen sind, zu einem weiteren Eingang 35 der
Anordnung 24 fihrt. SchlieRlich besteht von der ein-
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gangsseitigen Hauptleitung 3 durch das Ventil 8 eine
weitere eingangsseitige Leitung 13, die zu einem wei-
teren Eingang 40 der Anordnung 24 fiihrt.

[0037] Die mikrofluidische Anordnung 24 selbst
weist einen langen Hauptkanal 33 auf, der sich vom
Eingang 36 zu einem Ausgang 43 erstreckt und in
den sieben Kanale 25, 26, 27, 28, 29, 30, 32 ein- bzw.
ausminden. Die sieben Kanale 25, 26, 27, 28, 29,
30, 32 verbinden den Hauptkanal mit den weiteren
Eingangen 34, 35, 38, 40 bzw. weiteren Ausgangen
37, 39, 41 der Anordnung 24.

[0038] Die Ausgange 39, 43 der Anordnung 24 sind
Uber ausgangsseitige Leitungen 44, 47 mit den unte-
ren Phasen 48b, 49b der ausgangsseitigen Flissig-
keitstauscher 48, 49 verbunden. Die untere Phase
48b des ersten ausgangsseitigen Flussigkeitstau-
schers 48 besteht nur aus dem wassrigen Analyten
102 (Proteinldsung) als zweiter Flissigkeit, wahrend
sich die untere Phase 49b des zweiten ausgangssei-
tigen Flussigkeitstauschers 49 aus einem Gemisch
aus den beiden Flussigkeiten Analyt 102 und Puffer
103 bildet. Die oberen Phasen 48a, 49a der aus-
gangsseitigen Flussigkeitstauscher 48, 49 bestehen
aus der ersten Flussigkeit 101 (Tetradekan) und sind
Uber weitere ausgangsseitige Leitungen 54, 57 und
Uber ausgangsseitige Ventile 50, 53 mit einer weite-
ren ausgangsseitigen Hauptleitung 58 verbunden,
die in das Reservoir 1 mindet.

[0039] Vom Ausgang 41 der Anordnung 24 flhrt
eine weitere ausgangsseitige Leitung 46 Uber das
weitere ausgangsseitige Ventil 52 und Uber eine wei-
tere ausgangsseitige Leitung 56 zur ausgangsseiti-
gen Hauptleitung 58. Schlief3lich besteht vom Aus-
gang 37 der Anordnung 24 eine weitere ausgangs-
seitige Leitung 45 Uber das weitere ausgangsseitige
Ventil 51 und die weitere ausgangsseitige Leitung 55
zur ausgangsseitigen Hauptleitung 58.

[0040] Zwischen dem Ausgang 43 der Anordnung
24 und dem ausgangsseitigen Flissigkeitstauscher
49, in die Leitung 47 eingebracht, befindet sich eine
Messzelle 42, der hier einen Sensor auf der Basis
von Oberflachenwellen-Bauelementen (SAW-Sen-
sor) enthalt, die tGber den Eingang 60, der hier Uber
die Leitung 59 mit dem Ausgang 43 der Anordnung
24 verbunden ist, und Uber den Ausgang 61 verfiigt.

[0041] In einer besonderen Ausgestaltung ist die
Messzelle 42 direkt in die Anordnung 24 integriert,
wobei die Messzelle 42 in diesem Fall zwischen der
Einmindung des Kanals 32 in den Hauptkanal 33
und dem Ausgang 43 der Anordnung 24 angeordnet
ist.

[0042] Zur bevorzugten Betriebsweise der erfin-
dungsgemalen Vorrichtung wird zunachst die Pum-
pe 2 in Betrieb genommen.
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[0043] In einem ersten Schritt werden alle ein- bzw.
ausgangsseitigen Ventile 8, 9, 10, 11, 12, 50, 51, 52,
53 geschlossen und dann nur das eingangsseitige
Ventil 12 und das ausgangsseitige Ventil 50 gedffnet.
Dadurch stellt sich ein konstanter Volumenstrom aus
der ersten Flissigkeit 101 (Tetradekan) aus dem Re-
servoir 1 Uber die eingangsseitige Hauptleitung 3
durch das eingangsseitige Ventil 12, die eingangssei-
tige Leitung 17, den eingangsseitige Flissigkeitstau-
scher 20 und die weitere eingangsseitige Leitung 23,
dann Uber den Eingang 34, den Kanal 27, den Haupt-
kanal 33, den Kanal 28 und den Ausgang 39 der An-
ordnung 24 und schlieBlich tber die ausgangsseitige
Leitung 44, den ausgangsseitigen Flissigkeitstau-
scher 48, das ausgangsseitige Ventil 50, die weitere
ausgangsseitige Leitung 54, die ausgangsseitige
Hauptleitung 58 und zurtick in das Reservoir 1 ein.

[0044] Auf diese Weise wird die zweite Flissigkeit
102 (Analyt) aus der unteren Phase 20b des Flissig-
keitstauschers 20 Uber die Leitung 23, den Eingang
34 und den Kanal 27 zwischen der Einmiindung des
Kanals 27 und der Ausmindung des Kanals 28 in
den Hauptkanal 33 geférdert. Dieser Zustand der
Ventile wird solange aufrechterhalten, um geman der
Pumpenférderleistung zu gewahrleisten, dass der
gesamte Kanalabschnitt im Hauptkanal 33 zwischen
der Einmindung des Kanals 27 und der Ausmun-
dung des Kanals 28 mit der zweiten Flussigkeit 102
(Analyt) befullt wurde.

[0045] In einem zweiten Schritt werden alle ein-
bzw. ausgangsseitigen Ventile 8,9, 10, 11, 12, 50, 51,
52, 53 geschlossen und dann nur das eingangsseiti-
ge Ventil 11 und das ausgangsseitige Ventil 51 geoff-
net. Dadurch stellt sich ein Volumenstrom aus der
ersten Flissigkeit 101 (Tetradekan) aus dem Reser-
voir 1 Uber die eingangsseitige Hauptleitung 3 durch
das eingangsseitige Ventil 11 und die eingangsseiti-
ge Leitung 16 Uber den Eingang 35, den Kanal 25,
den Abschnitt zwischen den Mindungen der Kanale
25 und 26 im Hauptkanal 33, den Kanal 26 und den
Ausgang 37 der Anordnung 24, der ausgangsseiti-
gen Leitung 45, das ausgangsseitige Ventil 51, die
ausgangsseitige Leitung 55, die ausgangsseitige
Hauptleitung 58 und zurtick in das Reservoir 1 ein.

[0046] Auf diese Weise wird die erste Flissigkeit
101 (Tetradekan) in den Abschnitt zwischen den
Mundungen der Kanale 25 und 26 im Hauptkanal 33
gefordert. Dieser Zustand wird solange aufrechter-
halten, um gemaR der Pumpenférderleistung zu ge-
wahrleisten, dass der gesamte Kanalabschnitt im
Hauptkanal 33 zwischen der Einmindung des Ka-
nals 25 und der Ausmiindung des Kanals 26 mit der
ersten Flissigkeit 101 (Tetradekan) beflllt wurde.

[0047] In einem dritten Schritt werden alle ein- bzw.
ausgangsseitigen Ventile 8, 9, 10, 11, 12, 50, 51, 52,
53 geschlossen und dann nur das eingangsseitige
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Ventil 8 und das ausgangsseitige Ventil 52 gedffnet.
Dadurch stellt sich ein Volumenstrom aus der ersten
Flissigkeit 101 (Tetradekan) aus dem Reservoir 1
Uber die eingangsseitige Hauptleitung 3 durch das
eingangsseitige Ventil 8 und die eingangsseitige Lei-
tung 13, Gber den Eingang 40, den Kanal 29, den Ab-
schnitt zwischen den Mindungen der Kanale 29 und
30 im Hauptkanal 33, den Kanal 30 und den Ausgang
41 der Anordnung 24, der ausgangsseitigen Leitung
46, das ausgangsseitige Ventil 52, die ausgangssei-
tige Leitung 56, die ausgangsseitige Hauptleitung 58
und zurtick in das Reservoir 1 ein.

[0048] Auf diese Weise wird die erste Flissigkeit
101 (Tetradekan) in den Abschnitt zwischen den
Mundungen der Kanale 29 und 30 im Hauptkanal 33
geférdert. Dieser Zustand wird solange aufrechter-
halten, um gemafR der Pumpenférderleistung zu ge-
wahrleisten, dass der gesamte Kanalabschnitt im
Hauptkanal 33 zwischen der Einmindung des Ka-
nals 29 und der Ausmiindung des Kanals 30 mit der
ersten Flissigkeit 101 (Tetradekan) befullt wurde.

[0049] Falls ein Sensor in der Messzelle 42 einge-
setzt wird, der eine stabile Grund- oder Basislinie be-
noétigt, werden in einem zusatzlichen vierten Schritt
alle ein- bzw. ausgangsseitigen Ventile 8, 9, 10, 11,
12, 50, 51, 52, 53 geschlossen und dann nur das ein-
gangsseitige Ventil 9 und das ausgangsseitige Ventil
53 gedffnet. Dadurch stellt sich ein Volumenstrom
aus der ersten Flissigkeit 101 (Tetradekan) aus dem
Reservoir 1 iber die eingangsseitige Hauptleitung 3
durch das eingangsseitige Ventil 9 und die eingangs-
seitige Leitung 14, durch den eingangsseitigen Flis-
sigkeitsstauscher 18, die eingangsseitige Leitung 21,
Uber den Eingang 38, den Kanal 32, den Abschnitt
zwischen der Einmindung des Kanals 32 und dem
Ausgang 43 im Hauptkanal 33, und den Ausgang 43
der Anordnung 24, der ausgangsseitigen Leitung 59,
Uber den Eingang 60 in die Messzelle 42, tber den
Ausgang 61 aus Messzelle 42 in die ausgangsseitige
Leitung 47, den ausgangsseitigen Flissigkeitstau-
scher 49, das ausgangsseitige Ventil 53, die aus-
gangsseitige Leitung 57, die ausgangsseitige Haupt-
leitung 58 und zurtick in das Reservoir 1 ein.

[0050] Auf diese Weise wird die Puffer-Flissigkeit
103 aus der unteren Phase 18b des Flussigkeitstau-
schers 18 uber die Leitung 21, den Eingang 38 und
den Kanal 32 zwischen der Einmiindung des Kanals
32 und dem Ausgang 43 in den Hauptkanal 33 gefor-
dert. Dieser Zustand der Ventile wird solange auf-
rechterhalten, bis der Sensor in der Messzelle 42
eine stabile Grund- oder Basislinie erreicht.

[0051] Hat sich eine derartige stabile Grundlinie im
Sensor der Messzelle 42 eingestellt oder ist eine sol-
che Grundlinie nicht erforderlich, werden in einem
funften Schritt alle ein- bzw. ausgangsseitigen Ventile
8,9,10, 11,12, 50, 51, 52, 53 geschlossen und dann
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nur das eingangsseitige Ventil 10 und das ausgangs-
seitige Ventil 53 gedffnet. Dadurch stellt sich ein Vo-
lumenstrom aus der ersten Flissigkeit 101 (Tetrade-
kan) aus dem Reservoir 1 Uber die eingangsseitige
Hauptleitung 3 durch das eingangsseitige Ventil 10
und die eingangsseitige Leitung 15, den eingangssei-
tige Flussigkeitstauscher 19 und die weitere ein-
gangsseitige Leitung 22, liber den Eingang 36, den
Hauptkanal 33, den Ausgang 43 der Anordnung 24,
die ausgangsseitige Leitung 59, tUber den Eingang 60
in die Messzelle 42, Giber den Ausgang 61 aus Mess-
zelle 42 in die ausgangsseitige Leitung 47, den aus-
gangsseitigen FlUssigkeitstauscher 49, das aus-
gangsseitige Ventil 53, die ausgangsseitige Leitung
57, die ausgangsseitige Hauptleitung 58 und zuriick
in das Reservoir 1 ein.

[0052] Auf diese Weise wird der vorher im Hauptka-
nal 33 aus drei Flissigkeitsabschnitten Tetradekan
101 — Analyt 102 — Tetradekan 101 zusammengefig-
te Flussigkeitsstrom durch die Messzelle 42 gefordert
und damit die Sensoren beprobt. Dieser Zustand wird
solange aufrechterhalten um gemafR der Pumpenfor-
derleistung zu gewahrleisten, dass der gesamte In-
halt des Hauptkanals 33 auch tatsachlich ber die
Messzelle 42 geleitet wurde. Damit wird sicherge-
stellt, dass die gesamte dosierte Menge dem Sensor
zugefuhrt wird.

Patentanspriiche

1. Vorrichtung zur Zufiihrung eines Flissigkeits-
stroms aus mindestens zwei Flussigkeitsabschnitten
in eine Messzelle, umfassend
(i) eine mikrofluidische Anordnung (24) auf einem
Substrat, in das
— ein Hauptkanal (33) mit einem Eingang (36) und ei-
nem Ausgang (43), wobei das Volumen des Hauptka-
nals (33) das Volumen des in die Messzelle zuzufih-
renden Flissigkeitsstroms bestimmt,

— mindestens ein in den Hauptkanal (33) einminden-
der Kanal (27) mit einem Eingang (34) und

— mindestens ein aus dem Hauptkanal (33) ausmun-
dender Kanal (28) mit einem Ausgang (39) sowie

— ein weiterer in den Hauptkanal (33) einmindender
Kanal (32) mit einem Eingang (38)

eingebracht sind,

(ii) eine Messzelle (42) mit einem Eingang (60) und
einem Ausgang (61), wobei der Eingang (60) der
Messzelle (42) mit dem Hauptkanal (33) verbunden
ist,

(iii) — mindestens drei eingangsseitige Ventile (12, 10,
9), die mit dem Eingang (34) des mindestens einen in
den Hauptkanal (33) einmindenden Kanals (27), mit
dem Eingang (36) des Hauptkanals (33) und mit dem
Eingang (38) des weiteren in den Hauptkanal (33)
einmindenden Kanals (32) verbunden sind, und

— mindestens zwei ausgangsseitige Ventile (53, 50),
die mit dem Ausgang (43) des Hauptkanals (33) und
mit dem Ausgang (39) des mindestens einen aus
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dem Hauptkanal (33) ausmiindenden Kanals (28)
verbunden sind,

(iv) eine Pumpe (2) zur Férderung einer ersten Flis-
sigkeit (101) aus einem Reservoir (1) Uber eine ein-
gangsseitige Hauptleitung (3) zu den mindestens drei
eingangsseitigen Ventilen (9, 10, 12), durch die Ka-
nale der Anordnung (24), Gber die mindestens zwei
ausgangsseitigen Ventile (50, 53) zu einer ausgangs-
seitigen Hauptleitung (58),

wobei

(v) zwischen mindestens einem eingangsseitigen
Ventil (12) und mindestens einem Eingang (34) ein
eingangsseitiger Flissigkeitstauscher (20) zum Aus-
tausch der durch die Pumpe (2) und das mindestens
eine eingangsseitige Ventil (12) geférderten ersten
Flussigkeit (101) gegen eine zweite, in den mindes-
tens einen in den Hauptkanal (33) einmindenden Ka-
nal (27) zu férdernde Flissigkeit (102) vorgesehen
ist, so dass der Hauptkanal (33) zwischen der Ein-
mindung des Kanals (27) und der Ausmiindung des
Kanal (28) mit der zweiten Flissigkeit (102) beflllbar
ist und dadurch die Messzelle durch einen Flussig-
keitsstrom aus mindestens zwei Flissigkeitsab-
schnitten befullbar ist.

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei zwischen
mindestens einem ausgangsseitigen Ventil (50) und
mindestens einem Ausgang (39) ein ausgangsseiti-
ger Flussigkeitstauscher (48) zum Austausch der
zweiten, aus dem mindestens einen aus dem Haupt-
kanal (33) ausmindenden Kanal (28) geférderten
Flussigkeit (102) durch die erste Flussigkeit (101) zur
Forderung der ersten Flussigkeit aus dem ausgangs-
seitigen Flussigkeitstauscher (48) zur ausgangsseiti-
gen Hauptleitung (58) vorgesehen ist.

3. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, wobei die
ausgangsseitige Hauptleitung (58) zurtick zum Re-
servoir (1) fuhrt.

4. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 3,
wobei die mindestens drei eingangsseitigen Ventile
und die mindestens zwei ausgangsseitigen Ventile
als Zwei-Wege-Ventile ausgefihrt sind und sich au-
Rerhalb der Anordnung (24) befinden.

5. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis 4,
wobei die Messzelle (42) so innerhalb der Anordnung
(24) angeordnet ist, dass sie sich mit dem Eingang
(60) und dem Ausgang (61) zwischen der Einmin-
dung des weiteren, in den Hauptkanal (33) einmun-
denden Kanals (32) und dem Ausgang (43) des
Hauptkanals (33) befindet.

6. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis 5,
wobei die Anordnung (24) als Einwegteil ausgefihrt
ist.

7. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 6,
wobei der mindestens eine Flissigkeitstauscher der-
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art ausgestaltet ist, dass die hiermit austauschbaren
Flussigkeiten entweder eine Phasengrenze zueinan-
der bilden oder nicht miteinander in Kontakt kommen.

8. Verfahren zur Zufihrung eines Flissigkeits-
stroms aus mindestens zwei Fliissigkeitsabschnitten
in eine Messzelle, mit den Schritten
(a) Schliefl3en aller ein- und ausgangsseitigen Ventile
(8,9,10, 11, 12, 50, 51, 52, 53) und anschliel’endes
Offnen eines ersten eingangsseitigen Ventils (12)
und eines zweiten ausgangsseitigen Ventils (50), wo-
durch die zweite Flissigkeit (102) aus der unteren
Phase (20b) eines ersten eingangsseitigen Flissig-
keitstauschers (20) in den Hauptkanal (33) gefordert
wird, bis der gesamte Kanalabschnitt im Hauptkanal
(33) zwischen der Einmindung des ersten Kanals
(27) und der Ausmuindung des ersten Kanals (28) mit
der zweiten Flussigkeit (102) beflllt ist;

(b) Schlief3en aller ein- und ausgangsseitigen Ventile
(8,9,10, 11, 12, 50, 51, 52, 53) und anschlielendes
Offnen eines zweiten eingangsseitigen Ventils (11)
und eines zweiten ausgangsseitigen Ventils (51), wo-
durch die erste Flissigkeit (101) aus dem Reservoir
(1) in den Hauptkanal (33) gefordert wird, bis der ge-
samte Kanalabschnitt im Hauptkanal (33) zwischen
der Einmindung eines zweiten Kanals (25) und der
Ausmiindung eines zweiten Kanals (26) mit der ers-
ten Flussigkeit (101) befullt ist;

(c) SchlieRen aller ein- und ausgangsseitigen Ventile
(8,9,10, 11, 12, 50, 51, 52, 53) und anschlielendes
Offnen eines dritten eingangsseitigen Ventils (8) und
eines dritten ausgangsseitigen Ventils (52), wodurch
die erste Flussigkeit (101) aus dem Reservoir (1) in
den Hauptkanal (33) gefordert wird, bis der gesamte
Kanalabschnitt im Hauptkanal (33) zwischen der Ein-
mundung eines dritten Kanals (29) und der Ausmun-
dung eines dritten Kanals (30) mit der ersten FlUssig-
keit (101) befillt ist;

(e) Schlief3en aller ein- und ausgangsseitigen Ventile
(8,9,10, 11, 12, 50, 51, 52, 53) und anschliel’endes
Offnen eines vierten eingangsseitigen Ventils (10)
und eines vierten ausgangsseitigen Ventils (53), wo-
durch der vorher im Hauptkanal (33) aus den drei
Flussigkeitsabschnitten aus erster Flussigkeit (101),
zweiter Flussigkeit (102) und erster Flissigkeit (101)
zusammengefigte Flissigkeitsstrom durch die
Messzelle (42) geférdert wird,

wobei die Kanale in Bezug auf die Strdmungsrichtung
im Hauptkanal (33) in folgender Reihenfolge ange-
ordnet sind:

Einmindung des zweiten Kanals (25), Ausmiindung
des zweiten Kanals (26), Einmiindung des ersten Ka-
nals (27); Ausmiindung des zweiten Kanals (28), Ein-
mundung des dritten Kanals (29) und Ausmiindung
des dritten Kanals (30).

9. Verfahren nach Anspruch 8, wobei zwischen
Schritt (c) und (e) zusatzlich der folgende Schritt aus-
gefuhrt wird:

(d) Schlief3en aller ein- und ausgangsseitigen Ventile
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(8,9, 10, 11, 12, 50, 51, 52, 53) und anschliellendes
Offnen eines fiinften eingangsseitigen Ventils (9) und
eines flnften ausgangsseitigen Ventils (53), wodurch
eine dritte Flussigkeit (103) aus der unteren Phase
(18b) eines zweiten eingangsseitigen Flussig-
keitstauschers (18) in Bezug auf die Stréomungsrich-
tung im Hauptkanal (33) unterhalb der Ausmiindung
des dritten Kanals (30) in den Hauptkanal (33) und
dann solange durch die Messzelle (42) gefordert
wird, bis die Messzelle (42) einsatzbereit ist.

10. Verfahren nach Anspruch 8 oder 9, wobei
eine zweite Flissigkeit (102) eingesetzt wird, die ei-
nen fur die Untersuchung in der Messzelle (42) vor-
gesehenen Analyten zumindest teilweise enthalt.

11. Verfahren nach einem der Anspriiche 8 bis
10, wobei als erste Flussigkeit (101) eine Flissigkeit
eingesetzt wird, die weder mit der zweiten Flussigkeit
(102) noch mit der dritten Flissigkeit (103) mischbar
ist.

12. Verfahren nach Anspruch 11, wobei ein ali-
phatischer oder aromatischer Kohlenwasserstoff mit
5 bis 20 Kohlenstoff-Atomen als erste Flissigkeit
(101) eingesetzt wird.

Es folgt ein Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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