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(57) Abstract: The invention relates to a device and a method for structuring liquids and for dosing reaction liquids into liquid com-
partments immersed in a separation medium. The aim of the invention is to provide a device and a method for structuring liquids for
< analytical, microbiological, cell biological and (bio)chemical combinatory applications, said device and method structuring liquids

guided in microcapillaries in such a way that they can be addressed in defined concentration regions in a liquid flow, and supply-
I, ing reagents to said concentration regions (liquid compartments) in a targeted manner. To this end, the inventive device consists of
\& pre-determined liquid paths into which at least one dosing device opens up, and/or at least one merger and/or at least one separator
are arranged in the liquid paths.

035

v={ (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung und Verfahren zur Strukturierung von Fliissigkeiten und zum
-+ Zudosieren von Reaktionsfliissigkeiten zu in Separationsmedium eingebetteten Flissigkeitskompartimenten. Die Aufgabe der Er-
& findung, eine Vorrichtung und ein Verfahren zur Strukturierung von Fliissigkeiten fiir analytische, mikro- und zellbiologische sowie
& (bio)chemisch-kombinatorische Anwendungen anzugeben, die in Mikrokapillaren gefiihrte Fliissigkeiten adressierbar in definierte
Konzentrationsrdume innerhalb eines Fliissigkeitsstromes strukturieren und Reagenzien gezielt zu diesen Konzentrationsrdumen
(Flussigkeitskompartimenten) zufithren, wird dadurch gelost, dass die Vorrichtung aus vorgegebenen Fliissigkeitsleitwegen besteht,
wobei in die Fliissigkeitsleitwege mindestens eine Dosierungsvorrichtung einmiindet und/oder in den Fliissigkeitsleitwegen mindes-
g tens ein Fusionator und/oder mindestens ein Spaltator angeordnet ist.
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Vorrichtung und Verfahren zur Strukturierung von Fliissigkeiten und
zum Zudosieren von Reaktionsfliissigkeiten zu in Separationsmedium
eingebetteten Fliissigkeitskompartimenten

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung und ein Verfahren zur
Strukturierung von  Flissigkeiten wund zum Zudosieren von
Reaktionsfliissigkeiten 2zu in Separationsmedium eingebetteten
Fliussigkeitskompartimenten, insbesondere fiir Hochdurchsatzanalyse-
verfahren in der Mikrosystemtechnik.

Im Rahmen von Hochdurchsatzanalyseverfahren ist es erforderlich, eine
Vielzahl von Proben unter vergleichbaren und reproduzierbaren
Bedingungnen mit einer Vielzahl von Testsubstanzen und einer relativ
begrenzten Anzahl unterschiedlicher Prozessfliissigkeiten nach einem
definierten Zeitprotokoll zu versetzen und der analytischen Bewertung
zuzufiihren.

Klassischer Ansatz zur Bewiltigung dieser Analysevielfalt ist die
Anordnung der Proben in Arrayform und die Nutzung automatisierter
Verfahren zum parallelen Prozessieren der Proben, wie z. B. paralleler
Flissigkeitsiibertrag unter Verwendung von hochparallelen Pipet-
tierkopfen, Nadel- oder Spritzenarrays, zeitsynchrones Auslesen aller
Proben mit Hilfe von kamerabasierten Detektoranordnungen und
parallele programmierte Inkubation unter Verwendung von Stacker-
Systemen.

Als alternativer Ansatz riickt in zunehmendem Mafle die Nutzung
serieller Probenstrome in fluidischen Leitbahnen in den Blickpunkt des

Interesses.

Die zugrundeliegende Strategie, welche seit den 20er Jahren des
vergangenen Jahrhunderts mit der Einflihrung des FlieBbandes in
Fertigungsprozesse ihre Leistungsfahigkeit in produktiven Umgebungen
demonstriert, ermoglicht das kontinuierliche Prozessieren einer als Pro-
benstrom organisierten Vielzahl von Proben in seriellen Verfahren.
Neben dem Managment von Fliissigkeitstropfen auf Oberflachen oder
zwischen Glasplatten unter Verwendung von Gasen oder nicht mit
Probenfliissigkeit mischbaren Separationsmedien werden Ansédtze zu
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Fiihrung derartiger Probenstréme in Mikrokapillaren unter Trennung der
Probenkompartimente durch ein mit der Probenfliissigkeit nicht
mischbares Separationsmedium diskutiert, welche gleichzeitig die
Forderung des Probenstromes durch das Kanalsystem mit Hilfe von
Pumpen ermoglicht.

Das Strukturieren von Fliissigkeiten durch definiertes Dosieren von
Fliissigkeitssegmenten, bspw. vermittels Pipetten, ist seit langem
bekannt.

So offenbart die Schrift DE 298 01 523.4 eine Pipette oder Mikroreaktor
bestehend aus wenigstens einem Kapillarkanal, der durch einen mittels
Mikrostrukturierungsverfahren in ein Substrat eingebrachten und
abdeckbaren Graben gebildet ist, der einseitig mit einer Druckkammer in
Verbindung gebracht ist, der Druckkammer ein ansteuerbares
elektrisches Heizmittel in Form eines auf eine Aulenwandung einer als
steife Membran ausgebildeten Druckkammerwandung aufgebrachten
Diinnschichtheizwiderstandes zugeordnet ist und ein Bereich der
Verbindung zwischen dem Kapillarkanal und der Druckkammer mit
Wirmesenkenmitteln versehen ist und der Kapillarkanal eine
Fliissigkeitssdule oder einen Stofel aufnimmt.

Die Schrift WO 98/16312 offenbart eine Pipette, die im
Pipettenspitzenbereich mit einem integrierten Verschlussmittel und mit
wenigstens einem Filterelement versehen ist.

Aus der Schrift DE 100 10 208.5-52 ist eine Mikrodosiervorrichtung zur
definierten Abgabe kleiner in sich geschlossener Fliissigkeitsvolumina
bekannt.

Auch ist bekannt, dass ein Strukturieren von Flilssigkeiten in Kanélen
oder Rohren durch definiertes Schalten von Ventilen o0.4. in den
zwangsgefiihrten Fliissigkeitsstrémen moglich ist. So offenbart bspw. die
Schrift DE 198 47 952.2-09 einen Fluidstromschalter zum Manipulieren
von mindestens zwei Fliissigkeitsstromen.

Weiterhin ist bekannt, dass ein Strukturieren von Flissigkeiten auf
Oberfliachen vermittels Ultraschall moglich ist. So offenbart die Schrift
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DE 100 55 318 Al bspw. ein Verfahren zur gezielten und gerichteten
Manipulation kleiner Materialmengen auf Festkorper-oberflichen und
aus der Schrift DE 100 62 246 Cl entnimmt der Fachmann ein
Verfahren wund eine Vorrichtung zur Manipulation kleiner
Flissigkeitsmengen auf einer Festkorperoberfliche. Auf der
Festkorperoberfliche gemdB DE 100 62 246 C1 ist mindestens ein
Aufenthaltsbereich vorgesehen, der andere Benetzungseigenschaften
aufweist als die umgebende Oberfliche, so dass Flissigkeitsleitwege
vorgegeben sind, auf denen kleine Fliissigkeitsmengen bewegbar sind.

Von der Methode der Hochdruckfliissigkeitschromatographie (HPLC) ist
bekannt, dass in einen permanenten Fliissigkeitsstrom (Tréiger) kleine
Volumina von Fliissigkeiten (Proben) sequenziell iiber ein Ventil zu
Analysezwecken eingesteuert werden.

Aus der Publikation von Burns u.a. ist eine integrierte Nanoliter-DNA-
Analysevorrichtung  bekannt, die aus Mikrokandlen, Heizern,
Temperatursensoren und Floureszenzdetektoren besteht und der DNA-
Vervielfaltigung (PCR) und der anschliefenden Geleelektrophorese
dient (M. A. Burns, B. N. Johnson, S. N. Brahmasandra, K. Handique, J.
R. Webster, M. Krishnan, T. S. Sammarco, P. M. Man, D. Jones, D.
Heldsinger, C. H. Mastrangelo and D. Burke,; An Integrated Nanoliter
DNA Analysis Device; Sience, Vol. 282, 18.10.1998; Seiten 484-487).

Aus der Publikation von I. Schneegass u.a. ist ein miniaturisierter Chip-
Thermozykler aus Silicon bekannt, der fir die DurchfluB-PCR
verwendet wird. Durch diesen Chip ist ein serieller Flul von
Fliissigkeiten in Mikrokandlen durch gezieltes Einbringen von
Probenfliissigkeit in  einen  Tréigerflissigkeitsstrom  moglich
(I. Schneegass, R. Briutigam, J. M. Kéhler; Flow-through polymerase
chain reactions in chip thermocyclers; Reviews in Molecular
Biotechnology 82; 2001; 1001-121).

Weiterhin ist aus den Verdffentlichungen von Kéhler, J. M., Dillner, U.,
Mokansky, A., Poser, S. and Schulz, T. [“Micro channel reactors for fast
thermocycling”. In: 2nd International Conference on Microreaction
Technology (ed. Bhrfeld, W.) p. 241-247 (Springer, New Orleans, LA,
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USA, 1998)], Poser, S., Ehricht, R., Schulz, T., Uebel, S., Dillner, U.,
and Kohler, J. M.[“Rapid PCR in flow-through Si chip thermocyclers.”
3th International Conference on Microreaction Technology, Frankfurt
a.M., 294-301 (1999)] und SchneegaB, 1., Briutigam R., Kohler J.M.
[“Miniaturized flow-through PCR with different template types in a
silicon chip thermocycler.” Lab-on-a-chip 1: 42-49 (2001)] bekannt,
dass Mineralol als Trigermedium fiir den seriellen Flul von
Fliissigkeitstropfchen in einem Fliissigkeitstragerstrom Verwendung
finden kann, da die Fliissigkeitstropfchen nicht mit der Fliissigkeit des
Trigerstroms mischbar sind (bspw. PCR-Losung in Mineraldl).

Die Schrift DE 101 45 568.2 offenbart ein Verfahren zur Parallel-
kultivierung von Mikroorganismen in Mikrokapillaren in einem
flissigen ~ Zweiphasensystem, wobei  Flilssigkeitssegmente  als
Aufenthaltsriume fiir zu kultivierende Mikroorganismen dienen.

Das Problem aller bisher bekannten mikrosytemtechischen Verfahren
und Vorrichtungen besteht darin, in Mikrokapillaren gefiihrte
Fliissigkeiten adressierbar in definierte Konzentrationsrdume innerhalb
eines Fliissigkeitsstromes zu strukturieren und Reagenzien gezielt zu
diesen Konzentrationsrdumen (Fliissigkeitskompartimenten) zuzu-
dosieren.

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine Vorrichtung und ein
Verfahren zur Strukturierung von Fliissigkeiten fiir analytische, mikro-
und =zellbiologische sowie (bio)chemisch-kombinatorische Anwen-
dungen anzugeben, die in Mikrokapillaren gefiihrte Fliissigkeiten
adressierbar in definierte Konzentrationsrdume innerhalb eines
Fliissigkeitsstromes strukturieren und Reagenzien gezielt zu diesen
Konzentrationsraumen (Fliissigkeitskompartimenten) zuftihren.

Erfindungsgemi wird die Aufgabe durch eine Vorrichtung geméf
Anspruch 1 und ein Verfahren geméfl Anspruch 30 geldst. Vorteilhafte
Ausgestaltungen sind in den untergeordneten Anspriichen 2 bis 29 sowie
31 bis 37 angegeben.
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Die FErfindung wird nachstehend an Hand der schematischen
Zeichnungen der Ausfiihrungsbeispiele naher erlautert. Es zeigen:
Fig. 1 die schematische Darstellung einer erfindungsgemalien
Vorrichtung,

Fig. 2 die schematische Darstellung einer zweiten Ausfiihrungsform
der erfindungsgemafBen Vorrichtung,

Fig. 3 die schematische Darstellung einer dritten Ausfiihrungsform
der erfindungsgeméfen Vorrichtung,

Fig. 4 die schematische Darstellung einer vierten Ausfithrungsform
der erfindungsgeméBen Vorrichtung,

Fig. 5 die schematische Darstellung einer fiinften Ausfiihrungsform
der erfindungsgemaflen Vorrichtung,

Fig. 6 die schematische Darstellung einer sechsten
Ausfithrungsform der erfindungsgeméBen Vorrichtung,

Fig. 7 die schematische Darstellung einer siebenten
Ausfiihrungsform der erfindungsgeméfien Vorrichtung und

Fig. 8 die schematische Darstellung einer achten Ausfithrungsform
der erfindungsgeméBen Vorrichtung,

Fig. 9 die schematische Darstellung einer Dosierungsvorrichtung
beim Dosiervorgang (Phase 1),

Fig.10 die schematische Darstellung einer Dosierungsvorrichtung
beim Dosiervorgang (Phase 2),

Fig.11 die schematische Darstellung einer Dosierungsvorrichtung
beim Dosiervorgang (Phase 3),

Fig.12 die schematische Darstellung einer Dosierungsvorrichtung
beim Dosiervorgang (Phase 4),

Fig.13 die schematische Darstellung einer Fordervorrichtung in
Seitenansicht und Schnittdarstellung entlang A-A

Fig.14 die schematische Darstellung eines Kontaktwinkels,

Fig.15 die schematische Darstellung eines Mikrokanalsverlaufs
(Ausschnitt),
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Fig.16 die schematische Darstellung einer erfindungsgeméfen
Vorrichtung zur Titrationsanalyse,

Fig.17 die graphische Darstellung der Abhédngigkeit des
Segmentvolumens von der Forderrate.

Die Vorrichtung zur Strukturierung von Fliissigkeiten besteht, wie in den
Figuren1 und 2 beispielhaft dargestellt, aus vorgegebenen
Flissigkeitsleitwegen (1), wobei in die Flissigkeitsleitwege (1)
mindestens eine Dosierungsvorrichtung (4) einmiindet (gezeigt in Fig. 6)
und in den Fliissigkeitsleitwegen (1) mindestens ein Fusionator (2)
und/oder Spaltator (3) angeordnet ist.

Besonders vorteilhaft sind die Fliissigkeitsleitwege (1) als Kanéle bzw.
Rohren in Form von Mikrostrukturen ausgefiihrt, wobei im Bereich des
Fusionator (2) und Spaltator (3) Fluidwidersténde (6) vorgesehen sind,
die in eine Trennkammer (7) (gezeigt in Fig. 3) miinden kénnen.

Die Dosierungsvorrichtung (4) (schematisch dargestellt in Fig. 6) ist als
ein mechanisch, elektrisch oder thermisch steuerbares Ventil bzw. als ein
Mikrokanal ausgefilhrt, der periodisch mit Festkorper- und/oder
Fliissigsubstrat und/ oder Gas befiillbar ist.

Der Fusionator (2) sowie der Spaltator (3) werden jeweils durch
mindestens eine Verzweigung innerhalb der Fliissigkeitsleitwege (1)
gebildet, in deren unmittelbarer N#he sich vorteilhafter Weise
Fluidwiderstiande (6) befinden.

Alternativ dazu kann in den Spaltator (3), der an dieser Stelle besonders
vorteilhaft mit einer Trennkammer (7) (in Fig. 3 dargestellt) versehen ist,
mindestens eine Diise (5) einmiinden, die in die Fliissigkeitsleitwege (1)
fiihrt. Diese Diise (5) ist pulsartig mit Flussigkeiten bzw. Gasen
durchstrombar, wobei sie =zentrisch oder konzentrisch in einer
Verzweigung der Fliissigkeitsleitwege (1) angeordnet sein kann.

Das Wesen des Verfahrens zur Strukturierung von Fliissigkeiten entlang
vorgegebener Fliissigkeitsleitwege, bei dem die erfindungsgemale
Vorrichtung Verwendung findet, besteht in der Kombination zwischen
weitgehend monoton (d.h. kontinuierlich) verdnderlichen Flufiraten
durch konventionelle Fluidaktoren (z.B. Spritzenpunpen oder
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Mikropumpen) und einer Art “Digitalisierung” der Probenmanipulation
bzw. der Synthesevolumina durch die Segmentierung und die
nachfolgende Manipulation von einzelnen Fliissigkeitssegmentstromen
(Segment-Sequenzen) gestattet.

Daraus ergibt sich eine prozess-methodische Losung fiir die
Adressierung von zwei- und mehrdimensionalen Konzentrationsrdumen.
Ein Beispiel fir solch eine Losung sind Ketten von
Flissigkeitssegmenten (9), die durch Zeichenketten codiert werden
konnen ‘bzw. solche reprisentieren (“nanofluidische strings”). Diese
lassen sich zB. komplex aus Fliissigkeitssegmentsequenzen mit
monoton abgestuften Konzentrationen durch wahlweise Zuschaltung
(gesteuertes “Stapeln von Sequenzen”) herstellen. In analoger Weise
kénnen durch synchron iberlagerte monoton wund periodisch
veranderliche FluBraten bei bspw. rechnerangesteuerten Fluidaktoren in
modularen Fluidsystemen Fliissigkeitssegmente (9) mit
Zusammensetzungen erzeugt werden, die flichenhaft
Konzentrationsraume bzw. Konzentrationsverhiltnisraume abdecken,
was sehr bedeutsam fiir die kombinatorische Chemie bzw. fir
Screeningprozesse unter synergetischer Wirkung von Effektoren ist

Durch den Fusionator (2), der zwei Fliissigkeitsleitwege (1) in einen,
einen Fluidwiderstand (6) umfassenden, nachgeschalteten
Fliussigkeitsleitwege (1) umwandelt, wobei sich der Fluidwiderstand (6)
in unmittelbarer Nihe der Verzweigung der Fliissigkeitsleitwege (1)
befindet (Fig. 1), ist die Fusion von Segmenten, befindlich in zwei
stromenden Flissigkeiten, in der erfindungsgeméie Vorrichtung
moglich.

Durch den Spaltator (3), der einen Fliissigkeitsleitweg (1) in zwel
Fliissigkeitsleitwege (1) umwandelt, wobei sich je ein Fluid-
widerstand (6) in unmittelbarer Nahe der Verzweigung des
Flussigkeitsleitwegs (1) befindet (Fig.2), ist die Spaltung von
Fliissigkeitssegmenten (9), befindlich in einer strdmenden Fliissigkeit, in
der erfindungsgeméfe Vorrichtung moglich.

Durch diese Splittingoperationen koénnen ganze Sequenzen von
Fliissigkeitssegmenten (9) dupliziert werden (“Sequenz-Cloning”).
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Die Selbstjustierung im Kombination mit einer gesteuerten
Segmentspaltung im Spaltator (3) wird durch die Verwendung einer
Trennkammer (7) moglich, die {iber die Fluidwiderstdnden (6) mit den
zu- und abfithrenden Fliissigkeitsleitwegen (1) in Verbindung steht
(Fig. 3).

Durch den Pulskanal (8), der symmetrisch bzw. asymmetrisch in die
Trennkammer (7) miinden kann, ist es durch pulsartiges Einbringen von
Fliissigkeit bzw. Gas in die Trennkammer (7) des Spaltators (3) mdglich,
gleich grofe bzw. unterschiedlich groBe Flissigkeitssegmente (9) zu
erzeugen (Fig. 3 bzw. Fig. 4).

Wie in der Fig.5 dargestellt, ist durch die Trennkammer (7) des
Spaltators (3), die mit zwei oder mehreren Pulskanilen (8) zum .
pulsartiges Einbringen von Fliissigkeit bzw. Gas in die Trennkammer (7)
versechen ist, auch eine synchrone Mehrfachteilung der
Fliissigkeitssegmente (9) mdglich.

In der erfindungsgemédBen Vorrichtung kann auch das Prinzip der
thermisch modulierten fluidresistiven Fluidsteuerung angewendet
werden. Durch eine Bypass-Anordnung (Fig.7) koénnen kritische
Passagewiderstinde bzw. Trigerstromungen im Hauptflissigkeitsleit-
weg (1) fir die Flissigkeitssegmente (9) durch eine elektrisch
angesteuerte  thermisch-kontrollierte = Viskositdt im Bypass (10)
eingestellt werden (Fig.7). So Lkoénnen mit Hilfe integrierter
Thermoaktoren Fliissigkeitssegmente (9)  synchronisiert, gesteuert
gehalten, freigesetzt, ggf. auch gespalten oder fusioniert werden, wobei
die Kombination mit Trennkammern (7) und Fluidwiderstédnden (6)
erfolgen kann.

Eine Kombination von zwei Bypédssen (10) mit einer Trennkammern (7)
und Fluidwiderstdnden (6) (nicht n#her dargestellt) ist fir ein
segmentgroBentolerantes  Stoppen  von  Fliissigkeitssegmente (9)
vorteilhaft.

Durch die Kombination von thermischer Fluidsteuerung mit einer
Verzweigungsstruktur, vorteilhafierweise mit Fluidwiderstdnden (6)
versehen, ldsst sich auch ein thermisch gesteuerter Segmentschalter
realisieren (Fig. 8). Die Kombination von den genannten Elementen
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erlaubt, wie in Fig. 8 schematisch angedeutet, den Aufbau komplexer
steuerbarer Kanalarchitekturen (mikrofluidische Netze fiir ganze
Populationen von “fluidischen Sequenzen”), die bspw. beim
mikrobiologischen =~ und  kombinatorischen Screening ~ von
Mikroorganismenkulturen  gegeniiber  komplexen  Sdtzen von
StreBfaktoren Verwendung finden.

Auch die anorganische Synthese und das Screening, bspw. bei der
Coprecipitation von schwerloslichen Ubergangsmetallverbindungen fiir
die  Katalysatorentwicklung, sind = Anwendungsgebiete  der
erfindungsgeméfBen  Vorrichtung und des erfindungsgemélen
Verfahrens.

Fir die Zudosierung von Reaktionslosungen zu den im
Separationsmedium eingebetteten Fliissigkeitskompartimenten stellt der
Mikrokanal (11) mit Dosiervorrichtung (4) ein zentrales funktionelles
Element dar, welches dem Transport der in Separationsmedium
eingebetteten Sequenzen von Flilssigkeitskompartimenten (115) dient
und in welchen eine Ein- oder Mehrzahl von zweiten Mikrokanélen (14)
einmiindet, die die Aufgabe des Zudosierens der in ihnen gefiihrten
Prozessfliissigkeit vermittels Dosiervorrichtung (4) zu den im
Mikrokanal (11) gefiihrten Fliissigkeitskompartimenten zukommt.

Der Ablauf des Zudosierens ist in Fig. 9 bis 12 dargestellt. In dem
Mikrokanal (11) werden Sequenzen von Kompartimenten an der
Einmindung des Mikrokanals (14) vorbeigefiihrt (Fig.9). Dieses
Zudosieren  wird  durch  temporéres Fusionieren  eines
Flissigkompartimentes aus dem  Mikrokanal (11) mit einer
Prozessfliissigkeit (15) im  Bereich der FEinmiindung  des
Mikrokanals (14), dargestellt in Fig. 10, in Verbindung mit der
Forderung der Prozessflissigkeit (15) mit Hilfe einer geeigneten
Fordervorrichtung (19) (Fig. 13) erzielt, wie in Fig. 11 dargestellt.

Nach Beendigung des Zudosierens erfolgt der Abriss des
Kompartimentes (117 in Fig. 12), vermittelt durch die Forderung des
Separationsmediums im Mikrokanal (11). Dieser Prozess kann sowohl
kontinuierlich als auch diskontinuierlich erfolgen.

Bei kontinuierlicher Forderung einer Sequenz (115) der Kompartimente
und der Prozessfliissigkeit ergibt sich das einem einzelnen
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Kompartiment zudosierte Volumen als Produkt aus
Kompartimentabstand, Wanderungsgeschwindigkeit und Férderrate der
Prozessfliissigkeit (15). Bei individuell gesteuerter Dosierung muss zur
Ermittlung des zudosierten Volumens das durch die Fordereinrichtung
geforderte Volumen sowie die Auslenkung der Phasengrenze an der
Einmiindung des Kanals vor Fusionierung des Kompartimentes mit der
Fliissigkeit und nach dem Abriss des Kompartimentes beriicksichtigt
werden. Dies kann durch in den Kanal integrierte Sensoren sowie durch
Beobachtung mit Hilfe eines integrierten oder peripheren Systems,
welches  Bilddatenerfassung, Erfassung von  Sensorsignalen,
Verarbeitung und Auswertung in Verbindung mit einer Gerétesteuerung
zum voll- oder teilautomatischen Betrieb der erfindungsgemiflen
Anordnung beinhaltet, realisiert werden.

Der definiert erfolgende Tropfenabriss bildet die Voraussetzung fiir eine
hohe Reproduzierbarkeit und Genauigkeit des zudosierten Volumens und
bestimmt somit die Prozessicherheit des Dosierverfahrens.

Der fiir den kontrollierten Abriss des Fluidkompartimentes zu leistende
Energieeintrag entspricht der Summe der fiir die Erzeugung der neuen
Grenzflichen zu erbringenden Grenzflichenenergie im Bereich der
Einmiindung des Mikrokanals (14) in den Mikrokanal (11) und der am
Kompartiment neu zu erzeugenden Oberfliche und lédsst sich in erster
Niherung beschreiben durch den Zusammenhang

E = (SigmaTF.SF + SigmaPF.SF )* A

wobei SigmaTF.SF als die Grenzflachenspannung der Grenzfldche
zwischen Testflissigkeit (13) und Separationsmedium (12), SigmaPF.SF
als die Grenzflichenspannung der  Grenzfliche zwischen
Prozessfliissigkeit (13) und Separationsmedium (12) und A als der
Querschnitt der Einmiindung des Mikrokanals (14) in den Mikrokanal
(11) definiert ist.

DemgemilB erfolgt der Abriss dann definiert und mit minimalen
Energieaufwand, wenn die sich ausbildende Phasengrenze beim Abriss
genau an der Einmiindung des Mikrokanals (14) in den Mikrokanal (11)
ausbildet und der Querschnitt der Einmiindung moglichst klein ist.

Der storungsfreie Ablauf dieses Prozesses wird durch die
erfindungsgeméBe Anordnung und die erfindungsgeméfle Abstimmung
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der Dimensionen der Mikrokanile, Offaungsweiten der Einmiindung,
Benetzungseigenschaften der Oberflichen fiir die bezeichneten
Fliissigkeiten sowie die vorzugsweise Ausformung der Einmiindung als
scharfkantig begrenzte Verengung des Mikrokanals (14) erreicht.

Im Gegensatz zum Stand der Technik bei der Erzeugung und Einbettung
von Fluidkompartimenten in ein Separationsmedium, bei welchen die
Phasengrenze aufgrund mangelhafter Abstimmung von Benetzungs-
eigenschafien und Geometrie der Finmiindung beim Abriss in den
Mikrokanal (14) einwandert, wird bei der -erfindungsgeméfen
Anordnung insbesondere durch die scharfkantige Ausfihrung der
Fintrittsoffnung beidseitig in Richtung des Mikrokanals (11) das
Einwandern der Phasengrenze in diesen Kanal wirksam unterbunden.
Fiir eine sichere Prozessfithrung ist die Einhaltung folgender Kriterien,
die das Benetzungsverhalten der inneren Oberflachen im Bereich der
Einmiindung des Mikrokanals (14) in den Mikrokanal (11) definieren,
erforderlich. Diese Bedingungen miissen gegebenenfalls durch geeignete
chemische Oberflichenfunktionalisierung und die Abstimmung der
Auswahl der verwendeten Komponenten aufeinander umgesetzt werden.
Die Festlegung erfolgt auf Grundlage des Kontaktwinkels der terndren
Systeme, fiir dessen Bestimmung Messgerdte am Markt angeboten
werden. '

ErfindungsgeméB muss der Kontaktwinkel (114), bestimmt entsprechend
Fig. 14, fiir ein terndres System aus Fliissigkeit A (111), Fliissigkeit B
(112) und Oberfliche (110) fir das System Testfliissigkeit (13),
Separationsmedium (12) und Innenfliche des Mikrokanals (11) 90°
iibersteigen, fiir das System Prozessfliissigkeit (15),
Separationsmedium (12) und Innenfliche des Mikrokanals (11) 60°
iibersteigen, und fiir das System Separationsmedium (12), Mischung (17)
und Innenfliche des Mikrokanals (11) 90° iibersteigen, fiir das System
Separationsmedium (12), Prozessfliissigkeit (15) und Innenfliche des
Mikrokanals (14) 60° iibersteigen.

Die individuelle Dosierung von Substanzen zu individuellen und
definierten Kompartimenten, einer Serie von Kompartimenten in
Verbindung mit der Verwendung einer Ein- oder Mehrzahl von
Mikrokanélen (14) ist fiir einen universellen Einsatz des Verfahrens und
der Anordnung erforderlich.
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ErfindungsgemaB wird dies dadurch erreicht, dass durch Umkehr der
Forderrichtung der betreffenden Prozessfliissigkeit in den zugehdrigen
Mikrokanal (14) in der Weise, dass sich die Phasengrenze zwischen
Separationsmedium und Prozessfliissigkeit in den Mikrokanal (14)
verschiebt und dadurch die Moglichkeit eines fluidischen Kontaktes
zwischen im Mikrokanal (11) befindlichen Kompartimenten und der im
Mikrokanal (14) befindlichen Prozessfliissigkeit (15) unterbunden wird.

Ausfiihrungsbeispiel

Verfahren Zur Bestimmung des Sauregehaltes in
Fliissigkeitskompartimenten mittels Titrationsanalyse

Fiir die genannte Bestimmung wird eine Anordnung gemidfl Fig. 16
eingesetzt, bei welcher ein Mikrokanal (11) durch zwei Mikrokanalchips
gefiihrt und einseitig mit einer Spritzenpumpe zur Forderung des
Separationsmediums (SP) Tetradekan, vorgelegt in einer S5-ml-
Glasspritze, fluidisch verbunden ist.

Fine zweite Spritze, welche die Testfliissigkeit (13) enthdlt, ist in der
zweiten Aufnahme der Spritzenpumpe fixiert und fluidisch mit einem in
den Mikrokanal (11) einmiindenden Mikrokanal verbunden. Dieses
System dient der gekoppelten Forderung von Separationsmedium und
Testfliissigkeit mit einem Forderverhdltnis von Tetradekan zu
Testfliissigkeit von 5:1.

Eine 1-ml-Spritze, befiillt mit Prozessfliissigkeit (15), ist mit dem
Mikrokanal (11) iiber einen Mikrokanal (14) fluidisch verbunden, wobei
die Forderung der Prozessfliissigkeit unabhéngig von der Férderung der
ersten Spritzenpumpe erfolgt. Die als Mikrochip realisierte erfindungs-
gemiBe Anordnung zeichnet sich durch folgende Parameter aus:

Breite des Mikrokanals (11): 740 pm, Hohe des Mikrokanals (11): 280
pm, Breite des Mikrokanals (14): 320 pm, Hohe des Mikrokanals (14):
280 um, alle Kanalquerschnitte haben die Form eines Rechteckes,
dessen Ecken mit einem Radius von 140 um verrundet sind. Die
Offnung der Einmiindung des Mikrokanals (14) in den Mikrokanal (11)
betrigt 70 um x 300 pm (Hohe x Breite).
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Zur Verbindung der Chips wurden Kapillaren aus PTFE verwendet. Die
Oberflachen der Chipmodule, hergestellt aus Glas, wurden mit einem
Gemisch aus 25 Vol% Wasserstoffperoxid und 75 Vol% Schwefelsaure
aktiviert, mit Wasser gewaschen, im Trockenschrank bei 120 °C
getrocknet und in einer Losung von 2mM Oktadecyltrichlorsilan in
wasserfreiem Toluol 3 h bei Raumtemperatur umgesetzt und mit Toluol
und nachfolgend Athanol gespiilt. Der an einer identisch gespiilten
Glasoberfliche  bestimmte  Kontaktwinkel fiir das  System
Wasser/Tetradekan/Oberfliche gemdBl Fig. 14 betrdgt 150° und
entspricht den Kriterien fiir die erfindungsgeméfBe Anordnung und das
erfindungsgeméfe Verfahren.

In dem Mikrokanal (11) werden durch kontinuierliches Applizieren des
Separationsmediums (12) Tetradekan und kontinuierliches Zudosieren
von Salzsdure (0,01 mol/l) mit einem Forderverhéltnis 5 zu 1 und einer
Forderrate von 0,5 ml/h bezogen auf Salzsdure kontinuierlich
Kompartimente von Salzsdure mit einem Volumen von 130 nl und einer
Rate von 1,07 Hz erzeugt.

Die Kalibrierung des Kompartimentvolumens erfolgt auf Grundlage der
im Vorfeld ermittelten Abhéngigkeit des Kompartimentvolumens von
der Flussrate fiir den im Experiment eingesetzten Chip. Diese ist als
Box&Whisker-Plot in Fig. 17 dargestellt.

‘Der Mikrokanal (11) wird tber eine HPLC-Kapillare mit einem

Innendurchmesser von 0,5 mm in einen Injektionschip gefiihrt, durch
dessen Mikrokanal (14) kontinuierlich Natriumhydroxidlosung mit einer
Konzentration von 0,05 mol/l zudosiert wird.

Beginnend mit einer Forderrate von 0,05 ml/h erfolgt die schrittweise
Erhohung der Forderrate in Schritten von je 0,1ml. Der Aquivalenzpunkt
ist erkennbar an einem Farbumschlag des der Salzsdure beigefligten
Indikators Bromophenolblau nach blau und wird mit einer CCD-Kamera
und vorgeschaltetem Interferenzfilter im Wellenldngenbereich 575 bis
625 nm detektiert. Bei einer Forderrate von 0,1 ml/h wird, der
Farbumschlag bei 32 von 50 Kompartimenten (64 %) beobachtet, bei
einer Forderrate von 0,11 ml/h erfolgt der Farbumschlag bei 50 der 50
beobachteten Kompartimente (100%).

Diese Versuchsanordnung und dieses Verfahren ermdglichen, als
Beispiele fiir die erfindungsgemédfe Vorrichtung und das
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erfindungsgemifBe Verfahren, die Ermittlung der Saurekonzentration in
Mikrokompartimenten durch Titrationsanalyse unter FEinsatz der
erfindungsgemiBen Anordnung und des erfindungsgeméfien Verfahrens
und stellen somit eine Moglichkeit zur Nutzung des Verfahrens zur
Bestimmung von Inhaltsstoffen von in Separationsmedium eingebetteten
Kompartimenten dar. Aufgrund von statistischen Schwankungen des
Volumens der erzeugten Kompartimente wird am Equivalenzpunkt nicht
bei allen Fliissigkeitskompartimenten der Farbumschlag beobachtet.
Nach Ubertitrieren iiber den Equivalenzpunkt hinaus wird der
Farbumschlag bei allen Kompartimenten beobachtet.

Das  Verfahren wurde analog zur  Bestimmung  der
Zitronensdurekonzentration durch  Titration gegen Natronlauge
eingesetzt.

Alle in der Beschreibung, den nachfolgenden Anspriichen und der
Zeichnung dargestellten Merkmale kénnen sowohl einzeln als auch in
beliebiger Kombination miteinander erfindungswesentlich sein.

Die erfindungsgeméBe Vorrichtung und das erfindungsgeméale
Verfahren ermdglichen mit einfachen Mitteln eine schnelle, zuverldssige
und kostengiinstige Strukturierung von Fliissigkeiten fiir analytische,
mikro- und zellbiologische sowie (bio)chemisch-kombinatorische
Anwendungen, die in Mikrokapillaren gefilhrte Fliissigkeiten
adressierbar in definierte Konzentrationsrdume innerhalb eines
Flissigkeitsstromes strukturieren.

Dariiber hinaus erdffnen die erfindungsgemédBe Vorrichtung und das
erfindungsgemiBe Verfahren zum eine den Zugang zur Erzeugung von
Probenstrdomen mit einer Vielzahl von in unterschiedlichen
Kompartimenten lokalisierten verschiedenartigen Inhalten unter Nutzung
von Prinzipien der kombinatorischen Chemie oder zur Erzeugung von
Klonen von Pro- oder Eukaryonten-Zellen durch Kultivierung der mit
jeweils einer Einzelzelle beimpften Fliissigkeitskompartimente, und zum
anderen ermdglichen sie durch das serielle Zudosieren von
Testreagenzien, die serielle Analyse der Inhaltsstoffe der Kompartimente
und deren Verinderung im Ergebnis des Zudosierens einer Komponente
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sowie die Durchfihrung zelluldrer Assays unter Verwendung von mit
einer einheitlichen Zellpopulation beimpften Kompartimenten in
Verbindung mit dem Zudosieren von Effektoren. Durch Zudosieren
unterschiedlicher Volumina konnen mit dem erfindungsgeméfBen
Verfahren Dosis-Wirkungs-Abhangigkeiten untersucht werden.

Neben zelluldiren Objekten ist auch die Einbettung von
Festkorperpartikeln ~ mit  speziellen  Funktionseigenschaften  als
Inhaltsstoffe in die Kompartimente moglich. |

Auf der anderen Seite ermoglicht die Einbettung von Inhaltsstoffen
bestehend aus oberflichenfunktionalisierten Funktionspartikeln auf der
Basis organischer Polymere, Komposite oder anorganischer Feststoffe
bzw. funktionalisierter Hydrogel-Partikel die Ubertragung der auf diesen
Partikeln lokalisierten chemischen, biochemischen oder biologischen
Vielfalt auf die Flissigkeitskompartimente.

Durch Einbettung magnetischer Mikropartikel in die Kompartimente
werden eine magnetkraft-basierte Forderung der Kompartimente im
Kanal sowie magnetkraft-vermittelte Sortierverfahren ermdglicht. Durch
magnet-basierte Positionierung von Kompartimenten im Bereich der
Einmiindung von Kanilen in den Hauptkanal konnen solche temporar
verschlossen werden.
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Bezugszeichenliste

1 - Flissigkeitsleitwege

2 - Fusionator

3 - Spaltator

4 - Dosierungsvorrichtung

5 - Diise

6 - Fluidwiderstand

7 - Trennkammer

8 - Pulskanal

9 - Fliissgkeitssegmente

10 - Bypass

11 - Mikrokanal

12 - Separationsmedium

13 - Testfliissigkeit

14 - Mikrokanal fiir Prozessfliissigkeit

15 - Prozessfliissigkeit

16 - Phasengrenze Prozessfliissigkeit/Separationsfliissigkeit

17 - Mischung Prozess- und Testfliissigkeit

18 - Fordereinrichtung Separationsmedium

19 - Fordereinrichtung Prozessfliissigkeit

110 - planare Oberfliche

111 - Fliissigkeit A

112 - Fliissigkeit B

113 - Grenzflache zwischen A und B

114 - Kontaktwinkel

115 - Sequenz von in Separationsmedium eingebetteten
Kompartimenten einer oder mehrerer Testfliissigkeiten und
Mischungen aus Testfliissigkeiten und Prozessmedien

116 - Fliissigkeitskompartiment beinhaltende Testfliissigkeit

117 - Fliissigkeitskompartiment beinhaltend eine Mischung aus
Testfliissigkeit und Prozessfliissigkeit

A, B, C,D Flissigkeiten
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Patentanspriiche

1.

Vorrichtung zur Strukturierung von Fliissigkeiten bestehend aus
vorgegebenen Fliissigkeitsleitwegen (1), dadurch gekennzeichnet,
dass in die Flissigkeitsleitwege (1) mindestens eine Dosierungs-
vorrichtung (4) einmiindet und/oder in den Fliissigkeitsleitwegen (1)
mindestens ein Fusionator (2) und/oder mindestens ein Spaltator (3)
angeordnet ist.

. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die

Oberfliche der Fliissigkeitsleitwege (1) fiir das Separations-
medium (12) benetzende Eigenschaften aufweist.

. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die

Oberfliche der Fliissigkeitsleitwege (1) fur die Testfliissigkeit (13)
nichtbenetzende Eigenschaften aufweist.

Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die
Oberfliche der Fliissigkeitsleitwege (1) fiir die Mischungen (17) aus
Prozess- und Testfliissigkeit (13) nichtbenetzende Eigenschafien
aufweist.

. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass sich in

unmittelbarer Nahe des Fusionators (2) bzw. Spaltators (3)
Fluidwiderstinde (6), die Bestandteil der Fliissigkeitsleitwege (1)
sind, befinden.

Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die
Fluidwiderstinde (6) in eine gemeinsame Trennkammer (7) miinden.

. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die

Fliissigkeitsleitwege (1) Mikrokanéle (11) sind.

. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die

Fliissigkeitsleitwege (1) Rohren sind.
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9. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die
Flissigkeitsleitwege (1) einen Querschnitt von 3 mm® bis 0,3 x
10 mm? aufweisen.

10. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die
Dosierungsvorrichtung (4) ein Ventil ist.

11.Vorrichtung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass das
Ventil mechanisch steuerbar ist.

12.Vorrichtung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass das
Ventil elektrisch steuerbar ist.

13.Vorrichtung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass das
Ventil thermisch steuerbar ist.

14.Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die
Dosierungsvorrichtung (4) ein Mikrokanal (14) ist, der periodisch mit
Festkorper- und/oder Fliissigsubstrat und/oder Gas befiillbar ist.

15. Vorrichtung nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass eine
Mehrzahl von  Mikrokandlen (14) fir das  Zudosieren
unterschiedlicher Prozessfliissigkeiten (15) integriert sind.

16.Vorrichtung nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass der
Mikrokanal (14) scharfkandig in die Fliissigkeitsleitwege (1) fiihrt.

17.Vorrichtung nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass der
Mikrokanal (14) eine zu den Fliissigkeitsleitwegen (1) scharfkandig,
mit einem Kriimmungsradius kleiner als 50um begrenzte Diise ist.

18.Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der
Fusionator (2) durch mindestens eine Verzweigung innerhalb der
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Flissigkeitsleitwege (1) gebildet ist, wobei sich eine Verengung der
Fliissigkeitsleitwege (1) nach der Verzweigung und unmittelbarer
Néhe dieser befindet.

19.Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der
Spaltator (3) durch mindestens eine Verzweigung innerhalb der
Fliissigkeitsleitwege (1) gebildet ist, wobei sich Verengungen der
Fliissigkeitsleitwege (1) nach der Verzweigung und unmittelbarer
Néahe dieser befinden.

20.Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der
Spaltator (3) durch mindestens eine Dise(5), die in die
Flissigkeitsleitwege (1) fiithrt, gebildet ist.

21.Vorrichtung nach Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet, dass die
Diise (5) mit Fliissigkeiten durchstrémbar ist.

22.Vorrichtung nach Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet, dass die
Diise (5) mit Gas durchstrémbar ist.

23.Vorrichtung nach den Anspriichen 21 wund/oder 22, dadurch
gekennzeichnet, dass die Diise (5) zentrisch in einer Verzweigung der
Flissigkeitsleitwege (1) angeordnet ist.

24 Vorrichtung nach den Anspriichen 21 und/oder 22, dadurch
gekennzeichnet, dass die Diise (5) konzentrisch in einer Verzweigung
der Fliissigkeitsleitwege angeordnet ist.

25.Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der
Spaltator (3) durch mindestens einen Pulskanal (8), der in die
Fliissigkeitsleitwege (1) fiihrt, gebildet ist.
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26.Vorrichtung nach Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, dass der
Pulskanal (8) mit Fliissigkeiten durchstrémbar ist.

27 Vorrichtung nach Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, dass der
Pulskanal (8) mit Gas durchstrombar ist.

28.Vorrichtung nach den Anspriichen 26 und/oder 27, dadurch
gekennzeichnet, dass der Pulskanal (8) zentrisch in einer
Verzweigung der Fliissigkeitsleitwege (1) angeordnet ist.

29.Vorrichtung nach den Anspriichen 26 und/oder 27, dadurch
gekennzeichnet, dass der Pulskanal (8) konzentrisch in einer
Verzweigung der Fliissigkeitsleitwege (1) angeordnet ist.

30.Verfahren zur Strukturierung von Fliissigkeiten entlang vorgegebener
Fliissigkeitsleitwege, dadurch gekennzeichnet, dass eine Vorrichtung
gemiB einem oder mehreren der voranstehenden Anspriiche mit einer
Tragerfliissigkeit beflillt wird, die nicht mit einer zu transportierenden
Flissigkeit mischbar ist.

31.Verfahren zur Strukturierung von Fliissigkeiten entlang vorgegebener
Fliissigkeitsleitwege, dadurch gekennzeichnet, dass die Vorrichtung
gemiB einem oder mehreren der voranstehenden Anspriiche mit einer
Tragerflissigkeit befillt wird, die schwer mit einer zu
transportierenden Fliissigkeit mischbar ist.

32. Verfahren zur Strukturierung von  Fliissigkeiten entlang
vorgegebener Flissigkeitsleitwege, dadurch gekennzeichnet, dass in
das Separationsmedium (12) Kompartimente eines oder mehrerer
Testfliissigkeiten (13) und eines Gemisches (17) aus einer
Testfliissigkeit (13) und einer Prozessfliissigkeit (15), welche
Sequenzen (115) von Kompartimenten bilden, eingebettet sind, wobei
innerhalb dieser Sequenzen das Verhéltnis aus Separationsmedium
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und der Summe der in den Sequenzen enthaltenen Test- und
Prozessfliissigkeiten den Wert 1,0 tibersteigt.

33. Verfahren zur Strukturierung von  Fliissigkeiten entlang

vorgegebener Fliissigkeitsleitwege, dadurch gekennzeichnet, dass der
Mikrokanal (11) mindestens einseitig mit einer Vorrichtung (18) zur
Forderung des Separationsmediums (12) und der darin eingebetteten
Kompartimente fluidisch verbunden ist oder diese integriert und die
Forderung der Kompartimente mit einer maximalen Geschwindigkeit
zwischen 1 und 500 mm/s ermdglicht.

34. Verfahren zur Strukturierung von  Fliissigkeiten entlang

vorgegebener Fliissigkeitsleitwege, dadurch gekennzeichnet, dass der
Kontaktwinkel (14) fiir ein terndres System aus Flissigkeit A (11),
Flissigkeit B (12) und Oberfléche (10)

fiir das System Testfliissigkeit (3), Separationsmedium (2) und
Innenfliche des Mikrokanals (1) 90° iibersteigt,

fiir das System Prozessfliissigkeit (5), Separationsmedium (2) und
Innenfldche des Mikrokanals (1) 60° iibersteigt

und fiir das System Separationsmedium (2), Mischung (7) und
Innenfldche des Mikrokanals (1) 90° iibersteigt.

35. Verfahren zur  Strukturierung von  Fliissigkeiten entlang

vorgegebener Fliissigkeitsleitwege, dadurch gekennzeichnet, dass die
Loslichkeit der Testfliissigkeit (13) im Separationsmedium (12)
kleiner als 20 g/l ist, die Loslichkeit der Prozessfliissigkeit (15) im
Separationsmedium (12) kleiner als 20g/l1 ist und die
Prozessfliissigkeit (15) mit der Testfliissigkeit (13) mischbar ist.

36. Verfahren zur Strukturierung von  Fliissigkeiten entlang

vorgegebener Fliissigkeitsleitwege, dadurch gekennzeichnet, dass

Flissigkeitskompartimente  (116) einer Testfliissigkeit  (13),
eingebettet in ein Separationsmedium (12) mittels einer
Férdervorrichtung fiir das Separationsmedium in einem Mikrokanal
(11) relativ zu einer Einmiindung bewegt und an dieser vorbeigefiihrt
oder vor dieser positioniert werden und
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dabei fiir einen begrenzten Zeitraum mit der aus dem Mikrokanal
(14) austretenden Prozessfliissigkeit (15) fusionieren und wahrend
dieser Zeit ein durch einen funktionalen Zusammenhang zwischen
Fusionszeit, Flussrate und Auslenkung der Phasengrenze (16) zum
Fusionszeitpunkt und Abrisszeitpunkt berechenbares Volumen der
Prozessfliissigkeit (15) aufnehmen, wobei

die Forderung der Prozessfliissigkeit wahlweise kontinuierlich,
periodisch  oder synchronisiert mit der Platzierung der
Kompartimente relativ zur Einmiindung des Mikrokanals durch eine
Fordereinrichtung (19) moduliert erfolgt,

der Abriss des Kompartimentes durch den Transport des
Separationsmediums (12) im Mikrokanal (11) bewirkt wird,

der Abriss des Kompartimentes wahlweise durch gepulste Forderung
der Prozessfliissigkeit (15) unterstiitzt wird und

das Zudosieren zu vorbeistromenden oder im Bereich der
Einmiindung befindlichen Kompartimenten dadurch unterbunden
wird, dass die Phasengrenze (16) zwischen Prozessfliissigkeit (15)
und Separationsmedium (12) durch Flussrichtungsumkehr der
Prozessfliissigkeit (15) mittels der Fordereinrichtung (19) in den
Mikrokanal (14) hinein verschoben wird.

37. Verfahren zur Strukturierung von  Fliissigkeiten entlang

vorgegebener Fliissigkeitsleitwege, dadurch gekennzeichnet, dass die
Synchronisation  und  Steuerung der  Verfahrensabliufe
computergesteuert ist.

38.Verwendung der Vorrichtung und des Verfahrens nach einem oder

mehreren der voranstehenden Anspriiche zur Strukturierung von
Fliissigkeiten in der Mikrosystemtechnik fiir analytische, mikro- und
zellbiologische sowie (bio)chemisch-kombinatorische Anwendungen.
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