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(54)  Verfahren und Vorrichtung zum Mischen von Mikrotropfchen

(57)  Bei einem Verfahren zum Mischen von Mikrot-
ropfchen (2a, 2b, 2c) werden wenigstens zwei Trager
(34a, 3b) bereitgestellt, deren Oberflachen (4a, 4b) jeweils
derart strukturiert werden, dass mindestens ein hydro-
philer Oberflachenbereich (5a, 5b) von wenigstens ei-
nem hydrophoben Oberflachenbereich (6a, 6b) um-
grenzt wird. Auf einem hydrophilen Oberflachenbereich
(5a) eines ersten Tragers (3a) wird ein erstes Mikrotropf-

chen (2a, 2b, 2c¢) und auf einem hydrophilen Oberfla-
chenbereich (5b) eines zweiten Tragers (3b) ein zweites
Mikrotropfchen (2a, 2b, 2c) angeordnet. Die Trager (3a,
3b) werden mitden ersten und zweiten hydrophilen Ober-
flachen (4a, 4b) einander zugewandt durch Aufeinander-
zubewegen derart dicht aneinander positioniert, dass die
Mikrotropfchen (2a, 2b, 2c) miteinander in Kontakt gera-
ten.
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren und eine
Vorrichtung zum Mischen von Mikrotropfchen.

[0002] AusderPraxisistbekannt, Flissigkeitsmengen
im Bereich von unter 1 pl mit Hilfe so genannter Nanopi-
petten zu dosieren. Zum Mischen von Mikrotrépfchen
wird eine erste Flissigkeit in einem Reservoir einer er-
sten Nanopipette bevorratet. Eine tber einen Kanal mit
dem Reservoir verbundene Dise der Nanopipette wird
an einem Substrat positioniert, um mittels eines Aktors
ein Mikrotrépfchen der Flussigkeit auf das Substrat aus-
zustoRen, Danach wir eine zweite Nanopipette an dem
Substrat positioniert, um in entsprechender Weise ein
zweites Mikrotropfchen einer zweiten Flussigkeit auf das
Substrat aufzubringen, beispielsweise, um zwischen den
Flussigkeiten eine chemische Reaktion zu starten. So-
bald die Mikrotropfchen miteinander in Kontakt geraten,
vermischen sie sich. Wegen der geringen Grofe der Mi-
krotropfchen ist es jedoch schwierig, das zweite Mikrot-
ropfchen genau an derselben Stelle auf das Substrat auf-
zubringen, wie das erste Mikrotropfchen. Dies ist insbe-
sondere bei Flussigkeiten mit geringer Viskositét proble-
matisch, da sich bei diesen Flussigkeiten die Mikrotropf-
chen nach dem Austritt aus der Diise leicht zerteilen kon-
nen. Wenn nacheinander mehrere Mikrotrépfchen auf
das Substrat aufgebracht werden, besteht auRerdem die
Gefahr, dass die Mikrotrépfchen verdunsten, bevor sie
miteinander in Kontakt geraten. Aul3erdem werden die
Flussigkeiten in Abhangigkeit von ihrer Oberflachenen-
ergie dispensiert. So ergeben z.B. Flissigkeiten mit ho-
her Oberflachenenergie groRRere Mikrotrépfchen als
Flissigkeiten mit geringer Oberflachenenergie.

[0003] Es besteht deshalb die Aufgabe, ein Verfahren
und eine Vorrichtung anzugeben, die es auf einfache
Weise ermdglichen, mindestens zwei Mikrotropfchen
miteinander zu vermischen.

[0004] Diese Aufgabe wird beziiglich des Verfahrens
dadurch geldst, dass wenigstens zwei Trager bereitge-
stellt werden, deren Oberflachen jeweils derart struktu-
riert werden, dass mindestens ein hydrophiler Oberfla-
chenbereich von wenigstens einem hydrophoben Ober-
flachenbereich umgrenzt wird, dass auf einem hydrophi-
len Oberflachenbereich eines ersten Tragers ein erstes
Mikrotrépfchen und auf einem hydrophilen Oberflachen-
bereich eines zweiten Tragers ein zweites Mikrotropf-
chen angeordnet werden, und dass die Trager mit den
ersten und zweiten Oberflachen einander zugewandt
durch Aufeinanderzubewegen derart dicht aneinander
positioniertwerden, dass die Mikrotropfchen miteinander
in Kontakt geraten.

[0005] Invorteilhafter Weise wird durch Strukturierung
der Trager-Oberflachen in hydrophile und hydrophobe
Bereiche bei wassrigen Flissigkeiten eine selbstandige
Justierung der Flussigkeiten auf den hydrophilen Berei-
chen erreicht. Die Mikrotropf chen lassen sich dadurch
mit groRer Positioniergenauigkeit und Préazision auf die
Trager aufbringen. Durch lagerichtiges Aneinanderposi-
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tionieren der Trager werden die Mikrotropfchen mitein-
ander in Kontakt gebracht und vermischt.

[0006] Beieiner bevorzugten Ausfihrungsform ist vor-
gesehen, dass die Oberflache eines ersten Tragers mit
einer vorzugsweise matrixformigen Oberflachenstruktur
versehen wird, die mehrere, durch den wenigstens einen
hydrophoben Oberflachenbereich voneinander getrenn-
te hydrophile Oberflachenbereiche aufweist, dass die
Oberflache eines zweiten Tragers mit einer zu der Ober-
flachenstruktur des ersten Tragers passenden Oberfla-
chenstruktur versehen wird, dass auf die einzelnen ein-
zelnen hydrophilen Oberflachenbereiche jeweils ein Mi-
krotrépfchen aufgebracht wird, und dass die Trager mit
den Oberflachenstrukturen einander zugewandt durch
Aufeinanderzubewegen derart aneinander positioniert
werden, dass die Mikrotrépfchen von zueinander korre-
spondierenden hydrophilen Oberflachenbereichen je-
weils miteinander in Kontakt geraten. Somit kann eine
Vielzahl von paarweise einander zugeordneten Mikrot-
répfchen beim Aneinanderpositionieren der Trager
gleichzeitig miteinander vermischt werden.

[0007] Die vorstehend genannte Aufgabe wird bezlig-
lich des Verfahrens auch dadurch geldst, dass wenig-
stens zwei Trager bereitgestellt werden, dass die Ober-
flache eines ersten Tréagers derart strukturiert wird, dass
dicht zueinander benachbarte hydrophile Oberflachen-
bereiche durch mindestens einen hydrophoben Oberfla-
chenbereich voneinander getrennt sind, dass die hydro-
philen Oberflachenbereiche jeweils mit einem Mikrot-
répfchen in Kontakt gebracht werden, und dass ein zwei-
ter Trager derart relativ zu den hydrophilen Oberflachen-
bereichen positioniert wird, dass die Mikrotrépfchen mit
dem zweiten Trager und miteinander in Kontakt geraten.
[0008] Dabei wird der zwischen den zueinander be-
nachbarten hydrophilen Oberflachenbereichen befindli-
che hydrophobe Oberflachenbereich des ersten Tragers
durch den zweiten Trager derart Uberbriickt, so dass die
Mikrotrépfchen miteinander in Kontakt geraten und sich
vermischen, beispielsweise weil die Mikrotrdpchen beim
Aneinanderpositionieren der Trager seitlich verdrangt
werden und/oder in das jeweils andere Mikrotropfchen
diffundieren. Die Oberflache des zweiten Tragers ist vor-
zugsweise hydrophil. Das Verfahren ist besonders ein-
fach und kostengunstig durchfiihrbar, da nur einer der
beiden Tréger strukturiert werden muss.

[0009] Die vorstehend genannte Aufgabe wird bezlg-
lich des Verfahrens auch dadurch gelost, dass wenig-
stens zwei Trager bereitgestellt werden, dass die Ober-
flache eines ersten Tragers derart strukturiert wird, dass
dicht zueinander benachbarte erste hydrophile Oberfla-
chenbereiche durch mindestens einen ersten hydropho-
ben Oberflachenbereich voneinander getrennt sind,
dass die Oberflache eines zweiten Tragers derart struk-
turiert wird, dass mindestens ein zweiter hydrophiler
Oberflachenbereich von wenigstens einem zweiten hy-
drophoben Oberflachenbereich umgrenzt wird, dass die
ersten hydrophilen Oberflachenbereiche und der wenig-
stens eine zweite hydrophile Oberflachenbereich jeweils
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mit einem Mikrotrépfchen in Kontakt gebracht werden,
und dass die Trager mit den ersten hydrophilen Oberfl&a-
chenbereichen und dem wenigstens einen zweiten hy-
drophilen Oberflachenbereich einander zugewandt
durch Aufeinanderzubewegen derart dicht aneinander
positioniert werden, dass der zweite hydrophile Oberfla-
chenbereich einen zwischen den ersten hydrophilen
Oberflachenbereichen befindlichen Bereich des ersten
hydrophoben Oberflachenbereichs Uberdeckt und die
mindestens drei Mikrotropfchen miteinander in Kontakt
geraten.

[0010] Bei dieser L6sung werden also mindestens
drei, auf den Trager-Oberflaichen angeordnete Mikrot-
ropfchen auf einfache Weise praktisch gleichzeitig mit-
einander vermischt.

[0011] Vorteilhaft ist, wenn mindestens einer der Tré-
ger zum Aufbringen des (der) Mikrotropfchen(s) auf den
(die) hydrophilen Oberflachenbereich(e) in eine Flissig-
keit eingetaucht und dann vorzugsweise mit einer Ge-
schwindigkeit im Bereich von 0,1 bis 10 mm/s aus der
Flussigkeit herausgezogen wird. Der mindestens eine
hydrophile Oberflachenbereich kann dadurch auf einfa-
che Weise mit dem Mikrotrépfchen beladen werden.
Beim Herausziehen des Trégers aus der Flissigkeit perlt
diese von den hydrophoben Oberflachenbereichen ab,
wahrend sie in Form des Mikrotropfchens an dem hydro-
philen Oberflachenbereichen haften bleibt.

[0012] Beieiner vorteilhaften Ausgestaltung der Erfin-
dung ist vorgesehen, dass ein erstes Mikrotropfchen ein
Enzym und ein zweites Mikrotropfchen mindestens ein
DNA-Molekl, Primer und Nukleosidtriphosphat in einer
fur eine Polymerase-Kettenreaktion ausreichenden Kon-
zentration enthalt. Durch das Inkontaktbringen der Mi-
krotrépfchen kann dann auf einfache Weise eine Poly-
merase-Kettenreaktion gestartet werden, um das DNA-
Molekiil zu amplifizieren. Mit dem Verfahren ist es sogar
moglich, eine Vielzahl von Polymerase-Kettenreaktio-
nen gleichzeitig zu starten, wobei die einzelnen Reaktio-
nen sofort nach dem Inkontaktbringen der Mikrotrépf-
chen starten. Im Vergleich zu herkdmmlichen Verfahren
kann ein sogenannter Hot-Start, bei dem das Enzym
durch eine thermolabile Gruppe unter Warmeeinwirkung
inaktiviert wird, entfallen.

[0013] Bei einer anderen vorteilhaften Ausfiihrungs-
form der Erfindung enthélt ein erstes Mikrotropfchen
Wasserstoffperoxid und ein zweites Mikrotropfchen Lu-
minol. Das Verfahren kann dann zum optischen Nach-
weis von Rezeptor-Liganden-Komplexen dienen, die di-
rekt oder indirekt mit einem Enzym markiert sind, bei des-
sen Anwesenheit das Luminol bei einem Kontakt mitdem
Wasserstoffperoxid unter Abgabe von Chemilumines-
zenzstrahlung zersetzt wird. Das Verfahren kann insbe-
sondere beim ELISA- oder Sandwich-ELISA-Verfahren
zur Anwendung kommen.

[0014] Vorteilhaft ist, wenn mindestens ein Trager als
ein Metalloxid- oder Halbmetalloxid-Substrat bereitge-
stellt wird, und wenn das Substrat an den Stellen, an
denen die hydrophilen Oberflachenbereiche sein sollen,
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mit einem mindestens eine reaktive Gruppe aufweisen-
den Polymer beschichtet wird. Das Substrat kann dann
mit an sich bekannten Methoden der Halbleiterfertigung
mit groRBer Prazision strukturiert werden. Die reaktive
Gruppe kann beispielsweise eine OH-, SH- und/oder
NH,-Gruppe aufweisen. Das Polymer kann ein Gel sein
und insbesondere ein Polysaccarid und/oder Poly
(2hydroxyethyl) methacrylat ()bHEMA) enthalten.
[0015] Die vorstehend genannte Aufgabe wird bezlig-
lich der Vorrichtung der eingangsgenannten Art dadurch
geldst, dass diese wenigstens zwei Trager aufweist, de-
ren Oberflachen jeweils derart strukturiert sind, dass min-
destens ein hydrophiler Oberflachenbereich von wenig-
stens einem hydrophoben Oberflachenbereich umgrenzt
ist, dass die Vorrichtung eine Positioniereinrichtung auf-
weist, mittels der die Trager mit den strukturierten Ober-
flachen einander zugewandt derart dicht aneinander po-
sitionierbar sind, dass auf die hydrophilen Oberflachen-
bereiche aufbringbare Mikrotrépfchen miteinander in
Kontakt geraten.

[0016] Durch die Strukturierung der Trager-Oberfla-
chen in hydrophile und hydrophobe Bereiche wird bei
einem Kontakt der Trager-Oberflache mit einer wassri-
gen Flussigkeit eine selbstandige Justierung von Mikrot-
ropfchen auf den hydrophilen Bereichen ermdglicht. Da-
nach kdnnen die Trager mit Hilfe der Positioniereinrich-
tung mit den hydrophilen Oberflachenbereichen auf ein-
fache Weise derart aneinander positioniert werden, dass
die Mikrotropfchen miteinander in Kontakt geraten und
sich vermischen.

[0017] Die vorstehend genannte Aufgabe wird bezlg-
lich der Vorrichtung der eingangsgenannten Art auch da-
durch gel6st, dass die Vorrichtung wenigstens zwei Tra-
ger aufweist, dass die Oberflache eines ersten Tragers
derart strukturiert ist, dass dicht zueinander benachbarte
hydrophile Oberflachenbereiche durch mindestens ei-
nen hydrophoben Oberflachenbereich voneinander ge-
trennt sind, und dass die Vorrichtung eine Positionierein-
richtung aufweist mittels der die Trager derart dicht an-
einander positionierbar sind, dass auf die hydrophilen
Oberflachenbereiche ersten Tréagers aufbringbare Mi-
krotropfchen mit dem zweiten Trager und miteinander in
Kontakt geraten.

[0018] Auch bei dieser Vorrichtung wird durch die
Strukturierung der Trager-Oberflachen in hydrophile und
hydrophobe Bereiche eine Selbstjustierung der Mikrot-
répfchen ermdglicht. Da nur eine der beiden Trager eine
Oberflachenstrukturierung aufweisen muss, lasst sich
die Vorrichtung kostengiinstig herstellen.

[0019] Die vorstehend genannte Aufgabe wird bezlg-
lich der Vorrichtung der eingangsgenannten Art auch da-
durch geldst, dass die Vorrichtung wenigstens zwei Tra-
ger aufweist, dass die Oberflache eines ersten Tréagers
derart strukturiert ist, dass dicht zueinander benachbarte
erste hydrophile Oberflachenbereiche durch mindestens
einen ersten hydrophoben Oberflachenbereich vonein-
ander getrennt sind, dass die Oberflache eines zweiten
Tragers derart strukturiert ist, dass mindestens ein zwei-
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ter hydrophiler Oberflachenbereich von wenigstens ei-
nem zweiten hydrophoben Oberflachenbereich um-
grenzt wird, und dass die Vorrichtung eine Positionier-
einrichtung aufweist, mittels der die Tréager mit den struk-
turierten Oberflachen einander zugewandt derart dicht
aneinander positionierbar sind, dass der zweite hydro-
phile Oberflachenbereich einen zwischen den ersten hy-
drophilen Oberflachenbereichen befindlichen ersten hy-
drophoben Oberflachenbereich tiberdeckt und auf die er-
sten hydrophilen Oberflachenbereiche aufbringbare Mi-
krotropfchen mit auf die zweiten hydrophilen Oberfl&-
chenbereiche aufbringbaren Mikrotropf chen in Kontakt
geraten.

[0020] Mittels der Vorrichtung ist es also mdglich, auf
einfache Weise drei Mikrotropfchen praktisch gleichzei-
tig miteinander in Kontakt zu bringen und zu mischen.
[0021] Vorteilhaft ist, wenn die Vorrichtung minde-
stens drei der Tréager aufweist, und wenn diese Trager
mittels der Positioniereinrichtung wahl- oder wechselwei-
se aneinander positionierbar sind. Dadurch ist es insbe-
sondere moglich, mehrere Mikrotropfchen nacheinander
zu mischen, beispielsweise ein zunachst zwei Mikrot-
répfchen Aund B zu einem Mikrotropfchen AB und dieses
danach mit einem Mikrotrépfchen C zu einem Mikrotropf-
chen ABC zu mischen.

[0022] Vorteilhaft ist, wenn mindestens ein Trager ein
Metalloxid- oder Halbmetalloxid-Substrat aufweist, das
an den hydrophilen Oberflachenbereichen mit einem
mindestens eine reaktive Gruppe aufweisenden Polymer
beschichtet ist. Das Substrat kann dann mit Methoden
der Halbleiterfertigung als Massenware mit gro3er Pra-
zision hergestellt werden.

[0023] Beieiner zweckmafRigen Ausgestaltung der Er-
findung weist die Positioniereinrichtung an den aneinan-
der zu positionierenden Tragern miteinander zusam-
menwirkende Zentrierelemente auf, insbesondere Zen-
trierschragen. Die Trager kénnen dann auf einfache Wei-
se mit ihrer Oberflachenstrukturierung in einer vorgege-
benen Lage relativ zueinander positioniert werden. Als
Zentrierelement kann an dem einen Trager ein Vor-
sprung und an dem anderen Trager eine dazu passende
Vertiefung vorgesehen sein. Die Zentrierelemente kdn-
nen auch optische Markierungen, wie z.B. Fadenkreuze
sein, die beim Aneinanderpositionieren der Trager zur
Deckung gebracht werden.

[0024] Vorteilhaftist, wenn mindestens ein Trager vor-
zugsweise an einem hydrophilen Oberflachenbereich ei-
nen Feuchtigkeits- und/oder Leitfahigkeitssensor auf-
weist. Mit dem Sensor lasst sich auf einfache Weise kon-
trollieren, ob die Mikrotropfchen miteinander in Kontakt
geraten sind, beispielsweise wenn die Flissigkeiten der
Mikrotropfchen unterschiedliche elektrische Leitfahigkei-
ten aufweisen.

[0025] Beieiner bevorzugten Ausgestaltung der Erfin-
dung weist mindestens ein Trager ein Kuhl- und oder
Heizelement auf, insbesondere ein Peltier-Element. Die
Vorrichtung kann dann zur Durchfiihrung einer Polyme-
rase-Kettenreaktion (PCR) verwendet werden.
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[0026] Nachfolgend sind Ausfiihrungsbeispiele der Er-
findung naher erlautert. Es zeigen:

Fig. 1 eine Aufsicht auf einen ersten Trager eines
ersten Ausflhrungsbeispiels einer Vorrich-
tung zum Mischen von Mikrotrépfchen,

Fig. 2 einen Querschnitt durch die mit Mikrotropf-
chen beschichteten Tréager des ersten Aus-
fihrungsbeispiels der Vorrichtung, wobei die
Trager in einer Ausgangslage angeordnet
sind,

Fig. 3 eine Darstellung ahnlich Fig. 2, wobei jedoch
die Trager aus der Ausgangslage aufeinander
zu bewegt wurden,

Fig. 4 einen Querschnitt durch die Trager eines
zweiten Ausfuhrungsbeispiels der Vorrich-
tung,

Fig. 5 eine Aufsicht auf einen ersten Tréger eines
dritten Ausfuhrungsbeispiels der Vorrichtung,
Fig. 6 eine Aufsicht auf einen zweiten Trager des
dritten Ausfiihrungsbeispiels der Vorrichtung,
Fig. 7 einen Querschnitt durch die Trager des dritten
Ausfiihrungsbeispiels der Vorrichtung, wobei
die Trager in einer Ausgangslage angeordnet
sind,

Fig. 8 eine Darstellung &hnlich Fig. 7, wobei jedoch
die Trager aus der Ausgangslage aufeinander
zu bewegt wurden,

Fig.9 einen Querschnitt durch die mit Mikrotropf-
chen beschichteten Trager eines vierten Aus-
fuhrungsbeispiels der Vorrichtung, wobei die
Trager in einer Ausgangslage angeordnet
sind, und

Fig. 10  eine Darstellung &hnlich Fig. 9, wobei jedoch
die Trager aus der Ausgangslage aufeinander
zu bewegt wurden.

[0027] Einein Fig. 1 bis 3 gezeigte Vorrichtung 1 zum
Mischen von Mikrotropfchen 2a, 2b hat zwei etwa plat-
tenférmige Trager 3a, 3b, deren Oberflachen 4a, 4b je-
weils derart strukturiert sind, dass mehrere hydrophile
Oberflachenbereiche 5a, 5b durch einen diese umgren-
zenden hydrophoben Oberflachenbereich 6a, 6b seitlich
voneinander beabstandet sind. Die hydrophile Oberfla-
chenbereiche 5a, 5b sind matrixférmig in mehreren Rei-
hen und Spalten angeordnet. Die Matrizen der beiden
Trager 3a, 3b sind derart ausgestaltet, dass die hydro-
phoben Oberflachenbereiche 6a, 6b eines ersten Tra-
gers 3a mit denen eines zweiten Trager 3b zur Deckung
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gebraucht werden kdnnen, wenn die Trager 3a, 3b mit
ihren hydrophilen Oberflachenbereichen 5a, 5b einander
zugewandt aneinander positioniert werden.

[0028] InFig. 1 ist erkennbar, dass der Trager als Fa-
denkreuze ausgebildete optische Positionsmarken auf-
weist, die in einer vorgegebenen Lage relativ zu den hy-
drophilen Oberflachenbereichen 5a, 5b angeordnet sind.
[0029] Die Trager 3a, 3b bestehen jeweils aus einem
Halbleiterwerkstoff wie z.B. Silizium, der an seiner Ober-
flache eine in der Zeichnung nicht ndher dargestellte
Fluorpolymerschicht aufweist, welche den hydrophoben
Oberflachenbereich 6a, 6b bildet. Auf die Fluorpolymer-
schicht ist jeweils in den hydrophile Oberflachenberei-
chen 5a, 5b ein Polymer-Hydrogel aufgebracht, das re-
aktive Gruppen aufweisen kann.

[0030] Auf die hydrophilen Oberflachenbereiche 5a
des ersten Tragers 3a werden erste Mikrotropfchen 2a
aufgebracht. Der Trager 3a kann dazu zum Beispiel in
eine in eine Flussigkeit eingetaucht und danach mit einer
Geschwindigkeit aus dieser herausgezogen werden, die
so gewahlt ist, dass die Flussigkeit nur an den hydrophi-
len Oberflaichenbereichen 5a haften bleibt. Die Mikrot-
ropfchen 2a kdnnen aber auch auf beliebige andere Wei-
se auf die hydrophilen Oberflachenbereiche 5a aufgetra-
genwerden, z.B. mit Hilfe einer Nadel, einer Pipette oder
durch Bedrucken, insbesondere mittels eines Strahldruk-
kers. Dabei bewirken die unterschiedlichen Oberflachen-
bereiche 5a, 6a, dass sich die Mikrotrépfchen 2a selb-
sténdig so ausrichten, dass sie nur auf den hydrophilen
Oberflachenbereichen 5a angeordnet sind.

[0031] Auf die hydrophilen Oberflaichenbereiche 5a,
5b des zweiten Tragers 3b werden in entsprechender
Weise zweite Mikrotrépfchen 2b aufgebracht. Dann wer-
den die die Trager 3a, 3b mit ihren Erstreckungsebenen
derart parallel zueinander positioniert, dass die hydro-
philen Oberflachenbereiche 5a des ersten Tréagers 3a
den hydrophilen Oberflachenbereichen 5b des zweiten
Tragers 3b spiegelbildlich gegeniiberliegen. Zum lage-
richtigen Ausrichten der Trager 3a, 3b werden die Posi-
tionsmarken 7 des einen Trégers 3a mit den Positions-
marken 7 des anderen Tragers 3b zur Deckung gebracht.
[0032] Wie in Fig. 2 erkennbar ist, sind die Trager 3a,
3b zunéchst so weit voneinander beabstandet, dass sich
die Mikrotrépfchen 2a, 2b nicht beriihren. Bei der in Fig.
2 gezeigten Anordnung sind die Mikrotropfchen 2a der
Oberseite des ersten Tragers 3a und die Mikrotrépfchen
2b ander Unterseite des zweiten Tragers 3b angeordnet.
Die zuletzt genannten Mikrotropfchen haften entgegen
der Schwerkraft an den hydrophilen Oberflachenberei-
chen 5b an. Selbstverstandlich ist es aber auch méglich,
dass die aus den Tragern 3a, 3b gebildete Plattenanord-
nung in einer anderen Lage im Raum positioniert ist, bei-
spielsweise um 90° um eine normal zur Zeichenebene
in Fig. 2 und 3 verlaufende Achse gedreht..

[0033] Ineinem weiteren Verfahrensschritt werden die
Trager 3a, 3b mittels einer in der Zeichnung nicht naher
dargestellten Positioniereinrichtung, wie z.B. einem Ro-
boter, normal zu ihren Erstreckungsebenen solange auf-
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einander zu bewegt, bis die auf der Oberflache des ersten
Tragers 3a befindlichen Mikrotrdopfchen 2a jeweils ein
dazu korrespondierendes Mikrotropfchen 2b des zweiten
Tragers 3b bertihren und sich jeweils mit diesem vermi-
schen, beispielsweise um eine chemische Reaktion zwi-
schen den unterschiedlichen Flissigkeiten der Mikrot-
répfchen 2a, 2b und/oder darin geldster Stoffe zu starten.
In Fig. 3 ist erkennbar, dass die Trager 3a, 3b nach dem
Vermischen der Mikrotrépfchen 2a, 2b zu einem neuen
Mikrotropfchen 2 durch einen schmalen Zwischenraum
derart voneinander beabstandet sind, dass die Mikrot-
répfchen 2 durch die hydrophoben Oberflachenbereiche
6a, 6b voneinander beabstandet sind. Mikrotropfchen
2a, 2b, die auf demselben Trager 3a, 3b angeordnet wa-
ren, vermischen sich also nicht.

[0034] Bei dem in Fig. 4 gezeigten Ausfuhrungsbei-
spiel weist die Positioniereinrichtung ein erstes, mit dem
ersten Trager 3a verbundenes Gehauseteil 8a und ein
zweites, mit dem zweiten Trager 3b verbundenes Ge-
hauseteil 8b auf Das erste Gehé&useteil 8a hat eine Auf-
nahmevertiefung und das zweite Geh&useteil 8b einen
dazu passenden Vorsprung. An den Gehauseteilen 8a,
8b sind Schragflachen 9 angeordnet, die bei in das erste
Gehdauseteil 8a eingesetztem zweiten Gehauseteil derart
zusammen wirken, dass die Gehauseteile 8a, 8b in einer
vorgegebenen Lage relativ zueinander zentriert werden.
Die Gehdauseteile 8a, 8b bestehen vorzugsweise aus ei-
nem inerten Kunststoff, mit dem die Tragerteile 3a, 3b
bereichsweise umspritzt sind.

[0035] Beidemin Fig. 5 bis 8 gezeigten Ausflihrungs-
beispiel sind nur an der Oberflache des ersten Tragerteils
3a hydrophile Oberflachenbereiche 5a vorgesehen, die
durch einen hydrophoben Oberflachenbereich 6a von-
einander getrennt sind. Die hydrophilen Oberflachenbe-
reiche 5a sind matrixférmig in mehreren Reihen und
Spalten angeordnet. In Fig. 5ist deutlich erkennbar, dass
jeweils zwei Oberflachenbereiche 5a paarweise einan-
der zugeordnet sind und einen geringeren Abstand zu-
einander aufweisen als zu den tibrigen hydrophilen Ober-
flachenbereichen 5a.

[0036] Die Oberflache des zweiten, als Stempel die-
nenden Tragerteils 3b ist durchgangig hydrophil.

[0037] Auf jeweils einen Oberflachenbereich 5a der
paarweise einander zugeordneten Oberflachenbereiche
S5awird ein erstes Mikrotrépfchen 2a und aufden anderen
Oberflachenbereich 5b ein zweites Mikrotrépfchen 2b
aufgebraucht. Das Auftragen der Mikrotropfchen 2a, 2b
kann beispielsweise durch Bedrucken erfolgen.

[0038] Wie in Fig. 7 erkennbar ist, werden die Trager
3a, 3b mitihren Erstreckungsebenen parallel zueinander
angeordnet, wobei die Trager 3a, 3b zunachst soweit
voneinander beabstandet sind, dass der zweite Trager
3b die auf dem ersten Trager 3a befindlichen Mikrotropf-
chen 2a, 2b nicht bertihrt. Dann werden die Trager etwa
normal zu ihren Erstreckungsebenen solange aufeinan-
der zu bewegt, bis der zweite Trager 3b jeweils die paar-
weise einander zugeordneten Mikrotropfchen 2a, 2b be-
riihrt und diese miteinander in Kontakt geraten.
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[0039] In Fig. 8 ist erkennbar, dass die Trager 3a, 3b
nach dem Vermischen der Mikrotrépfchen 2a, 2b zu ei-
nem neuen Mikrotrépfchen 2 durch einen schmalen Zwi-
schenraum derart voneinander beabstandet sind, dass
die Mikrotropfchen 2 durch den hydrophoben Oberfla-
chenbereich 6a voneinander beabstandet sind. Es wer-
den also nur die paarweise einander zugeordneten Mi-
krotrépfchen 2a, 2b miteinander vermischt.

[0040] Bei dem in Fig. 9 und 10 gezeigten Ausfiih-
rungsbeispiel entspricht die Anordnung der Oberflachen-
bereiche 5a, 6a derjenigen in Fig. 5. Zusatzlich sind je-
doch an dem zweiten Trager zweite hydrophile Oberfla-
chenbereiche 5b vorgesehen, die durch einen zweiten
hydrophoben Oberflachenbereich 6b voneinander beab-
standet sind. Die ersten hydrophilen Oberflachenberei-
che 5a werden wie bei dem Ausfuihrungsbeispiel in Fig.
5 mit ersten und zweiten Mikrotrépfchen 2a, 2b beschich-
tet. Auf die zweiten hydrophilen Oberflachenbereiche 5b
werden dritte Mikrotropfchen 2c aufgebracht.

[0041] In Fig. 9 ist erkennbar, dass die Trager 3a, 3b
mitihren Erstreckungsebenen derart parallel zueinander
angeordnet werden, dass die zweiten hydrophilen Ober-
flachenbereiche 5b jeweils einen zwischen den ersten
hydrophilen Oberflachenbereichen 5a befindlichen Be-
reich des ersten hydrophoben Oberflachenbereichs 6a
Uiberdecken. Deutlich ist erkennbar, dass das dritte Mi-
krotropfchen 2c in der Aufsicht auf die Erstreckungsebe-
nen der Trager 3a, 3b jeweils zwischen einem ihm zu-
geordneten ersten Mikrotropfchen 5a und einem zweiten
Mikrotrépfchen 5b angeordnet ist. Dabei sind die Trager
3a, 3b zunéchst soweit voneinander beabstandet, dass
sich die Mikrotrépfchen 2a, 2b, 2c¢ nicht beriihren. Dann
werden die Trager etwa normal zu ihren Erstreckungs-
ebenen solange aufeinander zu bewegt, bis die dritten
Mikrotrépfchen 2c die ersten und zweiten Mikrotrépfchen
2a, 2b berlihren und sich mit diesen vermischen.
[0042] InFig. 10 ist erkennbar, dass die Trager 3a, 3b
nach dem Vermischen der Mikrotrépfchen 2a, 2b, 2c zu
einem neuen Mikrotrépfchen 2 durch einen schmalen
Zwischenraum derart voneinander beabstandet sind,
dass die Mikrotrépfchen 2 durch die hydrophoben Ober-
flachenbereich 6a, 6b voneinander beabstandet sind. Es
werden also jeweils nur drei einander zugeordnete Mi-
krotrépfchen 2a, 2b, 2¢c miteinander vermischt.

[0043] Das erste Mikrotropfchen 2a kann Wasserstoff-
peroxyd, das zweite Mikrotrépfchen 2b Luminol und das
dritte Mikrotrépfchen ein zu untersuchendes Serum ent-
halten, in dem Liganden mit einem enzymatischen Mar-
ker, wie z.B. Meerrettichperoxidase (HRP) markiert sind.

Patentanspriiche

1. Verfahren zum Mischen von Mikrotrépfchen (2a, 2b,
2c), wobei wenigstens zwei Trager (3a, 3b) bereit-
gestellt werden, deren Oberflachen (4a, 4b) jeweils
derart strukturiert werden, dass mindestens ein hy-
drophiler Oberflachenbereich (5a, 5b) von wenig-
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stens einem hydrophoben Oberflachenbereich (6a,
6b) umgrenzt wird, wobei auf einem hydrophilen
Oberflachenbereich (5a) eines ersten Tragers (3a)
ein erstes Mikrotropfchen (2a, 2b, 2c) und auf einem
hydrophilen Oberflachenbereich (5b) eines zweiten
Tragers (3b) ein zweites Mikrotropfchen (2a, 2b, 2c)
angeordnet werden, und wobei die Trager (3a, 3b)
mit den ersten und zweiten hydrophilen Oberflachen
(4a, 4b) einander zugewandt durch Aufeinanderzu-
bewegen derart dicht aneinander positioniert wer-
den, dass die Mikrotropfchen (2a, 2b, 2c¢) miteinan-
der in Kontakt geraten.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Oberflache (4a) eines ersten
Tragers (3a) mit einer vorzugsweise matrixformigen
Oberflachenstruktur versehen wird, die mehrere,
durch den wenigstens einen hydrophoben Oberfla-
chenbereich (5a, 5b) voneinander getrennte hydro-
phile Oberflachenbereiche (6a, 6b) aufweist, dass
die Oberflache (4b) eines zweiten Tragers (3b) mit
einer zu der Oberflachenstruktur des ersten Tragers
(3a) passenden Oberflachenstruktur versehen wird,
dass auf die einzelnen hydrophilen Oberflachenbe-
reiche jeweils ein Mikrotrépfchen (2a, 2b, 2c) aufge-
bracht wird, und dass die Trager (3a, 3b) mit den
Oberflachenstrukturen einander zugewandt durch
Aufeinanderzubewegen derart aneinander positio-
niert werden, dass die Mikrotrépfchen (2a, 2b, 2c)
von zueinander korrespondierenden hydrophilen
Oberflachenbereichen jeweils miteinander in Kon-
takt geraten.

Verfahren zum Mischen von Mikrotrépfchen (2a, 2b,
2c), wobei wenigstens zwei Trager (3a, 3b) bereit-
gestellt werden, wobei die Oberflache (4a) eines er-
sten Trégers (3a) derart strukturiert wird, dass dicht
zueinander benachbarte hydrophile Oberflachenbe-
reiche (5a) durch mindestens einen hydrophoben
Oberflachenbereich (6a) voneinander getrennt sind,
wobei die hydrophilen Oberflachenbereiche (5a) je-
weils mit einem Mikrotrépfchen (2a, 2b, 2¢) in Kon-
takt gebracht werden, und wobei ein zweiter Trager
(3b) derart relativ zu den hydrophilen Oberflachen-
bereichen (5a) positioniert wird, dass die Mikrotropf-
chen (2a, 2b, 2¢) mit dem zweiten Trager (3b) und
miteinander in Kontakt geraten.

Verfahren zum Mischen von Mikrotrépfchen (2a, 2b,
2c), wobei wenigstens zwei Trager (3a, 3b) bereit-
gestellt werden, wobei die Oberflache (4a) eines er-
sten Tragers (3a) derart strukturiert wird, dass dicht
zueinander benachbarte erste hydrophile Oberfla-
chenbereiche (5a) durch mindestens einen ersten
hydrophoben Oberflachenbereich (6a) voneinander
getrennt sind, wobei die Oberflache (4b) eines zwei-
ten Tragers (3b) derart strukturiert wird, dass min-
destens ein zweiter hydrophiler Oberflachenbereich
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(5b) von wenigstens einem zweiten hydrophoben
Oberflachenbereich (6b) umgrenzt wird, wobei die
ersten hydrophilen Oberflachenbereiche (5a) und
der wenigstens eine zweite hydrophile Oberflachen-
bereich (5b) jeweils mit einem Mikrotrépfchen (2a,
2b, 2c¢) in Kontakt gebracht werden, und wobei die
Tréger (3a, 3b) mit den ersten hydrophilen Oberfla-
chenbereichen (5a) und dem wenigstens einen
zweiten hydrophilen Oberflachenbereich (5b) einan-
der zugewandt durch Aufeinanderzubewegen derart
dicht aneinander positioniert werden, dass der zwei-
te hydrophile Oberflachenbereich (5b) einen zwi-
schen den ersten hydrophilen Oberflachenberei-
chen (5a) befindlichen Bereich des ersten hydropho-
ben Oberflachenbereichs (6a) Gberdeckt und die
mindestens drei Mikrotropfchen (2a, 2b, 2¢) mitein-
ander in Kontakt geraten.

Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 4, da-
durch gekennzeichnet, dass mindestens einer der
Trager (3a, 3b) zum Aufbringen des (der) Mikrotropf-
chen(s) (2a, 2b, 2c) auf den (die) hydrophilen Ober-
flachenbereich(e) (5a, 5b) in eine Flissigkeit einge-
taucht und dann vorzugsweise mit einer Geschwin-
digkeit im Bereich von 0,1 bis 10 mm/s aus der Flus-
sigkeit herausgezogen wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, da-
durch gekennzeichnet, dass ein erstes Mikrotropf-
chen (2a, 2b, 2c) Enzyme und ein zweites Mikrot-
ropfchen (2a, 2b, 2c) mindestens ein DNA-Molekil,
Primerund Nukleosidtriphosphatin einer fir eine Po-
lymerase-Kettenreaktion ausreichenden Konzen-
tration enthalt.

Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 6, da-
durch gekennzeichnet, dass ein erstes Mikrotropf-
chen (2a, 2b, 2c) Wasserstoffperoxid und ein zweites
Mikrotrépfchen (2a, 2b, 2¢) Luminol enthalt.

Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 7, da-
durch gekennzeichnet, dass mindestens ein Tra-
ger (3a, 3b) als ein Metalloxid- oder Halbmetalloxid-
Substrat bereitgestellt wird, und dass das Substrat
an den Stellen, an denen die hydrophilen Oberfla-
chenbereiche (5a, 5b) sein sollen, mit einem minde-
stens eine reaktive Gruppe aufweisenden Polymer
beschichtet wird.

Vorrichtung (1) zum Mischen von Mikrotropfchen
(2a, 2b, 2c), mit wenigstens zwei Tragern (3a, 3b),
deren Oberflachen (4a, 4b) jeweils derart strukturiert
sind, dass mindestens ein hydrophiler Oberflachen-
bereich (5a, 5b) von wenigstens einem hydrophoben
Oberflachenbereich (6a, 6b) umgrenzt ist, und mit
einer Positioniereinrichtung, mittels der die Trager
(3a, 3b) mit den strukturierten Oberflachen (4a, 4b)
einander zugewandt derart dicht aneinander positio-
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10.

11.

12.

13.

14.

nierbar sind, dass auf die hydrophilen Oberflachen-
bereiche (5a, 5b) aufbringbare Mikrotrépfchen (2a,
2b, 2¢) miteinander in Kontakt geraten.

Vorrichtung (1) zum Mischen von Mikrotrépfchen
(2a, 2b, 2c), mit wenigstens zwei Tragern (3a, 3b),
wobei die Oberflache (4a) eines ersten Tragers (3a)
derart strukturiert ist, dass dicht zueinander benach-
barte hydrophile Oberflachenbereiche (5a) durch
mindestens einen hydrophoben Oberflachenbereich
(6a) voneinander getrennt sind, und mit einer Posi-
tioniereinrichtung, mittels der die Trager (3a, 3b) der-
art dicht aneinander positionierbar sind, dass auf die
hydrophilen Oberflachenbereiche (5a) ersten Tra-
gers (3a) aufbringbare Mikrotrépfchen (2a, 2b, 2c)
mit dem zweiten Trager (3b) und miteinander in Kon-
takt geraten.

Vorrichtung (1) zum Mischen von Mikrotrépfchen
(2a, 2b, 2c), mit wenigstens zwei Tragern (3a, 3b),
wobei die Oberflache (4a) eines ersten Tragers (3a)
derart strukturiert ist, dass dicht zueinander benach-
barte erste hydrophile Oberflachenbereiche (5a)
durch mindestens einen ersten hydrophoben Ober-
flachenbereich (6a) voneinander getrennt sind, wo-
bei die Oberflache (4b) eines zweiten Tragers (3b)
derart strukturiert ist, dass mindestens ein zweiter
hydrophiler Oberflachenbereich (5b) von wenig-
stens einem zweiten hydrophoben Oberflachenbe-
reich (6b) umgrenzt wird, und mit einer Positionier-
einrichtung, mittels der die Trager (3a, 3b) mit den
strukturierten Oberflachen (4a, 4b) einander zuge-
wandt derart dicht aneinander positionierbar sind,
dass der zweite hydrophile Oberflachenbereich (5b)
einen zwischen den ersten hydrophilen Oberfla-
chenbereichen (5a) befindlichen ersten hydropho-
ben Oberflachenbereich (6a) tberdeckt und auf die
ersten hydrophilen Oberflachenbereiche (5a) auf-
bringbare Mikrotropfchen (2a, 2b, 2c) mit auf die
zweiten hydrophilen Oberflachenbereiche (5b) auf-
bringbaren Mikrotropf chen (2a, 2b, 2c) in Kontakt
geraten.

Vorrichtung (1) nach Anspruch 9 oder 11, dadurch
gekennzeichnet, sie mindestens drei der Trager
(3a, 3b) aufweist, und dass diese Trager (3a, 3b)
mittels der Positioniereinrichtung wahl- oder wech-
selweise aneinander positionierbar sind.

Vorrichtung (1) nach einem der Anspriiche 9 bis 12,
dadurch gekennzeichnet, dass mindestens ein
Trager (3a, 3b) ein Metalloxid- oder Halbmetalloxid-
Substrat aufweist, das an den hydrophilen Oberfla-
chenbereichen mit einem mindestens eine reaktive
Gruppe aufweisenden Polymer beschichtet ist.

Vorrichtung (1) nach einem der Anspriiche 9 bis 13,
dadurch gekennzeichnet, dass die Positionierein-
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richtung an den aneinander zu positionierenden Tra-
gern (3a, 3b) miteinander zusammenwirkende Zen-
trierelemente aufweist, insbesondere Zentrierschra-
gen.

15. Vorrichtung (1) nach einem der Anspriiche 9 bis 14,
dadurch gekennzeichnet, dass mindestens ein
Trager (3a, 3b) vorzugsweise an einem hydrophilen
Oberflachenbereich einen Feuchtigkeits- und/oder
Leitfahigkeitssensor aufweist.

16. Vorrichtung (1) nach einem der Anspriiche 9 bis 15,
dadurch gekennzeichnet, dass mindestens ein
Trager (3a, 3b) ein Kihl- und oder Heizelement, ins-
besondere ein Peltier-Element aufweist.
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Vorrichtung und Verfahren umfassend zwei Trédger, deren

Oberflachen mit hydrophilen/hydrophoben Oberfldchenbereichen
strukturiert werden.

2. Anspriiche: 3,5-8,10,13-16

Vorrichtung und Verfahren umfassend zwei Trédger, wobei die
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3. Anspriiche: 4,5-8,11-16
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Die Angaben Uber die Familienmitglieder entsprechen dem Stand der Datei des Europaischen Patentamts am

Diese Angaben dienen nur zur Unterrichtung und erfolgen ohne Gewahr.

27-10-2006
Im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
angefiihrtes Patentdokument Verdéffentlichung Patentfamilie Veroéffentlichung

US 2004018615 Al 29-01-2004

KEINE

AT 25009 T
DE 3175843 D1
KEINE

15-02-1987
26-02-1987

Far nahere Einzelheiten zu diesem Anhang : siehe Amtsblatt des Europaischen Patentamts, Nr.12/82
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