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(57) Abstract: The invention relates to a device (150), in particular a microfluidic device (150), comprising a removal chamber (100).
The removal chamber (100) is connected to a supply channel (10) and has a removal opening (120) for removing fluid from the device
(150), wherein the removal opening (120) is closed by a removable cover (200), in particular an adhesive film (200). The invention
additionally relates to a method (2000) for producing a device (150) and to a method (1000) for removing a fluid (1, 2) from such a
device (150).

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung (150), insbesondere eine mikrofluidische Vorrichtung (150), mit einer
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Veroffentlicht:
—  mit internationalem Recherchenbericht (Artikel 21 Absatz

3)
Entnahmekammer (100), wobei die Entnahmekammer (100) mit einem Zufithrkanal (10) verbunden ist und eine Entnahmeéffnung (120)
fiir eine Entnahme von Fluid aus der Vorrichtung (150) aufweist, wobei die Entnahmeé6ffnung (120) mit einer entfernbaren Abdeckung
(200), insbesondere einer Klebefolie (200), verschlossen ist. Ferner betrifft die Erfindung ein Verfahren (2000) zur Herstellung einer
Vorrichtung (150) sowie ein Verfahren (1000) zur Entnahme eines Fluids (1, 2) aus einer solchen Vorrichtung (150).
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Beschreibung

Titel

Vorrichtung, insbesondere mikrofluidische Kartusche, und Verfahren mit

Entnahmekammer und entfernbarer Abdeckung

Stand der Technik

Mikrofluidische Analysesysteme, auch als Lab-on-Chips (kurz LoC) bezeichnet,
erlauben ein automatisiertes, zuverlassiges, schnelles, kompaktes und
kostenglnstiges Prozessieren von Patientenproben fiir die medizinische
Diagnostik. Durch die Kombination einer Vielzahl von Operationen fir die
kontrollierte Manipulation von Fluiden konnen komplexe molekulardiagnostische
Testablaufe in einer Lab-on-Chip-Kartusche, welche im Folgenden auch als
mikrofluidische Vorrichtung bezeichnet wird, durchgefiihrt werden. Lab-on-Chip-
Kartuschen konnen beispielsweise kostenglinstig aus Polymeren hergestellt
werden unter Verwendung von Serienfertigungsverfahren wie Spritzgiel3en,

Stanzen oder Laserdurchstrahl-Schweif3en.

Eine wichtige Anforderung an eine Lab-on-Chip-Kartusche besteht in einer
kontaminationsfreien und sicheren Analyse einer Probe. Zu diesem Zweck sind
derartige Kartuschen abgesehen von Entliftungsoffnungen zumeist fluiddicht
aufgebaut, sodass die Probe nach der Eingabe in die Kartusche
kontaminationsfrei in dieser prozessiert werden kann. In einer Vielzahl von
Anwendungsfallen erfolgt eine vollautomatisierte sogenannte Sample-to-Answer-
Analyse einer Probensubstanz innerhalb der Kartusche, wobei die
Probensubstanz nach dem Durchfiihren einer Analyse in der Kartusche
eingeschlossen zurlickbleibt. Insbesondere in derartigen Anwendungsfallen ist
eine fluiddichte Einhausung der Probenflissigkeit durch die Kartusche von

besonderem Vorteil, um beispielsweise einen unerwilinschten Austritt von
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amplifiziertem Probematerial aus der Lab-on-Chip-Kartusche nach der

Durchflihrung der Analyse zu verhindern.

Neben einer Sample-to-Answer-Analyse von Probensubstanzen bieten sich Lab-
on-Chip-Kartuschen dartber hinaus jedoch auch beispielsweise fiir eine reine
Extraktion und/oder Amplifikation von Probenmaterial an, welches dann
beispielsweise unter Verwendung von weiterem Labor-Equipment nach dem
Prozessieren innerhalb der Kartusche weitergehend analysiert wird. Fir derartige
Anwendungsfalle ist also insbesondere eine moglichst komfortable, einfache,
sichere, vollstandige und standardisierte Entnahme einer Probenflissigkeit aus
einer Kartusche erforderlich. Hierbei stellt sich die besondere Herausforderung,
dass einerseits ein fluiddichtes Prozessieren innerhalb der mikrofluidischen
Vorrichtung zu erfolgen hat und andererseits eine moglichst einfache Entnahme
der Probenflissigkeit aus der mikrofluidischen Vorrichtung erreicht werden soll.
Die Entnahme der Probenflissigkeit sollte beispielsweise unter Nutzung einer
gewohnlichen Pipette in definierter Weise durchgefiihrt werden konnen. Ferner
sollte auch eine moglichst vollstandige Entnahme der Probenflissigkeit aus der
mikrofluidischen Vorrichtung maoglich sein, das heil3t, dass bei einer
Probenentnahme nicht zugangliche Totvolumen an Probenfliissigkeit, welches in

der mikrofluidischen Vorrichtung zurtickbleibt, sollte moglichst gering ausfallen.
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Offenbarung der Erfindung

Vorteile der Erfindung

Vor diesem Hintergrund betrifft die Erfindung eine Vorrichtung mit einer
Entnahmekammer. Die Enthahmekammer ist mit einem Zuftihrkanal verbunden
und weist eine Entnahmedffnung fiir eine Entnahme von Fluid aus der
Vorrichtung, insbesondere aus der Entnahmekammer, auf, wobei die

Entnahmedffnung mit einer entfernbaren Abdeckung verschlossen ist.

Bei der Vorrichtung kann es sich insbesondere um eine mikrofluidische
Vorrichtung handeln, auch Lab-on-Chip-Kartusche (kurz LoC) genannt,
beispielsweise um eine mikrofluidische Kartusche wie zum Beispiel in DE 10
2016 222 075 Al oder DE 10 2016 222 072 A1 beschrieben.

Uber den Zufithrkanal ist die Entnahmekammer vorzugsweise mit anderen
fluidischen Elementen, insbesondere Kanalen und/oder Kammern, verbunden,
und kann mit Fluid aus diesen Elementen beflillt werden. Beispielsweise sind
diese anderen Elemente Teil eines fluidischen Netzwerks, mit welchem die

Enthahmekammer Uber den Zuflhrkanal verbunden ist.

Unter einer entfernbaren Abdeckung ist insbesondere eine Abdeckung zu
verstehen, welche zerstorungsfrei, insbesondere ohne eine Verwendung von
Hilfsmitteln, von der Entnahmeoffnung entfernt werden kann und insbesondere
damit die Entnahmeoffnung zuganglich macht, also insbesondere ohne eine
Beschadigung der Abdeckung oder der Entnahmeoffnung. Bei der Abdeckung
kann es sich vorzugsweise um eine Klebefolie handeln, also um eine Folie
beispielsweise aus Kunststoff oder Verbundstoff, wobei eine Seite der Folie
einen Klebstoff zum Ankleben der Folie auf die Vorrichtung aufweist. Durch die

Verwendung einer Folie zum Verschliel3en der Entnahmeoffnung kann sowohl

PCT/EP2022/065634

ein zuverlassiges Abdichten der Enthahmekammer wahrend des Prozessierens
der Vorrichtung innerhalb eines Analysegerats oder Prozessierungsgerats erzielt
werden, als auch ein einfaches Offnen der Entnahmekammer erméglicht werden.

In einer vorteilhaften Ausfiihrungsform weist die Klebefolie eine Lasche auf,
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welche ein besonders einfaches und definiertes Abziehen der Klebefolie durch
den Anwender ermaoglicht. Im Vergleich zu einem Verschluss der
Entnahmekammer mit einem verschraubbaren Deckel ist eine folienbasierte
Verschlusslosung wie im Falle der Klebefolie bei einer geringen GrolBBe der
Entnahmedffnung besonders kostengtlinstig und mit herstellungstechnisch
vertretbarem Aufwand umsetzbar, da insbesondere kein Gewinde zum
VerschlieBBen der Entnahmeoffnung bendtigt wird. In alternativer Ausgestaltung
kann es sich bei der Abdeckung auch um einen Verschluss, insbesondere
Deckel handeln, welcher beispielweise Uiber eine formschliissige Verbindung wie
zum Beispiel ein Gewinde im Deckel oder eine Rastnase auf der Vorrichtung
angebracht werden kann. Vorzugsweise handelt es sich also bei der Abdeckung
um einen fluiddichten, zumindest flUssigkeitsdichten Verschluss fir die

Entnahmedffnung der Entnahmekammer.

Die erfindungsgemalle Vorrichtung hat den Vorteil, dass sie eine insbesondere
handische Entnahme einer Probenflissigkeit aus der Vorrichtung liber die
Entnahmekammer erlaubt, nachdem diese in der Vorrichtung prozessiert wurde,
wobei die Entnahme einfach, sicher und nahezu vollstandig moglich ist. Aufgrund
der entfernbaren Abdeckung ist ferner vorteilhafterweise das Risiko einer
Kontamination sowohl der Umwelt als auch des Inneren der Vorrichtung durch

die Umwelt trotz Entnahmeoffnung deutlich reduziert.

Durch die Erfindung kann vorteilhafterweise das Anwendungsspektrum einer
insbesondere mikrofluidischen Vorrichtung deutlich erweitert werden.
Insbesondere ist neben einer vollautomatisierten Sample-to-Answer-Analyse
einer Probensubstanz innerhalb der Vorrichtung auch beispielweise lediglich eine
Aufreinigung einer Probensubstanz moglich, beispielsweise durch eine Extraktion
von Probenmaterial oder bestimmten Spezies aus der Probensubstanz und/oder
es kann lediglich eine Amplifikation von Probenmaterial innerhalb der Vorrichtung
erfolgen. Die durch beispielsweise Extraktion und/oder Amplifikation innerhalb
der Vorrichtung gewonnene Probenflissigkeit kann dann beispielsweise nach
einer Entnahme aus der mikrofluidischen Vorrichtung mittels weiteren externen
Analysegeraten weiteruntersucht werden. In einem externen Analysegerat kann
beispielsweise unter Verwendung eines PCR-Cyclers eine Amplifikation und ein

fluorometrischer Nachweis von in der Probenfllssigkeit vorliegender DNA

PCT/EP2022/065634
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erfolgen und/oder es kann beispielsweise eine Gelelektrophorese durchgefiihrt
werden und/oder es kann beispielsweise eine Sequenzierung von in der
Probenfllussigkeit vorliegendem DNA-Material durchgefiihrt werden. Auf diese
Weise werden durch den hier vorgestellten Ansatz unter Verwendung einer
erfindungsgemalien Vorrichtung mit einer Entnahmekammer vielfaltige neue
Anwendungsmoglichkeiten fiir ein mikrofluidisches Lab-on-Chip-System
geschaffen, die sich insbesondere aus einem kombinierten Prozessieren einer
Probensubstanz innerhalb der mikrofluidischen Vorrichtung einerseits und unter
Verwendung von weiteren spezialisierten Labor-Geraten beispielsweise zur

molekulardiagnostischen Probenanalyse andererseits ergeben.

In einer besonders vorteilhaften Weiterbildung der Erfindung ist die
Entnahmekammer mit einem Abflihrkanal oder Entliftungskanal verbunden.
Uber den Abfiihrkanal beziehungsweise Entliiftungskanal kann Fluid aus der
Entnahmekammer bei einem Beflllen durch den Zufiihrkanal abgeflihrt werden,

so dass vorteilhafterweise fiir einen Druckausgleich gesorgt ist.

Bevorzugt weist die Enthnahmekammer beziehungsweise der Entliftungskanal
eine Entliftungsoffnung zu einer Umgebung aul3erhalb der Vorrichtung auf,
wobei die Entliftungsoffnung vorzugsweise mit einer weiteren Abdeckung
verschlossen ist. Bei der weiteren Abdeckung kann es sich wie bei der
Abdeckung fiir die Entnahmeoffnung um eine Klebefolie oder einen Deckel
handeln. In besonderer Ausgestaltung verschlie3t die Abdeckung der
Entnahmedffnung auch die Entliftungsoéffnung, so dass bei Entfernung der
Abdeckung vorteilhafterweise beide Offnungen gleichzeitig freigelegt werden.
Solch eine Entliftungsoffnung hat den Vorteil einer Entliftung der
Entnahmekammer beim Entnehmen von Fluid, wodurch insbesondere das
Entstehen eines Unterdrucks in der Entnahmekammer verhindert werden kann,

welcher fur eine kontrollierte Fluidenthahme hinderlich sein kann.

Gemal einer vorteilhaften Ausfihrungsform sind der Zufihrkanal und/oder der
Abflihrkanal Gber ein Ventil, beispielsweise ein membran-basiertes
mikrofluidisches Ventil oder ein geometrisches mikrofluidisches Ventil,
insbesondere ein passives strukturelles Element, welches aufgrund der an einer

Phasengrenzflache vorliegenden Oberflachenspannung einer Flissigkeit eine
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Ventilfunktionalitit (bis zu dem Uberschreiten des sich an dem Element maximal
aufbauenden Kapillardrucks) bereitstellt, von den anderen fluidischen Elementen,
insbesondere von dem mikrofluidischen Netzwerk, abtrennbar. Auf diese Weise
kann vorteilhafterweise ein unerwilinschtes Eindringen von anderem Fluid aus
dem mikrofluidischen Netzwerk in die Enthahmekammer verhindert werden,
insbesondere wenn sich noch zu entnehmende Probenfllssigkeit in der
Entnahmekammer befindet. In bevorzugter Ausgestaltung ist die Vorrichtung
eingerichtet, diese Ventile im Zuflihrkanal und/oder Abflihrkanal nach einem
Beflllen der Enthahmekammer mit zu entnehmenden Fluid zu verschliel3en,
beispielsweise nach Abschluss einer Prozessierung der Vorrichtung,
beispielsweise nach erfolgter Prozessierung der Vorrichtung in einem
Analysegerat. Dies hat den Vorteil, dass keine Kontamination der aus der
Entnahmekammer zu entnehmenden Probenfliissigkeit mit einer weiteren
Flussigkeit, welche gegebenenfalls in dem mikrofluidischen Netzwerk vorliegt,

erfolgen kann.

In einer speziellen Ausgestaltung umfasst die Vorrichtung, insbesondere das
mikrofluidische Netzwerk, eine Flissigkeitsaufnahmekapazitat, beispielsweise
ein Flussigkeitsaufnahmereservoir zum Beispiel in Form einer Kammer, auf. Dies
hat den Vorteil, dass Fluid, insbesondere Flissigkeit, aus der Vorrichtung,
insbesondere aus dem mikrofluidischen Netzwerk abgefangen und von einem
unerwinschten Eindringen in die Enthahmekammer abgehalten werden kann.
Dazu kann die Flissigkeitsaufnahmekapazitat beispielsweise ein Ventil zum

Abschliel3en der Kapazitat zu der Enthahmekammer hin aufweisen.

Gemal besonders bevorzugter Ausgestaltung der Erfindung ist die
Entnahmedffnung in einem Endbereich der Enthahmekammer angeordnet, wobei
der Endbereich bevorzugt ein Drittel, ganz bevorzugt ein Flinftel der
Entnahmekammer oder alternativ des Volumens der Enthahmekammer umfasst.
Dies hat den Vorteil, dass Fluid, insbesondere Fliissigkeit, Gber ein Ende der
Kammer und damit moglichst vollstandig aus der Entnahmekammer enthommen
werden kann. Vorzugsweise bildet dabei der Endbereich bezogen auf eine
bestimmungsgemale Ausrichtung oder Verwendung der Vorrichtung einen
tiefstgelegenen Bereichs der Kammer. Mit anderen Worten ist der Endbereich

der unterste Bereich der Kammer und umfasst die Entnahmeoffnung. Dies hat

PCT/EP2022/065634
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den Vorteil, dass sich das Fluid, insbesondere die Flissigkeit, bei
bestimmungsgemaBer Verwendung der Vorrichtung aufgrund der Schwerkraft in
diesem Endbereich sammelt und somit auf einfache Weise moglichst vollstandig
Uber die Entnahmeoffnung enthnommen werden kann. Ferner ist dabei von
besonderem Vorteil, dass Flissigkeitsvolumina unterschiedlicher GrofB3e einfach
und zuverlassig aus der Entnahmekammer entnommen werden kénnen, da diese

sich dann stets an dem unteren Ende der Enthahmekammer befinden.

Bevorzugt weist die Enthahmekammer eine nicht rotationssymmetrische Form
auf, insbesondere eine langliche Form, beispielsweise eine ovale Form oder eine
Quaderform mit rechteckigem und zumindest einem nicht-quadratischem
Querschnitt. Dabei ist eine lange Seite der Enthnahmekammer bevorzugt zum
Gravitationsfeld derart in der Vorrichtung ausgerichtet, dass zumindest eine
nicht-verschwindende Komponente des Schwerefelds entlang dieser langen
Seite wirkt. Ferner befindet sich, wie oben beschrieben, die Entnahmeodffnung
vorzugsweise am unteren Ende beziehungsweise im unteren Endbereich der
Entnahmekammer. Auf diese Weise kann, wie oben ausgefiihrt, die auf die
FlUssigkeit in der Entnahmekammer wirkende Schwerkraft dazu ausgenutzt
werden, dass sich die Flissigkeit am unteren Ende der Entnahmekammer
ansammelt. Dementsprechend kann Uber die dort vorliegende Entnahmeoffnung
eine besonders einfache und kontrollierte Entnahme von Fllssigkeit aus der

Entnahmekammer erfolgen.

In einer vorteilhaften Ausgestaltung weist die Entnahmekammer eine
abgerundete Form auf. Damit ist insbesondere gemeint, dass der abgerundete
Bereich der Kammer keine Kanten oder Ecken aufweist. So wird
vorteilhafterweise verhindert, dass Reste von Fluid, insbesondere Fllssigkeit nur
schwer aus diesen Kanten und Ecken enthommen werden kénnen und damit
dort verbleiben konnten. Mit anderen Worten weist die Enthnahmekammer oder
ein Innenraum der Entnahmekammer eine Verrundung auf. Insbesondere kann
die Entnahmekammer im Endbereich, vorzugsweise im gesamten Inneren der
Entnahmekammer eine abgerundete Form beziehungsweise Verrundung

aufweisen.
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Gemal einer besonders vorteilhaften Weiterbildung miindet der Zufiihrkanal in
den Endbereich der Entnahmekammer. Dies hat den Vorteil, dass Fluid,
insbesondere Flissigkeit direkt in den Endbereich der Entnahmekammer

eingebracht werden kann.

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur Entnahme eines Fluids aus
einer erfindungsgemalen Vorrichtung. In einem ersten Schritt des Verfahrens
wird zu entnehmendes Fluid, insbesondere Fllssigkeit, in die Enthahmekammer
Uber den Zufuhrkanal eingebracht, insbesondere aus dem fluidischen Netzwerk.
Gemal einem zweiten Schritt wird die Abdeckung entfernt, um die
Entnahmedffnung freizugeben. Bevorzugt wird dabei auch die vorzugsweise
realisierte Entllftungsoffnung freigegeben beziehungsweise die weitere
Abdeckung entfernt. In einem dritten Schritt wird zumindest ein Teil des Fluids
aus der Entnahmekammer durch die Entnahmeoffnung enthnommen. Die
Entnahme erfolgt dabei vorzugsweise bei im Schwerefeld der Erde geneigter
Vorrichtung, so dass sich das zu entnehmende Fluid, insbesondere die zu
entnehmende Flissigkeit, in einem Endbereich der Enthahmekammer zumindest

teilweise befindet, wobei der Endbereich die Entnahmedffnung umfasst.

Zu den Vorteilen des erfindungsgemalen Verfahrens wird auch auf die oben

ausgefihrten Vorteile der erfindungsgemalen Vorrichtung verwiesen.

Kurze Beschreibung der Zeichnungen

Ausfiihrungsbeispiele der Erfindung sind in den Zeichnungen schematisch
dargestellt und in der nachfolgenden Beschreibung naher erlautert. Fur die in den
verschiedenen Figuren dargestellten und ahnlich wirkenden Elemente werden
gleiche Bezugszeichen verwendet, wobei auf eine wiederholte Beschreibung der
Elemente verzichtet wird.

Es zeigen

Figuren 1-3 Ausfiihrungsbeispiele der erfindungsgemalien Vorrichtung und



10

15

20

25

30

WO 2023/061630 PCT/EP2022/065634

Figur 4 ein Flussdiagramm eines Ausfuhrungsbeispiels des
erfindungsgemalien Verfahrens zur Entnahme eines Fluids aus

einer erfindungsgemalen Vorrichtung und

Figur 5 ein Flussdiagramm eines Ausfuhrungsbeispiels des
erfindungsgemalen Verfahrens zur Herstellung einer

erfindungsgemalen Vorrichtung

Ausfihrungsformen der Erfindung

Figuren 1a und 1b zeigen ausschnittsweise zwei schematische Darstellungen
eines Ausflihrungsbeispiels der erfindungsgemalen Vorrichtung 150 mit
Entnahmekammer 100 aus zwei verschiedenen Perspektiven, in Figur 1a als
vertikale Draufsicht und in Figur 1b etwas vergroBert gegenlber Figur 1a als
leicht schrage perspektivische Ansicht. Bei der Vorrichtung 150 handelt es sich in
diesem Beispiel um eine mikrofluidische Vorrichtung, auch Lab-on-Chip-
Vorrichtung genannt, beispielsweise eine Lab-on-Chip-Kartusche, die in einem
Analysegerat prozessiert werden kann, wie zum Beispiel in DE 10 2016 222 075
Al oder DE 10 2016 222 072 Al beschrieben. Eine fiur ein Abdichten der
Entnahmedffnung 120 sowie vorzugsweise einer Entliftungsoffnung 130
einsetzbare Abdeckung, bevorzugt eine Klebefolie 200, ist hier der Einfachheit

halber nicht abgebildet und wird im Zusammenhang mit Figur 2 beschrieben.

Die bevorzugt langlich ausgeformte Entnahmekammer 100 ist Uber einen
Zufuhrkanal 10 sowie Uber einen Abflhrkanal beziehungsweise Entliftungskanal
20 an ein mikrofluidisches Netzwerk 50 der Vorrichtung 150 angebunden,
welches ein Einbringen von Probenfliissigkeit in die Enthahmekammer 100

beispielsweise mittels einer Pumpkammer 55 ermoglicht.

Die Entnahme von Flissigkeit aus der Entnahmekammer 100 erfolgt
insbesondere iber die Entnahmedffnung 120, wobei durch die zusatzliche
Entliftungsoffnung 130 des Abfiihr- beziehungsweise Entliftungskanals 20 eine
Entliftung der Entnahmekammer 100 wahrend der Entnahme einer Fllssigkeit

durch die Entnahmedffnung 120 bewirkt werden kann.
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-10 -

Die Entnahmeoffnung 120 befindet sich in einem Endbereich 101, wobei der
Endbereich beispielsweise ein Drittel der Kammer 100 umfasst, insbesondere am
unteren Ende der Entnahmekammer 100 wie auch eine Mindung 11 des
mikrofluidischen Zufuhrkanals 10 in die Kammer 100, um eine Entnahme kleiner
Flussigkeitsvolumina aus der Entnahmekammer 100 durch die Entnahmedéffnung

120 beispielsweise mittels Pipettieren zu ermoglichen.

Ferner ist die Langsseite der Enthahmekammer 100 geeignet zu einem
Schwerefeld (g) 77 wie beispielsweise dem Gravitationsfeld der Erde
ausgerichtet, sodass sich die in die Entnahmekammer 100 Uber den
mikrofluidischen Zufiihrkanal 10 eingebrachte Flissigkeit insbesondere am
unteren Ende der Entnahmekammer 100 in unmittelbarer Umgebung zu der
Entnahmeoffnung 120 ansammelt. Die Miindung 21 des Abfihr-
beziehungsweise Entliftungskanals 20 befindet sich in diesem
Ausfiihrungsbeispiel an dem hochst gelegenen Punkt der Enthahmekammer 100,
um einerseits eine vollstandige Beflllung der Entnahmekammer 100 durch den
mikrofluidischen Zufiihrkanal 10 zu ermdglichen, und andererseits eine (nahezu)
vollstandige Entleerung der Entnahmekammer 100 durch die Entnahmeoffnung
120 unter Einsatz der Entliftungsoffnung 130 zu bewirken. Der Abflihr-
beziehungsweise Entliuftungskanal 20 sowie die Entliftungsoffnung 130 sind
beispielsweise insbesondere oberhalb der Entnahmekammer 100 angeordnet,
wobei der Abflihr- beziehungsweise Entlliftungskanal 20 insbesondere an dem
zu dem Endbereich 101 gegenliberliegenden Ende der Enthahmekammer 100

angeordnet ist.

Darlber hinaus sind der mikrofluidische Zufihrkanal 10 sowie der Abfiihrkanal
20 Uber jeweils ein membran-basiertes mikrofluidisches Ventil 12, 22 vom
mikrofluidischen Netzwerk 50 abtrennbar. Insbesondere nach einer Entnahme
der mikrofluidischen Vorrichtung 150 mit der Entnahmekammer 100 aus einem
Analysegerat, in welchem die Vorrichtung prozessiert wird, kann mittels der
beispielsweise passiv wirkenden membran-basierten Ventile 12, 22 unterbunden
werden, dass ungehindert Flussigkeit aus dem mikrofluidischen Netzwerk 50 in

die Enthahmekammer 100 eindringen kann.
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Ferner verfigen der mikrofluidische Zufiihrkanal 10 sowie der Abflihrkanal 20
Uber Vias 15, 25, das heif3t Verbindungsabschnitte zwischen verschiedenen
Ebenen der Vorrichtung, in denen die Kanale umgesetzt sind, sodass jeweils
eine siphon-formige Kanalfihrung des Zufiihrkanals 10 und des Abfliihrkanals 20
realisiert wird. Wahrend die in dieser Art vorteilhafte Ausgestaltung des
mikrofluidischen Zufiihrkanals 10 eine Beflllung der Entnahmekammer 100 vom
untersten Punkt her erlaubt, kann durch den Siphon des mikrofluidischen
Abfliihrkanals 20 insbesondere ein unerwiinschtes Eindringen von Flissigkeit in
die Entnahmekammer 100 aus dem mikrofluidischen Netzwerk 55 iber den

mikrofluidischen Abflihrkanal 20 verzogert werden.

Ferner weist die Entnahmekammer 100 eine Verrundung 105 auf, welche eine
Bildung von unerwiinschten Flissigkeitseinschllissen — wie sie insbesondere an
den Ecken von mikrofluidischen Strukturen auftreten konnen — unterbindet und
so eine moglichst vollstandige Entleerung der Flissigkeitsentnahmekammer

gestattet.

Hingegen weist die Entnahmeoffnung 120 in der gezeigten vorteilhaften
Ausflihrungsform insbesondere keine (nennenswerte) Verrundung auf, um das
an der so vorliegenden Kante 125 auftretende Pinning einer Flissigkeit dazu
ausnhutzen, um ein unerwiinschtes Benetzen der Oberseite der mikrofluidischen
Vorrichtung 150 mit der zu entnehmenden Flissigkeit — insbesondere beim

Abziehen der Klebefolie — zu unterbinden.

Figuren 2a und 2b zeigen zwei schematische Darstellungen eines weiteren
Ausfliihrungsbeispiels der erfindungsgemalen Vorrichtung 150 mit aufgebrachter
Abdeckung 200, wobei es sich grundsatzlich um die gleiche Ausfiihrungsform
wie in den Figuren 1a und 1b handeln kann. Im Unterschied zu den Figuren 1a
und 1b zeigen Figuren 2a und 2b jeweils eine Draufsicht auf die gesamte
mikrofluidische Vorrichtung 150 (Figur 2a) beziehungsweise einen grol3eren
Ausschnitt der mikrofluidischen Vorrichtung 150 (Figur 2b). Die Vorrichtung 150
umfasst wieder eine mit einem fluidischen Netzwerk 50 verbundene
Entnahmekammer 100 sowie beispielsweise eine darauf aufgeklebte,
strukturierte Klebefolie 200 mit Abziehlaschen 205 als Abdeckung 200, welche
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zum reversiblen Abdichten der Entnahmeoffnung 120 sowie der

Entliftungsoffnung 130 dient.

Mittels der auf die mikrofluidische Vorrichtung 100 aufgebrachten Klebefolie 200
kann zunachst — das heif3t beispielsweise wahrend eines Prozessierens der
mikrofluidischen Vorrichtung 100 in einem Analysegerat — ein zuverlassiges
Abdichten der Offnungen 120 und 130 erzielt werden. Beispielsweise wird mittels
der Klebefolie 200 auch eine thermostabile Abdichtung der mikrofluidischen
Kartusche 150 bis zu Temperaturen von 95 °C erreicht, sodass beispielsweise in
der mikrofluidischen Vorrichtung 150 eine thermisch initiierte
Amplifikationsreaktion wie beispielsweise eine Polymerase-Kettenreaktion
durchgefiihrt werden kann. Nach dem Prozessieren der mikrofluidischen
Vorrichtung 150 in dem Analysegerat kann die Klebefolie 200 unter Verwendung
der Abziehlasche 205 zumindest in Teilbereichen auf einfache Art und Weise
abgezogen werden, um eine Flissigkeitsentnahme Uber die
Flussigkeitsentnahmedffnung 120 zu erméglichen. Mit dem Abziehen der
Klebefolie 200 wird zugleich auch die flir das manuelle Entleeren der

Entnahmekammer 100 vorteilhafte Entliftungsoffnung 130 freigelegt.

Ein wichtiger Aspekt, um eine unerwiinschte Kontamination von in der
Entnahmekammer 100 vorliegender Probenflissigkeit mit einer Systemflissigkeit
des mikrofluidischen Netzwerks 50 zu verhindern, besteht in der Umsetzung
einer passiven mikrofluidischen Abtrennung der Flissigkeitsentnahmekammer
100 von dem mikrofluidischen Netzwerk 50. Wahrend eines Prozessierens der
mikrofluidischen Vorrichtung 150 in dem Analysegerat kann die Abtrennung der
Entnahmekammer 100 beispielsweise liber aktive pneumatisch angesteuerte
membran-basierte Ventile 12, 22 erfolgen (siehe Figuren 1a und 1b). Nachdem
die mikrofluidische Vorrichtung 150 jedoch aus dem Analysegerat entnommen
wurde, ist insbesondere keine aktive Ansteuerung der pneumatischen Ventile 12,
22 ohne weiteres mehr moglich. Also stellt sich hier insbesondere die Frage nach
der Bereitstellung einer rein passiven bereitgestellten Funktionalitat, welche ein
mikrofluidisches Abtrennen der Entnahmekammer 100 von dem mikrofluidischen
Netzwerk 50 bewirkt. Eine Moglichkeit zum passiven mikrofluidischen Abtrennen
der Flissigkeitsentnahmekammer 100 von dem mikrofluidischen Netzwerk 50

besteht durch den Einsatz membran-basierter Ventile 12, 22, bei denen die
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Membran im drucklosen Zustand auf einem Ventilsteg aufliegt, um einen
Durchfluss durch das Ventil 12, 22 zu unterbinden. Eine weitere Moglichkeit zur
Realisierung einer passiven Abtrennfunktionalitat ist gegeben durch sogenannte
geometrische mikrofluidische Ventile, bei denen ausgenutzt wird, dass der
Kapillardruck, welcher an einer mikrofluidischen Phasengrenzflache vorliegt, mit
dem Krimmungsradius der mikrofluidischen Phasengrenzflache korreliert, wie
durch die Young-Laplace-Gleichung beschrieben wird. Dementsprechend kann
beispielsweise durch eine abrupte Verjingung der Querschnittsflache eines
mikrofluidischen Kanals ein Pinning einer Phasengrenzflache an der Kante der
Kanalverjlingung erzielt werden und der kleine Kanalquerschnitt flhrt zu einem
hohen Kapillardruck der Phasengrenzflache im Bereich der Kanalverjlingung, der
zunachst Gberwunden werden muss, um ein Eindringen von Flissigkeit in den

dahinterliegenden Bereich des mikrofluidischen Kanals zu induzieren.

Darliber hinaus ergibt sich neben einem rein mikrofluidischen Abtrennen der
Entnahmekammer 100 von dem mikrofluidischen Netzwerk 50 auch die
Moglichkeit einer Verwendung einer Flissigkeitsaufnahmekammer, das heif3t
einer Flussigkeitskapazitat am unteren Ende des mikrofluidischen Netzwerks,
welche insbesondere fir ein Aufnehmen von Fllussigkeit vorgesehen ist, die
beispielsweise durch die Schwerkraft getrieben an den untersten Punkt des

mikrofluidischen Netzwerks flief3t.

Im Folgenden werden die einzelnen MaBBhahmen zur passiven mikrofluidischen
Abtrennung der Entnahmekammer 100 von dem mikrofluidischen Netzwerk 40
naher sowie in quantitativer Weise beschrieben, um deren technische Wirkweise

zu verdeutlichen.

Als ein relevanter Vergleichswert zur Beurteilung der Druckverhaltnisse, welche
nach der Entnahme einer mikrofluidischen Vorrichtung 150 aus dem
Analysegerat innerhalb der mikrofluidischen Vorrichtung 150 vorliegen konnen,
kann beispielsweise der gravitative Flissigkeitsdruck herangezogen werden,
welcher sich in der mikrofluidischen Vorrichtung 150 maximal aufbauen kann.
Dieser betragtp=F/A=mg/A=pVg/A=ph g, wobeip der Druck ist, F die
Gewichtskraft auf die Flissigkeit, A eine Querschnittsflache eines Kanals, m die

Masse der Flussigkeit, g die Fallbeschleunigung im Schwerefeld der Erde, p die

PCT/EP2022/065634
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Dichte der Flissigkeit, V das Volumen der Flussigkeit und h die Hohe einer
Flussigkeitssaule in der mikrofluidischen Vorrichtung 150 beschreibt. Fir eine
Dichte der einer wassrigen Lésung von etwa p = 10° kg/m?® und eine
Fallbeschleunigung im Schwerefeld der Erde von etwa g = 10 m/s? ergibt sich
folglich ein gravitativer Flussigkeitsdruck p in Abhangigkeit der Hohe h einer
Flissigkeitssaule von p = 1 mbar x h/cm. Das heif3t fiir eine mikrofluidische
Vorrichtung mit einer Hohe von beispielsweise h = 20 cm ergibt sich ein maximal

moglicher gravitativer Fllissigkeitsdruck von etwa p = 20 mbar.

Der Kapillardruck Ap, welcher sich an der Kanalverjlingung eines geometrischen
mikrofluidischen Ventils aufbauen kann, korreliert gemal3 der Young-Laplace-
Gleichung direkt mit der Oberflachenspannung y der Flissigkeit sowie dem
Krimmungsradius R der Grenzflache. Der Krimmungsradius R der Grenzflache
hangt dabei wiederum im Allgemeinen von der Breite beziehungsweise dem
Durchmesser 2a des mikrofluidischen Kanals wie auch von dem Kontaktwinkel 6

der Flissigkeit ab:

Ap=2y/R=2y/a*cos(6).

Flr Wasser beispielsweise betragt bei 20°C die Oberflachenspannung y =
0.0728 J/m?2. Bei einem angenommenen Kontaktwinkel von 6 = 90°, wie er
beispielsweise insbesondere auf unpolaren polymeren Oberflachen naherungs-

weise vorliegen kann, ergibt sich folglich ein Kapillardruck

Ap = 0.15/a Pa/m = 15 mbar / (a/100um),

wobei a in diesem Fall den Radius des mikrofluidischen Kanals an der Stelle der
maximalen Verjingung beschreibt. Bei einem minimalen Kanaldurchmesser von
2a = 200 pym betragt der vorliegende Kapillardruck also 15 mbar, bei einem
Kanaldurchmesser von 2a = 100 uym betragt er hingegen bereits 30 mbar.
Folglich lasst sich durch Umsetzung einer hinreichenden Verjlingung des
mikrofluidischen Kanals gegebenenfalls ein Kapillardruck aufbauen, welcher den
gravitativen Flissigkeitsdruck Ubersteigt und so ein Durchtreten von Flissigkeit
durch das geometrische mikrofluidische Ventil unterbindet. Dabei ist jedoch zu

beachten, dass die Oberflachenspannung y der Flissigkeit durch beispielsweise
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die Hinzugabe von Detergenzien in eine wassrige Losung oder aber eine
Anderung der Temperatur herabgesenkt werden kann, sodass sich auch
entsprechend der Kapillardruck reduziert, welcher an dem geometrischen Ventil
aufgebaut werden kann. Um weniger abhangig von der Oberflachenspannung y
der Flissigkeit zu sein, bietet sich fur die Realisierung einer passiven
mikrofluidischen Abtrennfunktionalitat daher insbesondere auch die Verwendung

eines membran-basierten Ventils an, wie es im Folgenden beschrieben wird.

Bei einem membran-basierten mikrofluidischen Ventil ergibt sich die passive
Abdichtfunktionalitat aus der Riickstellkraft einer durch einen hydraulischen
Druck bewirkten Auslenkung einer elastischen Membran, welche im drucklosen
Zustand eine Abdichtung des Ventils bewirkt. Vorzugsweise liegt dabei keine
Vorspannung der Ventilmembran im drucklosen Zustand des pneumatischen
Ventils vor. Ein derartiges Ventil kann beispielsweise einem der mikrofluidischen
Ventile 12, 22, welche in der in Figur 1 gezeigten Ausflihrungsform vorliegen,
entsprechen. Der Gegendruck, welcher von der elastischen Membran auf eine
mit einem hydraulischen Druck beaufschlagte Flissigkeit ausgelibt werden kann,
hangt dabei neben den geometrischen Dimensionen des mikrofluidischen Ventils
insbesondere von dem Elastizitatsmodul der Membran wie auch deren
FlieBverhalten bei mechanischer Beanspruchung ab. Durch Verwendung einer
elastischen Membran mit einem hinreichend grof3en Elastizitatsmodul von
beispielsweise mehreren 10 MPa und einem hinreichend kleinen
Ventildurchmesser im Bereich von einem 1 mm kann bei einem hydraulischen
Druck von mehreren 10 mbar der von der Membran freigegebene
Flussigkeitspfad beispielsweise auf eine Querschnittsflache mit einer Hohe von
etwa h = 100 pm (Auslenkung der elastischen Membran) mal einer Breite von b =
1 mm (Durchmesser des Ventils) begrenzt werden. Folglich kann ein durch
diesen Flissigkeitspfad vorliegender Leck-Volumenstrom dV / dt gemal dem
Gesetz von Hagen-Poisseuille unter der Naherung, dass die Hohe h wesentlich
kleiner als die Breite b ist, also h << b und damit fiir die Konstante K = 1

angenommen werden kann, abgeschatzt werden zu

dV/dt=1/(12nl) h®b p.

PCT/EP2022/065634
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Fur Wasser mit einer dynamischen Viskositat von n = 1 mPa s ergibt sich als
Abschatzung fir den maximalen Leck-Volumenstrom durch ein derartiges Ventil
alsomith =100 ym, b =1 mm, [ = 1 mm: dV/dt = 10*(-4) pl/s p/mbar = 1 pl/ 3h
p/mbar. Dementsprechend betragt der Leck-Volumenstrom dV/dt gemal dieser
Abschatzung abhangig von dem vorliegenden hydraulischen Druck p also wenige
Mikroliter pro Stunde. Dieser Wert erscheint hinreichend gering, sodass — auch
bei einer um mehrere Minuten zeitlich verzogerten Entnahme einer Flissigkeit
aus der Flussigkeitsentnahmekammer 100 — ein durch ein mikrofluidisches
Abtrennventil 12, 22 aufgrund eines vorliegenden gravitativen Fliissigkeitsdrucks
stromendes Fliissigkeitsvolumen hinreichend gering ist, um eine unerwiinschte
Verdiinnung der in der Entnahmekammer 100 vorliegenden Probenflissigkeit mit

Systemflissigkeit zu unterbinden.

Die Betrachtungen zeigen also, dass derartige passive Sicherheitsmalinahmen
zur Vermeidung einer Kontamination der in der Enthahmekammer 100
vorliegenden Probenfliissigkeit einen entscheidenden Beitrag leisten konnen,

jedoch letztlich prinzipiell bedingt gewissen Limitationen unterliegen.

Aus diesem Grund bietet es sich insbesondere in besonders vorteilhafter Weise
an, vor der Entnahme der mikrofluidischen Vorrichtung 150 aus dem
Analysegerat (auch Prozessierungsgerat genannt), die in dem mikrofluidischen
Netzwerk vorliegende Systemfliissigkeit moglichst vollstandig aktiv in eine
Flussigkeitsaufnahmekammer zu pumpen, sodass das Flussigkeitsvolumen in
dem mikrofluidischen Netzwerk 50, welches zu einer potenziellen Kontamination
der Probenflissigkeit in der Enthahmekammer 100 fihren kann, wesentlich
reduziert wird. Ferner kann durch eine Reduktion des in dem mikrofluidischen
Netzwerk 50 vorliegenden Flissigkeitsvolumens der Aufbau eines hydraulischen
Drucks in dem mikrofluidischen Netzwerk 50 durch aul3ere Einflisse wie

Gravitation oder andere Beschleunigungen prinzipiell minimiert werden.

Eine derartige besonders vorteilhafte Vorgehensweise wird auch in dem
nachfolgend beschriebenen Ausfihrungsbeispiel des Verfahrens zur
Verwendung einer erfindungsgemalen Vorrichtung 150 beschrieben. Der Kern
des erfindungsgemalien Verfahrens umfasst drei Schritte. Zunachst wird zu

entnehmendes Fluid, insbesondere Flissigkeit, in die Entnahmekammer 100
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Uber den Zufuihrkanal eingebracht, insbesondere aus dem fluidischen Netzwerk
50. Anschliel3end wird dann die Abdeckung entfernt, um die Entnahmeoffnung
freizugeben. Bevorzugt wird dabei auch die vorzugsweise vorliegende
Entliftungsoffnung freigegeben beziehungsweise die weitere Abdeckung
entfernt. Danach wird zumindest ein Teil des Fluids aus der Entnahmekammer

durch die Entnahmedffnung entnommen.

Dieses Verfahren kann beispielsweise Teil eines weiteren Verfahrens 1000 zum
Prozessieren einer Probe mit der Vorrichtung 150 sein, welches in Figur 4 in

Form eines Flussdiagramms dargestellt ist.

In einem ersten Schritt 500 des Verfahrens 1000 erfolgt ein Eingeben einer
Probensubstanz in eine Probeneingabekammer der mikrofluidischen Vorrichtung
150. Im zweiten Schritt 505 wird die Probeneingabeoffnung der
Probeneingabekammer der mikrofluidischen Vorrichtung 150 verschlossen. Im
dritten Schritt 510 wird die mikrofluidische Vorrichtung 150 in ein Analysegerat
beziehungsweise Prozessierungsgerat eingegeben, welches ein Prozessieren
der Probensubstanz innerhalb der mikrofluidischen Vorrichtung 150,
insbesondere im fluidischen Netzwerk 50 der Vorrichtung, ermoglicht. Im vierten
Schritt 515 des Prozessierens und Uberfiihrens wird die Probensubstanz
innerhalb der mikrofluidischen Vorrichtung 150 prozessiert und es erfolgt ein
Einbringen von prozessierter Probenflissigkeit in die
Flussigkeitsenthnahmekammer 100 der mikrofluidischen Vorrichtung 150. Bei dem
Uberfiihren von prozessierter Probenflissigkeit in die Entnahmekammer 100
kann beispielsweise eine definierte Verdiinnung der Probenfliissigkeit mit einer

Systemfliissigkeit erfolgen.

In einer vorteilhaften Ausfiihrungsform erfolgt zusatzlich eine Analyse der
Probensubstanz, beispielsweise unter Einsatz molekulardiagnostischer
Analysemethoden. In einer weiteren besonders vorteilhaften Ausfiihrungsform
wird nach dem Prozessieren der Probensubstanz in dem mikrofluidischen
Netzwerk 50 und dem Einbringen der prozessierten Probenfliissigkeit in die
Entnahmekammer 150 die Flussigkeit, welche in weiteren Teilbereichen des
mikrofluidischen Netzwerks 50 vorliegt, zumindest teilweise in eine

Flussigkeitsspeicherkammer gepumpt. Auf diese Weise kann ein durch
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beispielsweise auf die mikrofluidische Vorrichtung 150 wirkende mechanische
Krafte bewirktes unerwiinschtes Eindringen von Flissigkeit in die
Entnahmekammer 100 verhindert werden, insbesondere nachdem die

mikrofluidische Vorrichtung 150 aus dem Analysegerat enthommen wurde.

Figuren 3a, 3b und 3c illustrieren in schematischer Weise eine beispielhafte
Ausfliihrungsform des Einbringens einer prozessierten Probenflissigkeit aus dem
mikrofluidischen Netzwerk 50 in die Entnahmekammer 100, beispielhaft
umfassend eine Verdinnung der Probenflissigkeit mit einer Systemfliissigkeit,
beispielsweise einem Puffer. Das Einbringen erfolgt insbesondere durch die
Durchflihrung dreier Teilschritte, welche in den drei Figuren respektive dargestellt

sind.

Im ersten Teilschritt (Figur 3a) liegt ein definiertes Volumen an Probenflissigkeit
1, wie beispielsweise 20 pl, in einer Pumpkammer 55 vor. Im zweiten Teilschritt
(Figur 3b) wurde das Probenflissigkeitsvolumen 1 aus der Pumpkammer 55 in
die Enthnahmekammer 100 gepumpt und die Pumpkammer 55 mit einer
Systemfliissigkeit 2 geflllt, beispielsweise eine wassrige Losung wie ganz unten
beschrieben. Die in dem Kanalabschnitt des mikrofluidischen Netzwerks 50
zwischen Pumpkammer 55 und Zufiihrkanal 10 moglicherweise vorliegende
Systemfliissigkeit wurde ebenfalls in die Enthahmekammer 100 transferiert,
sodass die Probenfllssigkeit in der Entnahmekammer 100 in einer Verdiinnung,
beispielsweise einer 9:10-Verdlinnung, vorliegt. In einer alternativen
Ausfiihrungsform liegt in dem Kanalabschnitt zwischen Pumpkammer 55 und
Zufuhrkanal 10 keine Systemfllssigkeit vor, sodass keine Verdiinnung der
Probenfllssigkeit beim Transfer in die Flussigkeitsentnahmekammer 100 erfolgt.
Im dritten Teilschritt (Figur 3c) wurde das Systemfliissigkeitsvolumen 2 aus der
Pumpkammer 55 in die Enthahmekammer 100 gepumpt. Folglich liegt nun
beispielsweise eine definierte 1:2-Verdlinnung der Probenflissigkeit 1 in der

Entnahmekammer 100 vor.

Im flnften Schritt 520 des Verfahrens 1000 wird die mikrofluidische Vorrichtung
150 aus dem Analysegerat genommen und optional wird zusatzlich ein

Analyseergebnis ausgegeben. Im sechsten Schritt 525 wird eine
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Entnahmedffnung 120 einer Entnahmekammer 100 der mikrofluidischen
Vorrichtung 150 durch Entfernen der Abdeckung freigelegt.

Vorzugsweise erfolgt das Freilegen der Entnahmeoffnung 120 durch das
zumindest teilweise Abziehen der auf die Oberseite der mikrofluidischen
Vorrichtung 150 angebrachten strukturierten Klebefolie 200, beispielsweise unter
Ausnutzen einer Abziehlasche 205. In einer alternativen Ausflihrungsform kann
das Freilegen der Entnahmeoéffnung 120 durch das Abnehmen eines
Deckelelements, welches beispielsweise mittels einer Presspassung und/oder
unter Verwendung eines Schraubverschlusses mit Gewinde die
Entnahmeoffnung 120 zur auBBeren Umgebung der mikrofluidischen Vorrichtung
150 hin abdichtet, erreicht werden. In einer weiteren besonders vorteilhaften
Ausfihrungsform wird zusatzlich zu der Entnahmedffnung 120 auch eine
Entliftungsoffnung 130 freigelegt.

Im siebten Schritt 530 wird wenigstens ein Teil der in der Entnahmekammer 100
vorliegenden Probenfliissigkeit liber die Entnahmedffnung 120 aus der
Entnahmekammer 100 entnommen. Die Entnahme erfolgt dabei vorzugsweise
bei im Schwerefeld der Erde geneigter Vorrichtung 150, so dass sich das zu
entnehmende Fluid, insbesondere die zu entnehmende Flissigkeit, im
Endbereich 101 der Enthahmekammer 100 zumindest teilweise befindet, wobei
der Endbereich die Entnahmeoffnung 120 umfasst. Das Entnehmen der

Probenfllssigkeit erfolgt beispielsweise durch ein Ansaugen mittels einer Pipette.

In einem achten Schritt 535 des Verfahrens 1000 wird die aus der
mikrofluidischen Vorrichtung 150 entnommene Probenflissigkeit
weiterverwendet. Beispielsweise wird die Probenfliissigkeit fiir eine
molekulardiagnostische Analyse verwendet, beispielsweise mittels der
Durchflihrung einer Amplifikationsreaktion wie einer Polymerase-Kettenreaktion
oder einer isothermalen Amplifikationsmethode und/oder die Durchfiihrung einer
Gelelektrophorese und/oder die Durchfiihrung einer Sequenzierung von
Probenmaterial. In einer Weiterbildung des Ausfihrungsbeispiels wird die
Probenfllssigkeit in eine zweite mikrofluidische Vorrichtung eingegeben und

darin weiterprozessiert.
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Figur 5 zeigt ein Flussdiagramm eines Ausfiihrungsbeispiels des

erfindungsgemalien Herstellungsverfahrens 2000.

In einem ersten Schritt 1500 des Verfahrens 2000 erfolgt ein vorzugsweise
separates Herstellen der die mikrofluidischen Vorrichtung 150 bildenden
Halbzeuge beziehungsweise Bauteile beispielsweise durch ein Spritzgiel3en oder

Spritzpragen von Polymerbauteilen und/oder ein Stanzen von Polymerfolien.

Um beispielsweise eine Entformbarkeit der Polymerbauteile beim SpritzgieRen
zu gewabhrleisten, setzt sich die mikrofluidische Vorrichtung 150 mit den
mikrofluidischen Kammern und Kanalen insbesondere aus wenigstens zwei
Polymerbauteilen zusammen, welche in einem Schritt 1510 des Verfiigens
miteinander verfligt werden. Vorzugsweise sind die Polymerbauteile bei einer
vorgegebenen Wellenlange beispielsweise innerhalb des nahen Infrarotbereichs
entweder transparent oder absorbierend beschaffen (beispielsweise durch eine
gezielte Hinzugabe von RufBpartikeln), um im nachfolgend beschriebenen dritten
Schritt 1510 ein Verfligen der Bauteile mittels Laserdurchstrahl-Schweil3en zu

ermoglichen.

In einem zweiten Schritt 1505 erfolgt ein Anordnen wenigstens zweier Halbzeuge
zum Herstellen einer mikrofluidischen Vorrichtung 150 auf einem
Werkstlicktrager. Die Halbzeuge sind beispielsweise zumindest in Teilbereichen
plan und weisen beispielsweise gleichartige oder zumindest ahnliche laterale
Abmessungen auf. In einer vorteilhaften Ausfihrungsform verfligen die
Werkstlicktrager Uber beispielsweise Justage-Stifte, welche in Justage-
Durchlocher der Halbzeuge greifen, um eine definierte Positionierung der
Halbzeuge auf dem Werkstlcktrager sowie eine definierte relative Positionierung
der wenigstens zwei Halbzeuge zueinander zu erzielen. Letzteres dient

beispielsweise zur Vorbereitung eines darauffolgenden dritten Schritts 1510.

Im dritten Schritt 1510 werden jeweils wenigstens zwei auf einem
Werkstlcktrager befindliche Halbzeuge zur Bildung der mikrofluidischen
Vorrichtung 150 miteinander verfligt. Das Verfligen der wenigstens zwei
Halbzeuge kann beispielsweise mit einer Serienfertigungstechnologie wir

Laserdurchstrahl-Schweil3en erfolgen. Dabei werden die beiden Halbzeuge
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beispielsweise aufeinandergepresst, um eine durchgehend gute Warmeleitung
zwischen den wenigstens zwei Halbzeugen wahrend dem Verschweil3-Prozess

Zu erreichen.

In einem vierten Schritt 1515 wird ein Halbzeug oder eine Baugruppe bestehend
aus einer Mehrzahl von Halbzeugen zur Herstellung einer mikrofluidischen
Vorrichtung 150 mit wenigstens einem weiteren Teil bestlckt. Bei dem weiteren
Teil kann es sich beispielsweise um einen Reagenzien-Riegel handeln, welcher
in eine daflir vorgesehene Fllussigreagenzien-Aufnahme eingesetzt wird. Das
Bestlicken mit zusatzlichen Teilen kann beispielsweise durch Einlegen,
Einsetzen oder Aufstecken und/oder Einrasten erfolgen. In einer anderen
Ausfiihrungsform handelt es sich beispielsweise um ein Reaktions-Bead, das
heil3t eine gefriergetrocknete/lyophilisierte Feststoff-Reagenz, welche
beispielsweise in eine daflir vorgesehene Ausnehmung in einem Halbzeug (oder
einer Baugruppe aus einer Mehrzahl von Halbzeugen) zur Bildung der
mikrofluidischen Vorrichtung 150 eingebracht wird. In einer anderen
Ausfiihrungsform handelt es sich beispielsweise um ein Array-Tragerelement wie
beispielsweise ein Hybridisierungsarray oder ein Mikrokavitaten-Array, das zur
Durchfiihrung von Nachweisreaktionen in der mikrofluidischen Vorrichtung 150
eingesetzt werden kann. Das Array-Tragerelement kann beispielsweise in das
Halbzeug (oder die Baugruppe aus einer Mehrzahl von Halbzeugen) zur Bildung

der mikrofluidischen Vorrichtung 150 eingeklebt werden.

In einem flnften Schritt 1520 wird wenigstens einer des zweiten, dritten oder
vierten Schritts wiederholt. Beispielsweise erfolgt eine mehrfache Ausfiihrung der
zweiten, dritten und vierten Schritte 1505, 1510, 1515, um eine mehrschichtige
mikrofluidische Vorrichtung 150 mit eingelegten Teilen wie Reagenzriegeln oder

Feststoff-Reagenzien zu bilden.

In einer vorteilhaften Ausfiihrungsform des Verfahrens 2000 erfolgt nach dem
vierten Schritt 1515 des Bestlickens, ein zweiter Schritt 1505 des Anordnens
sowie ein dritter Schritt des 1510 des Verfligens, um die Teile, welche im Schritt
vierten 1515 des Bestlickens in ein Halbzeug oder einer Baugruppe bestehend
aus einer Mehrzahl von Halbzeugen zur Herstellung einer mikrofluidischen

Vorrichtung 150 eingebracht worden sind, innerhalb der mikrofluidischen



10

15

20

25

30

WO 2023/061630 PCT/EP2022/065634

-22 -

Vorrichtung 150 einzuschliel3en beziehungsweise mit einer Einhausung zu

versehen.

In einem sechsten Schritt 1525 erfolgt ein Aufbringen einer strukturierten
Klebefolie und/oder eines Deckelelements als Abdeckung. Mittels der Klebefolie
beziehungsweise des Deckelelements konnen insbesondere die
Entnahmedffnung 120 sowie gegebenenfalls die Entliiftungsoffnung 130 in

reversibler Weise verschlossen werden.

In einem siebten Schritt 1530 des Verpackens wird die mikrofluidische
Vorrichtung 150 in eine Hiille verpackt. Beispielsweise erfolgt ein Verpacken in
eine luftdicht verschweif3te Aluminiumfolie (Pouch), in welcher sich ein
Trockenbeutel befindet, um eine langzeitstabile Verpackung und Lagerung der

mikrofluidischen Vorrichtung 150 zu ermoglichen.

In weiteren Ausfihrungsformen des Verfahrens 2000 kénnen einzelne Schritte
ausgelassen und/oder wiederholt ausgefliihrt werden und/oder in der Reihenfolge

mit anderen Schritten vertauscht werden.

Im Folgenden sind beispielhafte Abmessungen und Spezifikationen von in den
oben genannten Ausfiihrungsbeispielen beschriebenen Realisierungen der er-

findungsgemalen Vorrichtung genannt.

Volumen der Entnahmekammer 100:

5 pl bis 100 pl, bevorzugt 20 pl bis 80 pl, beispielsweise 50 pl

GrofBe der Entnahmeoffnung 120:

1 mm?2 bis 25 mm?, bevorzugt 3 mm? bis 10 mm?, beispielsweise 5 mm?
Laterale Aul3enabmessungen der Entnahmekammer 100:
2 x 5 mm? bis 12 x 60 mm?, bevorzugt 3 x 7 mm?2 bis 8 x 15 mm?, beispielsweise-

se 4 x10,5 mm?

Laterale AuBBenabmessungen der gesamten mikrofluidischen Vorrichtung 150:
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70 mm x 50 mm bis 300 mm x 150 mm, bevorzugt 90 mm x 60 mm bis 200 mm x

100 mm, beispielsweise 186 mm x 78 mm

Querschnittsmale der mikrofluidischen Kanale des mikrofluidischen Netzwerks
50:
100 x 100 pm? bis 3 x 3 mm?, bevorzugt 300 x 300 um? bis 1 x 1 mm?,

beispielsweise 600 x 400 mm?

Materialien fir die Realisierung der mikrofluidischen Vorrichtung 150:
Vornehmlich Polymere wie beispielsweise Polycarbonat (PC), Polystyrol (PS),
Styrol-Acrylnitril-Copolymer (SAN), Polypropylen (PP), Polyethylen (PE),
Cycloolefin-Copolymer (COP, COC), Polymethylmethacrylat (PMMA),
Polydimethylsiloxan (PDMS) oder thermoplastische Elastomeren (TPE) wie
Polyurethan (TPU) oder Styrol-Blockcopolymer (TPS) gefertigt durch
Serienfertigungsverfahren wie beispielsweise SpritzgieBen, Spritzpragen,

Thermoformen, Stanzen oder Laserdurchstrahl-Schweil3en.

Probenfllussigkeit, welche aus der Enthahmekammer 100 entnommen wird:
Beispielsweise eine wassrige Losung, beispielsweise gewonnen aus einer
biologischen Substanz, beispielsweise humanen Ursprungs, wie einer
Korperfllssigkeit, eines Abstrichs, eines Sekrets, Sputum, einer Gewebeprobe
oder einer Vorrichtung mit angebundenem Probenmaterial. In der
Probenfllssigkeit befinden sich beispielsweise Spezies von medizinischer,
klinischer, diagnostischer oder therapeutischer Relevanz wie beispielsweise
Bakterien, Viren, Zellen, zirkulierende Tumorzellen, zellfreie DNA, Proteine oder
andere Biomarker oder insbesondere Bestandteile aus den genannten Objekten
wie beispielsweise DNA oder RNA. Beispielsweise handelt es sich bei der
Probenfllssigkeit um einen Mastermix oder Bestandteile davon, beispielsweise
nach der Durchfihrung wenigstens einer Amplifikationsreaktion in der
mikrofluidischen Vorrichtung, beispielsweise fiir einen DNA-Nachweis auf
molekularer Ebene wie beispielsweise einer isothermalen Amplifikationsreaktion

oder einer Polymerase-Kettenreaktion.

Systemflissigkeit, welche neben und/oder in Kombination mit der

Probenflussigkeit in dem mikrofluidischen Netzwerk 50 prozessiert wird:
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Beispielsweise eine wassrige Losung, beispielsweise eine Pufferlosung,

beispielsweise versetzt mit einer Detergens wie Tween; alternativ beispielsweise

ein Ol, wie Mineraldl, Silikondl, oder ein fluorierter Kohlenwasserstoff.
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Anspriiche

1. Vorrichtung (150), insbesondere mikrofluidische Vorrichtung (150), mit einer
Entnahmekammer (100), wobei die Entnahmekammer (100) mit einem Zuftihrkanal
(10) verbunden ist und eine Entnahmedéffnung (120) fir eine Entnahme von Fluid aus
der Vorrichtung (150) aufweist, wobei die Entnahmeéffnung (120) mit einer

entfernbaren Abdeckung (200), insbesondere einer Klebefolie (200), verschlossen ist.

2. Vorrichtung (150) nach Anspruch 1, wobei die Enthahmekammer (100) mit
einem Abfilihrkanal oder Entliftungskanal (20) flr einen Druckausgleich in der

Entnahmekammer (100) verbunden ist.

3. Vorrichtung (150) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die
Entnahmeéffnung (120) in einem Endbereich (101) der Enthahmekammer (100)
angeordnet ist, wobei der Endbereich (101) bevorzugt ein Drittel, ganz bevorzugt ein

Flnftel der Enthahmekammer (100) umfasst.

4, Vorrichtung (150) nach Anspruch 3, wobei der Endbereich (101) bezogen auf
eine bestimmungsgemale Ausrichtung der Vorrichtung (150) einen tiefstgelegenen
Bereich der Enthahmekammer (100) bildet.

5. Vorrichtung (150) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die
Entnahmekammer (100) eine nicht rotationssymmetrische Form aufweist,

insbesondere eine langliche Form.

6. Vorrichtung (150) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die
Entnahmekammer (100) eine abgerundete Form aufweist, insbesondere im Endbereich
(101).

7. Vorrichtung (150) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die

Vorrichtung (150) ein oder mehrere Ventile zum Abtrennen des Zufiihrkanals (10), des
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Abfiihrkanals und/oder des Entliftungskanals (20) aufweist, wobei es sich bei den

Ventilen um membranbasierte oder geometrische Ventile handeln kann.

8. Vorrichtung (150) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die
Vorrichtung (150), insbesondere der Entliftungskanal (20), eine Entliiftungsoffnung
(130) zu einer Umgebung auBerhalb der Vorrichtung (150) aufweist.

9. Vorrichtung (150) nach Anspruch 8, wobei die Entliftungséffnung (130) mit
einer entfernbaren Abdeckung (200) verschlossen ist, vorzugsweise mit der die

Entnahmeéffnung (120) verschlieBenden entfernbaren Abdeckung (200).

10. Verfahren (1000) zur Entnahme eines Fluids (1, 2) aus einer Vorrichtung (150)

nach einem der vorhergehenden Anspriiche, umfassend die Schritte:

. Einbringen (515) von Fluid (1), insbesondere Flissigkeit, in die
Entnahmekammer (100) tGber den Zuftihrkanal (10).
. Entfernen (525) der Abdeckung (200), um die Entnahmedffnung (120)

freizugeben.
. Entnehmen (530) zumindest eines Teils des Fluids (1, 2) aus der
Entnahmekammer (100) durch die Entnahmedffnung (120).

11. Verfahren (1000) nach Anspruch 10, wobei die Entnahme bei im Schwerefeld
der Erde geneigter Vorrichtung (150) erfolgt, so dass sich das zu entnehmende Fluid,
insbesondere die zu entnehmende Flissigkeit, im Endbereich (101) der
Entnahmekammer (100) zumindest teilweise befindet, wobei der Endbereich die

Entnahmeéffnung (120) umfasst.

12. Verfahren (2000) zur Herstellung einer Vorrichtung (150) nach einem der
Anspriiche 1 bis 9, umfassend die Schritte:

e Herstellung (1500, 1505, 1510, 1515, 1520) der Vorrichtung (150) mit einer
Entnahmeéffnung (120), insbesondere umfassend ein Herstellen von die
Vorrichtung (150) bildenden Halbzeugen.

e Aufbringen (1525) einer entfernbaren Abdeckung (200) auf die
Entnahmedéffnung (120).
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