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(54) Pumpe für niedrige Flussraten

(57) Die vorliegende Erfindung betrifft eine Pumpe
für Flußraten im Bereich von etwa 1 bis 1000nl/min bei
der der Flüssigkeitstransport durch eine Verdampfung
einer Transportflüssigkeit (3) durch eine benetzbare

Membran (4) erfolgt. Insbesondere sind erfindungsge-
mäße Pumpen für Anwendungen im Bereich der medi-
zinischen Diagnostik wie der Mikrodialyse oder Ultrafil-
tration geeignet.
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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft eine Pumpe
für Flußraten im Bereich von etwa 1 bis 1000 nl/min. Ins-
besondere sind erfindungsgemäße Pumpen für Anwen-
dungen im Bereich der medizinischen Diagnostik wie
der Mikrodialyse oder Ultrafiltration geeignet.
[0002] Beansprucht wird eine Pumpe für niedrige
Flußraten, die einen Kanal besitzt, der zumindest teil-
weise mit einer Transportflüssigkeit gefüllt ist sowie ei-
ner von der Transportflüssigkeit benetzbaren Membran,
die eine Öffnung des Kanales verschließt und durch die
eine Verdampfung erfolgen kann. Auf der der Transport-
flüssigkeit gegenüberliegenden Seite der Membran be-
findet sich ein Raum mit im wesentlichen konstantem
Dampfdruck der Transportflüssigkeit. Zur Erfindung ge-
hören weiterhin Mikrodialyse- und Ultrafiltrationssyste-
me, mit einer Pumpe wie vorstehend genannt.
[0003] Im Stand der Technik sind miniaturisierte Pum-
pen bekannt z.B. Schlauchquetschpumpen, mit denen
Flußraten bis hinab zu etwa 100nl/min erzielt werden
können. Im Fokus der Entwicklung von miniaturisierten
Pumpen steht in der Regel eine möglichst hohe Förder-
rate bei minimalem Pumpenvolumen. Es hat sich ferner
gezeigt, daß derartige Pumpen bei Langzeitanwendun-
gen im unteren Förderbereich nicht genügend zuverläs-
sig arbeiten und insbesondere größere Schwankungen
der erzielten Flußraten kaum zu vermeiden sind. Im Be-
reich der Ultrafiltration und Mikrodialyse sind weiterhin
Anordnungen bekannt, bei denen ein Unterdruckreser-
voir (beispielsweise eine aufgezogene Spritze) über ei-
ne Kapillardrosselstrecke mit einem Fluidsystem ver-
bunden ist. Nachteilig ist jedoch hierbei der nichtlineare
Druckverlauf über die Zeit. Eine weitere Anordnung zur
Erzielung kleiner Flußraten ist aus dem Dokument WO
95/10221 bekannt. Bei dieser Anordnung wird eine in
einem Kanal befindliche Flüssigkeit mit einem Sorpti-
onsmittel direkt in Kontakt gebracht. Ein solches System
weist typischerweise Flußraten im Bereich von wenigen
µl/min auf. Die Langzeitkonstanz (gemessen über meh-
rere Tage) dieser Pumpe ist recht gering.
[0004] Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es,
eine Pumpe für sehr niedrige Flußraten zur Verfügung
zu stellen, die zuverlässig arbeitet und eine ausreichend
hohe Konstanz der Flußrate, über einen längeren Zeit-
raum, (z.B. mehrere Tage) aufweist. Weiterhin war es
Aufgabe der vorliegenden Erfindung, eine Pumpe für
solche niedrige Flußraten vorzuschlagen, die sehr ein-
fach und kostengünstig herzustellen ist. Die Pumpe soll
auch fertigungsmechanisch einfach mit integrierten
microfluidischen Systemen basierend auf Planartech-
nologien (z.B. Mikrotechnik) kompatibel sein.
[0005] Bei einer erfindungsgemäßen Pumpe befindet
sich eine Transportflüssigkeit in einem Kanal, der eine
Öffnung aufweist, die durch eine von der Transportflüs-
sigkeit benetzbaren Membran verschlossen ist. Auf-
grund von Kapillareffekten tritt Transportflüssigkeit in
die Membran ein und wird durch Kapillarkanäle durch

die Membran hindurch in einen Gasraum mit im wesent-
lichen konstantem Dampfdruck der Transportflüssigkeit
abgeführt, oder von einem geeigneten Sorptionsmittel
physikalisch oder chemisch gebunden (aufgenommen),
so daß eine weitere Verdampfung durch die Membran
ungehindert erfolgen kann. Die konstanten Dampf-
druckverhältnisse im Gasraum bewirken eine konstante
Flußrate.
[0006] Im Rahmen der Erfindung können allgemein
Transportflüssigkeiten eingesetzt werden, die in eine
Membran eindringen und durch sie verdampft werden.
Bevorzugt sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung
wäßrige Transportflüssigkeiten. Neben dem Wasseran-
teil können wäßrige Transportflüssigkeiten Stoffe oder
Stoffgemisch enthalten, die die Oberflächenspannung
und / oder die Viskosität beeinflussen, um so das Ein-
dringverhalten der Transportflüssigkeit in die Membran
auf einen gewünschten Wert einstellen zu können. Vor-
zugsweise enthalten die Transportflüssigkeiten jedoch
keine bei Raumtemperatur unverdampfbaren Substan-
zen wie z. B.
Salze, da diese zu einer Verstopfung der Membran füh-
ren könnten. Für Fälle, in denen Flüssigkeiten mit un-
verdampfbaren Substanzen transportiert werden sol-
len, werden weiter unten ebenfalls geeignete Ausfüh-
rungsformen beschrieben.
[0007] Der Kanal der erfindungsgemäßen Pumpe
weist vorzugsweise eine Fläche im Bereich von 1 bis
105 µm2 und eine Länge von 1-1000 mm auf. Im Bereich
der benetzbaren Membran ist der Querschnitt vorzugs-
weise lateral stark vergrößert (1 bis 1000 mm2), um eine
genügend große Austauschfläche mit dem angrenzen-
den Gasraum zur Verfügung zu stellen. Durch den Ver-
dampfungsprozeß an der Membran wird Transportflüs-
sigkeit aus dem Fluidkanal entfernt, so daß ein Unter-
druck erzeugt wird, der die gewünschte Pumpwirkung
hervorruft. Die Pumpe kann zum Transport der Trans-
portflüssigkeit selbst verwendet werden, wenn diese
beispielsweise als Perfusionsflüssigkeit im Rahmen ei-
ner Mikrodialyse verwendet wird. Bei einer anderen er-
findungsgemäßen Ausführungsform befindet sich in
dem Fluidkanal segmentiert von der Transportflüssig-
keit ein Arbeitsfluid, das beispielsweise als Perfusat
oder aber auch für andere Zwecke dient. Bei einer wei-
teren Anwendungsmöglichkeit der Pumpe, beispiels-
weise der Ultrafiltration, erzeugt eine Verdampfung der
Transportflüssigkeit einen Unterdruck in dem Kanal, der
ein Fluid aus der Umgebung in den Fluidkanal hinein-
befördert. Im Gebiet der Ultrafiltration wäre dies eine äu-
ßere Flüssigkeit, (interstitielle Flüssigkeit) die durch ei-
ne Ultrafiltrationsmembran in den Kanal eintritt.
[0008] Der Begriff Membran im Sinne der vorliegen-
den Erfindung soll allgemein Strukturen umfassen,
durch die Flüssigkeit durch Kapillarkräfte aus dem Fluid-
kanal angesaugt und verdampft wird. Neben den im all-
gemeinen Sprachgebrauch als Membranen bezeichne-
ten Körpern, die eine Vielzahl von im allgemeinen un-
geordneter Kapillarkanälen aufweisen, sollen auch Ar-

1 2



EP 1 167 757 A2

3

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

rays aus (unter Umständen nur wenigen) Kapillarkanä-
len von dem Begriff Membran umfaßt sein. Eine solche
Ausführungsform wird im Zusammenhang mit den Figu-
ren näher beschrieben. Solche Kapillar-Arrays können
mit mikrotechnischen Methoden hergestellt werden,
wobei sehr kleine und auch konstante Querschnitte er-
zielt werden können. Mit derartigen kapillaraktiven
Membranen können sehr geringe Flußraten realisiert
werden, die herstelltechnisch über die Zahl und den
Querschnitt der Kapillarkanäle eingestellt werden kön-
nen.
[0009] Durch Abschluß mit einer hydrophoben, nicht
benetzbaren Membran (z. B. Teflon) kann die Verdamp-
fungsrate zusätzlich kontrolliert werden.
[0010] In Fällen, bei denen entweder ein direkter Kon-
takt der zu transportierenden Flüssigkeit mit der Ver-
dampfermembran vermieden werden muß, wie z. B. im
Falle des Transports salzhaltiger Flüssigkeiten, bei de-
nen die unmittelbare Verdampfung an der Membran zur
Bildung eines festen Salzrückstandes mit entsprechen-
der schädlicher Auswirkung auf die Konstanz der Ver-
dampfungsrate führen würde, oder aber beispielsweise
falls für die zu transportierende Flüssigkeit kein geeig-
netes Sorptionsmittel zur Verfügung steht, kann der Um-
weg über eine zusätzliche Transportflüssigkeit (bei-
spielsweise entgastes und entionisiertes Wasser) die
Funktion der Pumpe gewährleisten.
[0011] Im Falle von nicht miteinander mischbaren
Flüssigkeiten (z.B. Toluol als zu transportierende Flüs-
sigkeit (Arbeitsfluid), Wasser als verdampfende Trans-
portflüssigkeit) ist es möglich, daß beide Flüssigkeiten
direkt mit einer gemeinsamen Phasengrenze in dem Sy-
stem vorliegen, ohne das die zu transportierende Flüs-
sigkeit während eines längere Zeit andauernden Pump-
betriebes (z.B. über mehrere Tage) in Kontakt mit der
Membran gelangen kann. Dies kann durch einen Vorrat
an Transportflüssigkeit in einem Zwischenpuffer er-
reicht werden, der vorzugsweise größer als das insge-
samt geförderte Volumen an zu transportierender Flüs-
sigkeit (Arbeitsfluid) ist.
[0012] Im Falle von mischbaren Flüssigkeiten können
die beiden Flüssigkeiten (z.B. Ringerlösung und reines
Wasser) über eine impermeable Membran voneinander
segmentiert werden. Bevorzugt eingesetzt werden kann
in diesem Falle auch eine Diffusionsperre, bei der in o.
g. Beispiel die Ringerlösung ein über ein oder mehrere
miteinander verbundene Reservoirs (d. h. eine Verdün-
nungskaskade) befindliches Wasservolumen verdrängt
und die damit verbundene Verdünnung eine ausrei-
chende Verringerung der Salzkonzentration an der Ver-
dampfungsmembran sicherstellt. So kann ein Aussal-
zen an der Membran, welches eine Veränderung der
Pumprate zur Folge hätte, vermieden oder zumindest
verringert werden. Der Vorteil dieser Lösung liegt in der
Vermeidung bewegter Teile (z.B. eine sich durchbiegen-
de Membran) und in der einfachen Herstellung und In-
tegration in den Pumpenkörper.
[0013] Ein weiterer Vorteil dieser Lösung liegt darin,

daß die Reservoirs je nach geometrischer Ausführung
des Transportweges ganz oder teilweise als Blasenfalle
für eventuelle in der zu transportierenden Flüssigkeit
vorhandene oder beim Transport freigesetzte Gase wir-
ken können und so einen direkten Kontakt von Gasbla-
sen mit der Verdampfungsmembran verhindern helfen.
[0014] Eine andere einfache Möglichkeit der Seg-
mentierung von zu transportierender Flüssigkeit und
Transportflüssigkeit besteht im Einführen einer Gasbla-
se, die beide Flüssigkeiten permanent voneinander ab-
trennt. Diese Gasblase muß in ihrem Volumen groß ge-
nug ausgeführt sein, um bei allen Querschnittsverände-
rungen des Transportweges die Segmentierung zu ga-
rantieren, gegebenenfalls auch in dem Behälter, der als
Speichermedium für die Transportflüssigkeit dient.
[0015] Ein Vorteil der Lösung mit einem oder mehre-
ren Reservoirs zur Verdünnung der zu transportieren-
den Flüssigkeit gegenüber einer Gasblase zur Segmen-
tierung besteht darin, daß auch nach stärkeren Schüt-
telbewegungen, die im Fall einer Gasblasensegmentie-
rung zur Vermischung der Flüssigkeiten führen könnten,
die Funktion weiterhin gewährleistet ist. Eine mögliche
Auflösung der Gasblase in der Flüssigkeit weist ferner
den Nachteil einer zusätzlichen Temperaturabhängig-
keit der Fließrate bedingt durch temperaturbedingte Ex-
pansion/Kontraktion des Gaspuffers auf.
[0016] Ein wesentlicher Aspekt der vorliegenden Er-
findung ist die von der Transportflüssigkeit benetzbare
Membran. Der Pumpeneffekt der Membran beruht auf
der Tatsache, daß eine Flüssigkeit durch Oberflächen-
kräfte in Kapillaren bzw. Poren der Membran eingesaugt
wird. Der auf diese Weise erzeugbare Kapillardruck ist
direkt proportional der Oberflächenspannung der Flüs-
sigkeit sowie dem Kosinus des Kontaktwinkels der Flüs-
sigkeit mit dem Membranmaterial und umgekehrt pro-
portional zum Radius der Kapillaren bzw. Poren. Im
Rahmen der vorliegenden Erfindung sind somit Mem-
branen geeignet, deren Kontaktwinkel auf Seiten des
Transportfluides zwischen 0 und 90 Grad liegt. Aus dem
angegebenen Zusammenhang ist weiterhin zu erken-
nen, daß sich der Kapillardruck mit abnehmendem
Durchmesser der Kapillaren bzw. Poren erhöht. Typi-
sche Porendurchmesser von Kapillaren in der Membran
liegen im Bereich von 10nm bis 100µm. Für die vorlie-
gende Erfindung ist von Bedeutung, daß die Transport-
flüssigkeit in direkten Kontakt mit der Membran tritt, da-
mit ein Kapillareffekt eintritt. Dementsprechend muß
verhindert werden, daß der Flüssigkeitskontakt zwi-
schen Transportfluid und Membran abreißt, was der Fall
sein kann, wenn der Porendurchmesser der Membran
zu groß wird und dadurch der Kapillardruck abnimmt,
oder auch durch einen Defekt (Loch) in der Membran
hervorgerufen werden kann, der zu einem Druckaus-
gleich durch rückströmendes Gas führt.
[0017] Im Rahmen der Erfindung ist es weiterhin von
Vorteil, Membransysteme einzusetzen, die neben einer
benetzbaren Membran eine weitere Membran aufwei-
sen, die auf der der Transportflüssigkeit abgewandten
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Seite der ersten Membran angeordnet ist. Für diese
zweite Membran können solche Membranen eingesetzt
werden, in die keine Flüssigkeit mit hoher Oberflächen-
spannung eindringen kann, beispielsweise Membranen
aus PTFE, Cuprophan ® oder Gambran ®. Über die Ei-
genschaften dieser zweiten Membran kann die Ver-
dampfungsrate der Transportflüssigkeit moduliert wer-
den. Weiterhin können auch Membranen eingesetzt
werden, die verschiedene Bereiche aufweisen, von de-
nen ein der Transportflüssigkeit zugewandter Bereich
benetzbar und ein abgewandter Bereich nicht benetz-
bar ist.
[0018] Ebenfalls möglich ist die integrierte Herstel-
lung von Pumpenkörper und Membran (monolithisch)
oder die Verwendung von maßgeschneiderten Mem-
branen mit definierter Porengröße und -verteilung in ei-
nem Hybrid-Ansatz. Die integrierte Herstellung solcher
Membranen ist z. B. auf Silizium Basis beschrieben in
T. A. Desai et al, Biomedical Microdevices 2 (1999), 11
- 41. Eine weitere Möglichkeit bietet die Verwendung ei-
ner mikroporösen Si-Membran mit statistischer Vertei-
lung von Porengrößen (R. W. Tjerkstra et al., Micro Total
Analyors Systems '98, Kluwer 1998, S. 133-136). In Po-
lymersubstraten können solche Membranen z. B. mit
Laserablation, Heißprägen, etc. hergestellt werden.
[0019] Die Pumpwirkung der benutzten Membran
wird solange aufrecht erhalten, wie der Partialdruck der
zu pumpenden Flüssigkeit auf der der Flüssigkeit abge-
wandten Seite der Membran (Gasseite) geringer ist als
der Sättigungsdampfdruck bei der jeweiligen Ar-
beitstemperatur. Um den Dampfdruck konstant zu hal-
ten (und etwaige Umwelteinflüsse zu minimieren), wird
vorgeschlagen, einen Gasraum vorzusehen, der ein
Sorptionsmittel enthält, welches nicht in direktem Kon-
takt zur benetzbaren Membran steht. Durch die ständi-
ge Sorption der verdampften Flüssigkeit wird eine kon-
stante Differenz des Dampfdruckes über der Flüssigkeit
in den Poren und dem Sättigungsdampfdruck aufrecht
erhalten.
[0020] Der Begriff Sorptionsmittel soll sowohl Adsor-
biermittel als auch Absorbiermittel umfassen. Als Sorp-
tionsmittel sind beispielsweise Kieselgele, Molekular-
siebe, Aluminiumoxide, Ceolithe, Tone, Aktivkohle, Na-
triumsulfat, Phosphorpentoxid usw. geeignet.
[0021] Für die gewünschte Funktionsweise der Pum-
pe ist es von Bedeutung, daß zwischen dem Sorptions-
mittel und den Kapillaren / Poren der benetzbaren Mem-
bran kein direkter Kontakt besteht, um zu vermeiden,
daß Flüssigkeit direkt auf diesem Wege übertragen
wird. Es ist vielmehr für eine Erzielung niedriger, lang-
zeitkonstanter Flußraten erforderlich, daß zunächst ei-
ne Verdampfung von Transportflüssigkeit erfolgt und die
verdampfte Transportflüssigkeit aus der Gasphase vom
Sorptionsmittel aufgenommen wird. Dies kann erreicht
werden, indem die benetzbare Membran und das Sorp-
tionsmittel voneinander beabstandet sind und somit kei-
nen direkten Fluidkontakt aufweisen. Weiterhin ist es
möglich, eine (oder auch mehrere) nicht-benetzbare

Membran zu verwenden, die vorzugsweise direkt an der
benetzbaren Membran angeordnet ist. Mit einer derar-
tigen Membran kann das Sorptionsmittel auch einen di-
rekten Kontakt aufweisen, ohne daß ein fluidischer
Kurzschluß erzeugt wird. Bei einer solchen Anordnung
ist es auch möglich, ein flüssiges Sorptionsmittel, wie z.
B. eine hochkonzentrierte oder gesättigte Salzlösung
einzusetzen. Eine weitere Möglichkeit ist es, die benetz-
bare Membran in einem der Transportflüssigkeiten ab-
gewandten bzw. dem Sorptionsmittel zugewandten Be-
reich so zu modifizieren, daß die Membran nicht benetz-
bar ist und somit quasi die Funktion einer zweiten nicht-
benetzbaren Membran übernimmt. Eine derartige Mo-
difikation der Membran kann beispielsweise durch eine
Plasmareaktion erzielt werden. Bei Ausführungsformen
mit Membranen, die einen benetzbaren Bereich sowie
einen nicht-benetzbaren Bereich aufweisen, kann das
Sorptionsmittel direkt den nicht-benetzbaren Bereich
kontaktieren, ohne daß ein fluidischer Kurzschluß ent-
steht.
[0022] Damit das Sorptionsmittel seine Funktion ent-
falten kann, sollte es in einem Gefäß (Container) ange-
ordnet sein, der es von dem Außenraum abschließt und
insbesondere ein Eindringen von Feuchte aus dem Au-
ßenraum weitestgehend verhindert. Das Gefäß besitzt
eine Öffnung, die durch die benetzbare Membran oder
die nicht-benetzbare Membran verschlossen ist. Somit
dringt verdampftes Transportfluid über die Membran in
das Gefäß ein und wird dort vom Sorptionsmittel aufge-
nommen. Das Sorptionsmittel sollte so gewählt werden,
daß der sich einstellende Gleichgewichtsdampfdruck
der Transportflüssigkeit, der geringer als der Sätti-
gungsdampfdruck des Fluids in der Gasphase ist, über
dem Sorptionsmittel für lange Zeit konstant ist. Dies ist
wichtig um eine definierte Verdampfungsrate der Trans-
portflüssigkeit einzustellen, was die Konstanz der
Flußrate erhöht.
[0023] Überraschenderweise wurde gefunden, daß
bei Ausführungsformen des Gefäßes, in dem sich das
Sorptionsmittel befindet, mit flexiblen Wandungen kei-
nen negativen Einfluß auf die Pumpwirkung hatte, son-
dern im Gegenteil, daß Flußschwankungen, die durch
Druckänderungen im Außenraum oder durch Tempera-
turänderungen hervorgerufen wurden, deutlich redu-
ziert waren. Als flexible Wandungen sind insbesondere
Folien, z.B. 3E Alu-Verbundfolien mit geringer Dichte
und geringer Beuelfestigkeit geeignet. Ebenfalls in Fra-
ge kommen elastische Kunststoffe, wie z. B. Silikone.
[0024] Überraschenderweise wurde gefunden, daß
eine weitere, vereinfachte Ausführungsform, die gänz-
lich ohne Sorptionsmittel auskommt, ebenfalls zu sehr
konstanten Förderraten führt. Bei dieser Ausführungs-
form wird oberhalb der von der Transportflüssigkeit ab-
gewandten Seite der Membran bzw. des Membranver-
bundes durch Wandungen, die ein Gehäuse bilden ein
Raum umschlossen, wobei die Wandungen Auslassun-
gen aufweisen, die zwischen 0,001% und 100% der
Oberfläche der Wandungen liegen, d.h. im Extremfall
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wird auf das Gehäuse verzichtet. Durch die geometri-
sche Abmessung der Auslassung und deren Häufigkeit
und über die Auswahl der gaspermeablen Membranen
kann die Transportrate von Flüssigkeitsdampf in die um-
gebende Gasphase über einen weiten Bereich einge-
stellt werden. Es sind auch Ausführungsformen mög-
lich, bei denen der auf der der Transportflüssigkeit ge-
genüberliegenden Seite der Membran angeordnete
Raum von keinem zur Pumpe gehörenden Gehäuse
umgeben ist. Dies ist der Fall, wenn der Raum von sich
aus einen im wesentlichen konstanten Dampfdruck der
Transportflüssigkeit aufweist, wie dies bei klimatisierten
Räumen der Fall ist. Insbesondere sind auch Ausgestal-
tungen möglich, bei denen die erfindungsgemäße Pum-
pe innerhalb eines klimatisierten Systems - beispiels-
weise einem Analysegerät - eingesetzt wird.
[0025] Die Transportrate hängt von einer Reihe von
Faktoren ab, von denen bereits weiter oben die Visko-
sität der Flüssigkeit und die Membraneigenschaften ge-
nannt wurden. Diese Einflußgrößen hängen ihrerseits
von der Temperatur ab. So steigt beispielsweise mit stei-
gender Temperatur die Verdunstungsrate und auch die
Diffusionsgeschwindigkeit in der Gasphase. In entge-
gengesetzter Richtung wirkt eine steigende Temperatur
hingegen auf die Viskosität der Flüssigkeit, die Oberflä-
chenspannung der Flüssigkeit und die Grenzflächen-
spannung zwischen Membran und Flüssigkeit. Somit
ergibt sich ein komplexer Zusammenhang der Trans-
portrate mit der Temperatur. Durch geeignete Wahl der
relevanten Materialien, wie der Membran(en) und dem
Sorptionsmittel kann jedoch gewährleistet werden, daß
die Temperaturabhängigkeit gering ist. Die vorliegende
Erfindung ist besonders für Anwendungen unter ther-
mostatisierten Bedingungen geeignet. Zum einen kann
eine aktive Thermostatisierung vorgenommen werden,
indem beispielsweise mit einem Peltier-Element die
Temperatur im Umgebungsbereich der Membran auf ei-
nen vorgewählten Bereich eingestellt wird. Besonders
vorteilhaft kann eine erfindungsgemäße Pumpe in en-
gem Kontakt zum menschlichen Körper eingesetzt wer-
den. Hierzu ist ein direkter Kontakt des Gehäuses, in
dem sich die Pumpe befindet, mit der Körperoberfläche
von Vorteil. Weiterhin kann die Temperierung noch un-
terstützt werden, indem die Pumpe bzw. ein Mikrodialy-
se- oder Ultrafiltrationssystem an den nicht am Körper
anliegenden Seiten thermisch isoliert wird. Weiterhin
kann in ein System mit einer erfindungsgemäßen Pum-
pe auch eine Temperaturmeßeinheit integriert werden,
die Abweichungen von einem Soll-Temperaturbereich
meldet oder aber auch eine aktuell gemessene Tempe-
ratur bei Auswertung von analytischen Meßwerten mit-
berücksichtigt.
[0026] Im Auslieferungszustand weist die erfindungs-
gemäße Pumpe vorzugsweise keinen direkten Kontakt
von Transportfluid und benetzbarer Membran auf, um
einen unnötigen Verbrauch von Flüssigkeit zu vermei-
den. Der Kontakt kann vom Benutzer durch einen ge-
zielten Druckstoß bei Inbetriebnahme der Pumpe er-

zeugt werden.
[0027] Mit den erfindungsgemäßen Flüssigkeitspum-
pen können sehr vorteilhaft Mikrodialyse- und Ultrafil-
trationssysteme aufgebaut werden. Für eine Mikrodia-
lyse kann direkt die Transportflüssigkeit als Perfusat
eingesetzt werden, das durch einen Mikrodialysekathe-
ter hindurchgeführt wird um Analyt aufzunehmen. Alter-
nativ ist es möglich, eine von der Transportflüssigkeit
verschiedene Flüssigkeit (z.B. Ringer-Lösung) vorzuse-
hen, die an die Transportflüssigkeit fluidisch angekop-
pelt ist.
[0028] Bei der Ultrafiltration kann der Verbrauch an
Transportflüssigkeit durch den Verdampfungsprozeß
verwendet werden, um einen Unterdruck im Kanal zu
erzeugen, der Körperflüssigkeit (interstitielle Flüssig-
keit) in einen Ultrafiltrationskatheter einzieht. Sowohl
bei der Mikrodialyse, als auch der Ultrafiltration kann
stromabwärts der Mikrodialysemembran oder Ultrafil-
trationsmembran ein Sensor zur Detektion eines oder
mehrerer Analyte vorgesehen werden.
[0029] Die vorliegende Erfindung wird anhand von Fi-
guren näher erläutert:

Figur 1: Querschnitt durch eine erste Ausführungs-
form einer Pumpe mit Sorptionsmittel

Figur 2: Aufsicht und Querschnitt durch eine Pumpe
gemäß einer zweiten Ausführungsform

Figur 3: Flußrate einer Pumpe gemäß Fig. 1

Figur 4: Querschnitt durch eine Pumpe ohne Sorpti-
onsmittel

Figur 5: Aufsicht und Querschnitt durch eine Verdün-
nungskaskade

Figur 6: Querschnitt durch einen Membranbereich
mit einzelnen Kapillaren

[0030] Figur 1 zeigt einen Querschnitt durch eine
Pumpe gemäß einer ersten Ausführungsform. Die dar-
gestellte Anordnung weist einen Kanal (2) mit einem
Durchmesser von 100 µm auf, in dem sich eine Trans-
portflüssigkeit befindet. Im dargestellten Fall wurde als
Transportflüssigkeit Wasser gewählt. In einem Bereich
des Transportkanales mit erweitertem Querschnitt ist
der Kanal mit einer benetzbaren Membran (4) ver-
schlossen. Im vorliegenden Beispiel wurde als Mem-
bran eine BTS 65 der Firma Memtec (jetzt: USF Filtra-
tion and Separations Group, San Diego, CA, USA) (PE-
Su hydrophiliert mit Hydroxypropylcellulose) verwen-
det. Diese stark hydrophile Membran ist assymetrisch
mit Poren im Bereich von 10µm auf der einen und 0,1µm
auf der anderen Seite. Die Seite mit größeren Poren ist
der Flüssigkeit zugewandt. Oberhalb der benetzbaren
Membran (4) befindet sich eine nicht-benetzbare Mem-
bran aus expandiertem PTFE . Die nicht-benetzbare
Membran ist so auf der benetzbaren Membran ange-
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bracht, daß die der Transportflüssigkeit (3) abgewandte
Seite der benetzbaren Membran (4) vollständig abge-
deckt ist. Aus der Figur ist zu erkennen, daß die Anord-
nung so gewählt wurde, daß eine Verdunstung von
Transportflüssigkeit aus dem Kanalsystem nur über die
benetzbare Membran (4) erfolgen kann. Das System
aus benetzbarer (4) und nicht-benetzbarer Membran (5)
ist so von einem Gehäuse (7) umgeben, daß verdampf-
te Transportflüssigkeit ausschließlich in das Innere des
Gehäuses bzw. Gefäßes (7) gelangen kann. Im Inneren
des Gehäuses (7) befindet sich ein Sorptionsmittel (6),
im vorliegenden Beispiel Silicagel. (Molekularsieb MS
518, Grace Davison, Baltimore, Maryland, USA). Aus
der Figur 1 ist ebenfalls zu erkennen, daß das Sorpti-
onsmittel in direktem Kontakt zu der nicht-benetzbaren
Membran steht. Dies ist, wie weiter oben beschrieben,
möglich, da die nicht-benetzbare Membran einen fluidi-
schen Kurzschluß, d. h. ein direktes Sorbieren von Flüs-
sigkeit aus den Kapillaren der benetzbaren Membran
ohne eine gasförmige/ dampfförmige Zwischenphase
verhindert. Durch die dargestellte Pumpe wurde expe-
rimentell eine Flußrate im Bereich von 1 bis 1000 nl/min
(Nanoliter pro Minute) in Richtung des Pfeiles (8) erzielt.
[0031] Figur 2 zeigt ein herstellungstechnisch sehr
günstiges und gut zu miniaturisierendes System. Die
Pumpe gemäß Figur 2 besitzt eine Bodenplatte (9) mit
Vertiefungen, die durch Zusammenwirken mit einem
Deckel (10) ein Kapillarsystem (11) bilden. Aus Figur 2B
ist zu erkennen, wie Bodenplatte und Deckel zueinan-
der angeordnet sind. Zwischen diesen beiden Einheiten
befindet sich eine benetzbare Membran (12), die ober-
halb eines Kanalsystemes (13) angeordnet ist. Die
Membran kann durch einfaches Verklemmen zwischen
Bodenplatte und Deckel befestigt werden. Deckel und
Bodenplatte können z.B. durch Verkleben, Verpressen
oder Ultraschallschweißen miteinander verbunden wer-
den. Das Kanalsystem (13) kann auf einfache Weise in
der Bodenplatte durch eine Vertiefung gebildet werden,
in der sich zusätzliche Stege, die ein Durchhängen der
Membran verhindern, befinden. Auf diese Weise entste-
hen durch Zusammenwirken mit der Membranuntersei-
te Kapillarkanäle, die ein vollständiges Befüllen des Ka-
nalsystems mit Transportflüssigkeit gewährleisten.
Durch ein derartiges Kanalsystem wird die Oberfläche,
aus der ein Übertritt von Transportflüssigkeit in die be-
netzbare Membran erfolgt, vergrößert. Aus Figur 2B ist
weiterhin ersichtlich, daß der Deckel eine Ausnehmung
(14) besitzt, die oberhalb der Membran (12) angeordnet
ist. Durch die relative Anordnung von Kanal, Membran
und Gefäß zur Aufnahme von verdampfter Transport-
flüssigkeit wird sichergestellt, daß die Transportflüssig-
keit ausschließlich in die Ausnehmung (14) austreten
kann. In der Ausnehmung (14), die das Gefäß bildet,
befindet sich ein Sorptionsmittel (15), das im Gasraum
(16) befindliche Transportflüssigkeit aufnimmt. Die in Fi-
gur 2 dargestellte Ausführungsform kommt mit einer
einzigen benetzbaren Membran (12) aus. Auf eine
nicht-benetzbare Membran kann verzichtet werden, da

Membran und Sorptionsmittel voneinander beabstan-
det sind und lediglich über den Gasraum in Austausch
stehen.
[0032] Figur 3 zeigt eine Messung von Flußraten, wie
sie mit einer Apparatur gemäß Figur 1 erzielt wurden
über einen Zeitraum von 6 Tagen. Die Messung der
Flußrate wurde durch gravimetrisches Erfassen der
Flüssigkeitsabnahme im Vorratsbehälter vorgenom-
men. Die Pumpe, die zu den in Figur 3 dargestellten Er-
gebnissen geführt hat, besaß eine kreisförmige Aus-
tauschfläche der Transportflüssigkeit mit der Membran
(Durchmesser 2 mm). Es wurde eine hydrophile Mem-
bran mit der Bezeichnung BTS 65 (siehe Beschreibung
oben) und eine nicht-benetzbare Polytetrafluoräthylen-
membran als Verdampfungsbegrenzer eingesetzt. Als
Sorptionsmittel für die Transportflüssigkeit (Wasser)
wurde 8g Kieselgel eingesetzt. Abgesehen von dem er-
weiterten Teil des Kanales unterhalb der Membran be-
saß der Kanal einen Durchmesser von 100 µm und eine
Länge von 40 cm. Aus Figur 3 ist zu entnehmen, daß
die Flußrate in dem Zeitraum von 6 Tagen lediglich von
100 nl/min auf etwa 80 nl/min abnahm. Für Anwendun-
gen im Bereich der Mikrodialyse und Ultrafiltration kann
eine solche Änderung der Flußrate toleriert werden, da
sie keine nennenswerten Auswirkungen auf das Analy-
seergebnis hat.
[0033] In Figur 4 ist eine erfindungsgemäße Pumpe
ohne Sorptionsmittel dargestellt. In Bezug auf die Ab-
messungen, sowie die benetzbare (4) und die unbe-
netzbare Membran (5) entspricht diese Pumpe der in
Figur 1 dargestellten. Oberhalb der unbenetzbaren
Membran befindet sich ein Gehäuse (7'), das so ange-
ordnet ist, daß Transportflüssigkeit (3) nur in den Raum
(16) dieses Gehäuses hinein verdampft wird. Das Ge-
häuse (7') unterscheidet sich von dem in Fig. 1 darge-
stellten Gehäuse darin, daß es Auslassungen (17) auf-
weist, über die verdampfte Transportflüssigkeit aus dem
Raum (16) entweichen kann. Statt Auslassungen kön-
nen Membranen vorgesehen werden, die eine Diffusion
gasförmiger Transportflüssigkeit ermöglichen. Somit ist
es beispielsweise möglich, das Gehäuse vollständig
und ohne Ausnehmungen aus einem Material zu bilden,
das eine ausreichende Diffusion ermöglicht. Durch die
vorstehend genannten Ausführungsformen wird ein Dif-
fusionsgleichgewicht zwischen dem Innenraum (16)
und der Umgebung erzielt, das dafür sorgt, daß der
Dampfdruck der Transportflüssigkeit im Innenraum (16)
im wesentlichen konstant ist. Hierdurch wird eine wei-
testgehend konstante Verdampfungsrate und somit
auch Transportrate im Kanal (2) erzielt.
[0034] Figur 5 zeigt in einer Aufsicht und im Quer-
schnitt eine Verdünnungskaskade, wie sie verwendet
werden kann, um Transportflüssigkeit und Arbeitsflüs-
sigkeit hinreichend zu trennen, so daß eine Verände-
rung der Verdampfungsrate an der Membran durch un-
verdampfbare Bestandteile (z. B. Salze) in dem Arbeits-
fluid vermieden werden kann. Die dargestellte Verdün-
nungskaskade (20) weist einen Grundkörper (21) auf,
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der beispielsweise aus Kunststoff gefertigt sein kann
und im dargestellten Fall 8 Reservoirs aufweist. Die Re-
servoirs werden durch durchgehende Bohrungen im
Grundkörper (21) gebildet, welche durch Abdeckplatten
(23, 23') verschlossen werden. Auf dem Grundkörper
sind weiterhin microstrukturierte Kanäle (24) vorgese-
hen, die nach dem Abdecken des Grundkörpers mit den
Abdeckplatten einen Fluidaustausch zwischen den ein-
zelnen Reservoirs sowie ein Einlassen und Auslassen
von Flüssigkeit in die Verdünnungskaskade bzw. aus
der Verdünnungskaskade ermöglichen.
[0035] Die Funktionsweise der dargestellten Verdün-
nungskaskade (20) ist wie folgt:
Die Verdünnungskaskade (20) wird an ihrer Einlaßöff-
nung (26) mit einem Fluidsystem verbunden, in dem
Flüssigkeit transportiert werden soll. Mit ihrer Auslaßöff-
nung (27) wird die Verdünnungskaskade mit einer erfin-
dungsgemäßen Pumpe verbunden. Bei Inbetriebnah-
me ist die Verdünnungskaskade mit einer verdampfba-
ren Flüssigkeit gefüllt, die keine oder nur geringfügige
Beimengungen an unverdampfbaren Bestandteilen ent-
hält. Durch die Wirkung einer erfindungsgemäßen Pum-
pe wird nunmehr die in der Verdünnungskaskade ent-
haltene Flüssigkeit aus der Auslaßöffnung (27) heraus-
gezogen und an der Einlaßöffnung (26) strömt die zu
pumpende Flüssigkeit nach. Im ersten Reservoir (221)
findet nunmehr eine Durchmischung der zu pumpenden
Flüssigkeit mit dem in der Verdünnungskaskade enthal-
tenen Verdünnungsfluid statt. Durch die weiteren Re-
servoirs (222, 223, 224...) werden sukzessive Verdün-
nungen vorgenommen, so daß an der Austrittsöffnung
(27) der Verdünnungskaskade quasi nur Verdünnungs-
fluid ohne substanzielle Beimengungen des zu trans-
portierenden Fluids austritt. Um eine ausreichende
Funktion der Verdünnungskaskade zu gewährleisten,
sollte das mit der Pumpe insgesamt gepumpte Volumen
kleiner sein als die Hälfte, vorzugsweise kleiner als ein
Viertel des Gesamtvolumens der Verdünnungsflüssig-
keit in der Verdünnungskaskade
[0036] Figur 6 zeigt den Membranbereich einer Pum-
pe auf Basis mikrotechnisch erzeugter Kapillarkanäle.
Der Fluidkanal (2) verzweigt sich in mehrere Kapillaren
(30) mit definiertem "Porendurchmesser" und bildet so
eine Membran mit einer geringen Zahl von Poren. Das
Ende einer Kapillare kann als eine einzige Pore ange-
sehen werden, aus der heraus eine Verdampfung in die
Gasphase stattfindet. Die Verdampfungsrate aus den
Menisken in den Kapillaren kann durch eine nicht be-
netzbare hydrophobe Membran zusätzlich reguliert
werden.
[0037] Figur 6 zeigt einen Hohlraum (32), in den hin-
ein eine Verdampfung aus den Kapillaren erfolgt. Der
Hohlraum ist gegenüber dem Außenraum durch eine
Membran (31) abgeschlossen, um einen im wesentli-
chen konstanten Dampfdruck des Fluids im Hohlraum
zu gewährleisten.

Patentansprüche

1. Pumpe für niedrige Flußraten beinhaltend

- einen Kanal, der zumindest teilweise mit einer
Transportflüssigkeit (3) gefüllt ist,

- eine von der Transportflüssigkeit benetzbare
Membran (4, 12), an einer Öffnung des Kana-
les,

- einen auf der der Transportflüssigkeit gegen-
überliegenden Seite der Membran angeordne-
ten Raum mit im wesentlichen konstantem
Dampfdruck der Transportflüssigkeit.

2. Pumpe gemäß Anspruch 1, bei der der Raum ein
Sorptionsmittel (6, 15), das verdampftes Transport-
fluid sorbiert, enthält.

3. Pumpe gemäß Anspruch 1, bei der Raum und die
Transportflüssigkeit durch die Membran voneinan-
der getrennt sind.

4. Pumpe gemäß Anspruch 2 oder 3, bei der das Sorp-
tionsmittel in einem Gehäuse (7) mit einer Öffnung
angeordnet ist, wobei die Öffnung durch die Mem-
bran verschlossen ist.

5. Pumpe gemäß Anspruch 3 oder 4, bei der das Sorp-
tionsmittel keinen direkten Kontakt mit der Mem-
bran hat.

6. Pumpe gemäß Anspruch 1, bei der der Raum durch
ein Gehäuse (7') gebildet ist, das verdampfte Trans-
portflüssigkeit mit dem Außenraum austauscht.

7. Pumpe gemäß Anspruch 1, bei der die Membran
hydrophil ist.

8. Pumpe gemäß Anspruch 1, bei der die Membran
einen der Transportflüssigkeit zugewandten Be-
reich besitzt, der hydrophil ist, sowie einen hydro-
phoben Bereich, der dem Sorptionsmittel zuge-
wandt ist.

9. Pumpe gemäß Anspruch 8, bei der das Sorptions-
mittel in Kontakt mit dem hydrophoben Bereich der
Membran steht.

10. Pumpe gemäß Anspruch 1, die mindestens eine
nicht benetzbare Membran (5) aufweist, die auf ei-
ner der Transportflüssigkeit abgewandten Seite der
benetzbaren Membran angeordnet ist.

11. Pumpe gemäß Anspruch 1, bei der der Kanal eine
von der Transportflüssigkeit segmentierte Arbeits-
flüssigkeit enthält.

12. Pumpe gemäß Anspruch 1, bei dem die Membran
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durch ein Array von Kapillarkanälen gebildet wird.

13. Pumpe gemäß Anspruch 12, bei dem sich die Ka-
pillarkanäle in einem Körper befinden, in dem auch
der die Transportflüssigkeit führende Kanal ange-
ordnet ist.

14. Pumpe gemäß Anspruch 12 oder 13, bei dem die
Kapillarkanäle mikrotechnisch durch Ätzverfahren,
Laserbearbeitung, Präge-, Spritzguß- oder
Gießverfahren erzeugt sind.

15. Pumpe gemäß Anspruch 12, bei dem das Array 3
bis 100, vorzugsweise 5 bis 25 Kapillarkanäle um-
faßt.

16. Pumpe gemäß Anspruch 12, bei dem die Kapillar-
kanäle des Arrays einen Durchmesser der Einzel-
kanäle im Bereich von 10nm bis 100µm aufweisen.

17. Mikrodialysesystem beinhaltend eine Pumpe ge-
mäß Anspruch 1, sowie eine Mikrodialysemembran
an der durch die Pumpe die Transportflüssigkeit
oder eine Arbeitsflüssigkeit vorbeitransportiert wird.

18. Mikrodialysesystem gemäß Anspruch 17 mit einem
stromabwärts der Mikrodialysemembran angeord-
neten Sensor zur Detektion eines oder mehrerer
Analyten in der Transport- oder Arbeitsflüssigkeit.

19. Ultrafiltrationseinrichtung beinhaltend eine Pumpe
gemäß Anspruch 1, sowie eine Ultrafiltrationsmem-
bran durch die Körperflüssigkeit in den Kanal ein-
gezogen wird.

20. Ultrafiltrationseinrichtung gemäß Anspruch 19 mit
einem stromabwärts der Ultrafiltrationsmembran
angeordneten Sensor zur Detektion eines oder
mehrerer Analyte in der Körperflüssigkeit.

21. System zum Pumpen einer Arbeitsflüssigkeit mit
geringer Flußrate, wobei zwischen dem Fluidsy-
stem, in dem sich die Arbeitsflüssigkeit befindet und
einer Pumpe gemäß Anspruch 1 mindestens ein
Verdünnungsreservoir (22) angeordnet ist, in wel-
chem sich eine Flüssigkeit befindet, die im wesent-
lichen frei von an der Membran unverdampfbaren
Substanzen ist.

22. System gemäß Anspruch 21, bei dem zwischen
dem Fluidsystem der Arbeitsflüssigkeit und der
Pumpe zwei oder mehr miteinander verbundene
Reservoirs (221, 222, 223, 224, 225, 226, 227, 228)
angeordnet sind, die eine Verdünnungskaskade bil-
den.
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