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Beschreibung
[0001] Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren
zum Bereitstellen eines getrockneten Reagenz in einem

mikrofluidischen System.

Hintergrund der Erfindung

[0002] Mikrofluidische Systeme weisen wenigstens
abschnittsweise eine mikrofluidische Struktur auf, in der
ein oder mehrere Mikrokammern und / oder Mikrokanale
gebildet sind. Beispielsweise werden solche mikrofluidi-
schen Systeme als mikrofluidische Testelemente oder
Testsysteme zur Verfligung gestellt, mit denen ein oder
mehrere Analyte analysiert werden kdnnen, zum Beispiel
in einer Probe einer Korperflissigkeit. Flr diesen Anwen-
dungszweck werden dann in der mikrofluidischen Struk-
tur ein oder mehrere Reagenzien bereitgestellt, insbe-
sondere fur eine Nachweisreaktion mit dem zu analysie-
renden Analyten. Das eine oder die mehreren Reagen-
zien sind in den Mikrokanalen und / oder den Mikrokam-
mern der mikrofluidischen Struktur angeordnet, so dass
sie beim Auftragen der zu untersuchenden Probe auf das
mikrofluidische Testelement mit der Probenflissigkeit in
Kontakt kommen, worauf Ublicherweise eine Nachweis-
reaktion stattfindet.

[0003] In dem Dokument WO 93/04195 wurde vorge-
schlagen, Kugeln mit einem Reagenz fiir eine Analyse
einer biologischen Probe herzustellen, indem eine wass-
rige Loésung des Reagenz hergestellt, Tropfen der wass-
rigen LOsung zum Gefrieren in eine Kalteflissigkeit ge-
geben und die gefrorenen Tropfen lyophilisiert werden.
[0004] Beim Lyophilisieren handeltes sich um eine Ge-
friertrocknung, die zu einem Flissigkeitsentzug aus dem
tiefgefrorenen Material im Vakuumfihrt. Beidiesem Aus-
frieren des Losungsmittels, bei dem es sich meistens um
Wasser handelt, verdampft das Losungsmittel im gefro-
renen Zustand (Sublimationstrocknung). Auf diese Wei-
se ist eine schonende Trocknung und Konservierung ei-
nes oder mehrerer Reagenzien moglich. Das Endpro-
dukt einer Lyophilisierung ist eine gefrorene Masse (Ly-
ophilisat), die auch als ein pordser, stabiler und trockner
"Lyo-Kuchen" bezeichnet werden kann.

[0005] In dem Dokument US 2007/0259348 A1 wurde
vorgeschlagen, lyophilisierte Pellets herzustellen, die fiir
eine Nutzung in einem mikrofluidischen System geeignet
sind. Die lyophilisierten Pellets kdnnen verschiedene bio-
logische Reagenzien oder Mikropartikel enthalten. Die
Pellets werden hergestellt, indem Tropfen einer Rea-
genzlésung auf eine gekuhlte Platte gegeben und dort
gefroren werden, woraufhin eine Vakuumbehandlung er-
folgt.

[0006] Das Dokument WO 03/035909 A2 betrifft dia-
gnostische Verfahren in einer Vorrichtung, bei der in ei-
nem Substrat mehrere so genannte Assaystationen ge-
bildet sind. In die Assaystationen werden Reagenzien
eingebracht, die anschlielRend an einer Reaktion teilneh-
men. In einer Ausfihrungsform ist vorgesehen, DNA /
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RNA-Probenmaterial in wenigstens eine Assaystation
einzubringen und dort zu lyophilisieren. Anschliefend
nehmen die Reagenzien an einer PCR- oder einer RT-
PCR-Reaktion teil.

Zusammenfassung der Erfindung

[0007] AufgabederErfindungistes, ein Verfahrenzum
Bereitstellen eines getrockneten Reagenz in einem mi-
krofluidischen System sowie ein mikrofluidisches Sy-
stem bereitzustellen, bei dem auf flexible und an eine
jeweilige Anwendung anpassbare Art und Weise wenig-
stens ein getrocknetes Reagenz in das mikrofluidische
System zum Verbleib hierin eingebracht werden kann.
[0008] Diese Aufgabe wird erfindungsgemaf durch ein
Verfahren nach dem unabhangigen Anspruch 1 geldst.
[0009] Ein Aspekt der Erfindung ist ein Verfahren zum
Bereitstellen eines getrockneten Reagenz in einem mi-
krofluidischen System, wobei das Verfahren die folgen-
den Schritte umfasst: Bereitstellen eines mikrofluidi-
schen Systems, welches eine mikrofluidische Struktur
aufweist, Einbringen eines ein Reagenz enthaltenden,
flieRfahigen Tragermediums in der mikrofluidischen
Struktur und Trocknen des Reagenz in der mikrofluidi-
schen Struktur mittels Lyophilisieren. Vor dem Einbrin-
gen des flieRfahigen Tragermediums wird die mikroflui-
dische Struktur thermisch behandelt. Auf diese Weise
wird die Einlagerung des oder der Reagenzien in der
mikrofluidischen Struktur gezielt beeinflusst.

[0010] Mitder Erfindung wird die Méglichkeit geschaf-
fen, zunachst das in der mikrofluidischen Struktur einzu-
lagernde Reagenz in geldster oder suspendierter Form
in die mikrofluidische Struktur einzubringen, um an-
schlieRend eine Trocknung mittels Lyophilisierung
durchzuftren. Im Gegensatz zu denim Stand der Technik
vorgesehenen Pellets l&sst sich das Reagenz mittels des
flieRfahigen Tragermediums, beispielsweise in Form ei-
ner Lésung oder einer Suspension, einfacher in die Ab-
schnitte der mikrofluidischen Struktur einbringen. Es ist
nicht notwendig, die Abschnitte der mikrofluidischen
Struktur in geometrischer Hinsicht fiir das Einbringen von
Pellets oder Partikeln zu optimieren. Vielmehr fliel3t das
Tragermedium, beidem es sich zum Beispiel um Wasser
handeln kann, mit dem Reagenz in die Abschnitte der
mikrofluidischen Struktur in dem mikrofluidischen Sy-
stem. Dariber hinaus wird eine mdglichst homogene
Verteilung des Reagenz in der mikrofluidischen Struktur
oder in Abschnitten hiervon erleichtert, soweit eine sol-
che homogene Verteilung im konkreten Anwendungsfall
gewunscht ist. Die mikrofluidische Struktur kann hierbei
abschnittsweise in dem mikrofluidischen System oder
dieses im Wesentlichen ganz erfassend gebildet sein.
Unabhéngig von der konkreten Verteilung des getrock-
neten Reagenz in der mikrofluidischen Struktur besteht
der Vorteil darin, dass sich das getrocknete Reagenz
schnell und vollstandig I6st in einer Flissigkeit. Zum Bei-
spiel in einer wassrigen Lésung, die bei der Nutzung des
mikrofluidischen Systems in die mikrofluidische Struktur



3 EP 2 198 964 B1 4

eingebracht wird. Dies ist zum Beispiel bei kinetischen
Messungen von besonderem Vorteil.

[0011] Mit Hilfe des Verfahrens kénnen ein oder meh-
rere Reagenzien in die mikrofluidische Struktur eingela-
gert werden. Die Einlagerung mehrerer Reagenzien
kann beispielsweise auch mittels mehrfacher Anwen-
dung der Schritte zum Einbringen des Tragermediums
und anschlieBender Lyophilisierung erfolgen. Eine sol-
che Mehrfachanwendung kann aber auch im Zusam-
menhang mit dem Einbringen nur eines Reagenz in der
mikrofluidischen Struktur vorgesehen sein.

[0012] Beieiner zweckmafRigen Ausgestaltung der Er-
findung kann vorgesehen sein, dass beim Einbringendes
flieRfahigen Tragermediums die mikrofluidische Struktur
thermisch behandelt wird.

[0013] Eine vorteilhafte Ausfiihrungsform der Erfin-
dung sieht vor, dass die mikrofluidische Struktur bei der
thermischen Behandlung gekihlt wird. Das Kiihlen der
mikrofluidischen Struktur ist eine Form der thermischen
Behandlung, bei der zum Beispiel die mikrofluidische
Struktur oder Teile hiervon oder das gesamte mikroflui-
dische System gekuhlt werden. Die Kiihlung kann soweit
erfolgen, dass das flieRfahige Tragermedium nach dem
Auftragen beim Kontakt mit der Oberflache der mikroflui-
dischen Struktur gleich oder in zeitlicher Nahe hierzu ge-
friert. Auf diese Weise ist eine gezielte Beeinflussung der
Verteilung des flieRfahigen Tradgermediums innerhalb
der mikrofluidischen Struktur ermdglicht. Eine Kiihlung
ist zum Beispiel dann von Vorteil, wenn das flieRfahige
Tragermedium ein Tensid enthalt, dessen Verteilung in
der mikrofluidischen Struktur so gezielt beeinflussbar ist.
[0014] Bevorzugt sieht eine Fortbildung der Erfindung
vor, dass die mikrofluidische Struktur bei derthermischen
Behandlung beheizt wird. Das Beheizen ist eine weitere
Form der thermischen Behandlung des mikrofluidischen
Systems oder von Teilen hiervon, insbesondere der mi-
kro-, fluidischen Struktur. Diese Art der thermischen Be-
handlung kann ebenfalls dazu genutzt werden, die raum-
liche Verteilung der Reagenzsuspension oder -lésung in-
nerhalb der mikrofluidischen Struktur zu kontrollieren
und zu regeln. Beispielsweise ist ein Beheizen von Vor-
teil, wenn das flieRfahige Tragermedium Tenside enthalt,
deren Verteilung in mikrofluidischen Strukturen sonst
schwierig zu steuern ist.

[0015] Eine zweckméaRige Ausfihrung der Erfindung
kann vorsehen, dass das Reagenz in der mikrofluidi-
schen Struktur mit einer im Wesentlichen homogenen
Verteilung eingelagert wird.

[0016] In einer Ausgestaltung der Erfindung ist vorge-
sehen, dass das flieRfahige Tragermedium ein oder meh-
rere Tenside und / oder einen oder mehrere Flllstoffe
enthalt. Diese bilden nach dem Trocknen eine Art che-
misches Gitter fir das oder die Reagenzien in der mikro-
fluidischen Struktur, wodurch zum Beispiel eine homo-
gene und schnelle Auflésung der Reagenzien unterstuitzt
wird.

[0017] Bei einer vorteilhafte Ausgestaltung der Erfin-
dung kann vorgesehen sein, dass ein mikrofluidisches
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System, ausgewahlt aus der folgenden Gruppe von Sy-
stemen, bereitgestellt wird: mikrofluidisches Testele-
ment und mikrofluidischer Chip. Bevorzugt werden in ei-
ner Ausfliihrung Testelemente eingesetzt, wie sie als sol-
che in dem Dokument EP 1 916 524 A1 beschrieben
sind. Es sind dort Analysesysteme offenbart, die mit
Trockenreagenzien beladen sind und im Wesentlichen
scheibenférmig sind.

Beschreibung bevorzugter Ausflihrungsbeispiele der Er-
findung

[0018] Die Erfindung wird im Folgenden anhand von
Ausflihrungsbeispielen naher erlautert.

[0019] Um ein mikrofluidischen System, welches we-
nigstens abschnittsweise mit einer mikrofluidischen
Struktur in Form von Mikrokanalen und / oder Mikrorau-
men versehen ist, bereitzustellen, wird zunachst eine
Reagenzlésung oder -suspension hergestellt, in welcher
ein oder mehrere Reagenzien in geldster oder suspen-
dierter Form vorliegen. Sodann wird das mikrofluidische
System bereitgestellt, beispielsweise in Form eines mi-
krofluidischen Testelementes oder eines mikrofluidi-
schen Chips. AnschlieRend wird die Reagenzldsung
oder -suspension aufgetragen, zum Beispiel werden et-
wa 10 Mikroliter aufgegeben. Dieses erfolgt wiederum
bei Atmospharendruck. Die aufgetragene Flissigkeit
dringt wenigstens teilweise in die mikrofluidische Struktur
des mikrofluidischen Systems ein. Hierbei kann das mi-
krofluidische System vorgekuhlt werden, zum Beispiel
mittels Auflegen auf eine gekuhlte Ablageflache, die ih-
rerseits beispielsweise bei etwa -50°C vorgekuiihlt wurde.
[0020] Es schlief3t sich ein Einfrieren bei etwa -70°C
und Atmospharendruck an, zum Beispiel flr eine Dauer
von drei bis vier Stunden. Bei einer anschlielenden
Trocknung im Vakuum tGber mehrere Stunden, beispiels-
weise etwa 14 Stunden, wird die Umgebungstemperatur
erhoht, vorzugsweise in Schritte von etwa 0,1°C / Minute,
bis eine Temperatur von etwa 25°C erreicht wird, die
dann konstant gehalten wird. Dieser Verfahrensschritt
wird bei einem Umgebungsdruck von etwa 0,4mbar aus-
gefuihrt. Das beschriebene Verfahren kann beispielswei-
se mit einem Cholesterol-Reagenz durchgefiihrtwerden,
welches eine oberflachenaktive Substanz enthalt.
[0021] Mit Hilfe des beschriebenen Verfahrens ist es
moglich, ein oder mehrere Reagenzien in getrockneter
Form innerhalb der mikrofluidischen Struktur des mikro-
fluidischen Systems mit einer gewiinschten Verteilung
bereitzustellen, zum Beispiel einer im Wesentlichen ho-
mogenen Verteilung. Das Aufgeben der Reagenzldsung
oder -suspension ermdglicht ein leichtes Eindringen des
oder der Reagenzien in die Mikrostruktur. AnschlieRend
wird dann die Trocknung mittels Lyophilisierung durch-
gefuhrt.
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Patentanspriiche

1. Verfahren zum Bereitstellen eines getrockneten
Reagenz in einem mikrofluidischen System, wobei
das Verfahren die folgenden Schritte umfasst:

- Bereitstellen eines mikrofluidischen Systems,
welches eine mikrofluidische Struktur aufweist,
- Einbringen eines ein Reagenz enthaltenen,
flieRfahigen Tragermediums in der mikrofluidi-
schen Struktur und

- Trocknen des Reagenz in der mikrofluidischen
Struktur mittels Lyophilisieren,

dadurch gekennzeichnet, dass vor dem Ein-
bringen des flieRfahigen Tragermediums die mi-
krofluidische Struktur thermisch behandelt wird,
derart, dass die thermische Behandlung die Ein-
lagerung des Reagenz in der mikrofluidischen
Struktur gezielt beeinflusst.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass beim Einbringen des flieRfahigen
Tragermediums die mikrofluidische Struktur ther-
misch behandelt wird.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die mikrofluidische Struktur bei
der thermischen Behandlung gekiihlt wird.

4. Verfahren nach mindestens einem der vorangehen-
den Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass
die mikrofluidische Struktur bei der thermischen Be-
handlung beheizt wird.

5. Verfahren nach mindestens einem der vorangehen-
den Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass
das Reagenz in der mikrofluidischen Struktur mit ei-
ner im Wesentlichen homogenen Verteilung einge-
lagert wird.

6. Verfahren nach mindestens einem der vorangehen-
den Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass
das flieRfahige Tragermedium ein oder mehrere
Tenside und / oder einen oder mehrere Fillstoffe
enthalt.

7. Verfahren nach mindestens einem der vorangehen-
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass
ein mikrofluidisches System ausgewahlt aus der fol-
genden Gruppe von Systemen bereitgestellt wird:
mikrofluidisches Testelement und mikrofluidischer
Chip.

Claims

1. A method for providing a dried reagent in a microflu-
idic system, the method comprising the following

10

15

20

25

30

35

40

45

55

steps:

- providing a microfluidic system having a micro-
fluidic structure,

- introduction of a flowable carrier medium con-
taining a reagent in the microfluidic structure,
and

- drying the reagent in the microfluidic structure
by lyophilization,

characterized in that the microfluidic structure
isthermally treated before the introduction of the
flowable carrier medium such that the thermal
treatment purposefully influences the insertion
of the reagent in the microfluidic structure.

The method according to Claim 1, characterized in
that the microfluidic structure is thermally treated
during the introduction of the flowable carrier medi-
um.

The method according to Claim 1 or 2, character-
ized in thatthe microfluidic structure is cooled during
the thermal treatment.

The method according to at least one of the preced-
ing claims, characterized in that the microfluidic
structure is heated during the thermal treatment.

The method according to at least one of the preced-
ing claims, characterized in that the reagent is in-
serted in the microfluidic structure with an essentially
homogeneous distribution.

The method according to at least one of the preced-
ing claims, characterized in that the flowable carrier
medium contains one or several surfactants and/or
one or several filling materials.

The method according to at least one of the preced-
ing claims, characterized in that a microfluidic sys-
tem selected from the following group of systems is
provided: microfluidic testing element and microflu-
idic chip.

Revendications

Procédé de fourniture d’un réactif séché dans un
systeme microfluidique, le procédé comprenant les
étapes suivantes consistant a :

- fournir un systéme microfluidique présentant
une structure microfluidique ;

- introduire dans la structure microfluidique un
milieu de support coulant, contenant un réactif ;
et

- sécher le réactif dans la structure microfluidi-
que par lyophilisation ;
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caractérisé en ce qu’avant 'introduction du mi-

lieu de support coulant, la structure microfluidi-
que recgoit un traitement thermique de telle sorte
que le traitement thermique affecte de maniére
ciblée I'incorporation du réactif dans la structure 5
microfluidique.

Procédé selon larevendication 1, caractérisé en ce

que lors de l'introduction du milieu de support cou-
lant, la structure microfluidique regoit un traitement 70
thermique.

Procédé selon la revendication 1 ou 2, caractérisé
en ce que la structure microfluidique est refroidie
lors du traitement thermique. 15

Procédé selon au moins I'une des revendications
précédentes, caractérisé en ce que la structure mi-
crofluidique est chauffée lors du traitement thermi-
que. 20

Procédé selon au moins l'une des revendications
précédentes, caractérisé en ce que le réactif est
incorporé dans la structure microfluidique avec une
répartition substantiellement homogeéne. 25

Procédé selon au moins l'une des revendications
précédentes, caractérisé en ce que le milieu de
support coulant contient un ou plusieurs agents ten-
sioactifs et/ou une ou plusieurs charges. 30

Procédé selon au moins I'une des revendications
précédentes, caractérisé en ce qu’un systeme mi-
crofluidique est sélectionné dans le groupe de sys-
temes suivant : élément d’essai microfluidique ou 35
puce microfluidique.
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