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Abgabe- und Dosiersystem, insbesondere von Substanzen in mikrofluidischen Systemen,
sowie Verfahren und Kartusche mit dem Abgabe- und Dosiersystem

Die vorliegende Erfindung schafft ein Abgabe-

und Dosiersystem (100), insbesondere von Substanzen
in mikrofluidischen Systemen, aufweisend ein Fluid (10),
eine vorgelagerte Substanz (20), wobei in einer Aus-
gangskonfiguration die vorgelagerte Substanz (20) von

dem Fluid (10) mittels eines Trennelements (30) getrennt
ist, und eine Abgabe der vorgelagerten Substanz (20) an
das Fluid (10) durch eine Aktuation auf das Trennelement
(30) erfolgt.

100

—~——15

Printed by Jouve, 75001 PARIS (FR)



1 EP 2 737 949 A2 2

Beschreibung
Stand der Technik

[0001] Die Durchfiihrung biochemischer Prozesse ba-
siert insbesondere auf der Handhabung von Flissigkei-
ten. Typischerweise wird diese Handhabung manuell mit
Hilfsmitteln wie Pipetten, Reaktionsgefallen, aktiven
Sondenoberflachen oder Laborgeraten durchgefiihrt.
Durch Pipettierroboter oder Spezialgerate sind diese
Prozesse zum Teil bereits automatisiert.

[0002] Lab-on-a-Chip-Systeme (auch als Westenta-
schenlabor oder Chiplabor bezeichnet) bringen die ge-
samte Funktionalitat eines makroskopischen Labors auf
einem nur plastikkartengroRen Kunststoffsubstrat unter.
Lab-on-a-Chip-Systeme bestehen typischerweise aus
zwei Hauptkomponenten. Ein Testtrdger beinhaltet
Strukturen und Mechanismen fiir die Umsetzung der flu-
idischen Grundoperationen (z.B. Mischer), welche aus
passiven Komponenten, wie Kanalen, Reaktionskam-
mern und vorgelagerten Reagenzien, oder auch aktiven
Komponenten wie Ventilen oder Pumpen bestehen kén-
nen. Die zweite Hauptkomponente sind Aktuations-, De-
tektions- und Steuereinheiten. Solche Systeme ermdég-
lichen es, biochemische Prozesse vollautomatisiert
durchzufihren.

[0003] US2005/0191708 A1 zeigt ein mikrofluidisches
System, bei welchem kleine Flussigkeitsvolumen auf-
grund von mittels Mikrowellen erwarmten Materialien be-
wegt oder gemischt werden kénnen.

Vorteile der Erfindung

[0004] Dasin dem Anspruch 1 definierte Abgabe- und
Dosiersystem, die in dem Anspruch 11 definierte Kartu-
sche sowie das in dem Anspruch 12 definierte Verfahren
weisen gegenliber herkdbmmlichen Lésungen den Vorteil
auf, dass es gezielt vorgelagerte Substanzen (in einem
beliebigen Aggregatszustand) durch Aktuation oder
durch den Kontakt mit weiteren Substanzen in einem Flu-
id freisetzen kann, wobei sich die vorgelagerte Substanz
in einer Ausgangskonfiguration des Abgabe- und Dosier-
systems in dem Fluid oder angrenzend an das Fluid be-
findetund durch ein Trennelement eine Vermischung von
vorgelagerter Substanz und Fluid bis zum Auftreten der
Aktuation auf das Trennelement verhindert wird.

[0005] Das vorliegende Dosier- und Abgabesystem
kann in vorteilhafter Weise zur Lagerung von Substan-
zen, zu deren gezielten Freisetzung und dabei als Do-
sierungs-, Abgabe- und Modellierungssystem verwendet
werden. Allgemein gilt, dass das vorliegende Dosier- und
Abgabesystem besonders zur gezielten Anpassung der
Reaktionskinetik von dem Fluid mit der abgegebenen
vorgelagerten Substanz geeignet ist, wobei die Reakti-
onskinetik primar durch die Wahl des Materials fir das
Trennelement gesteuert werden kann. Durch die Wahl
des Materials fur das Trennelement und dessen geziel-
ten Einstellung seiner Eigenschaften (zum Beispiel der
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Oberflachenbeschaffenheit, Topgraphie, Dichte und Ge-
ometrie), der Anordnung des Trennelements (zum Bei-
spiel rdumlich oder geometrisch) und/oder durch eine
Anderung der duReren Aktuation kann das vorliegende
Dosier- und Abgabesystem in vorteilhafter Weise unab-
hangig von Geratansteuerungsmethoden, wie beispiels-
weise der Drehzahl der Zentrifuge oder Nutzung von
pneumatischen Ventilen, aktiviert bzw. dessen Abgabe-
verhalten gezielt verandert werden.

[0006] Das vorliegende Dosier- und Abgabesystem
kann beispielsweise Anwendung fir chemische Reakti-
onen, biologische Reaktionen (in der Art einer Reagen-
zienvorlagerung, Kinetische Assays, z.B. Fluorenszenz,
Immuo- oder Enzymschritte) und andere Prozesse (En-
zym oder Reagenz flr kinetische enzymatische Reaktion
in einer Kartusche mit einer sogenannten 'Kugelschrei-
bermechanik’) finden.

[0007] Des Weiteren kann bei dem vorliegenden Ab-
gabe- und Dosiersystem das bislang erforderliche auf-
wandige Verschweil’en, Versiegeln, thermische oder Ul-
traschallbonden von Kammern fiir bestimmte Reagenzi-
en (mit zum Bespiele einer Metallfolie) in vorteilhafter
Weise entfallen. Somit ist das vorliegende Dosier- und
Abgabesystem kostengtinstig, technisch einfach reali-
sierbar und in bestehende Vorrichtungen und Gerate
leicht integrierbar.

[0008] Unter einer Aktuation soll jegliche Art von ge-
zielter und/oder vorbestimmter Einwirkung auf das
Trennelement verstanden werden, welche fiir eine Ab-
gabe der vorgelagerten Substanz an das Fluid sorgt.
Grundsatzlich kann die Aktuation auch durch den Kon-
takt des Trennelements mit der vorgelagerten Substanz
und/oder dem Fluid erfolgen. Vorzugsweise erfolgt die
Aktuation auf das Trennelement jedoch von auerhalb
des Abgabe- und Dosiersystems (beispielsweise in der
Art von Warme oder Strahlung oder Kontakt mit einer
Substanz).

[0009] "Fluid" und "vorgelagerte Substanz" meint vor-
liegend eine Flissigkeit, ein Gas, einen (oder mehrere)
Partikel oder einen festen Stoff.

[0010] AusdenUnteranspriichen ergeben sich vorteil-
hafte Ausgestaltungen der Erfindung.

[0011] GemaR einer Ausgestaltung des erfindungsge-
mafRen Abgabe- und Dosiersystems umfasst die Aktua-
tion eine physikalische oder chemische Stimulation des
Trennelements. Als Beispiele fiir eine physikalische Sti-
mulation kénnen eine (dufere) Kraft, Zentrifugalkraft,
(hydrostatischer) Druck oder elektrische Energie aufge-
fihrt werden. Als Beispiele flir eine chemische Stimula-
tion kénnen der pH-Wert, die Loslichkeit, die Oberfla-
chengrofle sowie die Temperatur von vorgelagerter Sub-
stanz, Trennelement oder Fluid aufgefihrt werden. Al-
ternativ und/oder zusétzlich kann die Aktuation auch den
Kontakt der vorgelagerten Substanz mit dem Fluid um-
fassen.

[0012] GemaR einer weiteren Ausgestaltung des erfin-
dungsgemalen Abgabe- und Dosiersystems erfolgt die
Abgabe der vorgelagerten Substanz an das Fluid nach
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der Aktuation des Trennelements kontinuierlich dosiert,
diskret, zeitverzdgert oder mehrstufig tber einen vorde-
finierten Zeitraum. Eine kontinuierlich dosierte Abgabe
soll eine Abgabe mit im Wesentlichen konstanter Abga-
berate der vorgelagerten Substanz Giber den vordefinier-
ten Zeitraum beschreiben. Eine diskrete Abgabe soll eine
im Wesentlichen einmalige Abgabe der vorgelagerten
Substanz uber den vordefinierten Zeitraum beschreiben.
Eine zeitverzégerte Abgabe soll eine Abgabe der vorge-
lagerten Substanz nach einer vorbestimmten Verzoge-
rungszeit im Nachgang zu der Aktuation des Trennele-
ments Uber den vordefinierten Zeitraum beschreiben.
Die Abgaberate fir die zeitverzogerte Abgabe kann in
Abhangigkeit von dem Material und der Eigenschaften
des Trennelements konstant oder variabel gewahlt wer-
den. Eine mehrstufige Abgabe soll eine mehrmalige Ab-
gabe der vorgelagerten Substanz tber den vordefinier-
ten Zeitraum beschreiben. Die Abgaberate fiir die mehr-
stufige Abgabe kann in Abhangigkeit von dem Material
und der Eigenschaften des Trennelements wiederum
konstant oder variabel gewahlt werden.

[0013] GemaR einerweiteren Ausgestaltung des erfin-
dungsgemaflien Abgabe- und Dosiersystems besteht
das Trennelement aus einem bioprozesskompatiblen
Material. Als Material fir das Trennelement kommen
grundséatzlich alle Materialien in Frage, welche durch
Kontakt mit Substanzen und/oder durch Aktuation insta-
bil werden. Hierzu gehdren beispielsweise (spezielle)
Polymere, Wachs (zum Beispiel Paraffine), Materialien
zur Herstellung von Medikamentenkapseln (zum Bei-
spiel Gelatine, verrottbare Polymere, Zucker, Zuckerde-
rivate). Ein bioprozesskompatibles Material zeichnet sich
dadurch aus, dass es abbaubar sowie gesundheitlich un-
bedenklich ist, und es zu keiner nennenswerten Beteili-
gung des Materials an einer (chemischen) Reaktion von
vorgelagerter Substanz und Fluid kommt. Auf diese Wei-
se kénnen Wechselwirkungen des Trennelements bzw.
der Sollbruchstelle mit dem Fluid und anderen Substan-
zen, die in dem Abgabe- und Dosiersystem verwendet
werden, minimiert oder vermieden werden.

[0014] GemaR einer weiteren Ausgestaltung des erfin-
dungsgemafien Abgabe- und Dosiersystems umgibt das
Trennelement die vorgelagerte Substanz in der Aus-
gangskonfiguration vollstandig. So kann die vorgelagerte
Substanz beispielsweise in einer Kapsel nach allen Sei-
ten hin eingeschlossen sein. Die Kapsel kann eine runde,
ovale oder eckige Hille aufweisen oder kann jede belie-
bige andere Form aufweisen. Die Kapsel kann vollstan-
dig oder auch nur teilweise aus dem Material des Trenn-
elements ausgebildet sein.

[0015] GemaR einerweiteren Ausgestaltung des erfin-
dungsgemafien Abgabe- und Dosiersystems umgibt das
Trennelement die vorgelagerte Substanz in der Aus-
gangskonfiguration abschnittsweise. Bei einem derarti-
gen Abgabe- und Dosiersystem ist die vorgelagerte Sub-
stanz zum Beispiel nur an einer Seite von dem Trenne-
lement umgeben. Dabei kann es sich um eine Konfigu-
ration handeln, bei welcher ein Kanal oder eine einseitig
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gedffnete Kammer jeweils das Fluid und die vorgelagerte
Substanz aufnehmen, wobei das Fluid und die vorgela-
gerte Substanz in der Ausgangskonfiguration durch das
zwischenliegende Trennelement voneinander getrennt
sind. Zusatzlich dazu kann die vorgelagerte Substanz
auch von mehr als einer Seite mit dem Trennelement
umgeben sein, wie es beispielsweise bei einer L-férmi-
gen oder T-férmigen Verzweigung eines Kanals oder
Rohres der Fall ist.

[0016] GemaR einer weiteren Ausgestaltung des erfin-
dungsgemalen Abgabe- und Dosiersystems sorgt die
Aktuation des Trennelements fir eine Durchlassigkeit
des Trennelements fir die vorgelagerte Substanz. Dabei
kommt es durch die Aktuation zu einer gezielten Veran-
derung des Materialaufbaus und/oder der Oberflache
des Trennelements, so dass die vorgelagerte Substanz
durch das Trennelement hindurchtreten kann und an-
schlielend mit dem Fluid in Kontakt kommt. So kann in
Abhangigkeit von ausgewahlten Aktuationsparametern
(zum Beispiel Temperatur, Druck, pH-Wert, etc.) eine
Durchlassigkeit des Trennelements erreicht werden. Al-
ternativ kann die Aktuation des Trennelements fir eine
im Wesentlichen vollstdndigen Auflésung oder Zersto-
rung des Trennelements sorgen, wobei die vorgelagerte
Substanz dann auf einmal und vollstdndig an das Fluid
abgegeben wird.

[0017] GemaR einer weiteren Ausgestaltung des erfin-
dungsgemalen Abgabe- und Dosiersystems weist das
Trennelement einen mehrschichtigen Aufbau auf. Dabei
kann zum Beispiel eine auRRere Schicht derart ausgebil-
det sein, dass eine Abgabe der vorgelagerten Substanz
solange verhindert wird, bis die Aktuierung des Trenne-
lements erfolgt, wobei die auRere Schicht durch die Ak-
tuierung zum Beispiel im Wesentlichen vollstdndig oder
zumindest abschnittsweise abgebaut oder zerstort wird.
Eine darunter liegende Schicht kann derart ausgebildet
sein, dass diese nach der Aktuierung des Trennelements
im Wesentlichen unverandert bleibt, und diese derart
ausgebildet ist, dass sie das gewlinschte Abgabeverhal-
ten der vorgelagerten Substanz an das Fluid Uber die
Zeit realisiert.

[0018] GemaR einer weiteren Ausgestaltung des erfin-
dungsgemalen Abgabe- und Dosiersystems weist das
Trennelement ein erstes Material und ein zweites Mate-
rial auf und in der Ausgangskonfiguration ist sowohl das
erste Material als auch das zweite Material mit dem Fluid
in Kontakt. Auf diese Weise kann das vorliegende Abga-
be- und Dosiersystem beispielsweise durch das Mischen
oder alternierende Anordnen von den zumindest zwei
Materialien fur das Trennelement oder das Verbinden
von den beiden Materialien ausgebildet werden, wobei
die beiden Materialien unterschiedliche Materialeigen-
schaften aufweisen kénnen (zum Beispiel unterschiedli-
che Festigkeit, Veranderbarkeit der Stabilitét bei Kontakt
mit dem Fluid (zum Beispiel Léslichkeit), unterschiedli-
che OberflachengréfRe (zum Beispiel Kérnergroéle), Ab-
hangigkeit von Aktuationsparametern (zum Beispiel
Temperaturabhangigkeit, Druckabhangigkeit, etc.). Die
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beiden Materialien fir das Trennelement kdnnen aus un-
terschiedlichen Werkstoffen gebildet werden, sie kdnnen
jedoch auch von ein und demselben Werkstoff gebildet
werden, welcher jedoch jeweils unterschiedliche Eigen-
schaften in Ubereinstimmung mit dem Verwendungs-
zweck des Abgabe- und Dosiersystems aufweist. Fiir das
Trennelement ist auch eine Kombination aus einem
mehrschichtigen Aufbau und einem Aufbau mittels meh-
rerer Materialien moglich.

[0019] GemaR einerweiteren Ausgestaltung des erfin-
dungsgemafien Abgabe- und Dosiersystems weist das
Trennelement eine Sollbruchstelle auf. Dabei bestehtdie
Sollbruchstelle vorzugsweise aus einem bioprozess-
kompatiblen Material, wie zum Beispiel Zucker oder Ge-
latine. Auf diese Weise kdnnen Wechselwirkungen des
Trennelements bzw. der Sollbruchstelle mit dem Fluid
und anderen Substanzen, die in dem Abgabe- und Do-
siersystem verwendet werden, minimiert oder vermieden
werden. Zusatzlich dazu kann das Material fiir die Soll-
bruchstelle derart gewahlt werden, dass es beispielswei-
se temperatur- und/oder flissigkeitsabhangig ist.
[0020] Es koénnen auch bei einer Abgabe- und Dosier-
anordnung zumindest zwei erfindungsgemafe Dosier-
und Abgabesysteme verschachtelt, (ibereinander gela-
gert, kaskadenformig angeordnet, sowie parallel
und/oder in Serie verbunden werden.

[0021] GemalR einem weiteren nebengeordneten Pa-
tentanspruch wird eine Kartusche beansprucht, aufwei-
send

ein Abgabe- und Dosiersystem,

ein Gehause der Kartusche,

eine Trommel, welche zumindest eine Kammer aufweist,
wobei das Abgabe- und Dosiersystem im Inneren der
Trommel angeordnet ist.

[0022] Die vorliegende Kartusche kann in vorteilhafter
Weise fiir das Freisetzen von einer vorgelagerten Sub-
stanz in das Fluid verwendet werden, wie es beispiels-
weise bei der medizinischen Analyse und/oder Diagnose
eines Probenmaterials erforderlich ist. So kann dabei
zum Beispiel Proteinase K im Lyseschritt (iber einen be-
stimmten Zeitraum oder fiir die Inkubation, beispielswei-
se im Lyseschritt, Gber einen definierten Zeitraum frei-
gesetzt werden.

[0023] GemalR einem weiteren nebengeordneten Pa-
tentanspruch wird ein Verfahren zum Herstellen einer
Komponente beansprucht, welches folgende Schritte
aufweist: Bereitstellen eines erfindungsgeméafien Abga-
be- und Dosiersystems, Herstellen einer Komponente
durch das Abgeben der vorgelagerten Substanz an das
Fluid, wobei die Komponente aus der abgegebenen vor-
gelagerten Substanz und dem Fluid nach der Aktuation
des Trennelements gebildet wird.

[0024] "Komponente" meint vorliegend eine Flussig-
keit, ein Gas, einen (oder eine Vielzahl von) festen Par-
tikel oder einen festen Stoff.

[0025] Das vorliegende Verfahren kann in vorteilhafter
Weise fir die Herstellung von Substanzen aller Art ver-
wendet werden, bei deren Herstellung zunachst eine
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Trennung von vorgelagerter Substanz und Fluid erfor-
derlich ist. Somit eignet sich das vorliegende Verfahren
insbesondere fiir die Herstellung von Chemikalien, bio-
logischen Erzeugnissen und medizinische Substanzen.
Je nach Abgabekinetik der vorgelagerten Substanz kén-
nen die jeweiligen Prozesse (beispielsweise chemische,
physikalische und biologische Reaktionen) gezielt regu-
liertwerden. Zum Beispiel kann das vorliegende Abgabe-
und Dosiersystem auch Anwendung bei Prozessen fin-
den, bei denen das Zusammenfiihren der beteiligten Re-
aktionspartner aufgrund von geringer Stabilitat erst kurz
vor der Verwendung stattfinden kann. Dazu gehoéren bei-
spielsweise das Mischen von Puffern, Enzymen, Vitami-
nen und Farbstoffen mit Fliissigkeiten, es sind aber auch
andere Reaktionspartner denkbar.

[0026] GemaR einer weiteren Ausgestaltung des erfin-
dungsgemalen Verfahrens zum Herstellen einer Kom-
ponente erfolgt die Abgabe der vorgelagerten Substanz
an das Fluid nach der Aktuation des Trennelements kon-
tinuierlich dosiert, diskret, zeitverzégert oder mehrstufig
Uber einen vordefinierten Zeitraum. Eine kontinuierlich
dosierte Abgabe soll eine Abgabe mit im Wesentlichen
konstanter Abgaberate der vorgelagerten Substanz tiber
den vordefinierten Zeitraum beschreiben. Eine diskrete
Abgabe soll eine im Wesentlichen einmalige Abgabe der
vorgelagerten Substanz Uber den vordefinierten Zeit-
raum beschreiben. Eine zeitverzégerte Abgabe soll eine
Abgabe der vorgelagerten Substanz nach einer vorbe-
stimmten Verzdgerungszeit im Nachgang zu der Aktua-
tiondes Trennelements Uber den vordefinierten Zeitraum
beschreiben. Die Abgaberate fir die zeitverzégerte Ab-
gabe kann in Abhangigkeit von dem Material und der
Eigenschaften des Trennelements konstant oder varia-
bel gewahlt werden. Eine mehrstufige Abgabe soll eine
mehrmalige Abgabe der vorgelagerten Substanz tber
den vordefinierten Zeitraum beschreiben. Die Abgabera-
te fur die mehrstufige Abgabe kann in Abhangigkeit von
dem Material und der Eigenschaften des Trennelements
wiederum konstant oder variabel gewahlt werden.

Kurze Beschreibung der Zeichnung

[0027] Ausflihrungsbeispiele der Erfindung sind inden
Figuren der Zeichnung dargestellt und in der nachfolgen-
den Beschreibung ndher erlautert.

[0028] Es zeigen:

schematisch eine seitliche Ansicht ei-
nes Abgabe- und Dosiersystems ge-
mafR einem ersten Ausflhrungsbei-
spiel der vorliegenden Erfindung;

Figur 1

Figur 2 eine Draufsicht auf ein Abgabe- und
Dosiersystem gemaf einem zweiten
Ausfiihrungsbeispiel der vorliegen-
den Erfindung;

Figur 3 eine Draufsicht auf ein Abgabe- und
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Dosiersystem gemafl einem dritten

Ausfiihrungsbeispiel der vorliegen-

den Erfindung;
Figuren 4A-4C  den zeitlichen Ablauf einer Abgabe ei-
ner vorgelagerten Substanz an ein
Fluid in einem Abgabe- und Dosier-
system gemaR einem weiteren Aus-
fuhrungsbeispiel der vorliegenden Er-
findung;

schematisch eine Ansicht von oben
fir ein Trennelement mit einer
Schichtstruktur gemaf der vorliegen-
den Erfindung;

Figur 5

schematisch eine Ansicht von oben
fiirein Trennelement aus unterschied-
lichen Materialien in gemischter An-
ordnung gemaR der vorliegenden Er-
findung; und

Figur 6

schematisch eine Kartusche mit ei-
nem Abgabe- und Dosiersystem ge-
maf einem weiteren Ausfiihrungsbei-
spiel der vorliegenden Erfindung.

Figur 7

[0029] In den Figuren bezeichnen gleiche Bezugszei-
chen gleiche oder funktionsgleiche Elemente, soweit
nichts Gegenteiliges angegeben ist.

[0030] Figur 1 zeigt schematisch eine seitliche Ansicht
eines Abgabe- und Dosiersystems 100 gemaR einem
ersten Ausfliihrungsbeispiel der vorliegenden Erfindung.
Das Abgabe- und Dosiersystem 100 weist ein Fluid 10
auf, welches in einer Kammer 15 in einer Ausgangskon-
figuration des Abgabe- und Dosiersystems 100 aufge-
nommen wird. Innerhalb des Fluid 10 befindet sich in der
Ausgangskonfiguration des Abgabe- und Dosiersystems
100 eine vorgelagerte Substanz 20, welche durch ein
Trennelement 30 an einem Kontakt mit dem Fluid 10 ge-
hindert wird. Das Trennelement 30 umgibt die vorgela-
gerte Substanz 20 vollstandig und istin der Art einer Kap-
sel ausgebildet, welche eine ellipsenartige Form auf-
weist. Eine Abgabe der vorgelagerten Substanz 20 an
das Fluid 10 erfolgt durch eine Aktuation (nicht darge-
stellt) auf das Trennelement 30.

[0031] Figur 2 zeigt eine Draufsicht auf ein Abgabe-
und Dosiersystem 100 gemal einem zweiten Ausfiih-
rungsbeispiel der vorliegenden Erfindung. Das Abgabe-
und Dosiersystem 100 weist ein Fluid 10 auf, welches in
einer ersten Kammer 15 in einer Ausgangskonfiguration
des Abgabe- und Dosiersystems 100 aufgenommen
wird. In der Ausgangskonfiguration des Abgabe-und Do-
siersystems 100 wird eine vorgelagerte Substanz 20 in
einer zweiten Kammer 16 aufgenommen, wobei die erste
Kammer 15 und die zweite Kammer 16 durch ein Trenn-
element 30 voneinander getrennt sind. Das Trennele-
ment 30 verhindert in der Ausgangskonfiguration einen
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Kontakt der vorgelagerten Substanz 20 mit dem Fluid
10. Das Trennelement 30 erstreckt sich iber den gesam-
ten Querschnitt der ersten Kammer 15 und ist in der Art
einer Membran ausgebildet.

[0032] Des Weiteren weist das Trennelement 30 eine
Sollbruchstelle 80 auf, welche als eine geplante Bruch-
stelle vorgesehen ist. Die Sollbruchstelle 80 istin der Art
einer Kerbe oder einer Einritzung ausgebildet. Eine Ab-
gabe der vorgelagerten Substanz 20 an das Fluid 10 er-
folgt durch eine Aktuation (nicht dargestellt) auf das
Trennelement 30, insbesondere im Bereich der Soll-
bruchstelle 80, wodurch das Trennelement 30 gezieltund
vorhersagbar versagt, um hierdurch die gewiinschte Ab-
gabe zu erreichen.

[0033] Figur 3 zeigt eine Draufsicht auf ein Abgabe-
und Dosiersystem 100 gemalR einem dritten Ausfiih-
rungsbeispiel der vorliegenden Erfindung. Das Abgabe-
und Dosiersystem 100 weist ein Fluid 10 auf, welches in
einer ersten Kammer 15 in einer Ausgangskonfiguration
des Abgabe- und Dosiersystems 100 aufgenommen
wird. Angrenzend an die erste Kammer 15 ist eine zweite
Kammer 16 ausgebildet, welche senkrecht zu der ersten
Kammer 15 angeordnet ist. In der Ausgangskonfigurati-
on des Abgabe- und Dosiersystems 100 wird eine vor-
gelagerte Substanz 20 in einem Verbindungsbereich der
ersten Kammer 15 mit der zweiten Kammer 16 aufge-
nommen, wobei die vorgelagerte Substanz 20 von einem
Trennelement 30 vollstdndig umgeben ist, und in der
Ausgangskonfiguration des Abgabe- und Dosiersystems
100 das Fluid 10 von der vorgelagerten Substanz 20
trennt. Das Trennelement 30 weist einen ersten Trenn-
bereich 31 auf, welcher in der Ausgangskonfiguration
des Abgabe- und Dosiersystems 100 das Fluid 10 von
der vorgelagerten Substanz 20 trennt und sich tber den
gesamten Querschnitt der ersten Kammer 15 erstreckt
und in der Art einer Membran ausgebildet ist. Das Trenn-
element 30 weist zudem einen zweiten Trennbereich 32
auf, welcher sich in der Ausgangskonfiguration des Ab-
gabe- und Dosiersystems 100 tUber den gesamten Quer-
schnitt der zweiten Kammer 16 erstreckt und ebenfalls
in der Art einer Membran ausgebildet ist. Des Weiteren
weist das Trennelement 30 im Bereich des zweiten
Trennbereichs 32 eine Sollbruchstelle 80 auf, welche als
eine geplante Bruchstelle vorgesehen ist. Die Sollbruch-
stelle 80 ist in der Art einer Kerbe oder einer Einritzung
ausgebildet.

[0034] Eine Abgabe dervorgelagerten Substanz 20 an
das Fluid 10 erfolgt durch eine Aktuation (nicht darge-
stellt) auf das Trennelement 30, insbesondere zunachst
auf den ersten Trennbereich 31 und anschlieBend auf
den zweiten Trennbereich 32 im Bereich der Sollbruch-
stelle 80. Das Gemisch aus der vorgelagerten Substanz
20 und dem Fluid 10 strémt nach der Zerstérung bzw.
der Aktuierung des zweiten Trennbereichs 32 in die zwei-
te Kammer 16.

[0035] Figuren 4A-4C zeigen den zeitlichen Ablauf ei-
ner Abgabe einer vorgelagerten Substanz 20 an ein Fluid
10 in einem Abgabe- und Dosiersystem 100 gemaR ei-
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nem weiteren Ausflihrungsbeispiel der vorliegenden Er-
findung. Figur 4A zeigt eine Ausgangskonfiguration des
Abgabe- und Dosiersystems 100, bei welcher sich die
vorgelagerte Substanz 20 zusammen mit einem Trenn-
element 30 in einer Kammer 15 befindet. Das Trennele-
ment 30 umgibt die vorgelagerte Substanz 20 vollstandig
und ist in der Art einer Kapsel ausgebildet, welche eine
ellipsenartige Form aufweist. Sobald das Trennelement
30 mitdem Fluid 10, welches gasférmig, fest oder flissig
sein kann, in Kontakt kommt, beginnt es durchlassig zu
werden und die vorgelagerte Substanz 20 wird in der Art
von einer Vielzahl von Trépfchen 25 an das Fluid 10 frei-
gesetzt, wie in Figur 4B dargestellt.

[0036] Nach einer vorbestimmten definierten Zeit wur-
de die gesamte vorgelagerte Substanz 20 an das Fluid
10 abgegeben, wobei in der Kammer 15 nun sowohl das
Fluid 10 als auch die neue Substanz, welche aus der
vorgelagerten Substanz 20 und dem Fluid 10 gebildet
wird, enthalt (siehe hierzu Figur 4C). Die Reste des
Trennelements 30 befinden sich noch in der Kammer 15.
Alternativ dazu kann sich das Trennelement 30 aufgrund
der Aktuierung auch vollstandig zersetzen oder abbau-
en.

[0037] Figur 5 zeigt schematisch eine Ansicht von
oben fir ein Trennelement 30 mit einer Schichtstruktur
gemal der vorliegenden Erfindung. Das Trennelement
30 weist in der Ausgangskonfiguration des Abgabe- und
Dosiersystems 100 eine erste Schicht 40 auf, welche mit
einer vorgelagerten Substanz (nicht dargestellt) in Kon-
takt ist. Die erste Schicht 40 kann die vorgelagerte Sub-
stanz vollstandig oder abschnittsweise umgeben. An-
grenzend an die erste Schicht 40 ist eine zweite Schicht
50 ausgebildet, welche mit der ersten Schicht 40 gekop-
pelt ist, und mit einem Fluid (nicht dargestellt) in Kontakt
sein kann. Die Materialien der ersten Schicht 40 und der
zweiten Schicht 50 fur das Trennelement 30 kdnnen aus
unterschiedlichen Werkstoffen gebildet werden, sie kén-
nen jedoch auch von ein und demselben Werkstoff ge-
bildet werden, welcher jedoch jeweils unterschiedliche
Eigenschaften in Abhangigkeit von dem Verwendungs-
zweck bzw. dem gewlinschten Abgabeverhalten des Ab-
gabe- und Dosiersystems 100 aufweist.

[0038] Figur 6 zeigt schematisch eine Ansicht von
oben fur ein Trennelement 30 aus unterschiedlichen Ma-
terialien 60, 70 in gemischter Anordnung gemaf der vor-
liegenden Erfindung. Das Trennelement 30 weist ein ers-
tes Material 60 und ein zweites Material 70 auf und in
der Ausgangskonfiguration des Abgabe- und Dosiersys-
tems (nicht dargestellt) ist sowohl das erste Material 60
als auch das zweite Material 70 mit einem Fluid (nicht
dargestellt) in Kontakt. Auf diese Weise kann das vorlie-
gende Abgabe- und Dosiersystem beispielsweise durch
das Mischen oder alternierende Anordnen von den zu-
mindest zwei Materialien 60, 70 fiir das Trennelement
30 oder das Verbinden von den beiden Materialien 60,
70 ausgebildet werden, wobei die beiden Materialien 60,
70 unterschiedliche Materialeigenschaften aufweisen
kénnen (zum Beispiel unterschiedliche Festigkeit, Ver-
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anderbarkeit der Stabilitat bei Kontakt mit dem Fluid (zum
Beispiel Loslichkeit), unterschiedliche Oberflachengro-
Re (zum Beispiel KérnergréRe), Abhangigkeit von Aktu-
ationsparametern (zum Beispiel Temperaturabhangig-
keit, Druckabhéangigkeit, etc.). Die beiden Materialien 60,
70 fur das Trennelement 30 kénnen aus unterschiedli-
chen Werkstoffen gebildet werden, sie kénnen jedoch
auch von ein und demselben Werkstoff gebildet werden,
welcher jedoch jeweils unterschiedliche Eigenschaften
in Abhangigkeit von dem Verwendungszweck des Abga-
be- und Dosiersystems 100 aufweist.

[0039] Fir das Trennelement 30 ist in einer weiteren
Ausfihrungsform (nicht dargestellt) auch eine Kombina-
tion aus einem mehrschichtigen Aufbau und einem Auf-
bau mittels mehrerer Materialien gemaf Figur 5 moéglich.
[0040] Figur 7 zeigt schematisch eine Kartusche 200
mit einem Abgabe- und Dosiersystem 100 gemaR einem
weiteren Ausfiihrungsbeispiel der vorliegenden Erfin-
dung.

[0041] Die Kartusche 200 umfasst ein Gehause 102 in
Form eines Réhrchens. Beispielsweise kann das Gehau-
se 102 als ein 5 bis 100 mL, insbesondere 50 mL, Zen-
trifugenréhrchen, 1.5 mL oder 2 mL Eppendorfréhrchen
oder alternativ als eine Mikrotiterplatte (z.B. 20 pL pro
Kavitat) ausgebildet sein.

[0042] In dem Gehause 102 wird eine erste Trommel
106 und eine zweite Trommel 108 aufgenommen. Die
Trommeln 106 und 108, 110 sind hintereinander und mit
ihren jeweiligen Mittelachsen koaxial mitder Langsachse
des Gehéauses 102 angeordnet.

[0043] Das Gehaduse 102 ist an seinem einen Ende
112 geschlossen ausgebildet. Das dem Ende 112 ge-
geniber liegende andere Ende des Gehauses 102 ist
mittels eines Verschlusses 118 verschlossen. Bevorzugt
kann der Verschluss 118 abgenommen werden, um die
Trommeln 106 und 108 aus dem Gehduse 102 zu ent-
nehmen. Alternativ kann auch das Gehause 102 selbst
zerlegbar sein, um die Trommeln 106 und 108 zu ent-
nehmen.

[0044] Einejeweilige Trommel 106, 108 kann eine oder
mehrere Kammern aufweisen. So umfasst beispielswei-
se die Trommel 106 mehrere Kammern, wie eine erste
Kammer 120 fiir die Aufnahme eines Aktuationsmateri-
als sowie eine zweite Kammer 122 zur Aufnahme einer
Probe, beispielsweise einer Blutprobe, die von einem Pa-
tienten entnommen wurde.

[0045] Die der Trommel 106 nachgeschaltete Trom-
mel 108 umfasst eine Mischkammer 124, in welcher das
Aktuationsmaterial aus der Kammer 120 mit einer vor-
gelagerten Substanz 20 des Abgabe- und Dosiersys-
tems 100 gemischt werden. Die vorgelagerte Substanz
20 wird von einem Trennelement 30 in der Ausgangs-
konfiguration des Abgabe- und Dosiersystems 100 vor
dem Kontakt mit der Umgebung geschiitzt, wobei das
Trennelement 30 die vorgelagerte Substanz 20 vollstan-
dig umgibt. Alternativ kann das Abgabe- und Dosiersys-
tem 100 auch in der ersten Trommel 106 oder einer an-
deren Stelle in der Kartusche 200 integriert sein. Das
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Trennelement 30 wird hier durch ein oder mehrere gas-
formig, feste oder flissige Aktuationsmaterial(ien) aus
der Kammer 120 aktuiert. Alternativ kann das Aktuati-
onsmaterial auch Uber eine Sollbruchstelle (nicht darge-
stellt) oder andere Mechanismen (zum Beispiel Kapillar-
krafte, Zentrifugalkrafte, Ventile, etc.) zugefiihrt werden.
In einer weiteren Ausfiihrungsform (nicht dargestellt)
wird die vorgelagerte Substanz 20 zusammen mit dem
Trennelement 30 zum Aktuationsmaterial zugefiihrt.
[0046] AuRerdem umfasstdie Trommel 108 beispiels-
weise eine weitere Kammer 126, in welcher das Gemisch
aus der Mischkammer 124 durch eine feste Phase 130
stromt. Bei der festen Phase 130 kann es sich um eine
Gelsaule, eine Silicamatrix oder einen Filter handeln.
[0047] Einefluidische Verbindungzwischenden Trom-
meln 106 und 108 wird durch die Verwendung einer Lan-
zetteneinrichtung 226 realisiert. Die Lanzetteneinrich-
tung 226 umfasst eine Platte mit mehreren Dornen 230,
welche jeweils benachbart zu einer Offnung (nicht dar-
gestellt) in der Platte angeordnet sind. Die Dorne 230
dienen dazu, drehzahlgesteuert eine jeweilige Offnung
in der Unterseite der Trommel 106 zu durchzustofRen,
woraufhin insbesondere Flussigkeit aus der entspre-
chenden Kammer 120, 122 durch die (")ffnung hindurch
in die Kammern 124 und/oder 126 flieft.

[0048] Zur Initiierung des Abgabe- und Dosiersystems
100 kann zusatzlich zum Zusammenfiihren der vorgela-
gerten Substanz(en) und Aktuationsmaterial(ien) ein
oder mehrere weitere Aktuationsschritt(e) notwendig
sein (zum Beispiel mittels Temperatur, Einstellen eines
vorbestimmten pH-Werts, Zentrifugalkraft, Druck, elek-
trisch, etc.). Sofern eine Kartusche 200 mehrere Abgabe-
und Dosiersysteme enthalt, kdnnen diese auch in Reihe,
parallel oder verschachtelt eingesetzt werden.

[0049] Obwohl die Erfindung vorliegend anhand be-
vorzugter Ausfiihrungsbeispiele beschrieben wurde, ist
sie darauf keineswegs beschrankt, sondern auf vielfalti-
ge Weise modifizierbar. Insbesondere wird darauf hin-
gewiesen, dass "ein" vorliegend keine Vielzahl aus-
schlieft.

Patentanspriiche

1. Abgabe-und Dosiersystem (100), insbesondere von
Substanzen in mikrofluidischen Systemen, aufwei-
send
ein Fluid (10),
eine vorgelagerte Substanz (20), wobei in einer Aus-
gangskonfiguration die vorgelagerte Substanz (20)
von dem Fluid (10) mittels eines Trennelements (30)
getrennt ist, und
eine Abgabe der vorgelagerten Substanz (20) andas
Fluid (10) durch eine Aktuation auf das Trennele-
ment (30) erfolgt.

2. Abgabe- und Dosiersystem nach Anspruch 1, wobei
die Aktuation eine physikalische oder chemische Sti-
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10.

1.

12.

mulation des Trennelements (30) umfasst.

Abgabe- und Dosiersystem nach einem der vorher-
gehenden Anspriiche, wobei die Abgabe der vorge-
lagerten Substanz (20) an das Fluid (10) nach der
Aktuation des Trennelements (30) kontinuierlich do-
siert, diskret, zeitverzdgert oder mehrstufig Gber ei-
nen vordefinierten Zeitraum erfolgt.

Abgabe- und Dosiersystem nach einem der vorher-
gehenden Anspriiche, wobei das Trennelement (30)
aus einem bioprozesskompatiblen Material besteht.

Abgabe- und Dosiersystem nach einem der vorher-
gehenden Anspriiche, wobei das Trennelement (30)
die vorgelagerte Substanz (20) in der Ausgangskon-
figuration vollstdndig umgibt.

Abgabe- und Dosiersystem nach einem der Anspri-
che 1 bis 4, wobei das Trennelement (30) die vor-
gelagerte Substanz (20) in der Ausgangskonfigura-
tion abschnittsweise umgibt.

Abgabe- und Dosiersystem nach einem der vorher-
gehenden Anspriiche, wobei die Aktuation des
Trennelements (30) fir eine Durchldssigkeit des
Trennelements (30) fur die vorgelagerte Substanz
(20) sorgt.

Abgabe- und Dosiersystem nach einem der vorher-
gehenden Anspriiche, wobei das Trennelement (30)
einen mehrschichtigen Aufbau (40, 50) aufweist.

Abgabe- und Dosiersystem nach einem der vorher-
gehenden Anspriiche, wobei das Trennelement (30)
ein erstes Material (60) und ein zweites Material (70)
aufweist und in der Ausgangskonfiguration sowohl
das erste Material (60) als auch das zweite Material
(70) mit dem Fluid (10) in Kontakt ist.

Abgabe- und Dosiersystem nach einem der vorher-
gehenden Anspriiche, wobei das Trennelement (30)
eine Sollbruchstelle (80) aufweist.

Kartusche (200), aufweisend

ein Abgabe- und Dosiersystem nach einem der An-
spriiche 1 bis 10,

ein Gehause (210) der Kartusche (200),

eine Trommel (220), welche zumindest eine Kam-
mer (230) aufweist,

wobei das Abgabe- und Dosiersystem im Inneren
der Trommel (220) angeordnet ist.

Verfahren zum Herstellen einer Komponente, auf-
weisend folgende Schritte:

- Bereitstellen eines Abgabe- und Dosiersys-
tems nach einem der Anspriiche 1 bis 10,
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- Herstellen einer Komponente durch das Abge-
ben der vorgelagerten Substanz (20) an das Flu-
id (10), wobei die Komponente aus der abgege-
benen vorgelagerten Substanz (20) und dem
Fluid nach der Aktuation des Trennelements
(30) gebildet wird.

13. Verfahren zum Herstellen einer Komponente nach
Anspruch 11, wobei die Abgabe der vorgelagerten
Substanz (20) an das Fluid (10) nach der Aktuation
des Trennelements (30) kontinuierlich dosiert, dis-
kret, zeitverzégert oder mehrstufig tiber einen vor-
definierten Zeitraum erfolgt.
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