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(54)  Vorrichtung zum Vorlagern eines Fluids in einem mikrofluidischen System, Verfahren zum
Betreiben und Verfahren zum Herstellen einer solchen Vorrichtung

(57) Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung (100) zum (105) ausgebildet ist, um einen Druck in einen Bereich
Vorlagern eines Fluids (120) in einem mikrofluidischen der Bodenausnehmung (115) zu leiten, sowie zumindest
System. Die Vorrichtung (100) umfasst ein Deckelele- einen Fluidkanal (135), der zwischen dem Deckelele-
ment (105) und ein Bodenelement (110) mit einer Bo- ment (105) und dem Bodenelement (110) ausgebildet
denausnehmung (115). Die Bodenausnehmung (115) ist ist, um die Bodenausnehmung (115) mit einer AulRen-
dem Deckelelement (105) gegeniiberliegend angeord- umgebung der Bodenausnehmung (115) fluidisch zu ver-
net und ausgebildet, um das Fluid (120) aufzunehmen. binden. SchlieRlich umfasst die Vorrichtung (100) eine
Des Weiteren ist die Vorrichtung (100) mit einer Ver- Membran (140), die zumindest im Bereich der Boden-
schlussfolie (125) vorgesehen, die zumindestim Bereich ausnehmung (115) zwischen dem Deckelelement (105)
der Bodenausnehmung (115) zwischen dem Deckelele- und der Verschlussfolie (125) angeordnet ist und ausge-
ment (105) und dem Bodenelement (110) angeordnet bildet ist, um bei Leiten des Drucks in den Bereich der
ist, um das Fluid (120) in der Bodenausnehmung (115) Bodenausnehmung (115) durch den Druck derart gegen
zu halten. Zudem umfasst die Vorrichtung (100) zumin- die Verschlussfolie (125) gedriickt zu werden, dass die
dest einen Druckkanal (130), der in dem Deckelelement Verschlussfolie (125) gedffnet wird.
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Beschreibung
Stand der Technik

[0001] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf eine
Vorrichtung zum Vorlagern eines Fluids in einem mikro-
fluidischen System, auf ein Verfahren zum Betreiben ei-
ner solchen Vorrichtung, und ein Verfahren zum Herstel-
len einer solchen Vorrichtung.

[0002] Die EP 1896 180 B1 offenbart ein mikrofluidi-
sches System, auch Lab-on-a-Chip-System genannt,
das mit flexiblen Membranen ausgestattet ist, um Flis-
sigkeiten innerhalb des Systems zu verschieben.
[0003] Mikrofluidische Systeme kdnnen beispielswei-
se als Mehrschichtaufbau mit einer Kavitat ausgefihrt
sein. Hierbei kann eine auszulenkende Membran lokal
dauerhaft an einem Deckel der Kavitat befestigt sein, um
noch wahrend eines Fligeprozesses ein zu verdrangen-
des Volumen festzulegen.

Offenbarung der Erfindung

[0004] Vor diesem Hintergrund werden mit dem hier
vorgestellten Ansatz eine Vorrichtung zum Vorlagern ei-
nes Fluids in einem mikrofluidischen System, ein Verfah-
ren zum Betreiben einer solchen Vorrichtung sowie ein
Verfahren zum Herstellen einer solchen Vorrichtung ge-
maf den Hauptanspriichen vorgestellt. Vorteilhafte Aus-
gestaltungen ergeben sich aus den jeweiligen Unteran-
spriichen und der nachfolgenden Beschreibung.

[0005] Der vorliegende Ansatz schafft eine Vorrich-
tung zum Vorlagern eines Fluids in einem mikrofluidi-
schen System, wobei die Vorrichtung folgende Merkmale
aufweist:

ein Deckelelement;

ein Bodenelement mit einer Bodenausnehmung,
wobei die Bodenausnehmung dem Deckelelement
gegenuberliegend angeordnet ist und ausgebildet
ist, um das Fluid aufzunehmen;

eine Verschlussfolie, die zumindest in einem Teilbe-
reich der Bodenausnehmung zwischen dem Deckel-
element und dem Bodenelement angeordnet ist, um
das Fluid in der Bodenausnehmung zu halten;

zumindest einen Druckkanal, der in dem Deckelele-
ment ausgebildet ist, um einen Druck in einen Be-
reich der Bodenausnehmung zu leiten;

zumindest einen Fluidkanal, der zwischen dem De-
ckelelementund dem Bodenelement ausgebildet ist;
und

eine Membran, die zumindest im Bereich der Boden-
ausnehmung zwischen dem Deckelelement und der
Verschlussfolie angeordnet ist und ausgebildet ist,
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um bei Leiten des Drucks durch den Druckkanal
durch den Druck derart verformt zu werden, dass die
Verschlussfolie gedffnet wird.

[0006] Unter einem mikrofluidischen System kann ein
System zur Analyse geringster Mengen von Probenfliis-
sigkeiten verstanden werden. Beispielsweise kann es
sich bei einem solchen System um einen kartuschenar-
tigen Schichtverbund mit einem Deckelelement und ei-
nem Bodenelement handeln. Unter einem Deckelele-
ment und einem Bodenelement kann je eine Schicht ver-
standen werden, die beispielsweise aus einem Kunst-
stoff, insbesondere aus einem Polymer, gefertigt ist. Un-
ter einer Bodenausnehmung kann eine Vertiefungindem
Bodenelement verstanden werden. Unter einem Fluid
kann ein flissiges Reagenz zum Bewirken einer chemi-
schen Reaktion in dem mikrofluidischen System verstan-
den werden. Unter einer Verschlussfolie oder einer Mem-
brankannje ein flachiges flexibles Element wie beispiels-
weise eine Kunststofflage oder auch ein Lagenverbund
verstanden werden. Die Verschlussfolie oder die Mem-
bran kann beispielsweise fluidundurchlassig sein. Der
Druck kann durch den Druckkanal in einen Bereich zwi-
schen dem Deckelelement und der Membran eingeleitet
werden. Die Membran kann durch den Druck gegen die
Verschlussfolie und weiter in die Bodenausnehmung hi-
nein gedrickt werden.

[0007] Der vorliegende Ansatz beruht auf der Erkennt-
nis, dass ein Reagenz in Form eines Fluids langzeitstabil
und platzsparend in einem Lab-on-a-Chip-System gela-
gert werden kann, indem das Fluid in eine Vertiefung
eines Substrats gegeben wird und durch eine Siegelfolie
abgedeckt wird. Um das Fluid bei Bedarf bereitzustellen,
kann die Siegelfolie durch pneumatische Auslenkung ei-
ner elastischen Membran durchtrennt werden. Dadurch
ist eine effiziente Entleerung der Vertiefung auch bei ge-
ringen Fluidvolumen sichergestellt, ohne dass separate
Behaltnisse fir das Fluid erforderlich wéren.

[0008] Durch die Verwendung der elastischen Memb-
ran als Mittel zum Offnen der Siegelfolie kann verhindert
werden, dass Reagenzien in der Vertiefung hangen blei-
ben, beispielsweise aufgrund von Kapillarkraften, die
zwischen den Reagenzien und einer Polymeroberflache
wirken. Somit kdnnen Verluste bei der Entleerung oder
gar ein Ausbleiben der Entleerung vermieden werden.
[0009] Die Vorrichtung kann mit einem Blister vorge-
sehen sein, der mit dem Fluid befllt ist. Hierbei kann der
Blister in der Bodenausnehmung angeordnet sein. Fer-
ner kann hierbei die Verschlussfolie den Blister fluiddicht
verschlieBen. Unter einem Blister kann eine Tabletten-
verpackung mit einer napfartigen Vertiefung verstanden
werden, die mit der Verschlussfolie versiegeltist. Ein sol-
cher Blisterist einfach und kostengtinstig bereitzustellen.
Da das Fluid in dem Blister eingeschlossen ist, kann fer-
ner eine Kontaminierung des Fluids durch Fremdstoffe
verhindert werden.

[0010] Die Membran kann ausgebildet sein, um bei
Leiten des Drucks durch den Druckkanal nach dem Off-
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nen der Verschlussfolie durch den Druck weiter derart
verformt zu werden, dass das Fluid von der Bodenaus-
nehmung in den Fluidkanal bewegt wird. Auf diese Weise
kann die Bodenausnehmung durch die Verformung der
Membran sicher entleert werden.

[0011] GemalR einer weiteren Ausfiihrungsform des
vorliegenden Ansatzes kann das Fluid in die Bodenaus-
nehmung eingefiillt sein. Hierbei kann die Verschlussfo-
lie die Bodenausnehmung fluiddicht verschlieen. Indem
erforderliche Reagenzien direkt in eine Lab-on-a-Chip-
Kartusche abgefillt und langzeitstabil versiegelt werden,
lasst sich eine besonders einfache und kostensparende
Reagenzienvorlagerung realisieren.

[0012] Hierbei kann die Verschlussfolie an dem Bo-
denelement fixiert sein, um die Bodenausnehmung flu-
iddicht zu verschlieBen. Die Verschlussfolie kann bei-
spielsweise derart an dem Bodenelement angebracht
sein, dass die Membran und die Verschlussfolie durch
einen geringen Zwischenraum voneinander getrennt
sind und somit ein direkter Kontakt zwischen der Mem-
bran und der Verschlussfolie verhindert wird.

[0013] Des Weiteren kann die Verschlussfolie zumin-
dest eine Sollbruchstelle aufweisen. Unter einer Soll-
bruchstelle kann eine Materialschwachung eines Teilbe-
reichs der Verschlussfolie verstanden werden. Beispiels-
weise kann die Sollbruchstelle durch eine reduzierte Di-
cke der Verschlussfolie oder durch ein bestimmtes Pra-
gemuster realisiert sein. Somit kann bereits ein relativ
niedriger Druck ausreichen, um die Verschlussfolie
durch die Auslenkung der Membran zu 6ffnen. Ferner
bietet die Sollbruchstelle den Vorteil einer kontrollierten
und reproduzierbaren Offnung der Verschlussfolie.
[0014] Die Sollbruchstelle kann gemaR einer weiteren
Ausfiihrungsform mittels Laserstrukturierung realisiert
sein. Unter Laserstrukturierung kann ein Verfahren ver-
standen werden, bei der die Sollbruchstelle mittels elek-
tromagnetischer Wellen in der Verschlussfolie erzeugt
wird. Dadurch Iasst sich die Sollbruchstelle besonders
schnell und effizient realisieren. Beispielsweise kann die
Verschlussfolie eines vorgefertigten Blisters auf diese
Weise nachtraglich sehr einfach mit der Sollbruchstelle
versehen werden.

[0015] Ferner kann die Verschlussfolie mit zumindest
einer Polymerschicht und/oder zumindest einer Metall-
schicht realisiert sein. Beispielsweise kénnen die Poly-
merschicht und die Metallschicht in einem Schichtver-
bund miteinander kombiniert sein. Durch eine solche
Kombination verschiedenartiger Schichten kann die Ver-
schlussfolie besonders robust ausgefiihrt werden.
[0016] GemaR einer weiteren Ausfihrungsformistvor-
gesehen, dass die Membran zumindest im Bereich des
Fluidkanals an dem Deckelelement fixiert ist. Dadurch
lasst sich verhindern, dass der Fluidkanal durch eine
Auslenkung der Membran im Bereich des Fluidkanals
verengt oder verschlossen wird.

[0017] Die Vorrichtung kann zudem mit zumindest ei-
ner weiteren Bodenausnehmung vorgesehen sein. Hier-
bei kann die weitere Bodenausnehmung dem Deckele-
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lement gegeniberliegend angeordnet sein. Der Fluidka-
nal kann hierbei ausgebildet sein, um die Bodenausneh-
mung und die weitere Bodenausnehmung fluidisch mit-
einander zu verbinden. Die weitere Bodenausnehmung
kann beispielsweise dazu dienen, das beim Offnen der
Verschlussfolie freigesetzte Fluid aufzufangen.

[0018] GemaR einer Ausfiihrungsform kann die Mem-
bran in einem sich auf einer dem Fluidkanal abgewand-
ten Seite der Bodenausnehmung befindlichen Teilbe-
reich der Bodenausnehmung an dem Deckelelement be-
festigt sein. In diesem Fall kann ein Auslass des Druck-
kanals in einem sich auf einer dem Fluidkanal zugewand-
ten Seite der Bodenausnehmung befindlichen Teilbe-
reich der Bodenausnehmung angeordnet sein, in dem
die Membran nicht an dem Deckelelement befestigt ist.
Auf diese Weise kann Verformungsbereich der Membran
begrenzt werden.

[0019] Die Membran kann ausgebildet sein, um bei
Ricknahme des Drucks an dem Druckkanal nach dem
Offnen der Verschlussfolie zuriickverformt zu werden.
Zusatzlich zur Ricknahme des Drucks kann ein Unter-
druck an den Druckkanal angelegt werden. Durch die
Zurlckverformung der Membran kann die Membran im
Bereich der Bodenausnehmung durchgéangig an dem
Deckelement anliegen. Insbesondere kann durch die Zu-
rickverformung sichergestellt werden, dass der Fluidka-
nal von der Membran freigegeben wird.

[0020] DerFluidkanalkann eine Stufe zwischen einem
in dem Bodenelement ausgeformten ersten Abschnitt
des Fluidkanals und einem in dem Deckelelement aus-
geformten zweiten Abschnitt des Fluidkanals aufweisen.
Dabeikannder erste Abschnittin die Bodenausnehmung
munden. Der erste Abschnitt und der zweite Abschnitt
kénnen parallel zu einander verlaufen und im Bereich
der Stufe Gberlappen. Dies kann ein Ausstromen des Flu-
ids durch den Fluidkanal erleichtern.

[0021] Dabei kann sich die Membran Uber die Stufe
hinweg erstrecken. Im Bereich des ersten Abschnitts des
Fluidkanals kann die Membran an dem Deckelelement
befestigt sein. Im Bereich des zweiten Abschnitts des
Fluidkanals kann die Membran beweglich zwischen dem
Deckelelement und dem Bodenelement angeordnet
sein. Durch eine Bewegung der Membran in dem zweiten
Abschnitt hin zu dem Deckelement kann der Fluidkanal
im Bereich der Stufe freigegeben werden.

[0022] GemaR einer Ausfiihrungsform kann der Fluid-
kanal im Betrieb der Vorrichtung unten liegend angeord-
net sein, um das Fluid schwerkraftgetrieben von der Bo-
denausnehmung in den Fluidkanal zu bewegen. Dies
vereinfacht die Konstruktion der Vorrichtung.

[0023] Ein Verfahren zum Betreiben einer genannten
Vorrichtung umfasst einen Schritt des Leitens des Drucks
durch den Druckkanal, um die Membran derart zu ver-
formen, dass die Verschlussfolie gedffnet wird. Vorzugs-
weise wird weiters die Membran durch das Leitens des
Drucks durch den Druckkanal derart verformt, dass das
Fluid von der Bodenausnehmung in den Fluidkanal be-
wegt wird.
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[0024] Auf diese Weise kann das in der Vorrichtung
vorgelagerte Fluid durch eine einfache Bereitstellung ei-
nes Drucks aus der Bodenausnehmung in den Fluidkanal
verlagert werden.

[0025] Der vorliegende Ansatz schafft ein Verfahren
zum Herstellen einer Vorrichtung gemaR einer der vor-
angehend beschriebenen Ausfiihrungsformen, wobei
das Verfahren folgende Schritte umfasst: Bereitstellen
eines Bodenelements mit einer Bodenausnehmung zum
Aufnehmen eines Fluids und eines Deckelelements mit
zumindest einem Druckkanal, um einen Druck in einen
Bereich der Bodenausnehmung zu leiten;

Bereitstellen des Fluids, einer Verschlussfolie und einer
Membran;

[0026] Zusammenfligen des Deckelelements und des
Bodenelements, wobei die Bodenausnehmung dem De-
ckelelement gegeniiberliegend angeordnet wird, zumin-
dest ein Fluidkanal zwischen dem Deckelelement und
dem Bodenelement ausgebildet wird, das Fluid in der
Bodenausnehmung angeordnet wird, die Verschlussfo-
lie zumindest in einem Teilbereich der Bodenausneh-
mung zwischen dem Deckelelement und dem Bodene-
lement angeordnet wird, um das Fluid in der Bodenaus-
nehmung zu halten, und die Membran zumindest im Be-
reich der Bodenausnehmung zwischen dem Deckelele-
ment und der Verschlussfolie angeordnet wird, wobei die
Membran ausgebildetist, um bei Leiten des Drucks durch
den Druckkanal durch den Druck derart verformt zu wer-
den, dass die Verschlussfolie gedffnet wird.

[0027] Vorzugsweise kann die Membran ausgebildet
sein, um bei Leiten des Drucks durch den Druckkanal
nach dem Offnen der Verschlussfolie durch den Druck
derart verformt zu werden, dass das Fluid von der Bo-
denausnehmung in den Fluidkanal bewegt wird.

[0028] Der hier vorgestellte Ansatz wird nachstehend
anhand der beigefligten Zeichnungen beispielhaft naher
erlautert. Es zeigen:

Fig. 1 eine schematische Darstellung einer Vorrich-
tung geman einem Ausfiihrungsbeispiel der vorlie-
genden Erfindung;

Fig. 2a, 2b, 2¢, 2d schematische Darstellungen einer
Vorrichtung in verschiedenen Auslenkungszustan-
den gemal einem Ausfiihrungsbeispiel der vorlie-
genden Erfindung;

Fig. 3 eine schematische Darstellung einer Vorrich-
tung geman einem Ausfiihrungsbeispiel der vorlie-
genden Erfindung;

Fig. 4a, 4b schematische Darstellungen einer Vor-
richtung mit einer Sollbruchstelle geman verschie-
denen Ausfiihrungsbeispielen der vorliegenden Er-
findung;
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Fig. 5a, 5b, 5¢, 5d schematische Darstellungen einer
Vorrichtung in verschiedenen Auslenkungszustan-
den gemafR einem Ausflihrungsbeispiel der vorlie-
genden Erfindung;

Fig. 6a, 6b schematische Darstellungen einer Vor-
richtung mit einer Sollbruchstelle gemaR verschie-
denen Ausfiihrungsbeispielen der vorliegenden Er-
findung; und

Fig. 7 ein Ablaufdiagramm eines Verfahrens zum Be-
treiben einer Vorrichtung gemaR einem Ausfih-
rungsbeispiel der vorliegenden Erfindung; und

Fig. 8 ein Ablaufdiagramm eines Verfahrens zum
Herstellen einer Vorrichtung gemaf einem Ausfiih-
rungsbeispiel der vorliegenden Erfindung.

Fig. 9 eine schematische Darstellung einer Vorrich-
tung geman einem Ausflihrungsbeispiel der vorlie-
genden Erfindung; und

Figuren 10 bis 14 schematische Darstellungen einer
Vorrichtung in verschiedenen Auslenkungszustan-
den gemafR einem Ausflihrungsbeispiel der vorlie-
genden Erfindung.

[0029] In der nachfolgenden Beschreibung glinstiger
Ausflhrungsbeispiele der vorliegenden Erfindung wer-
den fir die in den verschiedenen Figuren dargestellten
und ahnlich wirkenden Elemente gleiche oder dhnliche
Bezugszeichen verwendet, wobei auf eine wiederholte
Beschreibung dieser Elemente verzichtet wird.

[0030] Fig. 1 zeigt eine schematische Darstellung ei-
ner Vorrichtung 100 gemaR einem Ausfihrungsbeispiel
dervorliegenden Erfindung. Die Vorrichtung 100 umfasst
ein Deckelelement 105 und ein Bodenelement 110. Das
Deckelelement 105 und das Bodenelement 110 sind je
plattenartig ausgefiihrt. Das Bodenelement 110 weist ei-
ne Bodenausnehmung 115 auf, die dem Deckelelement
105 gegeniliberliegend angeordnet ist. In der Bodenaus-
nehmung 115 ist ein Fluid 120 vorgelagert. Im Bereich
der Bodenausnehmung 115 ist zwischen dem Deckele-
lement 105 und dem Bodenelement 110 eine Ver-
schlussfolie 125 angeordnet. Die Verschlussfolie 125 ist
ausgebildet, um das Fluid 120 in der Bodenausnehmung
115 zu halten.

[0031] Indem Deckelelement 105 ist ferner ein Druck-
kanal 130 ausgebildet. Beispielhaft ist der Druckkanal
130 als Durchgangsoffnung realisiert. Ein Ende des
Druckkanals 130 ist der Bodenausnehmung 115 gegen-
Uberliegend angeordnet.

[0032] Zwischen dem Deckelelement 105 und dem
Bodenelement 110 ist ein Fluidkanal 135 ausgebildet,
der von der Bodenausnehmung 115 zu einer AuRenum-
gebungderBodenausnehmung 115 fihrt. Der Fluidkanal
135 kann beispielsweise durch eine Nut in dem Decke-
lement 105 oder dem Bodenelement 110 ausgeformt
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sein. Eine fluidische Verbindung zwischen der Boden-
ausnehmung 115 und dem Fluidkanal 135 kann durch
die Verschlussfolie verschlossen sein.

[0033] Im Bereich der Bodenausnehmung 115 ist eine
Membran 140 zwischen der Verschlussfolie 125 und dem
Deckelelement 105 angeordnet. Beispielhaft erstreckt
sich die Membran 140 ferner Uber eine gesamte Breite
der Vorrichtung 100.

[0034] Mittels des Druckkanals 130 kann ein Druck an
einer von der Bodenausnehmung 115 abgewandten Sei-
te der Membran 140 angelegt werden. Beispielsweise ist
der Druckkanal 130 hierzu mit einer in Fig. 1 nicht dar-
gestellten pneumatischen Pumpe verbunden. Die Mem-
bran 140 ist ausgebildet, um bei Anlegen des Drucks
derart gegen die Verschlussfolie 125 gedrickt zu wer-
den, dass die Verschlussfolie 125 aufreifdt. Dadurch,
dass sich die Membran 140 mit zunehmendem Druck
sowohlin Richtung einer Bodenflache der Bodenausneh-
mung 115 als auch in Richtung des Fluidkanals 135 tro-
gartig auswolbt, wird das Fluid 120 von der Bodenaus-
nehmung 115 in den Fluidkanal 135 gedriickt.

[0035] GemaR diesem Ausfihrungsbeispiel ist das
Fluid 120 in einen Blister 145 eingebracht. Der Blister
145 ist in der Bodenausnehmung 115 angeordnet. Eine
dem Deckelelement 105 zugewandte Offnung des Blis-
ters 145 ist mit der Verschlussfolie 125 versiegelt. Ein
aullerer Randbereich der Verschlussfolie 125 ragt Gber
den Blister 145 hinaus. Hierbei ist der Uberstehende du-
Rere Randbereich der Verschlussfolie 125 in einer ent-
lang eines Randbereichs der Bodenausnehmung 115
verlaufenden Nut angeordnet, die dazu dient, den Blister
145 in der Bodenausnehmung 115 zu fixieren. Alternativ
kann das Fluid, wie beispielsweise anhand von Fig. 5a
gezeigt, direktin der Bodenausnehmung 115 angeordnet
sein.

[0036] In Fig. 1 ist beispielhaft ein Ausgangszustand
des Blisters 145 im Mehrschichtaufbau aus einem ersten
Polymersubstrat 105, einer Polymermembran 140 und
einem zweiten Polymersubstrat 110 dargestellt.

[0037] Ein mikrofluidisches Bauteil 100 zur Entleerung
einer vorgelagerten Flussigkeit 120 kann ausgebildet
sein, um Flissigkeiten 120 auf einem Chip bereitzustel-
len oder zu transportieren. Ein solches Bauteil 100 kann
beispielsweise in einem Lab-on-a-Chip-System (LOC)
Anwendung finden, in denen die gesamte Funktionalitat
eines makroskopischen Labors auf einem beispielswei-
se kreditkartengrofen Kunststoffsubstrat untergebracht
ist. Somit kdnnen komplexe biologische, diagnostische,
chemische oder physikalische Prozesse miniaturisiert
ablaufen.

[0038] Ein Lab-on-a-Chip-System ist beispielsweise
als polymerbasierter Mehrschichtaufbau ausgefiihrt.
Solche Aufbauten umfassen beispielsweise zwei Poly-
mersubstrate 105, 110, die Kavitaten in Form von Kam-
mern 115 und Kanéalen 130, 135 beinhalten. Zwischen
den Polymersubstraten 105, 110 kann eine flexible Po-
lymermembran 140 angeordnet sein, die mithilfe unter-
schiedlicher pneumatischer Druckniveaus in eine an-
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grenzende Kavitat 115 ausgelenkt werden kann. AuRer-
halb der Kavitat 115 ist die Membran 140 fest mit den
angrenzenden Polymersubstraten, d. h. Deckel 105 und
Substrat 110, verbunden. Beispielsweise kann die flexib-
le Membran 140 ausgebildet sein, um sich bei Anlegen
von Druckluft in der ganzen Kammer 115 auszubreiten
und damit beispielsweise Flissigkeiten 120 zu verdran-
gen. Auf diese Weise kdnnen auf einem Lab-on-a-Chip-
System Flissigkeiten Gber Kanale 135 von Kammer zu
Kammer transportiert werden und Reservoire oder Kam-
mern entleert werden. Nach dem gleichen Prinzip kén-
nen pneumatisch gesteuerte Membranventile gedffnet
oder geschlossen werden.

[0039] Ferner kdnnen Reagenzien fir Lab-on-a-Chip-
Systeme in einem Blister 145 oder auch in einem Stick-
packintegriert ("on-chip") gelagert sein. Bei einem Blister
145 handelt es sich um eine Tablettenverpackung, in der
flissige oder feste Reagenzien gelagert werden. Durch
den Einsatz spezieller Polymerverbundfolien mit inte-
grierten Barriereschichten, etwa Aluminiumschichten,
kann eine langzeitstabile Lagerung flissiger Reagenzien
sichergestellt werden.

[0040] Stickpacks sind Schlauchbeutelverpackungen,
in denen ebenfalls flissige oder feste Reagenzien lang-
zeitstabil gelagert werden kénnen. Bei beiden Reagen-
zienvorlagerungskonzepte werden die Reagenzien se-
paratinihren jeweiligen Verpackungen abgefillt und ver-
siegelt. Hierbei kdnnen die Reagenzien durch eine Art
Pick-and-Place-System in eine jeweilige Lab-on-a-Chip-
Kartusche im Herstellungsprozess integriert werden.
[0041] Schlauchbeutel zur Reagenzienvorlagerung in
Lab-on-a-Chip-Systemen kénnen beispielsweise durch
eine pneumatische Auslenkung elastischer Membranen
druckgetrieben gedffnet und entleert werden.

[0042] DieFiguren2abis2dzeigen schematische Dar-
stellungen einer Vorrichtung 100 in verschiedenen Aus-
lenkungszustanden gemaR einem Ausfihrungsbeispiel
der vorliegenden Erfindung. In Fig. 2a wird die Membran
140 durch den an dem Druckkanal 130 anliegenden
Druck zunéchst gegen einen der Offnung des Druckka-
nals 130 gegenuberliegenden Bereich der Verschluss-
folie 125 gedruckt. Ist der durch die Membran 140 auf
die Verschlussfolie 125 ausgeiibte Druck hoch genug,
bricht die Verschlussfolie 125 auf und wird durch die zu-
nehmende Auslenkung der Membran 140 in Richtung
des Fluidkanals 135 gedffnet, wie in den Figuren 2b bis
2d dargestellt. Hierbei wird das in dem Blister 145 gela-
gerte Fluid 120 aus dem Blister 145 herausgedriickt und
von der Bodenausnehmung 115 in den Fluidkanal 135
beférdert. In Fig. 2d ist eine Innenflache des Blisters 145
vollstdndig mit der Membran 140 ausgekleidet. Somit
wird eine moglichst vollstdndige Entleerung des Blisters
145 erreicht.

[0043] GemaR einem Ausfihrungsbeispiel ermdglicht
die Vorrichtung 100 durch die Integration eines Blisters
145 in polymerbasierten, mikrofluidischen Lab-on-a-
Chip-Systemen, beispielsweisekreditkartengroRen Lab-
on-a-Chip-Kartuschen, eine langzeitstabile Lagerung
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und zuverldssige Bereitstellung von Reagenzien. Um re-
agenzbefillte Blister 145 effizient zu entleeren, wird die
Siegelfolie 125 des Blisters 145 durch ein pneumatisches
Auslenken einer elastischen Polymermembran 140
durch Druck beansprucht, sodass sich die Siegelfolie 125
offnet. Die elastische Polymermembran 140 kann nun in
den Hohlkérper des Blisters 145 eindringen und diesen
effizient entleeren.

[0044] Eine gezielte Schwachung der Struktur des
Blisters 145 im Bereich der mechanischen Belastung
fihrt zu einem reproduzierbaren Offnen und kann bei-
spielsweise durch eine vorangehende Strukturierung der
Siegelfolie 125 erzeugt werden, indem eine innere und,
sofern vorhanden, auBere Polymerschicht der als Ver-
bundfolie realisierten Siegelfolie 125 definiert abgetra-
gen wird, ohne dass eine Barriereschicht, etwa aus Alu-
minium, der Siegelfolie 125 durchtrennt wird. Damit wird
eine Festigkeit der Siegelfolie 125 in diesem Bereich
deutlich verringert. Somit wird eine Sollbruchstelle er-
zeugt, ohne die Barriereeigenschaften der Siegelfolie
125 zu beeintrachtigen.

[0045] Eine flexible Polymermembran 140 kann mit
Blistern 145 mit einem Fllvolumen von beispielsweise
weniger als 10 ml, weniger als 5 ml oder weniger als 1
ml verwendet werden. Hierbei kdnnen durch Eindringen
der Polymermembran 140 auch kleine Reagenzvolumen
verdrangt werden und der Blister 145 effizient entleert
werden.

[0046] Die Entleerung des Reagenzes 120 ist hierbei
nicht schwerkraftgetrieben, sodass eine sichere und re-
produzierbare Entleerung des Reagenzes 120 gewahr-
leistet ist, unabhdngig von einer Position und Lage der
gesamten Lab-on-a-Chip-Kartusche.

[0047] Somit kann auf einen mechanischen Aktuator
wie etwa einen Stempel zum Entleeren des Blisters 145
verzichtet werden.

[0048] Eine Reagenzienvorlagerung in Blistern 145 ist
platzsparender als eine Reagenzienvorlagerung in Stick-
packs, da in den Blistern 145 mehr Volumen pro Flache
gelagert werden kann, d. h., Blister 145 weisen einen
kleineren Footprint auf. Dies kann insbesondere bei Lab-
on-a-Chip-Kartuschen mit integrierter Reagenzienvorla-
gerung ("on-chip") mehrerer Fliissigreagenzien von Vor-
teil sein.

[0049] Durch eine einseitige Strukturierung einer po-
lymeren Siegelschicht einer Polymerverbundfolie 125
kann gemaR einem Ausflihrungsbeispiel der vorliegen-
den Erfindung eine Offnungsrichtung des Blisters 145
beeinflusst werden, beispielsweise indem sich die Poly-
merverbundfolie 125 nur im Bereich der Strukturierung
l6st. Somit weist die Polymerverbundfolie 125 eine Vor-
zugsrichtung auf, wodurch eine Effizienz der Entleerung
des Blisters 145 gesteigert werden kann.

[0050] Zusétzlich kann die Membran 140 in bestimm-
ten Bereichen fixiert werden. Somit wird sichergestellt,
dass die Membran 140 nicht den kompletten Blister 145
zudrickt und insbesondere nicht den Bereich vor dem
Kanal 135 verschlieRt. Dadurch wird ein sicheres und
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definiertes Austreten des Reagenzes 120 ermdglicht.
[0051] Fig. 3 zeigt eine schematische Darstellung ei-
ner Vorrichtung 100 gemaR einem Ausfihrungsbeispiel
der vorliegenden Erfindung. In Fig. 3 ist eine Draufsicht
auf die in den Figuren 1 bis 2d gezeigte Vorrichtung 100
dargestellt. Das Deckelelement 105, das Bodenelement
110, die Bodenausnehmung 115 sowie die Verschluss-
folie 125 sind je beispielhaft rechteckig ausgefihrt. Der
Blister 145 ist beispielhaft mit einem ellipsenférmigen
Napf ausgefihrt, in den das Fluid 120 eingefiillt ist. Der
Napf ist durch die Verschlussfolie 125 fluiddicht abge-
deckt, wobei die Verschlussfolie 125 Uber eine Grund-
flache des Napfes hinausragt. Der Fluidkanal 135 er-
streckt sich beispielhaft entlang einer Langsachse des
Blisters 145. Der Druckkanal 130 ist seitlich versetzt zu
einem Mittelpunkt des Blisters 145 sowie in einem von
dem Fluidkanal 135 abgewandten Bereich der Boden-
ausnehmung 115 angeordnet. Somit wird bei Anlegen
des Drucks an dem Druckkanal 130 eine Auslenkung der
Membran 140 in Richtung des Fluidkanals 135 ermdg-
licht.

[0052] Beispielhaft ist in Fig. 3 ein Kanal 135 auf der
rechten Seite des Blisters 145 fir die Abfiihrung des Re-
agenzes 120 eingebracht. Der Blister 145 befindet sich
in einer Aussparung 115 innerhalb des Polymersubstrats
110. Wird nun tber den Druckkanal 130 im Polymersub-
strat 105 ein Uberdruck angelegt, so beginnt sich die
Polymermembran 140 auszulenken und auf die Siegel-
folie 125 des Blisters 145 zu driicken. Ist ein kritischer
Druck erreicht, beginnt die Siegelfolie 125 zu reilen.
SchlieBlich kann die Polymermembran 140 in das ge-
samte Volumen des Blisters 145 eindringen und den In-
halt des Blisters 145, beispielsweise eine Flissigkeit, in
den Auslasskanal 135 verdrangen. Im Bereich des Aus-
lasskanals 135 ist die Membran 140 an dem Polymer-
substrat 110 fixiert, beispielsweise durch Laserschwei-
Ren, damit die Membran 140 den Auslauf in diesem Be-
reich nichtzudriickt und das Reagenz 120 nicht austreten
kann.

[0053] Die Figuren 4a und 4b zeigen schematische
Darstellungen einer Vorrichtung 100 mit einer Sollbruch-
stelle 400 gemaR verschiedenen Ausfiihrungsbeispielen
der vorliegenden Erfindung. Im Gegensatz zu Fig. 3 ist
die in den Figuren 4a und 4b gezeigte Verschlussfolie
125 je mit einer Sollbruchstelle 400 ausgefiihrt. In Fig.
4a weist die Verschlussfolie 125 einen pfeilférmigen Ein-
schnitt in Form zweier in einem rechten Winkel zueinan-
der angeordneter Linien auf, wobei eine Pfeilspitze des
Einschnitts in Richtung des Fluidkanals 135 weist. Die
Linien kdnnen beispielsweise auch in einem spitzen oder
stumpfen Winkel zueinander angeordnet sein. Die Soll-
bruchstelle 400 ist in einem dem Druckkanal 130 gegen-
Uberliegenden Bereich der Verschlussfolie 125 realisiert.
[0054] InFig.4bistdie Sollbruchstelle 400 durch einen
Materialabtrag der Verschlussfolie 125 im Bereich des
Druckkanals 130 realisiert. Die Sollbruchstelle 400 ist
beispielhaftkreisférmigausgefihrt, wobei ein Mittelpunkt
der Sollbruchstelle 400 einem Mittelpunkt eines Kanal-
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querschnitts des Druckkanals 130 entspricht.

[0055] Durch Einbringung der Sollbruchstelle 400 in
der Siegelfolie 125 kann ein notwendiger Druck zum Off-
nen des Blisters 145 stark reduziert werden. AuRerdem
wird das Ausdriicken reproduzierbarer, da ein Eintritts-
punkt fur die Polymermembran 140 definiert werden
kann.

[0056] Beider Siegelfolie 125 zum Abdichten des Blis-
ters 145 handelt es sich beispielsweise um einen Poly-
merverbund aus einer polymeren Siegelschicht 125 aus
Polypropylen (PP) oder Polyethylen (PE), einer Barrier-
eschicht, etwa aus Metall oder Aluminium, und einer po-
lymeren Schutzschicht, beispielsweise aus Polyethylen-
terephthalat (PET). Firr das Erzeugen einer definierten
Sollbruchstelle 400 kann die Siegelfolie 125 beziglich
ihrer Dicke und der mechanischen Eigenschaften der
verschiedenen Verbundfolien so gewahlt werden, dass
ein mechanischer Druck der elastischen Membran 140
ausreicht, um die Siegelfolie 125 mit geringem Druck,
beispielsweise von 0,5 bar bis 5 bar, zu 6ffnen. Dies wird
erreicht, indem der Mehrschichtaufbau der Siegelfolie
125 méglichst diinn gewahlt wird. Beispielsweise betragt
eine Dicke der Barriereschicht zwischen 10 pwm und 50
pmund eine Dicke der Siegelschicht zwischen 5 pm und
50 wm. Auf eine Schutzschicht der Siegelfolie 125 kann
wahlweise verzichtet werden.

[0057] GemalR einem Ausflihrungsbeispiel der vorlie-
genden Erfindung wird die Sollbruchstelle 400 auf der
Siegelfolie 125 des Blisters 145 durch Laserstrukturie-
ren, insbesondere durch Laser mit Wellenlange im UV-
Bereich, erzeugt. Durch Laserstrukturieren kann die Sie-
gelfolie 125 lokal und definiert geschwacht werden, in-
dem die Schutzschicht, die Siegelschicht und/oder die
Barriereschicht der Siegelfolie 125 teilweise abgetragen
wird. Hierzu sind auch dickere Siegelfolien geeignet. Bei-
spielsweise kénnen die Barriereschicht, die Siegel-
schichtund die Schutzschicht je mit einer Dicke zwischen
5 pwm und 500 pm ausgefihrt sein, da die Schwachung
der Siegelfolie 125 im Bereich der Sollbruchstelle 400
durch Dickenreduzierung fiir eine anschlieBende Off-
nung durch Auslenkung der Membran 140 ausreicht.
[0058] Die Siegel- oder die Schutzschicht kann im Be-
reich der Sollbruchstelle 400 teilweise oder vollstandig
entfernt sein, wie in Fig. 4b gezeigt. Insbesondere die
Barriereschicht wird hierbei jedoch nicht vollstandig
durchtrennt, da ansonsten die Barriereeigenschaften
des gesamten Blisters 145 reduziert wiirden. Um eine
ausreichende Barriereeigenschaft der Siegelfolie 125 zu
gewabhrleisten, weist beispielsweise eine Barriereschicht
aus Aluminium eine Mindestdicke von 12 um auf. Dies
entspricht einem Wert, der flr Verpackungsfolien tblich
ist.

[0059] Die Erzeugung der Sollbruchstelle 400 durch
Laserstrukturieren hat den Vorteil, dass fertig hergestell-
te Standardblister nachtraglich mit dem Laser nachbe-
arbeitet werden koénnen, ohne das darin befindliche Re-
agenz 120 aufzuheizen. AuRerdem kénnen somit dicke
Siegelfolien 125 mit besonders guten Barriereeigen-
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schaften verwendet werden, die ohne eine derartige Soll-
bruchstelle 400 nur schwer zu 6ffnen wéaren.

[0060] Fig. 4a zeigt beispielhaft einen Pfad, entlang
welchem die Struktur der Siegelfolie 125 durch Laserbe-
arbeitung geschwécht wurde. Bei Anlegen eines mecha-
nischen Drucks beginnt sich die Siegelfolie 125 durch
die Auslenkung der Polymermembran 140 an der Soll-
bruchstelle 400 zu 6ffnen, wobei die Membran 140 nach
kurzer Zeit das gesamte Volumen des Blisters 145 ein-
nimmtund das Reagenz damitin eine definierte Richtung
verdrangt.

[0061] GemaR einem weiteren Ausfiihrungsbeispiel
kann die Sollbruchstelle oder -flache erzeugt werden, in-
dem die Polymerschichten auf einer Seite oder auf bei-
den Seiten der Metallbarriereschicht entfernt werden.
Dies kann beispielsweise mittels eines heilken Stempels
erfolgen, der die Polymerschicht oder die Polymer-
schichtenim Bereich einer Kontaktflache verdampft. Vor-
teilhafterweise kann die Siegelfolie 125 vor dem Herstel-
len des Blisters 145 mit dem Stempel bearbeitet werden.
Dadurch wird ein Aufheizen des Reagenzes 120 vermie-
den. Ferner kann somit eine grof3e Flache an Folie par-
allel bearbeitet werden.

[0062] Fig. 4b zeigt beispielhaft einen Bereich 400, in-
nerhalb welchem eine oder mehrere Polymerschichten
der Siegelfolie 125 entfernt wurden, um die Struktur zu
schwachen. Hierdurch 6ffnet sich die Siegelfolie 125 im
Bereich der Sollbruchstelle 400 bereits beim Anlegen ei-
nes niedrigen Drucks.

[0063] Das bendtigte Ausgangsmaterial in Form der
Polymersubstrate 105, 110 sowie die bendtigten Struk-
turen in den Polymersubstraten 105, 110 kénnen bei-
spielsweise durch Frasen, Spritzguss, Hei3pragen oder
Laserstrukturierung erzeugt sein. Die Durchbriiche der
Polymermembran kénnen durch Stanzen oder Laser-
strukturierung erzeugt werden.

[0064] DieFiguren5abis5dzeigen schematische Dar-
stellungen einer Vorrichtung 100 in verschiedenen Aus-
lenkungszustanden gemaR einem Ausfihrungsbeispiel
der vorliegenden Erfindung. Die Auslenkungszusténde
entsprechen denin den Figuren 2a bis 2d gezeigten Aus-
lenkungszustanden. Im Unterschied zu den Figuren 2a
bis 2d ist das Fluid 120 jedoch nichtin einen Blister, son-
dern direkt in die Bodenausnehmung 115 eingefillt. Die
Bodenausnehmung 115 istdurch die Verschlussfolie 125
fluiddicht versiegelt. Hierbei ist die Verschlussfolie 125
im Randbereich der Bodenausnehmung 115 an dem Bo-
denelement 110 fixiert und in einem geringen Abstand
zur Membran 140 angeordnet.

[0065] Die Vorrichtung 100 umfasst optional ferner ei-
ne weitere Bodenausnehmung 500, die Gber den Fluid-
kanal 135 fluidisch mit der Bodenausnehmung 115 ver-
bunden ist. Alternativ kann der Fluidkanal 135, wie in Fig.
1 gezeigt, aus der Vorrichtung 100 herausgefiihrt sein.
Die weitere Bodenausnehmung 500 ist wie die Boden-
ausnehmung 115 dem Deckelelement 105 gegentber-
liegend angeordnet. Zwischen der weiteren Bodenaus-
nehmung 500 und dem Deckelelement 105 erstreckt sich
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die Membran 140. Des Weiteren umfasstdie Vorrichtung
100 einen weiteren Fluidkanal 505, der beispielhaft in
dem Deckelelement 105 ausgebildet ist, um die weitere
Bodenausnehmung 500 mit einer AuRenumgebung der
Vorrichtung 100 fluidisch zu verbinden. Der weitere Flu-
idkanal 505 ist in den Figuren 5a bis 5d durch die Mem-
bran 140 verschlossen.

[0066] DurchdieAuslenkungder Membran 140beiAn-
legen des Drucks an dem Druckkanal 130 wird das Fluid
120 von der Bodenausnehmung 115 tiber den Fluidkanal
135 in die weitere Bodenausnehmung 500 verdrangt.
Hierbei ist die Membran 140 im Bereich des Fluidkanals
135 sowie im Bereich der weiteren Bodenausnehmung
500 an dem Deckelelement 105 fixiert.

[0067] Fig. 6a, 6b zeigen schematische Darstellungen
einer Vorrichtung 100 mit einer Sollbruchstelle 400 ge-
maf verschiedenen Ausflihrungsbeispielen der vorlie-
genden Erfindung. In den Figuren 6a und 6b ist eine
Draufsicht auf die in den Figuren 5a bis 5d gezeigte Vor-
richtung 100 dargestellt. Im Unterschied zu Fig. 4a ist die
in Fig. 6a gezeigte Sollbruchstelle 400 durch einen kreuz-
férmigen Einschnitt in die Verschlussfolie 125 realisiert
und die in Fig. 6b gezeigte Sollbruchstelle 400 durch ei-
nen sternférmigen Einschnitt in die Verschlussfolie 125
realisiert. Der Fluidkanal 135 und der weitere Fluidkanal
505 erstrecken sich in den Figuren 6a und 6b beispielhaft
entlang einer gemeinsamen Langsachse.

[0068] Ein solches Konzept ermdglicht eine direkte
und langzeitstabile Reagenzienvorlagerung in polymer-
basierten, mikrofluidischen Lab-on-a-Chip-Systemen
sowie eine zuverlassige Bereitstellung von Reagenzien
120. GemaR einem Ausflhrungsbeispiel der vorliegen-
den Erfindung ist ein pneumatisch aktuierbares Lab-on-
a-Chip-System mit einem polymeren Mehrschichtaufbau
mit integrierter flexibler Membran 140 realisiert. Eine in
dem System integrierte Vorrichtung 100 ist ausgebildet,
um die im Hinblick auf Langzeitlagerung dampfdurchlas-
sige flexible Membran 140 bis zu einem Einsatzzeitpunkt
wirksam vor Reagenzienkontakt zu schiitzen. Fiir die Po-
lymerkavitaten 115, 500 werden beispielsweise hoch dif-
fusionsdichte Kunststoffe mit geeigneter Wandstarke
verwendet, deren Eigenschaften durch zusétzliche Be-
schichtungen verbessert sein kdnnen. Je nach Lebens-
daueranforderungen kénnen auch weniger diffusions-
dichte Kunststoffe durch hochwertige Beschichtungen
ausreichend veredelt sein.

[0069] Um Reagenzien langzeitstabil in Lab-on-a-
Chip-Systemen zu lagen, werden die Reagenzien in po-
lymerbasierten Kavitaten 115 abgefullt und mit einer Po-
lymerverbundfolie 125 versiegelt. Durch ein pneumati-
sches Auslenken einer elastischen Polymermembran
140 wird die Siegelfolie 125 durch Druck beansprucht
und schlieBlich gedffnet, was durch eine Sollbruchstelle
400 der Siegelfolie 125 sichergestellt wird. Die elastische
Polymermembran 140 dringt dann in die Kavitat 115 ein
und das Reagenz 120 wird tiber einen Kanal 135 in eine
Bereitstellungskammer 500 verdréangt. Somit kann das
Reagenz 120 langzeitstabil und nahezu verlustfrei im
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System direkt gelagert werden und bei Bedarf freigege-
ben werden.

[0070] Eine solche direkte Reagenzienvorlagerung ist
deutlich platzsparender als eine Vorlagerung in Stick-
packs oder Blistern und kann mit mit geringeren Herstel-
lungskosten realisiert werden.

[0071] Durch eine direkte Beflllung entsprechender
Kavitaten 115 mit vorzulagernden Reagenzien 120 mit-
tels einer Dispenseranlage kann eine Montage verein-
facht und vergiinstigt werden.

[0072] Durch die direkte Reagenzienvorlagerung kén-
nen Kontaminationsrisiken beziiglich des gesamten Lab-
on-a-Chip-Systems reduziert werden, da keine separa-
ten Behaltnisse in Form von Stickpacks oder Blistern von
aulen in das System zugefiihrt werden.

[0073] Auf einen mechanischen Aktuator zum Entlee-
ren, etwa einen Stempel, kann verzichtet werden. Durch
eine chipintegrierte pneumatische Aktuierung kénnen
die Reagenzien beliebig auf dem Lab-on-a-Chip-System
angeordnet werden, wobei zusatzliche Kontaminations-
risiken von auflen reduziert werden.

[0074] In Figuren 5a bis 6b sind Querschnitte sowie
eine Funktionsweise des direkten Vorlagerungskon-
zepts dargestellt. Ein Mehrschichtaufbau besteht aus ei-
nem oberen Polymersubstrat 105, einer flexiblen Mem-
bran 140 und einem unteren Polymersubstrat 110. In der
Kavitat 115 ist eine Flussigkeit 120 vorgelagert. Die Ka-
vitat 115 ist mit einer langzeitstabilen Siegelfolie 125 mit
integrierter Sollbruchstelle 400 abgedichtet. Dies ermdg-
licht eine langzeitstabile Lagerung des Reagenzes 120.
[0075] Die Abdichtung zwischen langzeitstabiler Sie-
gelfolie 125 und Kavitat 115 kann unter anderem durch
Kleben, Ultraschallsiegelung, thermische Siegelung
oder LaserschweiRenrealisiert sein. Wird Giber den Kanal
130 ein Uberdruck angelegt, so wird die Membran 140
ausgelenkt und auf die Siegelfolie 125 gedriickt. Ist ein
kritischer Druck, etwa zwischen 1 bar und 5 bar, erreicht,
so beginnt die Siegelfolie 125 zu reien, wie in Fig. 5¢
gezeigt. SchlieRlich dringt die Polymermembran 140 in
das gesamte Volumen der Kavitat 115 ein und verdrangt
den Inhalt der Kavitat 115 tGber den Auslasskanal 135 in
die Bereitstellungskammer 500, wie in Fig. 5d gezeigt.
[0076] Durch Einbringung einer Sollbruchstelle 400 in
der Siegelfolie 125 kann ein reproduzierbares Offnen der
Siegelfolie 125 gewahrleistet werden, ohne dass die Bar-
riereeigenschaften der Folie 125 signifikant beeintrach-
tigt werden. Wird die Sollbruchstelle 400 durch Laser-
strukturieren hergestellt, sollte der Laser nicht mehrmals
Uber denselben Mittelpunkt verfahren, da sonst die Bar-
riereschicht im Mittelpunkt unter Umstanden vollstandig
abgetragen wird.

[0077] EinPolymersubstrat 105, 110istbeispielsweise
aus Thermoplasten wie Polycarbonat (PC), Polypropylen
(PP), Polyethylen (PE), Polymethylmethacrylat (PMMA),
Cyclo-Olefin-Polymer (COC) oder Cyclo-Olefin-Copoly-
mer (COP) gefertigt.

[0078] Die Polymermembran 140 ist beispielsweise
aus Elastomer, thermoplastischem Elastomer, Thermo-
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plasten oder HeilRklebefolien gefertigt.

[0079] Bei der Siegelfolie 125 kann es sich beispiels-
weise um handelsibliche Polymerverbundfolien aus po-
lymeren Siegel- und Schutzschichten, etwa aus Polye-
thylen, Polypropylen, Polyamid (PA) oder Polyethylente-
rephthalat, und einer Barriereschicht handeln. Bei der
Barriereschicht handelt es sich in der Regel um aufge-
dampftes Aluminium. Es kbnnen aber auch andere Hoch-
barriereschichten wie Siliziumdioxid (SiO,), Ethylen-Vi-
nylalkohol-Copolymer (EVOH), biaxial orientiertes Poly-
propylen (BOPP), Parylene, Aquacer oder Lipocer ver-
wendet werden.

[0080] Eine Dicke des Polymersubstrats betragt bei-
spielsweise zwischen 0,5 mm und 5 mm.

[0081] Eine Dicke der Polymermembran 140 betragt
beispielsweise zwischen 5 pm und 300 pm.

[0082] Eine Dicke der Barriereschicht betragt bei-
spielsweise zwischen 5 pum und 500 wm oder zwischen
10 wm und 500 pm.

[0083] Eine jeweilige Dicke der Polymerschicht und
der Schutzschicht betragt beispielsweise zwischen 5 pm
und 500 pm.

[0084] Ein Volumen des Blisters 145 betragt beispiels-
weise zwischen 100 pl und 1000 pl.

[0085] Neben den gezeigten Ausfiihrungsbeispielen
sind beliebig andere geometrische Verbindungen zwi-
schen der Polymermembran 140 und einem Polymer-
substrat méglich, um eine Vorzugsrichtung der Membran
140 sowie eine Auslenkung der Membran 140 zu be-
glnstigen.

[0086] Fig. 7 zeigt ein Ablaufdiagramm eines Verfah-
rens zum Betreiben einer Vorrichtung, wie sie anhand
der vorangegangenen Figuren beschrieben ist, geman
einem Ausflihrungsbeispiel der vorliegenden Erfindung.
[0087] Dabei wird in einem Schritt 701 der Druck an
einem der Membran abgewandten Ende des Druckka-
nals bereitgestellt. Indem der Druck durch den Druckka-
nal geleitet wird, wird die Membran verformt. Der Druck
wird zumindest solange aufrechterhalten, bis die Ver-
schlussfolie durch die Verformung der Membran gedffnet
wird. Wird der Druck anschlieRend weiter aufrechterhal-
ten, so wird das Fluid aufgrund einer weiteren Verfor-
mung der Membran von der Bodenausnehmung in den
Fluidkanal bewegt.

[0088] Fig. 8 zeigt ein Ablaufdiagramm eines Verfah-
rens zum Herstellen einer Vorrichtung, wie sie anhand
der vorangegangenen Figuren beschrieben ist, geman
einem Ausflihrungsbeispiel der vorliegenden Erfindung.
[0089] In einem Schritt 801 wird ein Bodenelement mit
einer Bodenausnehmung zum Aufnehmen eines Fluids
bereitgestellt. Ferner wird ein Deckelelement mit zumin-
dest einem Druckkanal bereitgestellt.

[0090] Ineinem Schritt 803 werden das Fluid, eine Ver-
schlussfolie und eine Membran bereitgestellt.

[0091] Ineinem Schritt 805 werden das Deckelelement
und das Bodenelement zusammengefiigt. Dabei wird die
Bodenausnehmung dem Deckelelement gegentberlie-
gend angeordnet, zumindest ein Fluidkanal zwischen
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dem Deckelelement und dem Bodenelement ausgebil-
det, das Fluid in der Bodenausnehmung angeordnet, die
Verschlussfolie zumindest in einem Teilbereich der Bo-
denausnehmung zwischen dem Deckelelementund dem
Bodenelement angeordnet, um das Fluid in der Boden-
ausnehmung zu halten, und die Membran zumindest im
Bereich der Bodenausnehmung zwischen dem Deckel-
element und der Verschlussfolie angeordnet. Dabei ist
die Membran ausgebildet, um bei Leiten des Drucks
durch den Druckkanal durch den Druck derart verformt
zu werden, dass die Verschlussfolie gedffnet wird und
das Fluid von der Bodenausnehmung in den Fluidkanal
bewegt wird.

[0092] Fig. 9 zeigt eine schematische Darstellung ei-
ner Vorrichtung 100 gemaR einem Ausfihrungsbeispiel
dervorliegenden Erfindung. Dabei istdie Vorrichtung 100
in einer Draufsicht dargestellt. Die Vorrichtung 100 ist
vom grundsatzlichen Aufbau her entsprechend der an-
hand von Fig. 3 beschriebenen Vorrichtung aufgebaut.
Die Verschlussfolie 125 weist zumindest eine Sollbruch-
stelle auf. GemaR diesem Ausflihrungsbeispiel verlauft
eine Sollbruchstelle 400 als eine Linie durch einen dem
Druckkanal 130 gegentiberliegenden Abschnitt der Ver-
schlussfolie 125. Eine weitere Sollbruchstelle400 ver-
lauft auf einer dem Fluidkanal 135 zugewandten Seite
bogenférmig um den dem Druckkanal 130 gegenlber-
liegenden Abschnitt der Verschlussfolie 125.

[0093] Die Figuren 10 bis 14 zeigen schematische
Querschnittsdarstellungen der in Fig. 9 gezeigten Vor-
richtung in verschiedenen Auslenkungszustédnden der
Membran 140 gemal einem Ausfihrungsbeispiel der
vorliegenden Erfindung.

[0094] Anhand der Figuren 9 bis 14 wird im Folgenden
ein Ausfiihrungsbeispiel der vorliegenden Erfindung de-
tailliert beschrieben.

[0095] GemaR diesem Ausfihrungsbeispiel ist die
Vorrichtung 100 als ein Lab-on-a-Chip-System, bei-
spielsweise in Form einer Kartusche ausgefiihrt. In der
Bodenausnehmung 115 wird ein Fluid, beispielsweise
zumindest ein Reagenz, gelagert. Die Verschlussfolie
125 ist als eine Sigelfolie ausgefihrt.

[0096] Der beschriebene Ansatz ermdglicht es, Rea-
genzien 120 platzsparend direkt im jeweiligen LoC-Sys-
tem 100, z.B. in Form einer Kartusche, langzeitstabil zu
lagern und bei Bedarf bereitzustellen, ohne dass sepa-
rate Behaltnisse, wie Stickpacks oder Blister flir die Re-
agenzien 120 erforderlich sind.

[0097] Wie bereits anhand der Figuren 1 bis 8 be-
schrieben, wir auch gemaf diesem Ausfiihrungsbeispiel
die Reagenz 120 direkt in der Bodenausnehmung 115
gelagert und mit einer Siegelfolie 125 langzeitstabil ge-
lagert. Die Siegelfolie 125 verfligt Gber eine lokale Soll-
bruchstelle 400, die durch Laserablation erzeugt werden
kann, ohne die Barriereeigenschaften der Siegelfolie 125
zu beeintrachtigen. GemaR diesem Ausfiihrungsbeispiel
kann auf eine zweite Bodenausnehmung, wie sie in den
Figuren 5a bis 5d gezeigt ist, verzichtet werden. Dies
bietet ein enormes Einsparpotenzial des Flachenver-
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brauchs des Vorlagerungskonzepts. Eine vollstandige
Auslenkung der flexiblen Membran 140 in die Bodenaus-
nehmung 115 zur Verdrangung der Reagenz 120 in eine
zweite Bodenausnehmung ist somit nicht notwendig. Ge-
maf diesem Ausfiihrungsbeispiel spielt eine Ausrichtung
der Kammern, insbesondere der Bodenausnehmung
115 und des Fluidkanals 135 eine Ubergeordnete Rolle,
da die Reagenz 120 nach Aufbrechen der Siegelfolie 125
schwerkraftgetrieben im Bereich eines mit dem Fluidka-
nal 135 gekoppelten Auslassventils 505 stehen soll, um
ein aktives Absaugen der Reagenz 120 zu ermdglichen.
Das Auslassventil 505 kann beispielsweise an einem der
Bodenausnehmung 115 abgewandten Ende des Fluid-
kanals 135 angeordnet sein.

[0098] In Fig. 9 ist die Draufsicht des Konzepts darge-
stellt. Der pneumatische Drucklufteinlass 130 befindet
sich direkt Gber der Sollbruchstelle 400, um die Auslen-
kung der flexiblen Membran 140 an dieser Stelle zu er-
moglichen. Die Sollbruchstelle 400 kann auch aus belie-
big anderen geometrischen Formen bestehen. In der in
Fig. 9 als eine vorteilhafte Ausfiihrungsform gezeigte
Form der Sollbruchstelle 400 wird ein kontrolliertes Um-
klappen der Siegelfolie 125 beginstigt und damit eine
reproduzierbare fluidische Verbindung im Offnungsvor-
gang zum Auslassventil 505 ermdglicht.

[0099] In Fig. 10 ist der Ausgangszustand, der dem
Lagerungszustand der Reagenz 120 entspricht, des Vor-
lagerungskonzepts gezeigt. Dabei ist die Membran 140
nicht ausgeformt.

[0100] In Fig. 11 ist eine initiale pneumatische Aktuie-
rung der flexiblen Membran 140 durch den Druckkanal
135 in Form einer pneumatischen Zuleitung 135 gezeigt.
In einem Bereich 145 ist die flexible Membran 140 mit
dem Deckelelement 105 in Form eines Pneumatiklayers
105 verbunden, was eine Auslenkung der Membran 140
in diesem Bereich verhindert.

[0101] InFig.12istdie Membran 140in einem Zustand
gezeigt, in dem die Membran 140 soweit ausgeformt ist,
dass die Siegelfolie 125 im Bereich der Sollbruchstelle
400 durch die pneumatische und mechanische Bean-
spruchung durch die flexible Membran 140 aufrei3t und
die Membran 140 beginnt, die Siegelfolie 125 an die Ran-
der der Bodenausnehmung 115 zu verdrangen und die
Offnung des Fluidkanals 135 zum Auslassventil 505 frei-
zulegen.

[0102] In Fig. 13 ist ein Zustand gezeigt, in dem Uber
die pneumatische Zuleitung 135 Unterdruck angelegt
wird, wodurch die Auslenkung der flexiblen Membran 140
wieder aufgehoben wird. Die Reagenz 120 kann sich nun
schwerkraftgetrieben im Bereich des Auslassventils 505
sammeln.

[0103] In Fig. 14 ist ein Ausfihrungsbeispiel gezeigt,
in dem die Reagenzfreigabe nicht weiter schwerkraftge-
trieben erfolgen soll. Dazu kann das Auslassventil 505
geodffnet werden und die Reagenz 120 fiir die weitere
mikrofluidische Prozesssierung aktivangesaugt werden.
[0104] Zum Herstellen der Vorrichtung 100 kénnen als
Materialbeispiele als Polymersubstrat 105, 110 bei-
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10

spielsweise Thermoplaste (z.B. PC, PP, PE, PMMA,
COP, COC), als Polymermembran 130 Elastomer, ther-
moplastisches Elastomer, Thermoplaste oder Heil3kle-
befolien, als Siegelfolie 125 handelsiibliche Polymerfo-
lien, Polymerverbundfolien aus polymeren Siegel- und
Schutzschichten (z.B. PE, PP, PA, PET) mit einer Barri-
ereschicht aus in der Regel aufgedampften Aluminium,
aber auch anderen Hochbarriereschichten wie SiO2,
EVOH, BOPP, Parylene, Aquacer, Lipocer, verwendet
werden.

[0105] Als beispielhafte Abmessungen der Ausfiih-
rungsbeispiele kann eine Dicke des Polymersubstrats
105, 110 0,5 bis 5 mm betragen, ein Volumen, das in
Kavitaten 115 vorgelagert wird 5ul bis 10ml betragen,
eine Dicke der Polymermembran 140 5 bis 300 um be-
tragen und ein Mehrschichtaufbau der Siegelfolie 125
eine Barriereschicht (i.d.R. Alu) mit einer Dicke von 10
pm bis 500 wm, eine Polymerschicht mit einer Dicke von
5 wm bis 500 pwm und eine Schutzschicht mit einer Dicke
von 5 um bis 500 um aufweisen.

[0106] Neben den gezeigten Ausfliihrungsformen sind
beliebig andere geometrische Verbindungen zwischen
Polymermembran 140 und Polymersubstrat 105, 110
moglich, um die Vorzugsrichtung der Membran 140 so-
wie ihre Auslenkung zu beglinstigen.

[0107] Die bendtigten Polymersubstrate 105, 110 als
Ausgangsmaterial, und die benétigten Strukturen in den
Polymersubstraten 105, 110 kdénnen beispielsweise
durch Frasen, Spritzguss, Heil3préagen oder Laserstruk-
turierung erzeugtwerden. Die Durchbriiche der Polymer-
membran 125 kénnen durch Stanzen oder Laserstruktu-
rierung erzeugt werden.

[0108] Die beschriebenen und in den Figuren gezeig-
ten Ausfiihrungsbeispiele sind nur beispielhaft gewahlt.
Unterschiedliche Ausfiihrungsbeispiele kénnen vollstan-
dig oder in Bezug auf einzelne Merkmale miteinander
kombiniert werden. Auch kann ein Ausfihrungsbeispiel
durch Merkmale eines weiteren Ausflihrungsbeispiels
erganzt werden.

[0109] Ferner kénnen die hier vorgestellten Verfah-
rensschritte wiederholt sowie in einer anderen als in der
beschriebenen Reihenfolge ausgefiihrt werden.

[0110] Umfasst ein  Ausfihrungsbeispiel eine
"und/oder"-Verkniipfung zwischen einem ersten Merk-
mal und einem zweiten Merkmal, so ist dies so zu lesen,
dass das Ausflihrungsbeispiel gemal einer Ausfih-
rungsform sowohl das erste Merkmal als auch das zweite
Merkmal und gemaR einer weiteren Ausfiihrungsform
entweder nur das erste Merkmal oder nur das zweite
Merkmal aufweist.

Patentanspriiche
1. Vorrichtung (100) zum Vorlagern eines Fluids (120)

in einem mikrofluidischen System, wobei die Vor-
richtung (100) folgende Merkmale aufweist:
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ein Deckelelement (105);

ein Bodenelement (110) mit einer Bodenaus-
nehmung (115), wobei die Bodenausnehmung
(115) dem Deckelelement (105) gegeniberlie-
gend angeordnet istund ausgebildetist, um das
Fluid (120) aufzunehmen;

eine Verschlussfolie (125), die zumindest in ei-
nem Teilbereich der Bodenausnehmung (115)
zwischen dem Deckelelement (105) und dem
Bodenelement (110) angeordnet ist, um das
Fluid (120) in der Bodenausnehmung (115) zu
halten;

zumindest einen Druckkanal (130), der in dem
Deckelelement (105) ausgebildet ist, um einen
Druck in einen Bereich der Bodenausnehmung
(115) zu leiten;

zumindest einen Fluidkanal (135), der zwischen
dem Deckelelement (105) und dem Bodenele-
ment (110) ausgebildet ist; und

eine Membran (140), die zumindest im Bereich
der Bodenausnehmung (115) zwischen dem
Deckelelement (105) und der Verschlussfolie
(125) angeordnet ist und ausgebildet ist, um bei
Leiten des Drucks durch den Druckkanal (130)
durch den Druck derart verformt zu werden,
dass die Verschlussfolie (125) gedffnet wird.

Vorrichtung (100) gemafl Anspruch 1, bei der die
Membran (140) ausgebildet ist, um bei Leiten des
Drucks durch den Druckkanal (130) nach dem Off-
nender Verschlussfolie (125) durch den Druck derart
verformt zu werden, dass das Fluid (120) von der
Bodenausnehmung (115) in den Fluidkanal (135)
bewegt wird.

Vorrichtung (100) gemaR Anspruch 1 oder 2, mit ei-
nem Blister (145), der mit dem Fluid (120) befiillt ist,
wobei der Blister (145) in der Bodenausnehmung
(115) angeordnet und durch die Verschlussfolie
(125) fluiddicht verschlossen ist.

Vorrichtung (100) gemaf einem der vorangegange-
nen Anspriiche, bei der das Fluid (120) in die Bo-
denausnehmung (115) eingefiillt ist, wobei die Ver-
schlussfolie (125) die Bodenausnehmung (115) flu-
iddicht verschlieft.

Vorrichtung (100) gemafl Anspruch 4, bei der die
Verschlussfolie (125) an dem Bodenelement (110)
fixiert ist, um die Bodenausnehmung (115) fluiddicht
zu verschlieRen.

Vorrichtung (100) gemaf einem der vorangegange-
nen Anspriiche, bei der die Verschlussfolie (125) zu-
mindest eine Sollbruchstelle (400) aufweist.

Vorrichtung (100) gemafl Anspruch 6, bei der die
Sollbruchstelle (400) mittels Laserstrukturierung
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20
realisiert ist.

Vorrichtung (100) gemaf einem der vorangegange-
nen Anspriiche, bei der die Membran (140) zumin-
dest im Bereich des Fluidkanals (135) an dem De-
ckelelement (105) fixiert ist.

Vorrichtung (100) gemaf einem der vorangegange-
nen Anspriiche, bei der das Bodenelement (110) zu-
mindest eine weitere Bodenausnehmung (500) auf-
weist, wobei die weitere Bodenausnehmung (500)
dem Deckelelement (105) gegenuberliegend ange-
ordnet ist, und wobei der Fluidkanal (135) ausgebil-
detist, um die Bodenausnehmung (110) und die wei-
tere Bodenausnehmung (500) fluidisch miteinander
zu verbinden.

Vorrichtung (100) gemaf einem der vorangegange-
nen Anspriiche, bei der die Membran (140) in einem
sich auf einer dem Fluidkanal (135) abgewandten
Seite der Bodenausnehmung (115) befindlichen
Teilbereich der Bodenausnehmung (115) an dem
Deckelelement (105) befestigt ist.

Vorrichtung (100) gemaf einem der vorangegange-
nen Anspriiche, bei der die Membran (140) ausge-
bildet ist, um bei Riicknahme des Drucks an dem
Druckkanal (130) nach dem Offnen der Verschluss-
folie (125) zuritickverformt zu werden.

Vorrichtung (100) gemaf einem der vorangegange-
nen Anspriche, bei der der Fluidkanal (135) eine
Stufe zwischen einem in dem Bodenelement (110)
ausgeformten ersten Abschnitt des Fluidkanals
(135) und einem in dem Deckelelement (105) aus-
geformten zweiten Abschnitt des Fluidkanals (135)
aufweist.

Vorrichtung (100) gemafR Anspruch 13, bei der sich
die die Membran (140) Uber die Stufe hinweg er-
streckt und im Bereich des ersten Abschnitts des
Fluidkanals (135) an dem Deckelelement (105) be-
festigt istund im Bereich des zweiten Abschnitts des
Fluidkanals (135) beweglich zwischen dem Deckel-
element (105) und dem Bodenelement (110) ange-
ordnet ist.

Verfahrenzum Betreiben einer Vorrichtung (100) ge-
mafR einem der vorangegangenen Anspriiche, wo-
bei das Verfahren den folgenden Schritte umfasst:

Leiten (701) des Drucks durch den Druckkanal
(130), um die Membran (140) derart zu verfor-
men, dass die Verschlussfolie (125) gedffnet
wird.

Verfahren zum Herstellen einer Vorrichtung (100)
gemal einem der Anspriiche 1 bis 13, wobei das
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Verfahren die folgenden Schritte umfasst:

Bereitstellen (801) eines Bodenelements (110)

mit einer Bodenausnehmung (115) zum Aufneh-
men eines Fluids (120) und eines Deckelele- 5
ments (105) mit zumindest einem Druckkanal
(130), um einen Druck in einen Bereich der Bo-
denausnehmung (115) zu leiten;

Bereitstellen (803) des Fluids (120), einer Ver-
schlussfolie (125) und einer Membran (140); 10
Zusammenflgen (805) des Deckelelements
(105) und des Bodenelements (110), wobei die
Bodenausnehmung (115) dem Deckelelement
(105) gegeniberliegend angeordnet wird, zu-
mindest ein Fluidkanal (135) zwischen dem De- 15
ckelelement (105) und dem Bodenelement
(110) ausgebildet wird, das Fluid in der Boden-
ausnehmung (115) angeordnet wird, die Ver-
schlussfolie (125) zumindest in einem Teilbe-
reich der Bodenausnehmung (115) zwischen 20
dem Deckelelement (105) und dem Bodenele-
ment (110) angeordnet wird, um das Fluid (120)

in der Bodenausnehmung (115) zu halten, und

die Membran (140) zumindest im Bereich der
Bodenausnehmung (115) zwischen dem De- 25
ckelelement (105) und der Verschlussfolie (125)
angeordnet wird, wobei die Membran (140) aus-
gebildetist, um bei Leiten des Drucks durch den
Druckkanal (130) durch den Druck derart ver-
formt zu werden, dass die Verschlussfolie (125) 30
gedffnet wird.
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