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IHRER HERSTELLUNG

(57)  Die Erfindung betrifft eine mikrofluidische Fluss-
zelle mit einer innerhalb der Flusszelle angeordneten
Elektrode (16,19, ...) oder Sensoreinrichtung (39), von
der wenigstens ein Anschlussleiter (15,18, ...) zu einem
von aufden zuganglichen Anschlusskontakt gefiihrt ist.
Erfindungsgemal ist die Elektrode (16,19, ...) oder Sen-

MIKROFLUIDISCHE FLUSSZELLE MIT INTEGRIERTER ELEKTRODE UND VERFAHREN ZU

soreinrichtung (39) auf einem isolierenden Tragerkorper
angeordnet, der Anschlussleiter (15,18, ...) in den Tr&-
gerkorper eingebettet und der Tragerkorper unter Anord-
nung der Elektrode (16,19, ...) oder Sensoreinrichtung
(39)in der Flusszelle in eine Offnung (8) in der Flusszelle
einsetzbar.
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft eine mikrofluidische
Flusszelle mit einer innerhalb der Flusszelle angeordne-
ten Elektrode oder Sensoreinrichtung, von der wenigs-
tens ein Anschlussleiter zu einem von aufien zugangli-
chen Anschlusskontakt gefiihrt ist.

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellung
einer solchen Flusszelle.

[0002] Bekanntermalen finden mikrofluidische Fluss-
zellen (labs on a chip) zunehmend Anwendung in den
sog. Life Sciences, z.B. zur Analyse von Korperflissig-
keiten, Trinkwasser- oder anderen Umweltproben vor-
zugsweise unmittelbar nach der Probenentnahme. Zum
Beispiel auch bei der Untersuchung von Lebensmittel-
proben oder der Kultivierung, Verarbeitung und Analyse
von Zellen kommen mikrofluidische Flusszellen zum Ein-
satz.

[0003] Ein wesentlicher Aspektder Anwendung mikro-
fluidischer Flusszellen liegt in der kostenglinstigen Mas-
senfertigung als Einwegprodukt. Dies hat zur Folge, dass
bei der Herstellung solcher Flusszellen, soweit méglich,
Kunststoffe und Verfahren der Kunststoffverarbeitung
zum Einsatz kommen.

[0004] Zur Herstellung von mikrofluidischen Flusszel-
len werden z.B. im Wesentlichen plattenférmige Kunst-
stoffteile mit zu einer Plattenseite hin offenen Hohlrdu-
men und die fir die Bildung von Fluidkanalen oder/und
Reaktionskammern spritzgegossenen einseitig offenen
Hohlrdume mit einer Folie verschlossen. Vor der Verbin-
dung des gespritzten Kunststoffteils mit der Folie kénnen
in Hohlrdume oder Kanale z.B. Trockenreagenzien ein-
gebracht werden.

[0005] Ein besonderes Verfahren zum Einbringen von
Trockenreagenzien in eine Flusszelle durch solche Re-
agenzien aufnehmende Tragerkorper ist in WO
2015/001070 A1 beschrieben.

[0006] Besondere Probleme ergeben sich bei der In-
tegration von Elektroden, elektrischen Leiterbahnen oder
Sensoren, deren Anschlussleiter aus den Fluidkanale
oder/und Reaktiongskammern bildenden Bereichen ei-
ner Flusszelle heraus zu flihren sind, so dass eine elek-
trische Verbindung mit einem Betreibergerat fur die
Flusszelle hergestellt werden kann, gleichzeitig aber
auch die Dichtigkeit der Fluidkanale gesichert ist. Die An-
schlussleiter erschweren erheblich die Abdichtung eines
die Elektrode oder den Sensor aufnehmenden Hohl-
raums in der Flusszelle.

[0007] Zum Abdichten von Hohlrdumen, in denen mit
Anschlussleitern verbundene Elektroden oder Sensoren
angeordnet sind, kommen herkdmmlich Klebstoffe, ins-
besondere in Verbindung mit doppeltklebenden Béan-
dern, sowie weiche Kunststoffe, Elastomere oder Siliko-
ne als Dichtungsmaterial zur Anwendung.

Nachteilig ist die chemische Zusammensetzung solcher
Stoffe haufig (und insbesondere nach langfristiger Lage-
rung der Flusszelle) unvertraglich mit zu untersuchenden
Proben oder in der Flusszelle gelagerten Reagenzien
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oder/und diese Stoffe beeintréchtigen die Durchfiihrung
analytischer Reaktionen. Dies betrifft vor allem in wei-
chen Kunststoffen enthaltene Weichmacher. Zudem ist
die Verarbeitung solcher Stoffe, insbesondere von Sili-
kon, fertigungstechnisch sehr aufwendig.

Auf ein Teil einer Flusszelle aufgebrachte Elektrodenan-
schlussleiterbahnen behindern die Verbindung des Teils
mit einem Abdeckteil, z.B. auch eine Verbindung durch
Laserschweilen, so dass die Hohe der Leiterbahnen,
welche durch die Verbindungstechnik fiir ein leckagefrei-
es Verschlielen der Flusszelle kompensiert werden
muss, begrenztistund ein preiswerter Siebdruck zur Her-
stellung von Elektroden und elektrischen Leiterbahnen
daher in vielen Fallen nicht in Betracht kommt. Dinne
Leiterbahnen sind aber empfindlich und vor allemim Fer-
tigungsprozess stets der Gefahr von Rissbildung ausge-
setzt. Bei Klebebandern besteht immer die Gefahr der
Ablbésung.

So erfordert der fluiddichte Einbau von Elektroden oder
mit Anschlussleitern verbundener Sensoren in Flusszel-
len einen hohen Fertigungsaufwand.

[0008] Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, den
fur Flusszellen mit eingebauten Elektroden oder Senso-
ren erforderlichen Fertigungsaufwand bei erhdhter Funk-
tionssicherheit der Flusszellen zu verringern.

[0009] Eine diese Aufgabe lésende Flusszelle nach
der Erfindung istdadurch gekennzeichnet, dass die Elek-
trode oder Sensoreinrichtung auf einem isolierenden
Tragerkoérper angeordnet, der Anschlussleiterin den Tra-
gerkorper eingebettet und der Tragerkorper unter Anord-
nung der Elektrode oder Sensoreinrichtung in der Fluss-
zelle in eine Offnung in der Flusszelle einsetzbar ist.
[0010] Erfindungsgemal wird eine Elektrode oder
Sensoreinrichtung einschlieRlich von aufen zugangli-
cher Anschlussleiter durch ein separates, in die Fluss-
zelle einsetzbares Bauteil erzeugt.

[0011] Insbesondere kontaktiert die Elektrode oder
Sensoreinrichtung ein Fluid in einem Hohlraum innerhalb
der Flusszelle, die Offnung bildet einen Durchgang zu
dem Hohlraum, der Tragerkorper ist fluiddicht in den
Durchgang einsetzbar und der Anschlussleiter ist fluid-
dichtin den Tragerkdrper eingebettet. Wahrend sich der
Anschlussleiter problemlos in den Tragerkdrper einbet-
ten lasst, Ubernimmt allein der in den Durchgang einge-
setzte Tragerkorper die weitere Abdichtung des Hohl-
raums.

[0012] Vorzugsweise ist der Tragerkorper in der Art
eines Stopfens mit einer die Elektrode oder Sensorein-
richtung aufnehmenden Stirnflache und einer rotations-
symmetrischen, insbesondere konischen, Dichtflache
ausgebildet, die vorzugsweise mit dem Durchgang zu
dem Hohlraum eine abdichtende Presspassung bildet.
[0013] Entsprechend istder Durchgang vorzugsweise
in einem steifen, in seiner Grundform plattenférmigen
Kunststoffspritzteil vorgesehen, wobei das Kunststoff-
spritzteil auf seiner dem Durchgang abgewandten Plat-
tenseite Vertiefungen zur Bildung des Hohlraums, vor-
zugsweise von Kanalen und Kammern, aufweist. Zum
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Verschluss der Hohlrdume dient eine mit der ebenen
Plattenflache verbundene Folie oder ein anderes Spritz-
gieBbauteil.

[0014] Auf der Stirnflache des Tragerkérpers lassen
sich mehrere Elektroden, z.B. durch Siebdruck, problem-
los aufbringen und deren Anschlussleiter durch den Tra-
gerkdrper hindurch isoliert und fluiddicht nach auf3en fiih-
ren.

[0015] Die Elektroden kénnen durch Beschichtungen
funktionalisiert sein, z.B. als Molekilfanger. Andererseits
ist durch Beschichtung eine Passivierung von Leitero-
berflachen in gewiinschtem Umfang moglich.

[0016] ZweckmaRigistdervonaullenzugangliche An-
schlusskontakt unmittelbar an dem Tragerkorper gebil-
det und zur Kontaktierung durch ein Betreibergerat fir
die Flusszelle vorgesehen. Zur Bildung eines Anschluss-
kontakts kann ein den Tragerkdrper durchsetzender An-
schlussleiter an einem Ende aufgeweitet sein.

[0017] In einer besonders bevorzugten Ausfiihrungs-
form ist der Tragerkdrper mit einem nach aul3en offenen
Hohlraum ausgebildet, z.B. hut- oder kappenformig.
[0018] Der genannte Anschlusskontakt kann an einer
der Hohlrauméffnung gegeniiberliegenden Bodenwand
des Hohlraums gebildet sein. Anschlusselemente des
Betreibergerats greifen dann in diesen Hohlraum ein.
[0019] Es versteht sich, dass der Tragerkorper als
spritzgegossenes Kunststoffteil hergestellt ist. Er kann
ausschlieRlich aus einem Kunststoffteil bestehen oder
als Verbundteil ausgebildet sein, wobeiinsbesondere die
dem Hohlraum gegeniberliegende Tragerwand fur die
Elektrode oder den Sensor aus einem von dem ubrigen
Material des Tragerkérpers abweichenden Material ge-
bildet sein kann, z.B. aus Keramik.

[0020] ZweckmaBig weist der Tragerkdrper einen Be-
reich zur manuellen Handhabung oder maschinellen
Montage auf. Hierbei kann es sich insbesondere um ei-
nen von der rotationssymmetrischen Dichtflache vorste-
henden Flansch handeln, der bei hutférmiger Ausbildung
des Tragerkorpers eine Hutkrempe bildet.

[0021] Derindie Offnungin der Flusszelle eingesetzte
Tragerkérper kann, insbesondere zusatzlich zu einer
Verbindung durch eine Presspassung, ferner unlésbar
mitder Flusszelle verbunden sein, z.B. durch Schweil}en
oder Kleben.

[0022] Es versteht sich, dass Schweil3stellen an dem
Tragerkorper im Abstand zu einem eingebetteten An-
schlussleiter oder/und einer Elektrode oder Sensorein-
richtung gebildet sind, um Beeintrachtigungen dieser
Teile durch die SchweilRung zu vermeiden.

[0023] Die Erfindung ist nachfolgend anhand von Aus-
fuhrungsbeispielen und der beiliegenden, sich auf diese
Ausfiihrungsbeispiele beziehenden Zeichnungen weiter
erlautert. Es zeigen:

Fig. 1 eine erfindungsgemafe Flusszelle in ver-
schiedenen Ansichten und Darstellun-
gen,
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eine Schnittansicht der Flusszelle von
Fig. 1,

Fig. 2

Fig. 3 bis 6 inder Flusszelle von Fig. 1 und 2 verwen-
dete Stopfen zur Elektrodenbildung in der
Flusszelle,

Fig. 7 Elektroden bildende Stopfen in verschie-
denen Anordnungen relativ zu Hohlrdu-
men in einer Flusszelle,

Fig. 8 ein Stopfen zur Bildung einer Elektrode
mit Einrichtungen zur Positionierung in ei-
ner bestimmten Drehstellung in einer
Flusszelle,

Fig. 9 eine verschiedene Mdéglichkeiten zur Ver-
bindung eines Elektroden tragenden
Stopfens mit einer Flusszelle,

Fig. 10 weitere Mdglichkeiten fiir die Anordnung
von Elektroden in einer Flusszelle erlau-
ternde Darstellungen,

eine Flusszelle mit einem einen Sensor
tragenden Stopfen,

Fig. 11

eine Flusszelle mit einer Elektrode zur Er-
zeugung eines zur Elektrophorese ver-
wendeten elektrischen Feldes,

Fig. 12

Fig. 13 eine Flusszelle mit einem Stopfen, der ei-
ne flexible Tragerwand fir eine Elektrode
aufweist,

Fig. 14 eine weitere Anwendungsmdglichkeiten
eines erfindungsgemafen Elektrodentra-
gerstopfens erlauternde Darstellung, und
Fig. 15 eine die rationelle Fertigung eines Elek-
trodentragerstopfens erlauternde Dar-
stellung.

[0024] Eine Flusszelle umfasst ein plattenfédrmiges
SpritzgieRbauteil 1, das z.B. aus PMMA, PC, COC, PS,
PEEK, PE oder PP besteht. Das SpritzgieRbauteil 1 ist
auf einer Plattenseite mit einer Folie 2 verbunden, ins-
besondere verklebt oder verschweil’t. Zwischen dem
SpritzgieRbauteil 1 und der Folie 2 sind durch Vertiefun-
gen im SpritzgieBbauteil Kanalstrukturen 3,4,5 und 6 ge-
bildet, die mit Ein-/Ausgabeports 7 auf der der Folie 2
abgewandten Seite des SpritzgieRbauteils 1 in Verbin-
dung stehen. Den Kanalstrukturen 3 bis 6 ist jeweils ein
zu der Kanalstruktur 6ffnender Durchgang 8 mit einem
von dem Spritzgief3bauteil 1 vorstehenden Eingangsstut-
zen 9 zugeordnet. In die Durchgange 8 sind fluiddicht
Stopfen 10,10’, 10" und 10" eingesetzt, wobei, wie sich
Fig. 2 entnehmen lasst, die Stopfenstirnflache jeweils an
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die Kanalstruktur 3,4,5 bzw. 6 heranreicht und diese be-
grenzt.

[0025] Das Bezugszeichen 11 weist auf elektrische
Kontaktelemente eines (im Ubrigen nicht gezeigten) Be-
treibergerates hin, die zur Kontaktierung mit den Stopfen
verbundener Leiter dienen, wie weiter unten erlautert ist.
[0026] Fig. 3 zeigt den Stopfen 10" in zwei verschie-
denen Ansichten (a) und (b) sowie in einer Schnittansicht
(c). Bei dem Stopfen handelt es sich im Grundaufbau um
ein Kunststoffspritzteil, das wie das Spritzgussteil 1 vor-
zugsweise aus PMMA, PC, COC, COP, PP oder PE be-
steht und ein Tragerteil bildet. Der kappenférmig mit ei-
nem einseitig offenen Hohlraum 12 ausgebildete Stopfen
10™ weist einen die Offnung des Hohlraums umgeben-
den Ringflansch 13 auf. Eine der Offnung des Hohlraums
gegenuberliegende Bodenwand 14 durchsetzen elek-
trisch leitende Anschlussleiterstiicke 15 und 15’. Auf der
Innenseite des Stopfens 10™ bilden diese Anschlusslei-
terstiicke jeweils einen Anschlusskontakt fiir ein An-
schlusselement 11 des Betreibergerates. Auf der Auflen-
seite des Stopfens sind die Leiterstiicke 15,15 jeweils
mit einer linearen Elektrode 16 bzw. 16’ verbunden. Die
in dem gezeigten Beispiel langlichen, zueinander paral-
lelen Elektroden 16,16’ kreuzen in der fiir den Stopfen
10" vorgesehenen Montagestellung senkrecht die Ka-
nalstruktur 6.

[0027] Diedie Bodenwand 14 durchdringenden Leiter-
stlicke 15,15’ kénnen durch Drucken, z.B. durch Sieb-
druck von Metallpasten wie Silberpaste oder Lote, her-
gestellt sein. Bei den langlichen, aktiven Elektroden han-
delt es sich vorzugsweise um Elektroden aus Metall, ins-
besondere Gold, Platin, Chrom, Kupfer oder Aluminium.
Die Dicke bzw. Héhe der Elektroden liegt bevorzugt zwi-
schen 50 nm und einem 1 um. Fir die Herstellung dieser
Elektroden kommtinsbesondere die Diinnschichttechnik
oder ein Thermotransferdruck in Betracht. Die die Kanal-
struktur 6 kreuzenden Elektroden 16,16’ sind jeweils ca.
50 pwm breit und z.B. zur Zellzdhlung (nach dem Prinzip
des Coulter Counters) geeignet.

[0028] Eine konische Dichtflache 17 des Stopfens
10" bildet eine Presspassung. Die Steigung der Dicht-
flache 17 entspricht dem Luer-Standard (6 % Steigung).
Gegebenenfalls ist der Stopfen 10™ Uber die Presspas-
sung hinaus zusatzlich mit dem Kunststoffspritzteil 1 ver-
bunden, z.B. verschweilt.

[0029] Letzteres gilt auch fir die weiteren Stopfen 10
bis 10", die in Grundform und Grundmaterial mit dem
Stopfen 10™ Uibereinstimmen.

[0030] Derin Fig. 4a und 4b in unterschiedlichen Po-
sitionen gezeigte Stopfen 10" unterscheidet sich von
dem Stopfen 10" dadurch, dass in einer Bodenwand 14
in ringférmiger Anordnung eine Vielzahl von die Boden-
wand 14 durchdringenden Anschlussleiterstiicken 18 an-
geordnet ist. Die Leiterstlicke 18 sind auf ihrer der Ka-
nalstruktur 5 zugewandten Seite jeweils lber ein langli-
ches Leiterstiick mit einer kreisformigen Elektrode 19
verbunden, wobei ein rechteckiges Feld solcher kreisfor-
miger Elektroden 19 gebildet ist. Wie Fig. 4d andeutet,
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sorgt eine Passivierungsschicht dafiir, dass von den auf
der Bodenwand 14 angeordneten Leiterteilen nur die
kreisrunden Leiterteile als aktive, mit dem Fluid in Wech-
selwirkung tretende Elektroden 19 wirksam sein kénnen.
[0031] Der in Fig. 5 gezeigte Stopfen 10’ weist einen
vorzugsweise aus obengenannten Kunststoffen spritz-
gegossenen Grundkérper auf, wobei eine Bodenwand
14’ z.B. aus Keramik, einem anderen Kunststoff oder
Glas separat hergestellt und z.B. durch Einpressen, Ein-
kleben oder Einschweil’en mit dem Kunststoffgrundkor-
per verbunden ist. Die Bodenwand 14’ wird von in dem
gezeigten Ausfiihrungsbeispiel konisch geformten An-
schlussleiterstiicken 20 durchsetzt, die z.B. im Sieb-
druckverfahren hergestellt sind. Die konischen Leitersti-
cke 20 sind mit aktiven Elektroden 21 und 22 auf der
Stirnseite der Bodenwand 14’ verbunden, wobei die ak-
tiven Elektroden z.B. aus Silber oder Silberchlorid beste-
hen. Gegebenenfalls kénnen sie gedruckt und aus un-
terschiedlichen Metallen hergestellt sein. Bei den beiden
Elektroden kann es sich z.B. um eine Mess- und eine
Referenzelektrode fiir elektrochemische Untersuchun-
gen handeln.

[0032] Der in Fig. 6 gesondert dargestellte Stopfen 10
ist nicht wie die vorangehend beschriebenen Stopfen als
Hohl- sondern als Vollkérper ausgebildet, in den in ring-
férmiger Anordnung mehrere Anschlussleiterstiicke 23
eingebettet sind. Auf der der Kanalstruktur 3 zugewand-
ten Stirnseite des Stopfens 10 sind die Leiterstiicke je-
weils mit geraden, zueinander parallelen Elektroden 24
verbunden, auf der aufderen Stirnseite des Stopfens
miinden die Leiterstiicke 23 als verbreiterte Anschluss-
kontakte 25 zur Kontaktierung durch ein Betreibergerat
aus. Die Leiterstlicke 23 werden bevorzugt durch Dréhte
oder gestanzte und geformte Bleche gebildet, welche
durch Umspritzen wahrend des Spritzgieprozesses in
den Stopfen 10 integriert werden. Die sechs parallelen
Elektroden 24 kreuzen die Kanalstruktur 3. Bei den ge-
raden, aktiven Elektroden 24 handelt es sich in dem ge-
zeigten Beispiel um gedruckte Elektroden. Die Elektro-
den 24 eignen sich z.B. fir Impedanzmessungen.
[0033] Wie Fig. 7 zeigt kann ein den vorangehend be-
schriebenen Stopfen 10°,10",10"™ ahnlicher Stopfen an
unterschiedliche Hohlrdume einer Flusszelle angrenzen,
z.B. gemaR Fig. 7a an einen Kanal 26, der breiter als die
ihm zugewandte Stirnfliche des Stopfens ist, oder ge-
maR Fig. 7c an einen Kanal 27, der schmaler als diese
Stirnseite ist. Im letzteren Fall I&sst sich der Stopfen in
Bezug auf den Kanal 27 besonders exakt platzieren, in-
dem der schmale Kanal Auflageschultern fir die Stirn-
flache des Stopfens bildet. Insbesondere kann der Ab-
stand zwischen der Elektrode und dem Kanalboden sehr
exakt eingehalten werden.

Fig. 7b zeigt einen Stopfen, der an eine Reaktionskam-
mer 28 einer Flusszelle angrenzt.

[0034] Aus Fig. 8 geht ein Stopfen hervor, der mit ei-
nem Positionierungsanschlag 29 zur Anordnung des
Stopfens in einer vorgesehenen Drehlage relativ zur
Flusszelle versehen ist. Entsprechend weist ein Spritz-
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gussteil 1 der Flusszelle ein Gegenelement 30 fur den
Positionierungsanschlag 29 auf.

[0035] Fig. 9 zeigt verschiedene Mdglichkeiten zur zu-
satzlichen, unlésbaren Befestigung eines in eine Fluss-
zelle eingesetzten Stopfens, wobei Fig. 9a die Mdglich-
keit der Ultraschall- oder thermischen Verschwei3ung
mit Hilfe eines kalottenférmigen Schweilwerkzeugs 31
andeutet. Fig. 9b zeigt eine Laserschwei3naht 32 zwi-
schen einem Ringflansch 13 des Stopfens und einem
Eingangsstutzen 9 eines Spritzgussbauteils 1, wobei der
Eingangsstutzen 9 aus einem Kunststoffmaterial gebil-
det ist, das bei der fiir die Laserverschweiflung verwen-
deten Wellenldnge des Laserlichts die Laserstrahlungin
besonderem Male absorbiert.

[0036] Fig. 9c zeigt eine LaserschweilRnaht 33 auf der
Seite des Stopfens, welche dem Kanalbereich der Fluss-
zelle zugewandt und die ggf. vor Verbindung eines
Spritzgusssubstrats 1 mit einer Folie 2 herzustellen ist.
Bei ausreichend transparenter Folie 2 kann die Ver-
schweiflung auch danach erfolgen.

[0037] Beieinem in Fig. 10a gezeigten Ausfiihrungs-
beispiel sind auf einem Stopfen gebildete Elektroden mit
einer weiteren, im Abstand von dem Stopfen in einen
Kanal 34 eingebrachten Elektrode 35 kombiniert. Die
Elektroden kénnen in geeigneter Weise zusammenwir-
ken, z.B. als einander gegenuberliegende Elektroden,
zwischen denen das Fluid im Kanal der Flusszelle trans-
portiert wird, wodurch sich weitere Méglichkeiten zur In-
teraktion erdffnen.

[0038] Fig. 10bzeigteinen Stopfen, dessen Stirnflache
auf einer Folie 2, die eine Kanalstruktur abschlief3t, auf-
liegt, wobei in der Stirnflache des Stopfens selbst ein
Kanalabschnitt 36 gebildet ist. Mit dem Stopfen verbun-
dene Elektroden 37 und 38 sind in dem Kanalabschnitt
36 einander gegeniiberliegend angeordnet.

[0039] Fig. 11 zeigt ein Ausfihrungsbeispiel fir einen
Stopfen, auf dessen einem Kanal zugewandter Stirnfla-
che ein Sensor 39 angeordnet ist. Die Stirnwand durch-
setzende Leiterstiicke bilden Anschlussleitungen fiir den
Sensor, welcher z.B. mittels Halbleitertechnik oder an-
derer Verfahren, z.B. der Mikroelektronik, hergestellt ist.
[0040] Aus Fig. 12 geht ein Stopfen hervor, der sich in
dem gezeigten Beispiel am Ende eines Kanals 40 befin-
det, der mit einem Fluid gefiillt ist, das mittels Kapillare-
lektrophorese analysiert wird. Am anderen, nicht sicht-
baren Ende des Kanals 40 befindet sich ein weiterer,
dem gezeigten Stopfen entsprechender Stopfen mit ei-
ner Elektrode 41. Die Elektroden 41 beider Stopfen er-
zeugen ein elektrisches Feld von einigen 103 Volt, in dem
sich die Molekile im Fluid aufgrund ihrer GréRRe unter-
schiedlich schnell bewegen, so dass eine "Auftrennung”
erfolgt. Dabei treten teilweise hohe Temperaturen auf,
die das Fluid ausgasen lassen. Die Stopfen weisen daher
jeweils einen Entgasungskanal 42 auf.

[0041] Fig. 13 zeigt einen als Hohlkdrper ausgebildet
Stopfen mit einer Stirnwand 43, die nicht wie der Ubrige
Stopfen spritzgegossen sondern durch eine separate Fo-
lie mit durchgehenden Leiterstiicken und Funktionselek-

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

troden auf der Stirnseite gebildet ist. Die mit dem tbrigen
Stopfen verschweilte Folie ist flexibel und durch mecha-
nische oder pneumatische Aktuierung durch ein Be-
triebsgerat gemaR Pfeil 44 in den Kanalbereich hinein
auslenkbar. Durch eine solche Auslenkung kann die
Wechselwirkung zwischen den Elektroden und einer zu
analysierenden oder zu verarbeitenden Probenflissig-
keit intensiviert werden.

[0042] Aus Fig. 14 geht eine von einer Flusszelle un-
abhangige Verwendung Elektroden aufweisender Stop-
fen hervor. In einem Hohlraum des Stopfens istein Hand-
habungsgerat 45 mit eingebetteten Anschlussleitern ein-
geklemmt, welche Kontakt mit Elektroden auf der dem
Handhabungsgerat abgewandten Stirnseite des Stop-
fens haben. Die Elektroden kénnen z.B. mit Antikdrpern
funktionalisiert sein. Der Stopfen wird in eine z.B. in einer
Mikrotiterplatte oder anderem Probengefal 46 enthalte-
ne Probe 47 getaucht, wobei sich z.B. Analyte an dem
Stopfen anlagern. Die Anlagerung kann durch Rihrbe-
wegungen unterstitzt werden. Danach taucht der Stop-
fen z.B. in eine Waschlésung 48 ein. Schliellich kann
der Stopfen in eine Detektionsreagenz 49 Uiberfihrt wer-
den, die ein elektrisches Auslesen der Elektroden ermég-
licht. Der Stopfen kénnte auch magnetische oder elek-
tromagnetische Einrichtungen aufweisen und zur Ver-
wendung von funktionalisierten magnetischen Beads
vorgesehen sein, als Alternative zu direkt auf den Stop-
fen aufgebrachten Antikérpern. Dabei kdnnen die mag-
netischen Beads auch in die jeweiligen Flissigkeiten ab-
gegeben und durch elektromagnetische Aktuierung vom
Stopfen zum Weitertransport wieder aufgenommen wer-
den.

[0043] Fig. 15 deutet an, wie Stopfen mit Elektroden
effizient hergestellt werden kénnen. Die durch Spritzgie-
Ren hergestellten Tragerkdrper lassen sich gemaR Fig.
15a magazinieren und z.B. in Stiickzahlen von 10 bis
1000 Bauteilen in definierten Positionen auf einem Tréa-
ger 50 halten.

In einem folgenden Schritt (Fig. 15b) erfolgt eine Durch-
kontaktierung, z.B. durch ein Druckverfahren, wie Sieb-
druck. Alternativ kdnnten separate Stirnwénde aus Sili-
zium, Glas, Keramik oder Kunststoff aufgebracht wer-
den.

[0044] In einem dritten Schritt erfolgt geman Fig. 15¢
die Bildung von Funktionselektroden, z.B. durch Druck-
prozesse, wie Siebdruck oder durch Dinnschichtprozes-
se oder durch Laserprozesse.

In einem vierten Schritt (Fig. 15d) kénnen die in grofen
Stlickzahlen magazinierten Stopfen eine Oberflachen-
funktionalisierung erfahren, z.B. durch Antikérper oder
Trockenreagenzien oder funktionalisierte Beads. Dies
kann durch Pipettierung und anschlieende Trocknung
geschehen. Alternativ kann durch einen Druck- oder
Dunnschichtprozess eine Passivierungsschicht aufge-
bracht werden.

Erstin einem letzten Schritt (Fig. 15e), z.B. vor einer Mon-
tage, muss eine Vereinzelung der Stopfen unter Entnah-
me aus dem Magazin erfolgen.
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Patentanspriiche

1.

Mikrofluidische Flusszelle mit einer innerhalb der
Flusszelle angeordneten Elektrode (16,19, ...) oder
Sensoreinrichtung (39), von der wenigstens ein An-
schlussleiter (15,18, ...) zu einem von auflen zu-
ganglichen Anschlusskontakt gefiihrt ist,

dadurch gekennzeichnet,

dass die Elektrode oder Sensoreinrichtung auf ei-
nem isolierenden Tragerkorper angeordnet, der An-
schlussleiter (15,18, ...) in den Tragerkdrper einge-
bettet und der Tragerkdrper unter Anordnung der
Elektrode oder Sensoreinrichtung in der Flusszelle
in eine Offnung (8) in der Flusszelle einsetzbar ist.

Flusszelle nach Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet,

dass die Elektrode (16,19, ...) oder Sensoreinrich-
tung (39) ein Fluid in einem Hohlraum (3-6, ...) in-
nerhalb der Flusszelle kontaktiert, die (")ffnung einen
Durchgang (8) zu dem Hohlraum bildet, der Trager-
kérper fluiddicht in den Durchgang einsetzbar und
der Anschlussleiter fluiddicht in den Tragerkorper
eingebettet ist.

Flusszelle nach Anspruch 1 oder 2,

dadurch gekennzeichnet,

dass der Tragerkorper in der Art eines Stopfens
(10,10, 10", 10™) mit einer Stirnflache und einer ro-
tationssymmetrischen, insbesondere konischen,
Dichtflache (17) ausgebildet ist, die mit dem Durch-
gang (8) vorzugsweise eine Presspassung bildet.

Flusszelle nach einem der Anspriiche 1 bis 3,
dadurch gekennzeichnet,

dass die Elektrode (16,19, ...) oder Sensoreinrich-
tung (39) auf einer Stirnflache des Tragerkdrpers an-
geordnet ist.

Flusszelle nach einem der Anspriiche 1 bis 4,
dadurch gekennzeichnet,

dass der Anschlusskontakt an dem Tragerkorper
gebildet und zur Kontaktierung durch ein Betreiber-
gerat fur die Flusszelle vorgesehen ist.

Flusszelle nach einem der Anspriiche 1 bis 5,
dadurch gekennzeichnet, dass der Tragerkorper
als Hohlkérper mit einem bezogen auf die Flusszelle
nach auflen hin offenen Hohlraum (12) ausgebildet
ist.

Flusszelle nach Anspruch 6,

dadurch gekennzeichnet,

dass der Anschlusskontakt an einer der Hohlraum-
6ffnung gegenuberliegenden Bodenwand (14) des
Hohlraums gebildet ist.

Flusszelle nach einem der Anspriiche 1 bis 7,
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10.

1.

12.

13.

14.

15.

dadurch gekennzeichnet,
dass der Tragerkorper ein spritzgegossenes Kunst-
stoffteil umfasst.

Flusszelle nach einem der Anspriiche 1 bis 8,
dadurch gekennzeichnet,

dass der Tragerkorper einen Bereich zur manuellen
Handhabung oder maschinellen Montage aufweist,
wobei es sich vorzugsweise um einen von der rota-
tionssymmetrischen  Dichtfliche vorstehenden
Flansch (13) handelt.

Flusszelle nach einem der Anspriiche 1 bis 9,
dadurch gekennzeichnet,

dassderin die Offnung (8) eingesetzte Tragerkérper
unlésbar mit der Flusszelle verbundeniist, z.B. durch
Schweilken oder Kleben.

Flusszelle nach Anspruch 10,

dadurch gekennzeichnet,

dass eine Schweillstelle an dem Tragerkdrper im
Abstand zu dem eingebetteten Anschlussleiter
oder/und der Elektrode oder Sensoreinrichtung ge-
bildet ist.

Flusszelle nach einem der Anspriiche 1 bis 11,
dadurch gekennzeichnet,
dass die Elektrode funktionalisiert ist.

Flusszelle nach einem der Anspriiche 1 bis 12,
dadurch gekennzeichnet,

dass die Elektrode teilweise und/oder ein mit der
Elektrode verbundene Anschlussleiter (18) durch ei-
ne Beschichtung passiviert ist.

Stopfen mit einer Elektrode (16,19,...) oder Sensor-
einrichtung (39) fir eine Flusszelle nach einem der
Anspriiche 1 bis 13.

Verfahren zur Bildung einer ein Fluid in einem Hohl-
raum (3-6,...) einer Flusszelle kontaktierenden Elek-
trode (16,19, ...)

dadurch gekennzeichnet,

dass die Elektrode (16,19,...) auf einem Trager an-
geordnet und der Trager unter Anordnung der Elek-
trode in dem Hohlraum in einen von dem Hohlraum
nach aulRen fihrenden Durchgang (8) der Flusszelle
fluiddicht eingesetzt wird.
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