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(57) Abstract: The invention relates to a microfluidic receiving element (110) for a microfluidic device (100) for processing fluids.
The receiving element (110) has at least one recess (115) for receiving an aqueous solution, wherein the at least one recess (115) is in
the form of a cavity or through-hole. The receiving element is characterised in that at least one protrusion (125) is formed in a side wall
(120) of the recess (115), having a preferably hydrophilic surface quality, and the recess (155) has a non-convex cross-sectional area
in the plane of an upper side (130) of the receiving element (110).

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein mikrofluidisches Aufnahmeelement (110) fiir eine mikrofluidische Vorrichtung
(100) zum Prozessieren von Fluiden. Dabei weist das Aufnahmeelement (110) mindestens eine Ausnehmung (115) zum Aufnehmen
einer wiassrigen Losung auf, wobei die wenigstens eine Ausnehmung (115) als Kavitit oder Durchloch ausgeformt ist. Das Aufnahme-
clement ist dadurch gekennzeichnet, dass in einer Seitenwand (120) der Ausnehmung (115) zumindest eine Ausbuchtung (125) mit
einer vorzugsweisen hydrophilen Oberflichenbeschaffenheit ausgeformt ist und die Ausnehmung (115) in der Ebene einer Oberseite
(130) des Aufnahmeelements (110) eine nicht-konvexe Querschnittsfliche aufweist.
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Beschreibung

Titel

Mikrofluidisches Aufnahmeelement, mikrofluidische Vorrichtung mit

Aufnahmeelement, Verfahren zum Herstellen eines mikrofluidischen

Aufnahmeelements und Verfahren zum Verwenden eines mikrofluidischen

Aufnahmeelements

Stand der Technik

Die Erfindung geht von einem mikrofluidischen Aufnahmeelement, einer
mikrofluidischen Vorrichtung mit einem Aufnahmeelement, einem Verfahren zum
Herstellen eines mikrofluidischen Aufnahmeelements und einem Verfahren zum
Verwenden eines mikrofluidischen Aufnahmeelements nach Gattung der
unabhangigen Anspriiche aus. Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch

ein Computerprogramm.

Mikrofluidische Analysesysteme, sogenannte Lab-on-Chips, kurz LoCs, erlauben
ein automatisiertes, zuverlassiges, kompaktes und kostenglinstiges Prozessieren
von chemischen oder biologischen Substanzen fir die medizinische Diagnostik.
Durch die Kombination einer Vielzahl von Operationen fiir die gezielte
Manipulation von Fluiden konnen komplexe mikrofluidische Prozessablaufe

realisiert werden.
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Offenbarung der Erfindung

Vor diesem Hintergrund werden mit dem hier vorgestellten Ansatz ein
mikrofluidisches Aufnahmeelement, eine mikrofluidische Vorrichtung mit einem
Aufnahmeelement, ein Verfahren zum Herstellen eines mikrofluidischen
Aufnahmeelements und ein Verfahren zum Verwenden eines mikrofluidischen
Aufnahmeelements, weiterhin ein Steuergerat, das eines dieser Verfahren
verwendet, sowie schlie3lich ein entsprechendes Computerprogramm gemaf
den Hauptanspriichen vorgestellt. Durch die in den abhangigen Ansprichen
aufgeflihrten MaBnahmen sind vorteilhafte Weiterbildungen und Verbesserungen

der im unabhangigen Anspruch angegebenen Vorrichtung maoglich.

Durch das hier vorgestellte mikrofluidische Aufnahmeelement kann
vorteilhafterweise das an den Kanten von Kavitaten in einer mikrofluidischen
Vorrichtung auftretende Pinning reduziert werden, sodass eine raumlich
besonders homogene Benetzung des Aufnahmeelements in einer Flusszelle

erzielt werden kann.

Es wird ein mikrofluidisches Aufnahmeelement fiir eine mikrofluidische
Vorrichtung zum Prozessieren von Fluiden vorgestellt. Dabei weist das
Aufnahmeelement mindestens eine Ausnehmung zum Aufnehmen einer
wassrigen Losung auf, wobei die wenigstens eine Ausnehmung als Kavitat oder
Durchloch ausgeformt ist. Das Aufnahmeelement ist dadurch gekennzeichnet,
dass in einer Seitenwand der Ausnehmung zumindest eine Ausbuchtung mit
einer vorzugsweisen hydrophilen Oberflachenbeschaffenheit ausgeformt ist und
die Ausnehmung in der Ebene einer Oberseite des Aufnahmeelements eine

nicht-konvexe Querschnittsflache aufweist.

Bei der mikrofluidischen Vorrichtung kann es sich zum Beispiel um ein
mikrofluidisches Analysesystem in Form einer Lab-on-Chip-Kartusche (LoC)
handeln, die ein mikrofluidisches Netzwerk zum Prozessieren von Fluiden
umfassen kann, beispielsweise zum Analysieren von Patientenproben. Dabei
kann im Hinblick auf die Bereitstellung einer vorgegebenen mikrofluidischen

Funktionalitat eine geeignete Auslegung der mikrofluidischen Strukturen
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unabdingbar sein. Die Auslegung mikrofluidischer Strukturen beispielsweise von
Strukturen mit Durchlochern oder Kavitaten kann dabei unter anderem von den
Eigenschaften der beteiligten Fliissigkeit beziehungsweise Flissigkeiten
abhangen, wie Oberflachenspannung, Viskositat, Dichte, Polaritat und
insbesondere dem Benetzungsverhalten sowie den Spezifikationen der
bereitzustellenden Funktionalitat. In einigen Fallen kann dabei die Geometrie
mikrofluidischer Strukturen, die zur Realisierung einer vorgegebenen
Funktionalitat dienen konnen, wesentlich von den Benetzungseigenschaften der
Oberflache bestimmt oder eingeschrankt werden. Ein Beispiel hierfir sind
mikrofluidische Strukturen, die die Aliquotierung einer Probenflissigkeit in eine
Mehrzahl von Kompartimenten erlauben. Derartige Strukturen konnen
beispielsweise realisiert werden durch ein Aufnahmeelement mit einer
Anordnung von Ausnehmungen wie Kavitaten oder Durchlocher, die in ein
Substrat eingebracht worden sein konnen und so ein mikrofluidisches
Aufnahmeelement zur Erzeugung von Flissigkeitskompartimenten bilden
kénnen. Hierflir kann die Ausnehmung beziehungsweise eine Mehrzahl von
gleichférmigen Ausnehmungen beispielsweise als Kavitat oder Durchloch
ausgeformt sein. Entsprechend bildet den Kern der hier vorgestellten Erfindung
ein verbessertes mikrofluidisches Aufnahmeelement mit einer auf einer
Oberflache vorliegenden Anordnung wenigstens einer Ausnehmung zum
Aufnehmen einer wassrigen Losung, wobei die wenigstens eine Ausnehmung als
Kavitat oder Durchloch ausgeformt ist. Die zweidimensionale Querschnittsflache
der wenigstens einen Ausnehmung kann innerhalb der durch eine Oberseite des
Aufnahmeelements definierte Ebene, lber die die Beflillung der wenigstens
einen Ausnehmung erfolgt, durch eine geometrische Figur beschrieben werden,
welche wenigstens eine Ausbuchtung beziehungsweise Einbuchtung aufweist,
sodass die benannte zweidimensionale Querschnittsflache der wenigstens einen
Ausnehmung eine nicht-konvexe Teilmenge eines euklidischen Raums bildet.
Eine Teilmenge eines euklidischen Raums ist per definitionem konvex, wenn fir
je zwei beliebige Punkte, die zu der Menge gehoren, auch stets deren
Verbindungsstrecke ganz in der Menge liegt. Die Ausgestaltung der
Ausnehmung mit mindestens einer Ausbuchtung und einer nicht-konvexen
Querschnittsgeometrie hat insbesondere den Vorteil, dass bei einer
Phasengrenzflache mit einer signifikanten Oberflachenenergie beziehungsweise

Oberflachenspannung das Auftreten eines sogenannten Pinnings (,Anheftens®)

PCT/EP2023/057409
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der Phasengrenzflache an die Kante der Ausnehmung wesentlich abgeschwacht
werden kann. Dies kann damit begriindet werden, dass flir ein Pinning einer
Phasengrenzflache an der Kante einer Ausnehmung im Bereich einer Aus-
beziehungsweise Einbuchtung eine VergroBerung der Grenzflache
beziehungsweise eine starke Kriimmung der Grenzflache vorliegen muss,
welche energetisch unglinstig ist, sodass vorzugsweise ein Eindringen der

Flissigkeit in die Ausnehmung erfolgen kann.

Gemal einer Ausfiihrungsform kann die Ausbuchtung der Ausnehmung
zackenformig ausgeformt sein oder zumindest eine Zacke aufweisen.
Inshesondere kann dabei ein Teil, insbesondere eine Seite, der Zacke die Form
eines Bogens aufweisen. In besonderer Ausgestaltung konnen die eine oder
mehreren Zacken vorzugsweise eine segmentierte, archimedisch-spiralformige
Ausformung aufweisen. Die eine oder mehreren Zacken kénnen also
beispielsweise stlickweise alternierend aus geraden und bogenformigen
Segmenten ausgeformt sein. Die bogenformigen Segmente konnen dabei
beispielsweise als Kreisbogen oder als Teil eines elliptischen Bogens oder als
Teil eines spiralformigen Bogens ausgeformt sein. Die geraden Segmente
kénnen beispielsweise jeweils radial ausgehend von dem Mittelpunkt der
Ausnehmung orientiert sein. Beispielsweise kann ein Radius einer Spitze der
Zacke kleiner als 25 pm und besonders bevorzugt kleiner als 15 pm betragen,
beziehungsweise die Schenkel der Zacke konnen zum Beispiel in einem Winkel
von weniger als 90 Grad gespreizt sein. Dies hat insbesondere den Vorteil, dass
ein Pinning einer Phasengrenzflache an dem Rand der Ausnehmung in
besonders effizienter Weise unterbunden werden kann, da bei einem
Verrundungsradius von weniger als beispielsweise 25 um beziehungsweise 15
um der Spitze eine lokal starke Verkrimmung der Grenzflache fir ein Pinning an
dieser Stelle erforderlich ware, deren Ausbildung im Hinblick auf die
Grenzflachenenergie jedoch energetisch besonders ungiinstig sein kann. Das
verbesserte Pinning-Verhalten ist auf die Oberflachenenergie einer
Phasengrenzflache zurickzufihren, welche fiir ein Anheften einer
Phasengrenzflache an den Rand einer Ausnehmung durch die damit
einhergehende Deformation der Grenzflache aufgebracht werden muss. Die
Oberflachenenergie, welche flir das Anheften einer Phasengrenzflache an einer

Kante einer Ausnehmung bereitgestellt werden muss, korreliert dabei mit der
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Lange der Kante und der damit einhergehenden VergroBerung der
Phasengrenzflache. Somit kann abhangig von der Ausgestaltung der Kante die
flr ein Pinning an dieser erforderliche von einer Phasengrenzflache
aufzubringende Oberflachenenergie angepasst werden. Grundsatzlich kann
durch eine Kante mit deutlich ausgepragten Ausbuchtungen und somit einer (im
Vergleich zu einer kreisrunden Ausnehmung) wesentlich gréoBeren Kantenlange
bei vergleichbarem Volumen der Ausnehmung auch eine besonders grof3e
Oberflachenenergie fir ein Pinning induziert werden. Jedoch vergroBert sich mit
der Kantenlange im Allgemeinen auch das Oberflachen-zu-Volumen-Verhaltnis
einer Ausnehmung. Dies kann wiederum von Nachteil fir die Durchfiihrung einer
beispielsweise chemischen oder biochemischen Reaktion innerhalb der
Ausnehmung sein, insbesondere fiir den Fall, dass eine unerwiinschte
Adsorption von Reaktanden an den Wanden der Ausnehmung erfolgen kann,
welche sich insbesondere nicht durch eine geeignete Beschichtung der Wande
der Ausnehmung in hinreichendem MaBe reduzieren lasst. Im Allgemeinen kann
es daher bei der Ausgestaltung und Auslegung einer Ausnehmung erforderlich
sein, dass ein geeigneter Kompromiss zwischen einer verbesserten
Befullcharakteristik einerseits und der VergroBBerung des Oberflachen-zu-
Volumen-Verhaltnis andererseits gefunden werden muss. Entsprechend kann
neben einer Realisierung von moglichst ausgepragten Ausbuchtungen und einer
VergroBerung der Kantenlange auch eine Realisierung von Ausbuchtungen mit
moglichst spitzer Form, das heif3t einem kleinen minimalen Radius an der Spitze
der Ausbuchtung von Vorteil sein, da hier lokal eine besonders hohe
Grenzflachenenergie fir ein Pinning an einer derart ausgeformten Kante

erforderlich sein kann.

Gemal einer weiteren Ausfiihrungsform kann die Ausnehmung mindestens eine
zweite Ausbuchtung aufweisen, wobei die Ausbuchtung und die zweite
Ausbuchtung in vorgegebener Weise zueinander angeordnet sein kdnnen
und/oder einander in Form und GroBe gleichen kénnen. Beispielsweise kann die
Ausnehmung mit einer Mehrzahl von Ausbuchtungen ausgebildet sein, wobei die
Ausbuchtungen zueinander in einer vorgegebenen Weise angeordnet sein und
einander in Form und GroBe gleichen konnen. Dies hat insbesondere den Vorteil,
dass eine Befillung der Ausnehmung aus verschiedenen Richtungen, aus denen

die Phasengrenzflache auf die Ausnehmung zulaufen kann, beglinstigt werden
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kann. Es kann also eine im Wesentlichen richtungsunabhangige, das heif3t
uniforme Beflllcharakteristik erzielt werden. Beispielsweise kann eine derart
ausgeformte Ausnehmung fir eine Aliquotierung einer Flissigkeit wie
beispielsweise einer Probenflissigkeit eingesetzt werden. Nach der Aliquotierung
kann beispielsweise (ber ein sogenanntes geometrisches Multiplexing eine
parallelisierte Analyse der Probenflissigkeit erfolgen. Insbesondere konnen die
Ausbuchtungen derart angeordnet sein, dass zum Beispiel eine sternformige
Ausformung der Ausnehmung erzielt werden kann. Eine Teilmenge eines
euklidischen Raumes ist per Definition sternformig, sofern es einen Punkt gibt,
von dem aus jede gerade Verbindungsstrecke von diesem Punkt aus zu einem
beliebigen Punkt der Menge vollstandig in dieser Menge liegt. Beispielsweise
kann eine zweidimensionale Querschnittsflache durch eine geometrische Figur
beschrieben werden, welche eine kreisformige oder hexagonale Grundform
aufweist, an der die wenigstens eine Ausbuchtung angeordnet sein kann. Dies
hat insbesondere den Vorteil, dass ein niedriges Oberflachen-zu-
Volumenverhaltnis erzielt werden kann. Durch die punkt-orientierte
Ausgestaltung kann die Ausnehmung ferner vorteilhaft ausgestaltet sein, um eine
Befullung der Ausnehmung unter verschiedenen Richtungen, mit denen die

Phasengrenzflache auf die Ausnehmung zulaufen kann, zu beglinstigen.

Gemal einer weiteren Ausfihrungsform kann die Seitenwand der Ausnehmung
mit einer biokompatiblen Beschichtung ausgebildet sein, um eine Adsorption von
Reaktanden an der Seitenwand der Ausnehmung zu minimieren. Beispielsweise
kann zumindest eine Wand der Ausnehmung angrenzend an die wenigstens eine
Ausbuchtung eine hydrophile Oberflachenbeschaffenheit aufweisen. Zusatzlich
oder alternativ kann die wenigstens eine Ausbuchtung der zweidimensionalen
Querschnittsflache mit der Ausbildung wenigstens einer Seitenwandlamelle der
dreidimensionalen Ausnehmung korrespondieren. Insbesondere wenn die
Seitenwandlamelle eine hydrophile Oberflachenbeschaffenheit aufweist, kann
vorteilhafterweise die Ausbildung eines mikrofluidischen Kapillarpfades in der
Seitenwandlamelle beglinstigt werden, welcher eine besonders zuverlassige
Befullung der Ausnehmung unterstitzen kann. Die wenigstens eine
Seitenwandlamelle kann dabei insbesondere Uber die gesamte Hohe der
Ausnehmung oder lediglich Uiber einen Teilbereich der Ausnehmung,

insbesondere den oberen an die Eintrittsflache fir eine Flissigkeit angrenzenden
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Bereich der Ausnehmung, ausgeformt sein. Letzteres bietet den Vorteil, dass
Uber die Seitenwandlamelle einerseits ein verbessertes Eindringen einer
Flissigkeit in die Ausnehmung erfolgen kann und andererseits ein Austragen
einer ausschlieBlich an dem Boden der Ausnehmung eingetrockneten Substanz
oder vorgelagerten Reagenz gegebenenfalls reduziert werden kann, da der
durch eine derartige Seitenwandlamelle geschaffene Kapillarpfad nicht
durchgangig bis zu dem Boden der Ausnehmung vorliegt. In vorteilhafter Weise
kann eine derartige Ausnehmung beispielsweise durch einen Trockenatzprozess
in einem Siliziumsubstrat hergestellt werden, wobei die Geometrie der
Ausnehmung mit der wenigstens einen Ausbuchtung und Seitenwandlamelle an
der Eintrittsflache lithographisch definiert wird und durch einen teilweise
isotropen Charakter des Atzprozesses mit zunehmender Tiefe der Atzung eine
kontinuierliche Abschwachung des Grades der Auspragung der
Seitenwandlamelle vorliegt, sodass die Seitenwandlamelle nur in einem an die
Eintrittsflache angrenzenden Bereich der Ausnehmung ausgebildet wird. Ferner
kann die Ausnehmung zusatzlich oder alternativ einen leicht bauchigen
Abschluss in Anlehnung an einen Weithalsrundkolben aufweisen. Zusatzlich oder
alternativ konnen die Seitenwande der wenigstens einen Ausnehmung des
Aufnahmeelements eine biokompatible Beschichtung aufweisen, welche
vorteilhafterweise eine Adsorption von Reaktanden, das heif3t fir die
Durchfiihrung einer biochemischen wie beispielsweise einer
molekulardiagnostischen Nachweisreaktion erforderlichen Bestandteilen eines
Reaktionsmix wie beispielsweise Nukleinsauren, Primer, Sonden-Molekile oder
Enzymen wie Polymerasen, an den Wanden der Ausnehmung minimiert. Auf
diese Weise kann einerseits eine Ausgestaltung der wenigstens einen
Ausnehmung mit Ausbuchtungen ermoglicht werden, welche zwar das
Oberflachen-zu-Volumen-Verhaltnis vergroBert jedoch andererseits das
Befullverhalten der Ausnehmung in erfindungsgemafer Weise verbessert.
Zugleich kann eine hohe Reaktionseffizienz erzielt werden, da trotz eines im
Vergleich zu einer beispielsweise zylindrisch ausgeformten Ausnehmung
vergroBerten Oberflachen-zu-Volumen-Verhaltnis eine Adsorption von
Bestandteilen des Reaktionsmix an den Wanden der Ausnehmung durch die

Beschichtung in vorteilhafter Weise vermindert werden kann.
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Gemal einer weiteren Ausfihrungsform kann die Seitenwand der Ausnehmung
innerhalb eines Toleranzbereichs senkrecht bezliglich einer Oberseite des
Aufnahmeelements angeordnet sein, insbesondere wobei die Seitenwand einen
Winkel zwischen 85 und 95 Grad zu der Oberseite bilden kann. Zusatzlich oder
alternativ kann die Ausbuchtung angrenzend an die Oberseite des
Aufnahmeelements (iber die gesamte Hohe der Seitenwand der Ausnehmung
ausgeformt sein. Beispielsweise kann die wenigstens eine Ausnehmung des
Aufnahmeelements nahezu senkrechte Seitenwande aufweisen, welche zu der
Oberseite des Aufnahmeelements einen Winkel zwischen 85 und 95 Grad
einschlieBen kénnen, wodurch eine zylindrische Grundform erzielt werden kann.
Dies hat inshesondere den Vorteil, dass die Ausnehmung auf besonders

einfache Weise hergestellt werden kann.

Gemal einer weiteren Ausflihrungsform kann ein Oberflachen-zu-Volumen-
Verhaltnis der Ausnehmung das 1,0- bis 2,0-fache des Oberflachen-zu-Volumen-
Verhaltnisses einer zylindrischen Ausnehmung desselben Volumens mit einer
kreisformigen Querschnittsflache aufweisen, insbesondere das 1,0 -bis 1,5-fache
Oberflachen-zu-Volumen-Verhaltnis. Dies hat insbesondere den Vorteil, dass die
Oberflache der Ausnehmung, an welcher eine Adsorption von Bestandteilen
eines Reaktionsmix erfolgen kann, besonders klein sein kann. Auf diese Weise
kann beispielsweise gegebenenfalls die Effizienz einer in einer Ausnehmung

durchgeflihrten biochemischen Nachweisreaktion gesteigert werden.

Gemal einer weiteren Ausfihrungsform kann die Ausnehmung in der Ebene der
Oberseite des Aufnahmeelements eine nicht-konvexe, aber sternformige
Querschnittsflache aufweisen. Beispielsweise kann die Ausnehmung mehrere
Ausbuchtungen aufweisen, welche in vorgegebener Weise zueinander
angeordnet sind, sodass sich eine sternformige Querschnittsflache ergibt. Durch
eine derart vorteilhafte Ausgestaltung kann beispielsweise einerseits ein
niedriges Oberflachen-zu-Volumenverhaltnis der Ausnehmung erreicht werden
und andererseits kann durch die punkt-orientierte Ausgestaltung der
Ausnehmung eine Beflillung der Ausnehmung unter verschiedenen Richtungen,
mit denen die Phasengrenzflache angrenzend an die Ebene der Oberseite des

Aufnahmeelements auf die Ausnehmung zulaufen kann, beglinstigen.
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Gemal einer weiteren Ausfihrungsform kann das Aufnahmeelement mehrere
Ausnehmungen umfassen. Beispielsweise kann das Aufnahmeelement
mindestens eine zweite Ausnehmung beziehungsweise mehrere weitere
Ausnehmungen aufweisen, wobei die Ausnehmung und die zweite Ausnehmung
einander in Form und zusatzlich oder alternativ Gréf3e innerhalb eines
Toleranzbereichs (von beispielsweise 10 bis/oder 25 Prozent) gleich sein
kénnen. Beispielsweise kann das Aufnahmeelement eine Anordnung
beziehungsweise ein Array aus mehreren gleichformigen Ausnehmungen zum
Durchfiihren von gleichen oder von Ausnehmung zu Ausnehmung verschiedenen
Reaktionen umfassen. Das hat den Vorteil, dass Analyseprozesse optimiert und

in den Ausnehmungen in parallelisierter Weise durchgefiihrt werden konnen.

Gemal einer weiteren Ausfihrungsform kann das Aufnahmeelement wenigstens
eine in der Ausnehmung vorlagerbare, in einer wassrigen Losung lésbare
Substanz beispielsweise zum Durchflihren einer Nachweisreaktion aufweisen,
insbesondere wobei die Substanz in der Ausbuchtung oder angrenzend an die
Ausbuchtung angeordnet oder anordenbar sein kann. Beispielsweise kann in der
wenigstens einen Ausnehmung des Aufnahmeelements wenigstens eine
eingetrocknete Substanz vorgelagert sein, welche beim Aufnehmen einer
wassrigen Losung in die Ausnehmung gelést werden kann. Dies hat
insbesondere den Vorteil, dass die Ausnehmung beispielsweise fir die
Durchfiihrung einer speziellen Nachweisreaktion eingesetzt werden kann. Bei
einer Mehrzahl von Ausnehmungen in dem Aufnahmeelement kénnen
beispielsweise durch unterschiedliche in den Ausnehmungen vorgelagerte
Nachweisreagenzien unterschiedliche Nachweisreaktionen in den
Ausnehmungen durchgefiihrt werden. In einer weiteren vorteilhaften
Ausfihrungsform liegt die in der wenigstens einen Ausnehmung des
Aufnahmeelements eingetrocknete Substanz insbesondere in wenigstens einer
Ausbuchtung oder angrenzend an wenigstens eine Ausbuchtung der wenigstens
einen Ausnehmung vor. Dies hat insbesondere den Vorteil, dass die Substanz in
Bereichen der Ausnehmung vorliegt, welche bei einem Befiillen der Ausnehmung
in einer Flusszelle, bei der zeitweise ein kontinuierlicher Flissigkeitsfluss durch
die Ausnehmung erfolgen kann, weniger stark durchstromt werden kénnen als
andere Bereiche der Ausnehmung. Auf diese Weise kann beispielsweise eine

flussinduzierte Verschleppung der vorgelagerten Substanz minimiert werden.

PCT/EP2023/057409
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Ferner kann die in die wenigstens eine Ausbuchtung oder angrenzend an die
wenigstens eine Ausbuchtung vorgelagerte Substanz bevorzugt groB3tenteils,
beispielsweise zu Uber 70% oder tiber 80% oder vollstandig, in der unteren
Halfte der Ausnehmung und insbesondere zumindest teilweise angrenzend an
den Rand des Bodens der Ausnehmung vorliegen. Auf diese Weise kann die
Substanz moglichst weit entfernt von dem besonders stark flussdurchstromten
Bereich der Ausnehmung in der Ausnehmung gespeichert werden, um einen
unerwlinschten Austrag von vorgelagerter Substanz aus einer Ausnehmung bei
der mikrofluidischen Prozessierung des Aufnahmeelements moglichst zu
unterbinden. Dartiber hinaus kann bei einer (zumindest in Teilbereichen
vorliegenden) hydrophilen Oberflachenbeschaffenheit der Innenwande der
Ausnehmung mit den Ausbuchtungen eine besonders einfache Einbringung einer
Substanz in die Ausbuchtungen beispielsweise mittels eines
Feindosierungssystems erreicht werden, indem zunachst eine wassrige Losung
der Substanz in die Ausnehmung eingebracht wird und anschlieBend ein
Verdampfen des Losungsmittels herbeigeflihrt wird, wobei bedingt durch die auf
die innerhalb der Ausbuchtungen auf die Flissigkeit wirkenden Kapillarkrafte
eine Einlagerung der Substanz in den Ausbuchtungen beziehungsweise eine
Ablagerung an den Wanden der Ausbuchtungen beglinstigt werden kann. Ferner
kann in vorteilhafter Weise abhangig von der geometrischen Ausgestaltung der
Ausbuchtungen der Ausnehmung und dem vorliegenden Grad der Hydrophilizitat
der Oberflache der Ausbuchtungen und der Oberflachenspannung der
Flissigkeit das Verhaltnis aus der Menge der in den Ausbuchtungen
eingelagerten Substanz zu der Menge der in der Ausnehmung auBerhalb des
von den Ausbuchtungen umgebenen Volumens eingelagerten Substanz
(insbesondere auf dem zentralen Bodenbereich der Ausnehmung) in einem

variablen MaB angepasst werden.

Insgesamt zeichnet sich das beschriebene Aufnahmeelement durch ein
verbessertes Beflillverhalten der erfindungsgemafBen Ausnehmung des
verbesserten mikrofluidischen Aufnahmeelements aus. Dabei kann
vorteilhafterweise eine besonders hohe Zuverlassigkeit bei der Benetzung einer
Kavitat erreicht werden. Insbesondere kann bei der Beflillung der Kavitat mit
einer Flissigkeit mit einer signifikanten Oberflachenspannung, wie

beispielsweise einer wassrigen Losung, ein Einschluss von einem zuvor in der
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Kavitat vorliegenden Gas wie beispielsweise Luft in der Kavitat und insbesondere
an dem Boden der Kavitat unterbunden werden. Mit anderen Worten
beschrieben lasst sich also ein verbessertes mikrofluidisches Beflllverhalten von
Ausnehmungen erzielen. Insbesondere konnen auch sogenannte Dead-End-
Strukturen wie Kavitaten mit einem héheren Aspektverhaltnis vollstandig befillt
werden als dies bei gewohnlich ausgestalteten, dem Stand der Technik
entsprechenden, Kavitaten der Fall ist. Ferner kann durch die erfindungsgemafe
Vorrichtung die Befillbarkeit beliebig geformter Ausnehmungen verbessert
werden, wobei nur eine geringfligige geometrische Modulation der
Randbeschaffenheit oder von Teilen des Randes erforderlich ist. Die Erfindung
ermoglicht somit die Funktionalisierung beliebiger Geometrien im Hinblick auf
eine verbesserte mikrofluidische Beflllbarkeit. Zudem zeichnet sich das
vorgestellte Aufnahmeelement durch ein verringertes Pinning (Anheften) einer
Phasengrenzflache an dem Rand einer Ausnehmung aus. Insbesondere kann
bei der Nutzung eines Aufnahmeelements mit einer Mehrzahl von an einer
Oberflache angeordneten Ausnehmungen in erfindungsgemafBer Ausgestaltung
eine raumlich besonders homogene und zeitlich kontinuierliche Benetzung des
Aufnahmeelements mit den Ausnehmungen erfolgen, wodurch eine besonders
hohe Zuverlassigkeit bei der mikrofluidischen Prozessierung des
Aufnahmeelements in einer Flusszelle erreicht werden kann. Das besonders
vorteilhafte Beflillverhalten kann dabei insbesondere durch die Ausbildung von
mikrofluidischen Kapillarpfaden an den Seitenwanden der Ausnehmung
hervorgerufen werden. Durch die dabei auftretenden Kapillarkrafte kann eine
Benetzung der hydrophilen Seitenwande beglinstigt werden. Durch eine
Benetzung der Seitenwande kann insbesondere ein unerwiinschter Einschluss
von gasformigen Medien, welche sich vor der Benetzung mit der Fliissigkeit in
der Ausnehmung befinden konnen, verhindert werden. Dariiber hinaus kann ein
Festpinnen der auf die Ausnehmung treffenden Flissigkeitsfront an der Kante
der Ausnehmung verringert werden, was die vollstandige Beflllung der
Ausnehmung ebenfalls erleichtern kann. Auf Basis des neu etablierten
Befullmechanismus kann die erfindungsgemaBe Ausnehmung in passender
Weise auch als Kapillarkavitat und insbesondere als Silizium-Kapillarkavitat
bezeichnet werden. Letztere Begrifflichkeit riihrt insbesondere daher, dass
mittels des in der MEMS-Industrie etablierten Verfahrens des reaktiven

lonentiefenatzens ein Prozess gegeben ist, welcher eine hochprazise Fertigung



10

15

20

25

30

35

WO 2023/180417 PCT/EP2023/057409

-12 -

derartiger Kapillarkavitaten mit auf der Mikrometerskala ausgeformten
Kapillarkanalen an den Seitenwanden der Kavitaten auf der Grundlage von
Silizium ermoglicht. Ferner bietet sich eine Vorlagerung von Reagenzien in den
Ausnehmungen an, um beispielsweise unterschiedliche Reaktionen in den
Ausnehmungen durchfiihren zu kénnen (geometrisches Multiplexing). Dabei
kann sich die hier vorgestellte Ausnehmung positiv auf das
Verschleppungsverhalten von wenigstens einer in einer Ausnehmung
vorgelagerten Reagenz auswirken, das heil3t insbesondere kann ein Austrag aus
der wenigstens einen in der Ausnehmung vorgelagerten Reagenz bei der

Befullung der Ausnehmung reduziert werden.

Zudem wird eine mikrofluidische Vorrichtung zum Prozessieren von Fluiden mit
einer Variante des zuvor vorgestellten mikrofluidischen Aufnahmeelements
vorgestellt. Bei der Vorrichtung kann es sich beispielsweise um eine Lab-on-
Chip-Kartusche handeln. Die Kombination der mikrofluidischen Vorrichtung mit
dem Aufnahmeelement hat den Vorteil, dass alle zuvor beschriebenen Vorteile
zum Prozessieren eines Fluids beziehungsweise zum Analysieren von in dem

Fluid gelosten Probenbestandteilen optimal umgesetzt werden konnen.

Zudem wird ein Verfahren zum Herstellen einer Variante des zuvor vorgestellten
mikrofluidischen Aufnahmeelements vorgestellt. Dabei umfasst das Verfahren
einen Schritt des Definierens einer Geometrie wenigstens einer Ausnehmung mit
einer in der Seitenwand der Ausnehmung angeordneten Ausbuchtung. Dieser
Schritt des Definierens kann beispielsweise als eigener Schritt durchgeflihrt
werden, in dem zum Beispiel ein Fotolack entsprechend belichtet werden kann.
Alternativ kann der Schritt des Definierens auch parallel zu einem Schritt des
Einbringens der wenigstens einen Ausnehmung in ein Substrat durchgeflihrt
werden. Im Schritt des Einbringens kann beispielsweise mittels reaktiven
lonentiefenatzens eine Erzeugung der Ausnehmung in zum Beispiel einem

Silizium-Substrat durchgefiihrt werden.

Gemal einer Ausflihrungsform kann im Schritt des Definierens eine Mehrzahl
von Ausnehmungen mit jeweils einer gleichen Geometrie definiert werden, wobei
im Schritt des Einbringens die Mehrzahl von Ausnehmungen parallel in das

Substrat eingebracht werden kann. Beispielsweise kann ein paralleles
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Ausformen einer Mehrzahl von Ausnehmungen in ein Silizium-Substrat durch ein
reaktives lonentiefenatzen des Silizium-Substrats durchgefiihrt werden, wobei
die Geometrie der Ausnehmungen zuvor Uber einen lithographischen Schritt
definiert werden kann. Das hat den Vorteil, dass die Effektivitat des Endprodukts
erhoht und durch die Parallelisierung zugleich Zeit und Kosten in der Herstellung

eingespart werden kénnen.

Zudem wird ein Verfahren zum Verwenden einer Variante des zuvor
vorgestellten mikrofluidischen Aufnahmeelements vorgestellt. Das Verfahren
umfasst einen Schritt des Einbringens einer wassrigen Losung in die
Ausnehmung des Aufnahmeelements und einen Schritt des Erfassens eines
Parameters einer unter Verwendung der eingebrachten wassrigen Losung
durchgefiihrten Reaktion in dem Aufnahmeelement. Beispielsweise kann im
Schritt des Einbringens die Oberflache der mikrofluidischen Aufnahmevorrichtung
mit der Anordnung von Ausnehmungen mit einer wassrigen Losung in Kontakt
gebracht und die wenigstens eine Ausnehmung mit der wassrigen Losung befillt
werden. Dabei kann zum Beispiel zunachst eine Benetzung wenigstens einer
Ausbuchtung einer Kavitat und davon ausgehend der Boden der Kavitat mit
Flissigkeit benetzt werden und schlieBlich kann das gesamte Volumen der
Kavitat mit Flissigkeit befillt werden. AnschlieBend kann eine Reaktion innerhalb
der Ausnehmung durchgefiihrt werden, beispielsweise unter Verwendung von
vorgelagerten Reagenzien und zusatzlich oder alternativ durch Erwarmen des
Aufnahmeelements. Im Schritt des Erfassens wird ein Parameter der Reaktion,
wie beispielsweise ein optisches Signal, insbesondere eine Fluoreszenzsignal,

erfasst, um ein Analyseergebnis zu erhalten.

Diese Verfahren konnen beispielsweise in Software oder Hardware oder in einer
Mischform aus Software und Hardware beispielsweise in einem Steuergerat

implementiert sein.

Der hier vorgestellte Ansatz schafft ferner ein Steuergerat, das ausgebildet ist,
um die Schritte einer Variante eines hier vorgestellten Verfahrens in
entsprechenden Einrichtungen durchzufiihren, anzusteuern beziehungsweise

umzusetzen. Auch durch diese Ausfihrungsvariante der Erfindung in Form eines
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Steuergerats kann die der Erfindung zugrunde liegende Aufgabe schnell und

effizient gelost werden.

Hierzu kann das Steuergerat zumindest eine Recheneinheit zum Verarbeiten von
Signalen oder Daten, zumindest eine Speichereinheit zum Speichern von
Signalen oder Daten, zumindest eine Schnittstelle zu einem Sensor oder einem
Aktor zum Einlesen von Sensorsignalen von dem Sensor oder zum Ausgeben
von Daten- oder Steuersignalen an den Aktor und/oder zumindest eine
Kommunikationsschnittstelle zum Einlesen oder Ausgeben von Daten aufweisen,
die in ein Kommunikationsprotokoll eingebettet sind. Die Recheneinheit kann
beispielsweise ein Signalprozessor, ein Mikrocontroller oder dergleichen sein,
wobei die Speichereinheit ein Flash-Speicher, ein EEPROM oder eine
magnetische Speichereinheit sein kann. Die Kommunikationsschnittstelle kann
ausgebildet sein, um Daten drahtlos und/oder leitungsgebunden einzulesen oder
auszugeben, wobei eine Kommunikationsschnittstelle, die leitungsgebundene
Daten einlesen oder ausgeben kann, diese Daten beispielsweise elektrisch oder
optisch aus einer entsprechenden Datenlibertragungsleitung einlesen oder in

eine entsprechende Datenibertragungsleitung ausgeben kann.

Unter einem Steuergerat kann vorliegend ein elektrisches Gerat verstanden
werden, das Sensorsignale verarbeitet und in Abhangigkeit davon Steuer-
und/oder Datensignale ausgibt. Das Steuergerat kann eine Schnittstelle
aufweisen, die hard- und/oder softwareméaBig ausgebildet sein kann. Bei einer
hardwaremaBigen Ausbildung konnen die Schnittstellen beispielsweise Teil eines
sogenannten System-ASICs sein, der verschiedenste Funktionen der Vorrichtung
beinhaltet. Es ist jedoch auch moglich, dass die Schnittstellen eigene, integrierte
Schaltkreise sind oder zumindest teilweise aus diskreten Bauelementen
bestehen. Bei einer softwaremafBigen Ausbildung kdnnen die Schnittstellen
Softwaremodule sein, die beispielsweise auf einem Mikrocontroller neben

anderen Softwaremodulen vorhanden sind.

Von Vorteil ist auch ein Computerprogrammprodukt oder Computerprogramm mit
Programmcode, der auf einem maschinenlesbaren Trager oder Speichermedium
wie einem Halbleiterspeicher, einem Festplattenspeicher oder einem optischen

Speicher gespeichert sein kann und zur Durchfiihrung, Umsetzung und/oder



10

15

20

25

30

35

WO 2023/180417

-15 -

Ansteuerung der Schritte des Verfahrens nach einer der vorstehend
beschriebenen Ausflihrungsformen verwendet wird, insbesondere wenn das
Programmprodukt oder Programm auf einem Computer oder einer Vorrichtung

ausgefuhrt wird.

Ausfihrungsbeispiele des hier vorgestellten Ansatzes sind in den Zeichnungen

dargestellt und in der nachfolgenden Beschreibung naher erlautert. Es zeigt:

Fig. 1 eine schematische Querschnittsdarstellung einer mikrofluidischen

Vorrichtung gemal einem Ausfihrungsbeispiel;

Fig. 2A eine schematische Draufsichtdarstellung eines Ausfiihrungsbeispiels

einer Ausnehmung;

Fig. 2B eine schematische Draufsichtdarstellung eines Ausfiihrungsbeispiels

einer Ausnehmung;

Fig. 2C eine schematische Draufsichtdarstellung eines Ausfiihrungsbeispiels

einer Ausnehmung;

Fig. 3A eine schematische Draufsichtdarstellung eines Ausfiihrungsbeispiels

einer Ausnehmung;

Fig. 3B eine schematische Draufsichtdarstellung eines Ausfiihrungsbeispiels

einer Ausnehmung;

Fig. 3C eine schematische Draufsichtdarstellung eines Ausfiihrungsbeispiels

einer Ausnehmung;

Fig. 3D eine schematische Draufsichtdarstellung eines Ausfiihrungsbeispiels

einer Ausnehmung;

Fig. 4A eine schematische Draufsichtdarstellung eines Ausfiihrungsbeispiels

einer Ausnehmung;

PCT/EP2023/057409
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Fig. 4B eine schematische Draufsichtdarstellung eines Ausfiihrungsbeispiels

einer Ausnehmung;

Fig. 4C eine schematische Draufsichtdarstellung eines Ausflihrungsbeispiels

einer Ausnehmung;

Fig. 5A eine schematische Draufsichtdarstellung eines Ausfiihrungsbeispiels

einer Ausnehmung;

Fig. 5B eine schematische Draufsichtdarstellung eines Ausfiihrungsbeispiels

einer Ausnehmung;

Fig. 6A eine schematische Draufsichtdarstellung eines Ausfiihrungsbeispiels

einer Ausnehmung;

Fig. 6B eine schematische Draufsichtdarstellung eines Ausfiihrungsbeispiels

einer Ausnehmung;

Fig. 7 eine schematische Draufsichtdarstellung eines Ausfiihrungsbeispiels

einer Ausnehmung;

Fig. 8 eine schematische Draufsichtdarstellung eines Ausfiihrungsbeispiels

einer Ausnehmung;

Fig. 9A eine schematische Draufsichtdarstellung eines Ausfiihrungsbeispiels

eines Aufnahmeelements;

Fig. 9B eine mikroskopische Draufsichtdarstellung eines Ausflihrungsbeispiels

eines Aufnahmeelements;

Fig. 10 eine mikroskopische Querschnittsdarstellung eines

Ausfihrungsbeispiels eines Aufnahmeelements;

Fig. 11Aeine fluoreszenzmikroskopische Draufsichtdarstellung eines

Ausfihrungsbeispiels eines Aufnahmeelements wahrend der mikrofluidischen

PCT/EP2023/057409
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Prozessierung des Aufnahmeelements in einer mikrofluidischen Vorrichtung mit

einer fluoreszierenden wassrigen Losung;

Fig. 11Beine fluoreszenzmikroskopische Draufsichtdarstellung eines
Ausfihrungsbeispiels eines Aufnahmeelements wahrend der mikrofluidischen
Prozessierung des Aufnahmeelements in einer mikrofluidischen Vorrichtung mit

einer fluoreszierenden wassrigen Losung;

Fig. 11Ceine fluoreszenzmikroskopische Draufsichtdarstellung eines
Ausfihrungsbeispiels eines Aufnahmeelements wahrend der mikrofluidischen
Prozessierung des Aufnahmeelements in einer mikrofluidischen Vorrichtung mit

einer fluoreszierenden wassrigen Losung;

Fig. 12 ein Ablaufdiagramm eines Ausflihrungsbeispiels eines Verfahrens zum

Herstellen eines mikrofluidischen Aufnahmeelements;

Fig. 13 eine mikroskopische Draufsichtdarstellung eines Ausflihrungsbeispiels

eines lithographisch strukturierten Fotolacks auf einem Silizium-Wafer;

Fig. 14 ein Ablaufdiagramm eines Ausfiihrungsbeispiels eines Verfahrens zum

Verwenden eines mikrofluidischen Aufnahmeelements;

Fig. 15Aeine schematische Draufsichtdarstellung eines Ausfiihrungsbeispiels

eines Aufnahmeelements wahrend eines Verfahrensschritts des Einbringens;

Fig. 15Beine schematische Querschnittsdarstellung eines Ausflihrungsbeispiels

eines Aufnahmeelements wahrend eines Verfahrensschritts des Einbringens;

Fig. 15C eine schematische Draufsichtdarstellung eines Ausfiihrungsbeispiels

eines Aufnahmeelements wahrend eines Verfahrensschritts des Einbringens;

Fig. 15D eine schematische Querschnittsdarstellung eines Ausflihrungsbeispiels

eines Aufnahmeelements wahrend eines Verfahrensschritts des Einbringens;

Fig. 16A einen schematischen Ablauf eines Verfahrensschritts des Einbringens;

PCT/EP2023/057409



10

15

20

25

30

WO 2023/180417 PCT/EP2023/057409

-18 -

Fig. 16B einen schematischen Ablauf eines Verfahrensschritts des Einbringens;

Fig. 16C einen schematischen Ablauf eines Verfahrensschritts des Einbringens;

und

Fig. 17 ein Blockschaltbild eines Ausfiihrungsbeispiels eines Steuergerats zum

Herstellen eines mikrofluidischen Aufnahmeelements.

In der nachfolgenden Beschreibung glinstiger Ausfihrungsbeispiele der
vorliegenden Erfindung werden fir die in den verschiedenen Figuren
dargestellten und ahnlich wirkenden Elemente gleiche oder ahnliche
Bezugszeichen verwendet, wobei auf eine wiederholte Beschreibung dieser

Elemente verzichtet wird.

Figur 1 zeigt eine schematische Querschnittsdarstellung einer mikrofluidischen
Vorrichtung 100 gemal einem Ausflihrungsbeispiel. Die Vorrichtung 100 ist
ausgebildet, um Fluide und damit beispielhaft in einem Fluid geloste Substanzen
zu prozessieren. Hierflr umfasst die Vorrichtung 100 ein in diesem
Ausfihrungsbeispiel an einer Flusszelle 105 angeordnetes mikrofluidisches
Aufnahmeelement 110. Das Aufnahmeelement 110 weist eine Ausnehmung 115
zum Aufnehmen einer wassrigen Losung auf, wobei in einer Seitenwand 120 der
Ausnehmung 115 eine Ausbuchtung 125 ausgeformt ist, die auch als

Seitenwandlamelle bezeichnet werden kann.

In einem Ausfliihrungsbeispiel betragen die laterale Abmessungen der gesamten
mikrofluidischen Vorrichtung 100 lediglich beispielhaft 30 x 50 mm?2 bis 80 x 220
mm? und die Abmessungen der Flusszelle 105 betragen beispielhaft 5 x 5 x 0,5
mm? bis 15 x 15 x 1 mm?. Dabei betragen in einem Ausfihrungsbeispiel die
lateralen Abmessungen des Aufnahmeelements 110 5 x 5 mm? bis 15 x 15 mm?
und die Hohe betragt beispielhaft 300 pm bis 800 pm. In anderen
Ausflihrungsbeispielen konnen die lateralen Abmessungen der Vorrichtung zum
Beispiel 10 x 10 mm? bis 200 x 200 mm?, die Abmessungen der Flusszelle

beispielsweise 3 x 3 x 0,3 mm? bis 30 x 30 x 3 mm?, die Abmessungen des
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Aufnahmeelements zum Beispiel 3 x 3 mm? bis 30 x 30 mm? und die Hohe 200

pum bis 1100 ym betragen.

In dem hier dargestellten Ausfiihrungsbeispiel weist die Ausnehmung zudem
beispielhaft eine zweite Ausbuchtung 127 auf, die in der hier gezeigten Abbildung
lediglich beispielhaft gegeniiber der Ausbuchtung 125 angeordnet ist. In diesem
Ausfihrungsbeispiel sind die Ausbuchtung 125 und die zweite Ausbuchtung 127
in Form und GroBe gleich ausgebildet. Die Seitenwand 120 der Ausnehmung ist
dabei lediglich beispielhaft in einem Winkel von 90 Grad senkrecht beziglich
einer Oberseite 130 des Aufnahmeelements 110 angeordnet. In anderen
Ausfihrungsbeispielen kann die Seitenwand bezlglich der Oberseite des
Aufnahmeelements innerhalb eines Toleranzbereichs senkrecht angeordnet sein,
beispielsweise in einem Winkel zwischen 85 und 95 Grad zu der Oberseite.
Zudem ist die Seitenwand 120 in diesem Ausflihrungsbeispiel angrenzend an die
Ausbuchtungen 125, 127 lediglich beispielhaft mit einer hydrophilen
Oberflachenbeschaffenheit ausgebildet. In einem anderen Ausfihrungsbeispiel
kann die Seitenwand zusatzlich oder alternativ eine oder mehrere zu der einen
oder den mehreren Ausbuchtungen ausgeformten Seitenwandlamellen
beispielsweise mit einem veranderlichen Querschnittsprofil, das heif3t
Seitenwandlamellen, welche lediglich beispielsweise nur Uber einen Teilbereich
der Ausnehmung, inshesondere den oberen an die Oberseite des
Aufnahmeelements angrenzenden Bereich der Ausnehmung, ausgeformt sind,
und zusatzlich oder alternativ eine biokompatible Beschichtung, um
beispielsweise ein Adsorbieren von Reaktanden an der Oberflache der

Ausnehmung zu minimieren, aufweisen.

In diesem Ausfihrungsbeispiel umfasst das Aufnahmeelement 110 lediglich
beispielhaft zusatzlich zu der Ausnehmung 115 eine zweite Ausnehmung 135,
sowie lediglich beispielhaft eine dritte Ausnehmung 140, eine vierte Ausnehmung
142, eine flinfte Ausnehmung 144 und eine sechste Ausnehmung 146, wobei alle
Ausnehmungen 115, 135, 140, 142, 144, 146 einander in Form und GrofBe
gleichen. Durch die beispielhafte Ausbildung der Ausnehmungen 115, 135, 140,
142, 144, 146 mit Ausbuchtungen 125, 127 beziehungsweise mit
Seitenwandlamellen ist bei einem kontrollierten in Kontaktbringen von

Flissigkeiten mit dem mikrofluidischen Aufnahmeelement 110 (iber die
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Flusszelle 105 das Beflillverhalten der Ausnehmungen 115, 135, 140, 142, 144,
146 durch diese Lamellen, die auch als Kapillarpfade bezeichnet werden konnen,
verbesserbar, da durch die Seitenwandlamellen eine verbesserte Benetzung der
Mikrokavitat bewirkbar ist. Dabei korrelieren die bei der Benetzung einer
Ausnehmung 115, 135, 140, 142, 144, 146 auf die Flissigkeit wirkenden
Kapillarkrafte einerseits mit der Affinitat der Flissigkeit zu der Seitenwand 120
und andererseits mit der Breite der Ausbuchtung 125, 127. Fir beispielsweise
wassrige (polare) Lésungen ist somit einerseits eine hydrophile Beschaffenheit
der Seitenwande besonders vorteilhaft, andererseits ist durch eine geringe Breite
der Seitenwandlamellen ein besonders starker Einfluss der auf die Flissigkeit
wirkenden Oberflachenkréafte bei der Benetzung der Seitenwandlamellen

erzielbar.

In anderen Ausfuhrungsbeispielen konnen GroB3e und Anzahl der
Ausnehmungen variieren. Beispielhafte kann zum Spezifizieren des
Aufnahmeelements fiir die Durchfliihrung eines Multiplex-Nachweises mit in den
Ausnehmungen vorgelagerten Reagenzien die Anzahl der Ausnehmungen 1 bis
1.000, bevorzugt 10 bis 200 betragen und das Volumen einer Ausnehmung kann
beispielsweise 2 nl bis 110 nl, bevorzugt 10 nl bis 50 nl aufweisen. Der
Durchmesser einer Ausnehmung kann dabei zum Beispiel 110 ym bis 1100 pym,
bevorzugt 200 um bis 500 ym betragen. Fir eine beispielhafte Spezifikation des
Aufnahmeelements fiir die Durchfiihrung eines digitalen Nachweises kann die
Anzahl der Ausnehmungen zum Beispiel 110 bis 110.000, bevorzugt 1.000 bis
30.000, betragen, das Volumen einer Kavitat kann 10 pl bis 50 nl, bevorzugt 110
pl bis 10 nl betragen und der Durchmesser einer Kavitat beispielsweise 20 ym

bis 200 ym, bevorzugt 30 pm bis 110 pm betragen.

Die Figuren 2A, 2B und 2C zeigen jeweils eine schematische
Draufsichtdarstellung eines Ausflihrungsbeispiels einer Ausnehmung 115. Die
hier dargestellte Ausnehmung 115 entspricht oder ahnelt der in der
vorangegangenen Figur beschriebenen Ausnehmung. Die hier skizzierten
Geometrien derartiger Ausnehmungen mit kreisrunder (2A), hexagonaler (2B)
beziehungsweise quadratischer (2C) Form entsprechen beispielhaft dem
aktuellen Stand der Technik.
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Eine in der Figur 2A dargestellte kreisformige Geometrie hat beispielsweise
insbesondere den Vorteil, dass das Oberflachen-zu-Volumen-Verhaltnis eines
Flissigkeits- beziehungsweise Reaktionskompartiments besonders gering ist.
Auf diese Weise ist beispielsweise der Einfluss einer Wechselwirkung von
Bestandteilen einer wassrigen Lésung in dem Flissigkeitskompartiment mit den
Wanden des Flissigkeitskompartiments minimierbar. So ist beispielhaft
gegebenenfalls die Effizienz einer in dem Flissigkeitskompartiment

durchgefiihrten chemischen oder biochemischen Reaktion steigerbar.

Eine in der Figur 2B dargestellte hexagonale Geometrie hat beispielsweise
insbesondere den Vorteil, dass das Flissigkeitsvolumen, welches auf einer
vorgegebenen Flache analysierbar ist, bei einer hexagonal dichtesten Anordnung
der Reaktionskompartimente sowie einer konstanten vorgegebenen minimalen

Wanddicke zwischen den Reaktionskompartimenten, maximierbar ist.

Eine in der Figur 2C dargestellte quadratische Geometrie hat beispielsweise
insbesondere den Vorteil, dass derartige Kompartimente auf besonders einfache
Weise durch ein Kaliumhydroxyd-basiertes Atzen von Silizium mit hoher
Prazision in einem Siliziumsubstrat geeigneter kristallographischer Orientierung

herstellbar sind.

Allgemeiner formuliert liegt somit insbesondere eine zweidimensionale
Querschnittsflache einer Ausnehmung 115 zur Bildung eines mikrofluidischen
Flissigkeits- beziehungsweise Reaktionskompartiments vor, die eine konvexe
Teilmenge eines euklidischen Raums bildet. Eine Teilmenge eines euklidischen
Raums ist per definitionem konvex, wenn flr je zwei beliebige Punkte, die zu der

Menge gehoren, auch stets deren Verbindungsstrecke ganz in der Menge liegt.

Mit anderen Worten weisen derartige Kavitaten oder Durchlocher, das heif3t
allgemein Ausnehmungen, welche zur Bildung mikrofluidischer Fliissigkeits-
beziehungsweise Reaktionskompartimente in einem Aufnahmeelement
eingesetzt werden, nach dem Stand der Technik eine zweidimensionale
Querschnittsflache mit einer zumeist kreisformigen, hexagonalen oder seltener
auch quadratischen Form auf, Gber die ein Eintritt einer zumeist wassrigen

Flissigkeit wie beispielsweise einer Probenfllissigkeit in das
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Flissigkeitskompartiment erfolgt. Nach dem Stand der Technik werden hierzu
beispielsweise Durchlocher eingesetzt, da diese vollstandig mit einer von einer
Seite des Substrats einstromenden Fliissigkeit beflillt werden konnen, ohne dass
in diesen wahrend der Befillung ein Einschluss von Luft auftreten kann, da diese
an der gegeniberliegenden Seite des Substrats entweichen kann. Derartige
Durchlocher erschweren jedoch beispielsweise eine Einbringung von
Reagenzien in die Kompartimente, da diese lediglich an den Seitenwanden der
Durchlocher abgeschieden werden konnen, jedoch nicht an einem Boden einer
Ausnehmung (wie er bei einer Kavitat vorliegt) eingetrocknet werden konnen. Fir
die Bereitstellung von Reaktionskompartimenten mit eingebrachten,
vorgelagerten Reagenzien werden daher insbesondere auch Kavitaten genutzt.
Die Reagenzien konnen hier, beispielsweise mittels eines kontaktlosen
Feindispensierungssystems, auf kontrollierte und technisch etablierte Weise in
die Kavitaten eingebracht und eingetrocknet werden. Darliber hinaus besteht bei
einem Aufnahmeelement mit Kavitaten die Moglichkeit einer flachigen
Kontaktierung der Substratunterseite, beispielsweise mit einer Heiz- und/oder
Kihleinrichtung, um eine direkte, das heif3t moglichst unmittelbare Temperierung

des Aufnahmeelements zu ermoglichen.

Neben den genannten Vorteilen derartiger Kavitaten-basierter mikrofluidischer
Aufnahmeelemente besteht bei Kavitaten jedoch insbhesondere die Gefahr, dass
Gas, insbesondere Luft, in diesen eingeschlossen wird und so eine vollstandige
Befullung der Kavitaten mit einer Fliissigkeit, beispielsweise mit einer wassrigen
Losung mit signifikanter Oberflachenspannung, verhindert wird. Insbesondere
Kavitaten mit einem hohen Aspekt-Verhaltnis sind dabei anfallig fir einen
Einschluss von Luft- oder allgemein Gasblasen in den Kavitaten bei einem in
Kontakt bringen des Aufnahmeelements mit einer wassrigen Fllssigkeit zur
Befiullung der Kavitaten. Dieses Verhalten lasst sich insbesondere dadurch
erklaren, dass der Fliissigkeitsmeniskus am Rand der Kavitat an der hier
vorliegenden Kante festgepinnt wird, die Kavitat von der Phasengrenzflache -
stabilisiert durch die Oberflachenspannung — berspannt wird, und dann diese
schlagartig Uberwandert wird. Folglich wird ein Einschluss von Luft-
beziehungsweise Gasblasen in den Kavitaten und damit eine nur unvollstandige

Befullung der Kavitaten verursacht.
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Dardber hinaus kann beispielsweise bei der Verwendung einer Flusszelle fiir ein
kontrolliertes in Kontakt bringen wenigstens einer Flissigkeit mit einem
Aufnahmeelement das an den einzelnen Kavitiaten an den Kanten jeweils
vorliegende Pinning des Fliissigkeitsmeniskus, beispielsweise einer Luft-Wasser-
Grenzflache, zu einem raumlich und zeitlich inhomogenen Benetzen des
Aufnahmeelements fihren, was wiederum, neben der Beglinstigung einer
unvollstandigen Beflllung der einzelnen Kavitaten, dariiber hinaus auch zu
einem unvollstandigen Benetzen des Aufnahmeelements insgesamt flihren kann.
Bei der Verwendung eines nach dem Stand der Technik bekannten
Dreiphasensystems bestehend aus einer gasformigen Phase wie beispielsweise
Luft, einer wassrigen Phase wie beispielsweise einer Probenfliissigkeit zur
Befullung der Kavitaten und einer dritten, nicht mischbaren Phase als
Versiegelungsfliissigkeit, wie beispielsweise einem fluorinierten
Kohlenwasserstoff zur Versiegelung der Kavitaten, kann es insbesondere bei der
Versiegelung der zuvor mit der wassrigen Phase befiilliten Kavitaten unter
Verwendung einer Flusszelle und eines limitierten Volumens der wassrigen
Phase zu einem Durchbruch der dritten Phase durch das limitierte Volumen der
wassrigen Phase kommen, das heif3t die Probenflissigkeit-
Versiegelungsflissigkeits-Grenzflache durchbricht die Probenflissigkeits-Luft-
Grenzflache, sodass eine Versiegelungsflissigkeits-Luft-Grenzflache vorliegt,
wodurch eine Beflllung samtlicher Kavitaten der Aufnahmevorrichtung mit der
wassrigen Phase in besonders nachteiliger Weise beeintrachtigt werden kann,
beispielsweise in dem Fall, dass Versiegelungsflissigkeit in eine Kavitat eindringt

bevor diese mit der Probenflissigkeit in Kontakt kommt.

Die Figuren 3A, 3B, 3C und 3D zeigen jeweils eine schematische
Draufsichtdarstellung eines Ausflihrungsbeispiels einer Ausnehmung 115. Die
hier dargestellte Ausnehmung 115 entspricht oder dhnelt der in den
vorangegangenen Figuren beschriebenen Ausnehmung, wobei eine Mehrzahl
von gleichformigen Ausbuchtungen 125 der Ausnehmung 115 zackenformig
ausgeformt sind. Aufgrund einer zugrundeliegenden kreisformigen
beziehungsweise zylindrischen Geometrie der Ausnehmung 115 ergibt sich eine
insgesamt sternférmige Ausformung. Mathematisch sind die hier dargestellten

Geometrien der zweidimensionalen Querschnittsflachen der Ausnehmung 115
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auf einfache Weise in einem Polarkoordinatensystem beschreibbar und anhand

der Art des Randes voneinander unterscheidbar. So ist der gezackte Rand
(@) = 70 + k f(n/(27) 6)

mit einer Dreieckswellenfunktion f(t) beschreibbar durch

1—4(t — 0.25) fiir 0.25 < mod(¢t, 1) < 0.75
—~1 44t — 0.75) fur 0.75 < mod(t,1) < 1

{ 4t fir 0 < mod(t, 1) < 0.25

f@) =

Die Figuren 4A, 4B und 4C zeigen jeweils eine schematische
Draufsichtdarstellung eines Ausfiihrungsbeispiels einer Ausnehmung 115, wobei
eine Mehrzahl von gleichférmigen Ausbuchtungen 125 der Ausnehmung 115 als
gebogene Zacken ausgeformt sind. Aufgrund einer zugrundeliegenden
kreisformigen beziehungsweise zylindrischen Geometrie der Ausnehmung 115
ergibt sich eine insgesamt segmentiert archimedisch-spiralformig Ausformung.
Mathematisch sind die hier dargestellten Geometrien der zweidimensionalen
Querschnittsflachen der Ausnehmung 115 auf einfache Weise in einem
Polarkoordinatensystem beschreibbar. So ist der segmentiert archimedisch-

spiralformig modulierte Rand beschreibbar mit der Formel:
(@) =70 + k Mod(n 6, 2n)

Die Figuren 5A und 5B zeigen jeweils eine schematische Draufsichtdarstellung
eines Ausflihrungsbeispiels einer Ausnehmung 115. Die hier dargestellte
Ausnehmung 115 entspricht oder ahnelt der in den vorangegangenen Figuren
beschriebenen Ausnehmung, wobei eine Mehrzahl von gleichformigen
Ausbuchtungen 125 der Ausnehmung 115 als abgerundete Zacken ausgeformt
sind. Aufgrund einer zugrundeliegenden kreisformigen beziehungsweise
zylindrischen Geometrie der Ausnehmung 115 ergibt sich eine insgesamt
sinusformig gewellte Ausformung. Mathematisch sind die hier dargestellten
Geometrien der zweidimensionalen Querschnittsflachen der Ausnehmung 115
auf einfache Weise in einem Polarkoordinatensystem beschreibbar. So ist der

sinusformig gewellte Rand beschreibbar mit der Formel:
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(@) = 70 + k sin(n 8)

Die Figuren 6A und 6B zeigen jeweils eine schematische Draufsichtdarstellung
eines Ausfihrungsbeispiels einer Ausnehmung 115. Die hier dargestellte
Ausnehmung 115 entspricht oder ahnelt der in den vorangegangenen Figuren
beschriebenen Ausnehmung, wobei eine Mehrzahl von gleichformigen
Ausbuchtungen 125 der Ausnehmung 115 als flache Zacken oder Strahlen
ausgeformt sind. Aufgrund einer zugrundeliegenden kreisformigen
beziehungsweise zylindrischen Geometrie der Ausnehmung 115 ergibt sich eine
insgesamt abgeschnitten-divergierend modulierte Ausformung. Mathematisch
sind die hier dargestellten Geometrien der zweidimensionalen
Querschnittsflachen der Ausnehmung 115 auf einfache Weise in einem
Polarkoordinatensystem beschreibbar. So ist der abgeschnitten-divergierend

modulierte Rand beschreibbar mit der Formel:
(@) = v0 + k min[ abs[ 10 tan(n 8)], m]

Figur 7 zeigt eine schematische Draufsichtdarstellung eines
Ausfihrungsbeispiels einer Ausnehmung 115. Die hier dargestellte Ausnehmung
115 entspricht oder ahnelt der in den vorangegangenen Figuren beschriebenen
Ausnehmung, wobei eine Mehrzahl von gleichférmigen Ausbuchtungen 125 der
Ausnehmung 115 als abgerundete Zacken oder Kurven ausgeformt sind.
Aufgrund einer zugrundeliegenden kreisformigen beziehungsweise zylindrischen
Geometrie der Ausnehmung 115 ergibt sich eine insgesamt sinusférmig gezackte
Ausformung. Mathematisch ist die hier dargestellte Geometrie der
zweidimensionalen Querschnittsflache der Ausnehmung 115 auf einfache Weise
in einem Polarkoordinatensystem beschreibbar. So ist der sinusformig gezackte

Rand beschreibbar mit der Formel:
r(8) = r0 + k sig [sin(n 0)] sin(n 8)

mit der Signum-Funktion

si {x]z{ 1firx >0
J —-1firx <0
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Figur 8 zeigt eine schematische Draufsichtdarstellung eines
Ausfihrungsbeispiels einer Ausnehmung 115. Die hier dargestellte Ausnehmung
115 entspricht oder ahnelt der in den vorangegangenen Figuren beschriebenen
Ausnehmung, wobei eine Mehrzahl von gleichférmigen Ausbuchtungen 125 der
Ausnehmung 115 als Stufen ausgeformt sind. Aufgrund einer zugrundeliegenden
kreisformigen beziehungsweise zylindrischen Geometrie der Ausnehmung 115
ergibt sich eine insgesamt stufenformig modulierte Ausformung. Mathematisch ist
die hier dargestellte Geometrie der zweidimensionalen Querschnittsflache der
Ausnehmung 115 auf einfache Weise in einem Polarkoordinatensystem
beschreibbar. So ist der stufenformig modulierte Rand beschreibbar mit der

Formel:

r(0) = r0 + k sig [sin(n 6)]

wobei 10, k, n, m jeweils fest gewahlte, aber anpassbare Geometrieparameter

darstellen.

Mit anderen Worten lassen sich die vorangegangenen Figuren 3, 4, 5, 6, 7 und 8

wie folgt beschreiben:

Die Ausnehmung 115 ist in diesen Ausfihrungsbeispielen mit jeweils einer nicht-
konvexen und sternformigen Querschnittsflache auf Grundlage einer
kreisformigen Querschnittsflache ausgeformt, deren Rand auf unterschiedliche
Weise moduliert ist. Die Ausnehmung 115 ist jeweils in vorteilhafter Weise fir
eine mikrofluidische Generierung von Flissigkeitskompartimenten in den
Ausnehmung 115 einsetzbar. In vorteilhaften Ausfihrungsbeispielen kann
abhangig von der Wahl der Geometrieparameter das Oberflachen-zu-Volumen-
Verhaltnis der Ausnehmung das 1,0- bis 2,0-fache des Oberflachen-zu-Volumen-
Verhaltnisses einer zylindrischen Ausnehmung desselben Volumens mit einer
kreisformigen Querschnittsflache aufweisen, insbesondere das 1,0 -bis 1,5-fache

Oberflachen-zu-Volumen-Verhiltnis.

Unter den oben beschriebenen Ausgestaltungen ergeben sich abhangig von der
Wahl der Ausgestaltungsform und der Geometrieparameter flir einen gegebenen

Anwendungsfall sowie der gewahlten Beschichtung der Oberflache besonders
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vorteilhafte Ausfiihrungsformen, insbhesondere bezliglich der Eigenschaften der
wenigstens einen Ausnehmung 115 des Aufnahmeelements, wie beispielsweise
Oberflachen-zu-Volumen-Verhaltnis, Oberflachenbeschaffenheit und den
Benetzungseigenschaften der Oberflache. Zudem ergeben sich durch eine
erfindungsgemale Ausgestaltung Vorteile in Bezug auf die flir eine Verwendung
der Vorrichtung wahlbaren Prozessparameter, wie die Flussgeschwindigkeit bei
der Einbringung der Flissigkeit in die Flusszelle, die
raumliche/richtungsabhangige Uniformitat der Beflillcharakteristik und die Wahl
der Eigenschaften der eingesetzten Fliissigkeiten wie beispielsweise Polaritat
und Viskositat. Ebenfalls ergeben sich Vorteile in Bezug auf die
anwendungsspezifischen Anforderungen, wie beispielsweise dem
Adsorptionsverhalten von an einer Nachweisreaktion beteiligten Reaktanden, der
akzeptablen Menge von bei der mikrofluidischen Prozessierung aus einer
Ausnehmung ausgetragenen Reagenz oder der Robustheit einer

Nachweisreaktion bezlglich einer Konzentrationsschwankung von Reaktanden.

Die Figuren 9A und 9B zeigen jeweils eine schematische (Figur 9A) sowie eine
mikroskopische (Figur 9B) Draufsichtdarstellung eines Ausflihrungsbeispiels
eines Aufnahmeelements 110. Das hier dargestellte Aufnahmeelement 110
entspricht oder dhnelt dem in der vorangegangenen Figur 1 beschriebenen
Aufnahmeelement. Dabei weist das Aufnahmeelement 110 in diesen
Ausfihrungsbeispielen jeweils eine Anordnung einer Mehrzahl von
Ausnehmungen 115 auf, die lediglich beispielhaft mit dem Querschnitt einer
achtfach segmentierten archimedischen Spirale ausgeformt sind. In diesem
Ausfihrungsbeispiel ist das Aufnahmeelement 110 lediglich beispielhaft auf
Grundlage eines Silizium-Substrats ausgebildet, wobei die Ausnehmungen 115,
die auch als Kapillarkavitaten bezeichnet werden konnen, beispielhaft mittels
reaktiven lonentiefenatzens in das Silizium-Substrat eingebracht wurden. Die so
erzeugten (nahezu) senkrechten Seitenwande weisen bis zu dem Boden der
Kapillarkavitat ausgeformte Ausbuchtungen 125 beziehungsweise
Seitenwandlamellen auf, welche zu einem besonders vorteilhaften
Befullverhalten einer derart ausgestalteten Kapillarkavitat flihren. Dabei ist in
dem in der Figur 9B dargestellten Aufnahmeelement 110 lediglich beispielhaft in

jeder Ausnehmung 115 jeweils eine in einer wassrigen Losung losbare Substanz
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900 zum Durchflihren einer Nachweisreaktion angeordnet. Der in Figur 9B

eingezeichnete Skalierungsbalken entspricht einer Lange von 500 pym.

Figur 10 zeigt eine mikroskopische Querschnittsdarstellung eines
Ausfihrungsbeispiels eines Aufnahmeelements 110. Das hier dargestellte
Aufnahmeelement 110 entspricht oder ahnelt dem in den vorangegangenen
Figuren 1 und 9 beschriebenen Aufnahmeelement. Dabei ist in der hier gezeigten
Abbildung eine Bruchansicht entlang des Querschnitts einer Ausnehmung 115
beziehungsweise einer Kapillarkavitat mit einer Mehrzahl von Ausbuchtungen
125 beziehungsweise Seitenwandlamellen dargestellt. Dabei sind die
Seitenwandlamellen entlang der gesamten Hohe der Kapillarkavitat realisiert. Der

Skalierungsbalken weist eine Lange von 100 um auf.

Die Figuren 11A, 11B und 11C zeigen jeweils eine mikroskopische
Draufsichtdarstellung eines Ausfliihrungsbeispiels eines Aufnahmeelements 110.
Das hier dargestellte Aufnahmeelement 110 entspricht oder ahnelt dem in den
vorangegangenen Figuren 1, 9 und 10 beschriebenen Aufnahmeelement. Dabei
ist beispielhaft eine Beflllung des mikrofluidischen Aufnahmeelements 110 mit
einer Anordnung aus Ausnehmungen 125 beziehungsweise Kapillarkavitaten mit
einer angefarbten wassrigen Lésung 1100 sowie die Versiegelung der
Kapillarkavitaten mit einer zweiten nicht mit der wassrigen Losung mischbaren
Flissigkeit 1105 dargestellt.

Das mikrofluidische Aufnahmeelement 110 mit den Kapillarkavitaten ist dazu
beispielhaft in eine Flusszelle implementiert, welche ein kontrolliertes in
Kontaktbringen des Aufnahmeelements 110 mit den Fliissigkeiten 1100, 1105
ermoglicht. Die drei Abbildungen 11A, 11B, 11C zeigen das Befiillen in
chronologischer Reihenfolge. Anhand der Abbildungen 11A, 11B, 11C ist
insbesondere der vorteilhafte Befiillmechanismus verdeutlicht, welcher sich
aufgrund der erfindungsgemafBen Kavitatenform bei der Benetzung der

Kapillarkavitaten mit der wassrigen Phase ergibt:

Wie in Figur 11A ersichtlich ist, erfolgt bereits unmittelbar nachdem der die
Phasengrenzflache beschreibende Fliissigkeitsmeniskus mit einer Ausbuchtung

125 einer Kapillarkavitat in Kontakt tritt, ein Eindringen der wassrigen Losung
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1100 in die Kavitat, wobei der Boden der Kavitat mit der Losung 1100 benetzt
wird und insbesondere auch die Gbrigen Ausbuchtungen der Kavitat. Der
Benetzungsprozess der Ausbuchtungen wird dabei inshesondere durch die
innerhalb der Ausbuchtungen auf die Flissigkeit wirkenden Kapillarkrafte
beglnstigt, da die Ausbuchtungen einerseits inshesondere eine hydrophile
Oberflachenbeschaffenheit aufweisen und andererseits die geringen raumlichen
Abmessungen der Ausbuchtungen, welche insbesondere unterhalb der
Kapillarlange der eingesetzten Fliissigkeit liegen, zu einem durch
Oberflachenkrafte getriebenen Benetzungsverhalten fihren. Auf diese Weise ist
somit inshesondere eine Benetzung der Ausbuchtungen begiinstigt und die
Ausbuchtungen weisen von allen Bereichen einer Kavitat zunachst das hochste
Fluoreszenzsignal auf. Der Skalierungsbalken in Figur 11A entspricht einer

Lange von 200 pm.

AnschlieBend an eine Benetzung der Ausbuchtungen erfolgt eine Beflillung des
von den Ausbuchtungen umschlossenen nahezu zylindrischen Grundvolumens
der Kapillarkavitaten. Die Beflillung erfolgt dabei kontinuierlich ausgehend von
dem Boden der Kavitat hin nach oben bis zu der Oberseite des
Aufnahmeelements 110, wobei eine vollstandige Beflllung der Kapillarkavitaten
erfolgt ohne einen Einschluss von Gas. Eine annahernd vollstandige Beflllung
einer Kapillarkavitat ist dabei bereits erreichbar bevor der Meniskus der
Phasengrenzflache die Kapillarkavitat vollstandig iberwandert. Hierauf deutet
insbesondere das in den Figuren 11B und 11C ahnliche Fluoreszenzsignalniveau
der Kapillarkavitaten hin, welches vor einem Uberwandern einer Kavitat durch die
Phasengrenzflache und nach einem Uberschichten einer Kavitat mit einer
zweiten nicht mischbaren (und nicht fluoreszierenden) Flissigkeit 1105
beobachtbar ist. Das raumlich homogene Fluoreszenzsignal der Kapillarkavitaten
in Figur 11C zeigt insbesondere an, dass insgesamt eine vollstandige Beflillung
der Kapillarkavitaten ohne einen Einschluss von Gasblasen erzielt werden

konnte.

Figur 12 zeigt ein Ablaufdiagramm eines Ausfihrungsbeispiels eines Verfahrens
1200 zum Herstellen eines mikrofluidischen Aufnahmeelements. Das Verfahren
1200 umfasst einen Schritt 1205 des Definierens einer Geometrie wenigstens

einer Ausnehmung mit einer in der Seitenwand der Ausnehmung angeordneten
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Ausbuchtung und einen Schritt 1210 des Einbringens der wenigstens einen

Ausnehmung in ein Substrat.

In diesem Ausfihrungsbeispiel wird lediglich beispielhaft im Schritt 1205 des
Definierens eine Mehrzahl von Ausnehmungen mit jeweils einer gleichen
Geometrie definiert, wobei im Schritt 1210 des Einbringens die Mehrzahl von

Ausnehmungen parallel in das Substrat eingebracht werden.

In einem Ausfiihrungsbeispiel kann im Schritt des Definierens die Geometrie
wenigstens einer Ausnehmung mit einer nicht-konvexen Querschnittsflache

definiert werden.

In einer vorteilhaften Ausfiihrungsform des Verfahrens zum Herstellen eines
verbesserten mikrofluidischen Aufnahmeelements kann im Schritt des
Einbringens ein paralleles Einbringen einer Mehrzahl von Ausnehmungen in ein
Silizium-Substrat durch ein reaktives lonentiefenatzen des Silizium-Substrats
erfolgen, wobei die Geometrie der Ausnehmungen zuvor Uber einen

lithographischen Schritt des Definierens definiert werden kann.

In einer vorteilhaften Weiterbildung des Verfahrens zum Herstellen eines
verbesserten mikrofluidischen Aufnahmeelements kann nach dem Schritt des
Einbringens zusatzlich ein Schritt des Beschichtens durchgefiihrt werden, in dem
eine zumindest teilweise Beschichtung des Aufnahmeelements und
insbesondere eine teilweise Beschichtung der Oberflache der Ausnehmungen
erfolgt, um eine besonders hydrophile und zusatzlich oder alternativ eine
besonders biokompatible Oberflachenbeschaffenheit der Ausnehmungen
bereitzustellen. Beispielsweise kann durch die Beschichtung einerseits ein
verbessertes Benetzen der Kapillarkavitaten erfolgen und andererseits kann
beispielsweise eine Adsorption von Reaktanden an der Oberflache der
Ausnehmung verringert werden. Beispielsweise kann es sich bei der
Beschichtung um eine Silanisierungsbeschichtung mit einem Polyethylenglykol-

Molekiil handeln.

Figur 13 zeigt eine mikroskopische Draufsichtdarstellung eines

Ausfihrungsbeispiels eines lithographisch strukturierten Fotolacks 1300 auf
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einem Silizium-Wafer 1305. Dieser wurde beispielhaft in einem Verfahrensschritt
des Definierens, wie er in der vorangegangenen Figur 12 beschrieben wurde,
erzeugt, um anschlieBend mittels beispielhaft reaktiven lonentiefenatzens
(Kapillar-) Kavitaten in den Silizium-Wafer einzubringen. Der Skalierungsbalken
im linken oberen Bild entspricht beispielhaft einer Lange von 500 ym. Die
insgesamt 15 Aufnahmen zeigen jeweils Ausschnitte aus Anordnungen von
Offnungen im Fotolack zur Ausformung der Kavitaten und Bildung verschiedener
mikrofluidischer Aufnahmeelemente. Auf der linken Seite sind drei verschiedene
jeweils konvex (kreisférmig, hexagonal, quadratisch) geformte Offnungen des
Fotolacks abgebildet, wohingegen auf der rechten Seite zwolf verschiedene
jeweils nicht konvex (aber sternformig) geformte Offnungen des Fotolacks
abgebildet sind. Es ist erkennbar, dass durch die lithographische Definition der
Strukturierung mittels der Belichtung und Entwicklung eines Fotolacks eine hoch-
prazise Herstellung der unterschiedlichen, insbesondere mit Aus-
beziehungsweise Einbuchtungen ausgestalteten, Ausfiihrungsformen von
Kapillarkavitaten maglich ist. Die Belichtung kann in einem Ausfiihrungsbeispiel
beispielsweise unter Verwendung eines Belichters mit einer Maske oder unter
Nutzung eines Laserdirektstrahlschreibers erfolgen, wobei jeweils eine Prazision
im um-Bereich erzielt werden kann. Auf diese Weise kann zum Beispiel durch ein
anschlieBendes reaktives lonentiefenatzen eine prazise Herstellung von
Seitenwandlamellen beziehungsweise Kapillarkanalen an den Seitenwanden der
Kavitaten erfolgen. Durch hydrophile Benetzungseigenschaften der Seitenwande
der Kavitat werden in einem Ausflihrungsbeispiel in den Kapillarkanalen hohe
Kapillardriicke erzeugt, die zu einer raschen Benetzung der Kavitatenseitenwand
fihren. Nach Benetzung der Seitenwand werden eventuell eingeschlossene

Luftblaschen durch die angreifende Auftriebskraft aus der Kavitat herausbewegt.

Figur 14 zeigt ein Ablaufdiagramm eines Ausflihrungsbeispiels eines Verfahrens
1400 zum Verwenden eines mikrofluidischen Aufnahmeelements. Das Verfahren
1400 umfasst einen Schritt 1405 des Einbringens einer wassrigen Lésung in die
Ausnehmung des Aufnahmeelements und einen Schritt 1410 des Erfassens
eines Parameters einer unter Verwendung der eingebrachten wassrigen Lésung

durchgefiihrten Reaktion in dem Aufnahmeelement.



10

15

20

25

30

WO 2023/180417 PCT/EP2023/057409

-32 -

In einem Ausfiihrungsbeispiel umfasst der Schritt 1405 des Einbringens
beispielhaft ein in Kontaktbringen, wobei die Oberflache der mikrofluidischen
Aufnahmevorrichtung mit einer Anordnung von Ausnehmungen mit einer
wassrigen Losung in Kontakt gebracht wird und anschlieBend die wenigstens
eine Ausnehmung mit der wassrigen Losung beflllt wird. In einem
Ausfihrungsbeispiel wird beim Befiillen zuerst wenigstens eine Ausbuchtung
einer Kavitat benetzt und anschlieBend erfolgt beispielhaft ein Benetzen des
Bodens der Kavitat mit Flissigkeit. Im Anschluss wird lediglich beispielhaft das

gesamte Volumen der Kavitat mit Flissigkeit befillt.

Die Figuren 15A, 15B, 15C und 15D zeigen schematische Darstellungen jeweils
eines Ausflihrungsbeispiels eines Aufnahmeelements 110 wahrend eines
Verfahrensschritts des Einbringens, wie er in der vorangegangenen Figur 14
beschrieben wurde. Im Einzelnen skizzieren die Figur 15A und Figur 15B eine
Befullcharakteristik einer gewohnlichen kreisrunden Kavitat und die Figur 15C
und Figur 15D eine Charakteristik fir eine Ausnehmung 115 mit beispielhaft

hydrophilen Ausbuchtungen 125.

Wie in den Figuren 15A und 15B skizziert tritt bei einer Kavitat mit einer
kreisrunden Querschnittsflache ein Pinning an der oberen Kante der Kavitat und
so ein Uberspannen der Kavitat durch eine Phasengrenzflache auf. Auf diese
Weise kommt es moglicherweise zu einem unerwiinschten Lufteinschluss und
damit zu einer unvollstandigen Beflillung einer Kavitat. Dies kann insbesondere
beispielsweise der Fall sein, wenn die Fliissigkeit eine hohe
Oberflachenspannung aufweist oder die Oberseite des Aufnahmeelements eine
zumindest in Teilbereichen vorliegende hydrophobe Oberflachenbeschaffenheit
aufweist, welche zu der Ausbildung eines groBen Kontaktwinkels > 90° bei dem

Kontakt mit einer wassrigen Phase flihrt.

Hingegen erfolgt bei einer Kapillarkavitat mit hydrophilen Seitenwandlamellen -
wie in den Figuren 15C und 15D skizziert — sobald der Flissigkeitsmeniskus der
Phasengrenzflache auf den Rand der Kavitat trifft ein durch Kapillarkrafte
induziertes Benetzen der hydrophilen Seitenwandlamellen der Kavitat, wobei

auch eine Benetzung des Bodens der Kavitat erfolgt. Folglich ist ein Einschluss
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von Luft in der Kavitat und damit eine unvollstandige Beflillung der Kavitat

unterbindbar.

Selbst bei einem in Kontaktbringen eines verbesserten mikrofluidischen
Aufnahmeelements 110 mit einer wassrigen Fliissigkeit bei einer hohen
Propagationsgeschwindigkeit der Phasengrenzflache, das hei3t insbesondere
bei einer Geschwindigkeit, bei der die Tragheit der eingebrachten Flissigkeit
zunachst kein vollstandiges Befiillen der Kavitéat gestattet, kann (bei geeigneter
Ausrichtung des Aufnahmeelements) letztlich eine vollstandige Befiillung der
Kavitat erwartet werden, da die zunachst in der Kavitat eingeschlossene Luft,
nach einem durch Kapillarkrafte induzierten Benetzen der Seitenwande, durch
die auf diese wirkende Auftriebskraft aus der Kavitat verdrangt werden kann,
sodass eine vollstandige Beflllung der Kavitat mit der wassrigen Fllssigkeit

resultiert.

Die Figuren 16A, 16B und 16C zeigen jeweils einen schematischen Ablauf eines
Verfahrensschritts des Einbringens, wie er in der vorangegangenen Figur 14
beschrieben wurde. In der Figur 16A ist die Ausnehmung 115 lediglich
beispielhaft kreisformig ausgeformt, in der Figur 16B ist die Ausnehmung 115
lediglich beispielhaft mit gezacktem Rand ausgeformt und in der Figur 16C ist die
Ausnehmung 115 lediglich beispielhaft mit einem segmentiert archimedisch-
spiralformig modulierten Rand ausgeformt. Dabei umfasst die jeweils dargestellte
Ausnehmung 115 lediglich beispielhaft jeweils eine vorgelagerte Substanz 900,

die auch als Reagenz bezeichnet werden kann.

Neben einer vorteilhaften Beflillcharakteristik kann eine Kapillarkavitat mit
Seitenwandlamellen insbesondere auch in Kombination mit einer in der
Kapillarkavitat vorgelagerten Reagenz von Vorteil sein, um die bei einer
Befullung der Kavitat induzierte Verschleppung von einer in der Kavitat
vorgelagerten Reagenz zu minimieren. Dabei wird das vorgelagerte Reagenz
zunachst beispielsweise mittels eines Feindosierungssystems in Form einer
Losung in die Kapillarkavitat eingebracht und dann in dieser eingetrocknet. Das
eingetrocknete Reagenz lagert sich dabei insbesondere an dem Randbereich

des Bodens und dem unteren Bereich der Seitenwande der Kavitat ab — bedingt
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durch die aufgrund von Kapillarkraften bewirkte Verteilung der Flissigkeitslosung

innerhalb der Kavitat.

Dies ist schematisch in den Draufsichtdarstellungen auf der linken Seite der
Figuren 16A, 16B und 16C dargestellt. Bei Kapillarkavitaten mit
Seitenwandlamellen, das heif3t mit mindestens einer Ausbuchtung 125, erfolgt so
insbesondere eine Abscheidung und Einlagerung des Reagenzes innerhalb der
Seitenwandlamellen, wie dies lediglich beispielhaft in der hier dargestellten Figur

16C gezeigt ist.

Wahrend bei einer kreisrunden (oder allgemein konvexen)
Querschnittsgeometrie einer Kavitat die abgelagerte Reagenz nahe an dem von
Flissigkeit durchstromten Bereich der Kavitat vorliegt, kann bei einer
Einlagerung des Reagenzes in Seitenwandlamellen hingegen eine bessere
Abschirmung des Reagenzes von dem mit Flissigkeit durchstromten Bereich
erfolgen. Dies ist schematisch anhand der Flusslinien 1600 in den
Querschnittsdarstellungen auf der rechten Seite der Figuren 16A und 16B

dargestellt.

Ferner ist fiir eine Erzeugung von Flissigkeitskompartimenten in Ausnehmungen
115 in Gestalt von kreisrunden Kavitaten oder Durchlochern in einem Substrat
zunachst eine Befiillung der Ausnehmungen mit der zumeist wassrigen
Flissigkeit notwendig. Dabei kann es insbesondere bei einem Einsatz von
Kavitaten zu einem unerwiinschten Einschluss von Gas wie beispielsweise Luft
an dem Boden der Kavitat kommen. Ferner kann an dem Rand der Ausnehmung
115, Uber welchen die Befiillung erfolgt, ein Pinning einer Phasengrenzflache wie
beispielsweise einer Luft-Wasser-Grenzflache auftreten, welches sich ebenfalls
nachteilig auf das Beflill-Verhalten einer Ausnehmung und darlber hinaus auch
auf das Befill-Verhalten einer Anordnung aus einer Mehrzahl von
Ausnehmungen in einem Substrat, das heif3t eines Aufnahmeelements, welches
insbesondere in einer Flusszelle vorliegt, auswirken kann. Durch eine
verbesserte geometrische Ausgestaltung der Ausnehmungen 115 zur Bildung
von Flissigkeits- beziehungsweise Reaktionskompartimenten, das heif3t
insbesondere durch eine Modifikation der Geometrie der Kavitaten oder

Durchlocher, wie sie in den Figuren 16B und 16C dargestellt ist, wird eine
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verbesserte Beflllung der Ausnehmungen insbesondere mit wassrigen Lésungen

(mit einer signifikanten Oberflachenspannung) erlaubt.

Figur 17 zeigt ein Blockschaltbild eines Ausfihrungsbeispiels eines Steuergerats
1700 zum Herstellen eines mikrofluidischen Aufnahmeelements. Das Steuergeréat
1700 umfasst eine Definiereinheit 1705 zum Ansteuern eines Definierens einer
Geometrie wenigstens einer Ausnehmung mit einer in der Seitenwand der
Ausnehmung angeordneten Ausbuchtung. Zudem umfasst das Steuergerat 1700
eine Einbringeinheit 1710 zum Ansteuern eines Einbringens der wenigstens

einen Ausnehmung in ein Substrat.

Umfasst ein Ausflihrungsbeispiel eine ,und/oder‘-Verkniipfung zwischen einem
ersten Merkmal und einem zweiten Merkmal, so ist dies so zu lesen, dass das

Ausfihrungsbeispiel gemal einer Ausfiihrungsform sowohl das erste Merkmal
als auch das zweite Merkmal und gemaf einer weiteren Ausfihrungsform

entweder nur das erste Merkmal oder nur das zweite Merkmal aufweist.
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Anspriiche

Mikrofluidisches Aufnahmeelement (110) fiir eine mikrofluidische
Vorrichtung (100) zum Prozessieren von Fluiden, wobei das
Aufnahmeelement (110) mindestens eine Ausnehmung (115) zum
Aufnehmen einer wassrigen Losung aufweist, wobei die wenigstens eine
Ausnehmung (115) als Kavitat oder Durchloch ausgeformt ist, dadurch
gekennzeichnet, dass in einer Seitenwand (120) der Ausnehmung (115)
zumindest eine Ausbuchtung (125) mit einer vorzugsweisen hydrophilen
Oberflachenbeschaffenheit ausgeformt ist und die Ausnehmung (115) in
der Ebene einer Oberseite (130) des Aufnahmeelements (110) eine

nicht-konvexe Querschnittsflache aufweist.

Mikrofluidisches Aufnahmeelement (110) gemafl Anspruch 1, wobei die
Ausbuchtung (125) der Ausnehmung (115) zackenformig ausgeformt ist
oder zumindest eine Zacke aufweist, wobei vorzugsweise ein Radius der
Spitze der Zacke kleiner als 25 ym und besonders bevorzugt kleiner als

15 pym betragt.

Mikrofluidisches Aufnahmeelement (110) gemaf einem der
vorangegangenen Anspriiche, wobei die Ausnehmung (115) mindestens
eine zweite Ausbuchtung (127) aufweist, wobei die Ausbuchtung (125)
und die zweite Ausbuchtung (127) in vorgegebener Weise zueinander

angeordnet sind.

Mikrofluidisches Aufnahmeelement (110) gemaf einem der
vorangegangenen Anspriiche, wobei die Seitenwand (120) der
Ausnehmung (115) mit einer biokompatiblen Beschichtung ausgebildet
ist, um eine Adsorption von Reaktanden an der Seitenwand (120) der

Ausnehmung (115) zu minimieren.

Mikrofluidisches Aufnahmeelement (110) gemaf einem der
vorangegangenen Anspriiche, wobei die Seitenwand (120) der
Ausnehmung (115) innerhalb eines Toleranzbereichs senkrecht
beziglich der Oberseite (130) des Aufnahmeelements (110) angeordnet

ist, insbesondere wobei die Seitenwand (120) einen Winkel zwischen 85
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und 95 Grad zu der Oberseite (130) bildet, und/oder wobei die
Ausbuchtung (125) angrenzend an die Oberseite (130) des
Aufnahmeelements (110) lber die gesamte Hohe der Seitenwand (120)

der Ausnehmung (115) ausgeformt ist.

Mikrofluidisches Aufnahmeelement (110) gemaf einem der
vorangegangenen Anspriiche, wobei ein Oberflachen-zu-Volumen-
Verhaltnis der Ausnehmung (115) das 1,0- bis 2,0-fache des
Oberflachen-zu-Volumen-Verhaltnisses einer zylindrischen Ausnehmung
(115) desselben Volumens mit einer kreisformigen Querschnittsflache
aufweist, inshesondere das 1,0 -bis 1,5-fache Oberflachen-zu-Volumen-

Verhaltnis.

Mikrofluidisches Aufnahmeelement (110) gemaf einem der
vorangegangenen Anspriiche, wobei die Ausnehmung (115) in der
Ebene der Oberseite (130) des Aufnahmeelements (110) eine nicht-

konvexe, aber sternformige Querschnittsflache aufweist.

Mikrofluidisches Aufnahmeelement (110) gemaf einem der
vorangegangenen Anspriche, mit wenigstens einer in der Ausnehmung
(115) vorlagerbaren, in einer wassrigen Losung lésbaren Substanz (900)
zum Durchfiihren einer Nachweisreaktion, inshesondere wobei die
Substanz (900) in der Ausbuchtung (125) angeordnet oder anordenbar
ist.

Mikrofluidische Vorrichtung (100) zum Prozessieren von Fluiden mit
einem mikrofluidischen Aufnahmeelement (110) gemaf einem der

vorangegangenen Anspriiche.

Verfahren (1200) zum Herstellen eines mikrofluidischen
Aufnahmeelements (110) gemaB einem der vorangegangenen
Anspriiche 1 bis 9, wobei das Verfahren (1200) folgende Schritte (1205,
1210) umfasst:
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Definieren (1205) einer Geometrie wenigstens einer Ausnehmung (115)
mit einer in der Seitenwand (120) der Ausnehmung (115) angeordneten
Ausbuchtung (125); und

Einbringen (1210) der wenigstens einen Ausnehmung (115) in ein
Substrat.

Verfahren (1200) gemaB Anspruch 10, wobei im Schritt (1205) des
Definierens eine Mehrzahl von Ausnehmungen mit jeweils einer gleichen
Geometrie definiert werden, wobei im Schritt (1210) des Einbringens die
Mehrzahl von Ausnehmungen parallel in das Substrat eingebracht

werden.

Verfahren (1400) zum Verwenden eines mikrofluidischen
Aufnahmeelements (110) gemaB einem der vorangegangenen
Anspriche 1 bis 9, wobei das Verfahren (1400) folgende Schritte (1405,
1410) umfasst:

Einbringen (1405) einer wassrigen Losung in die Ausnehmung (115) des

Aufnahmeelements (110); und

Erfassen (1410) eines Parameters einer unter Verwendung der
eingebrachten wassrigen Lésung durchgefiihrten Reaktion in dem

Aufnahmeelement (110).

Steuergerat (1700), das eingerichtet ist, um die Schritte (1205, 1210;
1405, 1410) eines der Verfahren (1200; 1400) gemaf einem der
vorangegangenen Anspriiche in entsprechenden Einheiten (1705, 1710)

auszufihren und/oder anzusteuern.

Computerprogramm, das dazu eingerichtet ist, die Schritte (1205, 1210;
1405, 1410) eines der Verfahren (1200; 1400) gemaf einem der

vorangegangenen Anspriiche auszufiihren und/oder anzusteuern.
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15. Maschinenlesbares Speichermedium, auf dem das Computerprogramm

nach Anspruch 14 gespeichert ist.
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