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Kurzfassung

Présentiert wird ein neuartiger Proze8 zur schnellen Herstellung diinnwandiger Folienkartuschen aus thermoplastischen
Kunststofffolien durch Blasformen (Abb. 1). Der ProzeRdurchlauf benétigt vom CAD-Entwurf bis zur fertigen Folien-
kartusche 6-8 Stunden. Die Folienkartuschen eignen sich durch ihre diinnen Wénde insbesondere fir mikrofluidische
Anwendungen die eine schnelle Temperierung erfordern. In der In-Vitro-Diagnostik ist zum Beispiel der Einsatz fir
Nukleinséure-Analysen mit Hilfe der Polymerase Kettenreaktion (PCR) extrem vorteilhaft.

Waéhrend in herkdmmlichen Folienformprozessen Entformschrdgen an den Formwerkzeugen von mindestens 3° erfor-
derlich sind, sind bei der hier vorgestellte Technologie keine Entformschrégen erforderlich (Abb. 2). Das vereinfacht
sowohl den Konstruktions- als auch den Herstellungsprozess signifikant. Die hergestellten Kartuschen zeichnen sich
durch eine sehr geringe Mallabweichung von lediglich 0,4% aus. Die Konturtreue einer typischen Kavitdt mit einem
Durchmesser von 3 mm betragt 18 um (Halbwertsbreite). Ihre Eignung fir diagnostische ,,Lab-on-a-Foil*“-Anwendungen
wurde erfolgreich mit einer komplexen mikrofluidischen Aliquotierstruktur (Abb. 3&4, [1]) sowie der Durchfihrung
einer Real-Time PCR (Abb. 5) gezeigt.

Abstract

We present a novel blow molding process for rapid prototyping of thin-walled polymer based foil cartridges for
microfluidic lab-on-a-chip applications (fig. 1). The process flow requires 6-8 hours from the CAD design to the finished
foil cartridge. Due to their thin walls the film cartridges are especially suitable for microfluidic applications that require
rapid temperature changes. In In-Vitro Diagnostics this is extremely beneficial e.g. for nucleic acid analysis by
polymerase chain reaction (PCR). Conventional foil molding tools demand draft angles of at least 3° for proper
demolding. The process presented here does not require any draft angles (fig. 2) and thus significantly facilitates both,
design and manufacturing. The manufactured cartridges show only very small dimensional deviation of only 0.4%. The
contour fidelity of a typical cavity with a diameter of 3 mm is 18 um (full width at half maximum). Suitability of the
blow molded cartridges for diagnostic "Lab-on-a-Foil" applications was successfully demonstrated by implementing a
complex microfluidic aliquoting structure (fig. 3 & 4, [1]) as well as a real-time PCR assay (fig. 5).

Aluminium Werkzeughalter

PDMS ) U L 2

gefraste Urform Prapolymer Polymerfolie \_ \./_E___j‘
R | N\
[

>

i

PDMS Formeinsatz

@ Herstellung einer Urform, z.B. durch @ Abformen der Urform mit PDMS @ PDMS Formeinsatz, Polymerfolie
Frasen und Werkzeughalter vor Evakuierung
dicht geschlossene Werkzeughalter ‘\
Samés o 2
Wamé ok 5 Wamé sbilenlitliink
v L e d % i i
@ Werkzeughalter dicht verschlieen @ Druckbeaufschlagung mit Stickstoff @ Entformen nach dem Abkiihlen

und auf Abformtemperatur erhitzen

Abbildung 1. Schema des ProzeRablaufs im Querschnitt
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1 Technologie

Zundchst wird eine Urform durch einen konventionellen
Frasprozess in Kunststoff hergestellt (Abb. 1.1). Die Ur-
form wird mit einer SilikonverguBmasse (Wacker PDMS
Elastosil RT607) abgegossen und blasenfrei ausgehartet
(Abb. 1.2). Die Silikonform wird im Folgenden als
Abformwerkzeug fiir die Folienhalbzeuge verwendet. Das
Silikon-Abformwerkzeug wird in einen geeigneten
Aluminium-Werkzeughalter einer leicht modifizierten
Heilprage platziert und mit einem thermoplastischen
Folienhalbzeug abgedeckt (Abb. 1.3).
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Abbildung 2. Scharfe Kanten (REM, links) und
Aspektverhéltnisse >3 (Schliffbild, rechts) wurden in
Folienkartuschen ohne Entformschrégen realisiert.

Typische Foliendicken liegen bei 50-300 pm. Die
ProzeRkammer wird auf 1 mbar evakuiert und dann mit
einer SchlieBkraft von 15 kN in der Heil3prége geschlossen
(Abb. 1.5). Nach dem Aufheizen auf die Formtemperatur
erfolgt das  Blasformen  durch eine  2,5-bar-
Druckbeaufschlagung mit Stickstoff im Bereich (ber der
Folie (Abb. 1.5). SchlieBlich wird das Werkzeug gekiihlt
und die Prozesskammer beluftet (Abb. 1, [2&3]).
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Abbildung 3. Skizze einer Mikrofluidikstruktur, die
blasgeformt und getestet wurde. Alle Kammern zur
Volumenbestimmung enthalten Aliquote mit 10,5 pl
bevor die Testkavitaten fir Real-Time PCR gefillt
werden.

Das Entformen der Kunststofffolie ist durch das elastische
Silikonwerkzeug sehr einfach (Abb. 1.6). Grundsétzlich
sind alle thermoplastischen Kunststoffe flr diesen Prozess
geeignet. Besonderes Augenmerk finden jedoch Cycloole-
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fin-Polymere (COP), Polycarbonat, Polypropylen oder aus
diesen koextrudierte Verbundfolien. Das Verfahren zeich-
net sich auch dadurch aus, daB der Silikonmaster fiir zahl-
reiche Replikationen geeignet ist und daf im Vergleich zu
HeilRprégen oder Spritzgiellen nur ein Formwerkeug beno-
tigt wird.

2 Experimentelles

Es wurden kreisrunde Folienkartuschen mit Durchmesser
von 130 mm mit Mikrofluidikstrukturen fur ein zentrifugal
aktuiertes Mikrofluidiksystem hergestellt [4].

Abbildung 4. Eine blasgeformte Fluidikkartusche mit
vier Sektoren zur Durchfiihrung einer Real-Time PCR.

Auf den AuBendurchmessern befindet sich dabei eine
Aliquotierstruktur [1] ~ mit  Testkavitdten  fur  die
Durchfiihrung einer Real-Time PCR. Als Halbzeug wurde
eine 188 pum dicke COP-Folie (Zeon ZF14) wegen seiner
hohen Festigkeit und guter optischer Eigenschaften
gewahlt. Konturtreue und Abformgenauigkeiten wurden
mit einem optisch taktilen Mel3system (Werth Videocheck
IP400) erfasst.
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Abbildung 5. Real-Time PCR Standardkurven des
Exfoliatin-A-Gens. Der  Vergleich mit  einer
konventionellen Real-Time PCR in
Standardreaktionsgefaen bestatigt Eignung fir
diagnostische ~ Anwendungen, die eine  schnelle
Temperierung erforderlich machen.
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Durch die thermische Ausdehnung des Silikonwerkzeugs
wahrend der Abformung sind die abgeformten Folienstruk-
turen ca. 1,4% groRer als die zugehorigen Silikonwerkzeu-
ge bei Raumtemperatur. Aspektverhéltnisse >3 (Abb. 2)
und spitze Winkel bis 60° konnten erfolgreich abgeformt
werden. Letztere erlauben die Integration von geometrisch
kontrollierbaren Kapillareffekten.

Die mikrofluidische Eignung wurde durch die Implemen-
tierung einer Aliquotierstruktur mit 17 Kavitdten gezeigt.
Die Aliquotierung von 10,5 pl Aliquoten erfolgte mit einer
geringen Streuung von nur 5 %. Die Eignung fur die Nuk-
leinsdurediagnostik wurde durch die erfolgreiche Imple-
mentierung einer Real-Time PCR gezeigt. Dabei wurde
eine Verdinnungsreihe des Exfoliatin-A-Gens eines anti-
biotikaresistenten Staphylococcus aureus Stammes in den
AuBenkavitaten amplifiziert und die Probenkonzentratio-
nen mittels Fluoreszenzsignalen ausgewertet (Abb. 5).

3 SchluRfolgerung

Es wurde ein Herstellungsverfahren zur Replikation von
Folienkartuschen fir die Mikrofluidik entwickelt, das pré-
zise und reproduzierbar ist und Design-Zyklen drastisch
verkirzt. Insbesondere eignen sich solche Folienkartu-
schen als gunstige Verbrauchsmaterialien sowie durch ihre
vorteilhaften Eigenschaften fiir die PCR basierte Nuklein-
saurediagnostik. Durch den vorgestellten Prozess kann die
Entwicklung derartiger Produkte deutlich vereinfacht wer-
den.
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