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Kurzfassung

Wir préasentieren Mikroaktoren, die in ihrer Funktionsweise SchlieBmuskeln dhneln, indem sie eine oder mehrere Durch-
lassoffnungen einer Membran durch reversibles Quellen des elektroaktiven Polymers (EAP) Polypyrrol (PPy)
verschlieBen und wieder 6ffnen konnen. Eine mogliche Anwendung des Aktors ist die gesteuerte Pharmakonfreisetzung
aus miniaturisierten Medikamentendepots. Drei verschiedene Durchlassvarianten werden miteinander verglichen, wobei
die Quellung bei Vermeidung in sich geschlossener EAP-Strukturen verdoppelt werden konnte. Die Aktoren haben keine
mechanisch beweglichen Teile und werden bei kleinen Spannungen (1 V) und Strémen (ab 45 pA) betrieben.

1  Einleitung

Implantierbare Mikrodosiersysteme fiir die gesteuerte
Pharmakonfreisetzung sind seit einigen Jahren Gegenstand
aktueller Forschung [1]. Sie ermdglichen eine auf den Pa-
tienten maB3geschneiderte sowie ggf. chronotherapeutische
(vom Tageszeitpunkt abhingige) Medikationen und redu-
zieren somit unerwiinschte Nebenwirkungen. Die
Miniaturisierung derartiger Systeme ist insbesondere dann
sinnvoll, wenn eine ortsaufgeloste Freisetzung stark wir-
kender = Medikamente an  schlecht  zuginglichen
Korperteilen (z.B. bei zerebraler Medikation im Gehirn)
erwiinscht ist. Daher stehen neuartige Aktormechanismen
im Fokus, die einen geringen Bauraum (z.B. in Implanta-
ten) mit einem niedrigen Energieverbrauch verbinden.
Konjugierte (ionische) elektroaktive Polymere stellen eine
vielversprechende Losung fiir diese Anforderungen dar, da
sie grofle Aktorhiibe bei geringen Spannungen ermogli-
chen.

EAP-basierte Mikroventile, welche die natiirliche Muskel-
funktion = nachahmen, wurden bereits fiir die
Medikamentendosierung [2] und fiir Analysekartensyste-
me [3] vorgestellt. Als kiinstliches Muskelmaterial kam
dabei eine geschickte Kombination aus einem Hydrogel
und dem leitfadhigen Polymer Polyanilin zum Einsatz, um
den maximal moglichen Hub zu erhohen. Ahnlich arbei-
tende Hydrogelaktoren kdnnen sogar eigenstiandig auf den
pH-Wert reagieren [4] und wéren daher z.B. als Aktorme-
chanismus fiir eine ,intelligente Pille, welche die
Medikamentendosis automatisch auf physiologische Para-
meter anpasst, gut geeignet. Dennoch bedarf es fiir den
Betrieb der Hydrogel-basierten Aktoren einer stark sauren
Umgebung (0.5 M H,SO,), was wiederum fiir biomedizi-
nische Anwendungen, d.h. dem direktem Kontakt des
Aktors mit Korperfliissigkeiten wie Blut oder Urin [5] un-

akzeptabel erscheint. Daher wurde in der vorliegenden
Arbeit der grundlegende Ansatz in zwei Punkten weiter-
entwickelt. Erstens wird das auch in Korperfliissigkeit
schaltbare Polypyrrol (PPy) dotiert mit Dodecylbenzolsul-
fonat (DBS") als Aktormaterial verwendet, welches auch
auf seine Biokompatibilitit getestet wurde [6]. Und zwei-
tens konnten die Aktoreigenschaften bei geringerer
Leistungsaufnahme durch Einhaltung grundlegender De-
signregeln verbessert werden. Das vorgeschlagene
Konzept eignet sich sowohl fiir die zeitliche Steuerung ei-
ner diffusiven, als auch fiir eine infusive Pharmako-
therapie. Fiir letztere wird der Aktor als ein verdnderbarer
fluidischer Widerstand genutzt um den Fluss einer Medi-
kamentenlosung aus einem Reservoir unter Konstantdruck
zu varieren [7].

2 Funktionsprinzip

Die Mikroaktoren bestehen aus einem Goldgitter (Au), das
(partiell) mit PPy beschichtet wird. Die Durchldsse kdnnen
reversibel geschlossen werden, indem sich das Volumen
des PPy durch Anlegen einer Spannung und damit verbun-
dener elektrochemischer Vorginge vergrofiert. Dazu muss
sich das PPy in einem Elektrolyt (z.B. Korperfliissigkeit)
befinden (Bild 1). PPy hat ein konjugiertes Riickrat, wel-
ches es elektrisch leitfdhig macht. Das Einbringen oder
Entnehmen von Elektronen auf diesem Riickrat fithrt zu
einer reversiblen Einlagerung solvatisierter Ionen. PPy, das
mit dem immobilien Anion Dodecylbenzolsulfonat (DBS")
dotiert wurde, lagert zum Ladungsausgleich liberwiegend
mobile Kationen ein, was zu einem gequollenen reduzier-
ten und einem ungequollenen oxidierten Zustand fithrt. In
Korperfliissigkeiten sind z.B. Natriumionen (Na') dazu
vorhanden.
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Bild 1 Funktionsprinzip der Mikro-SchlieBmuskeln. Das
Anlegen einer Spannung (z.B. 1 V) an das elektroaktive
Polymer fiihrt zu einer reversiblen Einlagerung solvatisier-
ter Kationen (z.B. Na'). Im reduzierten Zustand ist das
Polymer gequollen und die SchlieBmuskel6ffnung ver-
schlossen (rechts).

3  Designregeln

PPy weilt ein stark anisotropes Quellverhalten auf [8, 9],
das damit erklart werden kann, dass bei Verwendung des
grenzflachenaktiven Dotierstoffs DBS™ eine laminaren Po-
lymer-Struktur  vorhanden ist. Ferner haften die
Polymerketten typischerweise an einer metallischen Elekt-
rode [10]. Der Hub ist daher senkrecht zur
Elektrodenflache (,,out-of-plane®) gréfer, als in lateraler
Richtung (Bild 2, A). Dies wurde bereits fiir Mikroventile
verwendet [11]. Folglich sollte fiir eine effiziente Beschal-
tung beim Mikro-SchlieBmuskel, d.h. eine grole Differenz
44 zwischen der offenen, bzw. der geschlossenen Durch-
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Bild 2 Designregeln: A) anisotropes Quellverhalten: out-
of-plane bevorzugt; B) Hemmung der Quellung in kleinen
Durchlassen: Ecken vermeiden; C) Geschlossene PPy-
Strukturen vermeiden.
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Bild 3 Photo der EAP Mikro-SchlieBmuskel Aktoren (A:
Lochgitter, B: Parallelgitter, C: einzelner Schlitz (mit ver-
groBertem Querschnitt des Durchlasses).

lassfliche (Aopen, bZW. Agesciiossen), €benfalls die out-of-
plane Quellung ausgenutzt werden. Weiterhin ist zu beach-
ten, dass geschlossene EAP-Strukturen vermieden werden
sollten (Bild 2, B), da diese zu ,,quellungshemmenden®,
mechanischen Spannungen fiihren. Schluflendlich sollten
kleine Offnungen vermieden werden, da sich die Quellung
darin ebenfalls ,,selbst hemmt* (Bild 2, C).

4  Herstellung

Diesen Designregeln folgend, wurden drei verschiedene
Varianten der Mikro-SchlieBmuskeln aufgebaut und cha-
rakterisiert: 1) Lochgitter, 2) Parallelgitter und 3)
»einzelner Schlitz* (Bild 3). Die Grundstuktur wird dabei
durch den gewihlten TEM-Goldgittertyp vorgegeben
(A: G400, B: G200P, C: GS1x0.2, GilderGrids, Grantham,
UK).

Die Mikroaktoren werden durch direkte Polymerisation
von PPy(DBS") auf den Gittern hergestellt. Fiir den einzel-
nen Schlitz wurde ein spezieller Herstellungsprozess
entwickelt, um PPy(DBS") nur in der Offnung abzuschei-
den und somit das out-of-plane Quellen unter Vermeidung
einer geschlossenen Struktur zu ermdglichen. Hierfiir wird
das Gitter, wie in Bild 4 gezeigt, zwischen zwei zuvor be-
lichteten 100 um dicken Trockenfilmresistfolien (Photec
H-6250, Enthone, Langenfeld, D) eingelegt. Danach wird
der Stapel in 1% Natriumcarbonat (10 s, 30°C) entwickelt
und elektrisch kontaktiert (Bild 4, C). Abschlieend wird
das PPy(DBS) lediglich an der Elektrodenfldche innerhalb
der Offnung elektrochemisch abgeschieden (D). Die Off-
nungen im Trockenfilmresist sind im Gegensatz zur
Gitteroffnung leicht verbreitert, wodurch das Polymer mit
der Goldoberfliche verankert und ein Abldsen wiahrend
dem Beschalten verhindert wird. Somit ist ein out-of-plane
Quellen mdglich und eine in sich geschlossenen Polymer-
struktur wird vermieden. Da lediglich eine geringe Menge
PPy an den Innenwinden der Offnung aufgebracht wird,
verringert sich auch die Energieaufnahme im Vergleich zu
den anderen Aktorvarianten (siche Bild 5).
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Bild 4 Herstellung der Variante ,,einzelner Schlitz*“: Das
Au-Gitter wird zwischen zwei zuvor belichteten (A),
100 um dicken Trockenfilmresistfolien eingelegt (B). Der
Stapel wird dann entwickelt und elektrisch kontaktiert (C).
AbschlieBend wird das PPy(DBS-) innerhalb der Offnung
abgeschieden (D & Schliftbild).

Die Abscheidung von PPy(DBS") erfolgt durch elektoche-
mische Oxidation aus einer wéssrigen Losung des
Monomers Pyrrol (Merck, Darmstadt, D) und dem Dotier-
stoff NaDBS™ (Fluka, Buchs, CH) in je 0.1M
Konzentration mit einem Autolab PGSTAT12 Potentiostat
(EcoChemie, Utrecht, NL). In einer Drei-Elektroden-
Anordnung ist das Gitter als Arbeitselektrode (WE), eine
Platinelektrode, welche eine zehnfach grofere Elektroden-
oberflache haben sollte als Gegenelektrode (CE), und eine
Ag/AgCl-Elektrode als Referenzelektrode (RE) beschaltet.
Anfangs wird fiir 30 sek. eine konstante Spannung von
+1.0 V (WE - RE) angelegt, um eine vollstindige Bede-
ckung der Elektrodenoberfliche zu erhalten. Danach wird
die Polymerisation mit 0.8 V fortgefiihrt, bis die angestreb-
te Gitter6ffnung w, bzw. die PPy-Dicke ¢ erreicht ist. Das
Einstellen der PPy-Dicke erfolgt entweder iiber a) einer
Uberwachung der wihrend der Polymerisation verbrauch-
ten Ladungsmenge pro Elektrodenfliche, b) das Messen
der Flussratenidnderung bei einem iiber den Mikroaktor an-
gelegten Differenzdruck oder iiber c) optische Kontrolle.

Zur Herstellung der in Tab. 1 dargestellten Strukturen,

DBS’: immobiler Dotierstoff Na': Natrium (mobil)
PPy (DBS)

Strom (pA)
(]
T

PPy’(DBS Na')

-0,6 -04 -02 00 0,2
Potential vs. Ag/AgCl (V)
Bild 5 Cyclovoltammogramm wéhrend Beschaltung des
Mikroaktors ,einzelner Schlitz. Die geringe Elektroden-
fliche im Vergleich zu den anderen Varianten fiihrt zu
einem geringeren Energieverbrauch von I, = 45 pA (im
Vergleich zu I, = 300 pA fiir Loch- und Parallelgitter),
Scan Rate =5 mV/s

-60 I 1 s 1
-1,0  -0.8
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Bild 6 Infusive Wirkstoffabgabe: Steuerung des Durch-
flusses einer Fliissigkeit bei verschiedenen Reservoir-
driicken (Lochgitter-Variante).

wurde die elektrochemische Abscheidung durch ein Mik-
roskop mit Immersionslinsen beobachtet, und parallel die
verbrauchte Ladung gemessen. Hierdurch konnten repro-
duzierbare Polymerisationsergebnisse erzielt werden. Fiir
die Lochgitter-Variante wurde z.B. 400 mC + 10% ver-
braucht, was mit den Literaturangaben gut iibereinstimmt
(1 mC/mm?” fiir eine Schichtdiche von 700 nm [13]). Auf-
grund der komplexen Elektrodenoberflichen, welche
wihrend der Polymerisation auch noch zunimmt, sollte pa-
rallel immer eine optische Kontrolle stattfinden.

5 Experimentelle Ergebnisse

Die Mikroaktoren werden, wie in Bild 4 gezeigt, potentio-
dynamisch betrieben. Um die Membran vom offenen (0 V)
in den geschlossenen Zustand (1 V) zu schalten, sind bei
der Variante C (einzelner Schlitz) nur sehr geringe Strome
notwendig (I,.x =45 pA), und die Haltestrome sind noch-
mals geringer (I, < 5 pA). Aufgrund der grofBeren
Elektrodenfldche wird bei der Loch- bzw. Parallelgitter-
version ein héherer Strom verbraucht (I, =200-300 pA,
Ihalt <10 MA)

Eine Scan Rate von 5 mV/s fiihrt zu einer Schaltzeit von
240 sek., um vom offenen in den geschlossenen Zustand.
und v.v. zu wechseln. Vergleicht man das Quellverhalten
der drei Aktorvarianten (Tabelle 1), so zeigt sich, dass die
schaltbare Durchlassfliche AA = Aqgten - Ageschiossen DEIM
Parrallelgitter 20-fach hoher ist als beim Lochgitter. Der
einzelne Schlitz quillt aufgrund einer ungehemmten out-
of-plane Richtung nahezu zweimal so stark. Das Quellver-
halten ist wihrend der anfanglichen Beschaltung durch
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Bild 7 Diffusive Wirkstoffabgabe: Gemessen wurde in
alternierenden Intervallen die Abgabe des Wirkstoffs Bac-

lofen. Geoffnete Durchldsse resultieren in einer

verdoppelten Abgaberate (Lochgitter-Variante).
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Tabelle 1 Vergleich der drei Varianten des Mikroaktors:
Lochgitter (A), Parallelgitter (B), und ,.,einzelner Schlitz*
(C) bzgl. schaltbarer Offnungsfliche A4 und Quellbarkeit
AtPPV

(A)

Autren = 0.02 mm?

AA =0.02 mm’; Atpp, = 12.2 £ 3.4 %

(B) Linien-Offnung

¥
¥

-
£ o

2
Ageschlossen ~ 0 mm

Aosren = 0.42 mm?

AA = 0.42 mm’*; Atppy = 14.3 %

(C)  Schlitz-Offnung

e T

2
Ageschlossen ~0.75 mm

AA = 0.25 mm’*; Atppy = 25 %

Aofren = 0.1 mm?

alle Mafistdbe = 100 pm
Gesamtfliche 4, = 5.31 mm? fiir alle drei Strukturen

Wassereinlagerung irreversibel und nachfolgend vermin-
dert. Die quantitativen Angaben beziehen sich daher auf
den ersten Schaltzyklus.

Der einzelne Schlitz war nicht vollstdndig verschlieBbar,
da das PPy nicht dicker als 50 pm abgeschieden werden
konnte. Ein Parallelgitter mit der beim Schlitz verwende-
ten Technologie zur selektiven PPy-Abscheidung wére
demnach die beste Variante.

Die Mikro-SchlieBmuskeln konnen fiir zwei Wirkstoft-
transportmechanismen eingesetzt werden: 1. infusiv, d.h.
Medikamentenldsung fliet durch (Bild 6) und 2. diffusiv,
d.h. Wirkstoffmolekiile diffundieren hindurch (Bild 7).

6 Zusammenfassung

Geringer Energieverbrauch bei grofien Stellwegen sind die
Hauptvorteile der EAP-basierten Mikro-SchlieBmuskeln
und insbesondere bei Kleinleistungsanwendungen (z.B.
implantierbare Medikamentendosierung) ausschlaggebend.
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Die Langzeitstabilitét stellt derzeit die grofite Herausforde-
rung dar, weshalb die ersten kommerziell erhéltlichen
Produkte mit EAP-Technologie [14] als Einmalartikel aus-
gelegt sein sollten.
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