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Centifluidic Technologies — eine Positionsbestimmung

Thomas Weisener*
'HNP Mikrosysteme GmbH, info@hnp-mikrosysteme.de

1 Centifluidic Technologies - Technologie zwischen Mikro und Makro

Der Begriff Centfluidik beschreibt das Handling von Fliissigkeiten im Zentiliter-Bereich. Der Wach-
stumskern Centifluidic Technologies entwickelt und produziert Losungen fiir das Foérdern, Mischen
und Dosieren von Fliissigkeiten in einem bisher nicht systematisch technologisch erschlossenen
Leistungsbereich mit einem grolen Marktpotenzial in vielen Wachstumsmérkten. Er positioniert
sich zwischen den klassischen Technologien aus der Mikrofluidik und der Fluidtechnik, {iberwindet
deren Einsatzbeschrankungen und schlieBt die bestehende technologische Liicke.

Centifluidic Technologies B

Hepalbin Adsorber el e ate T

in vitro Allergietests

Mikrofluidik
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Abbildung 1: Positionierung Centifluidic Technologies mit exemplarischen Anwendungen

Als Systemanbieter flir centifluidische Technologien, Systeme und Produkte wird die komplette
Entwicklungs- und Wertschopfungskette realisiert — vom Konzept liber Konstruktion und Design,
Modellierung, Simulation und experimentelle Analyse, Musterbau und Funktionstest bis zur Vorse-
rien-, Klein- und Serienfertigung.

Der Wachstumskern wird in den Zielmérkten Bioanalytik, Medizintechnik und Maschinen- und An-
lagenbau mit eigenen centifluidischen Produkten auftreten. Grundlage der neuen Produkte werden
die Funktionen Férdern, Mischen und Dosieren sein.

Fordern Dosieren Mischen

Volumenstrom 0,01 ... 1.000 Dosiergenauigkeit 1%, einstellbares
cm3/min bzw. ml/min verarbeitbare Mengen laminares/turbulentes

0,2 ... 200 pl Strémungsverhalten
Leistung 1 ... 100 W PartikelgrofRe 10 ... 200 pm  Fordermengen im pl- bzw.
Druck 0,01 ... 100 bar ml-Bereich
kontinuierlich arbeitende konstanter und pulsations- hohe Mischqualitat
Systeme mit hoher freier Medienstrom

Fordergenauigkeit
Einsatz in den Bereichen Medizin, Biologie, Chemie, Automotive

Berechnung und messtechnische Erfassung der Fluidstromung

Abbildung 2: Kernfunktionen der Technologieplattform Centifluidic Technologies



2 Der Wachstumskern - Region, Partner, Ziele

Am Projektbiindnis Centifluidic Technologies sind acht innovative mittelstandische Unternehmen
und sechs Forschungseinrichtungen beteiligt. Dieses Blindnis wird durch das Programm "Innovative
Regionale Wachstumskerne™ des Bundesministeriums fur Bildung und Forschung (BMBF) gefor-
dert.

In der Region Mecklenburg hat sich in den letzten 20 Jahren ein Cluster von Firmen gebildet, das
mittlerweile im Bereich der Fluidtechnik und Mikrofluidik {iber eine herausragende Technologie-
und Produktplattform verfligt. Schwerpunkte liegen heute in der Medizintechnik, der Analysetech-
nik, in der Automobilzulieferproduktion sowie im Maschinen- und Anlagenbau.

Bei der Realisierung der Ziele konnen die Partner des Konsortiums Centifluidic Technologies auf
Kompetenzen der Region zuriickgreifen. Mit fiinf der Industriepartner wurde eine Konzentration im
Raum Parchim — Neustadt-Glewe — Schwerin geschaffen. Diese Region ist traditionell auch in Ab-
grenzung zu der eher groBindustriellen Pragung des Raumes Rostock mit vielen kleinen und mittel-
stdndischen Betrieben im Maschinen- und Anlagenbau vertreten.

Rostock - Albutec GmbH,

Rostock - Cytocentrics AG

Neustadt-Glewe - Dockweiler AG,

Schwerin - DST Diagnostische Systeme und Technologien GmbH

B Parchim - HNP Mikrosysteme GmbH (HNPM)

stralsund

Neustadt-Glewe - Litronic Steuer- und Regeltechnik GmbH
Greifswald

Rathenow - Plasotec GmbH

Parchim - RoweMed AG Medical 4 Life

A20

Oelsnitz - Beckmann Institut fur Technologieentwicklung

Greifswald - Ernst-Moritz-Arndt-Universitat Greifswald

A parchim - , sy |
Neustadt Glewe & R Greifswald - Leibniz-Institut fur Plasmaforschung und Technologie e.V. (INP)
bt 'ﬁ j { Universitdt Rostock
- Fakultat Maschinenbau und Schiffstechnik (MSF)
- Mathematisch-Naturwissenschaftliche Fakultat (MNF)
- Medizinische Fakultat (MEF)

Abbildung 3: Region mit den Standorten der Biindnispartner

Zur Umsetzung der Innovationsstrategie sind acht eng miteinander verkniipfte und vernetzte Ver-
bundprojekte vorgesehen. Die folgende Grafik stellt diese Struktur dar.

VP 1
Modellierung, Herstellung und Zell-Mixer mit
Simulation Veredelung verpackten Zellen als
und experimentelle von Komponenten Ready-to-use Zell-Kits
Analyse far centifluidische

centifluidischer Systeme
Systeme Testsystem mit
teilautomatisierter
Centifluidik und Auswertung

Medizinische
Liquid-Management-Systeme
(Applikation und Analyse)

Modulare Mischplattform
fur Therapien mit
centifluidischen Systemen

SchweiRtechnolo-
gieentwicklung fur
centifluidische
Bauteile

Centifluidischer
Komponentenbaukasten zum
Fordern, Mischen und Dosieren

Abbildung 4: Die Verbundprojekte im Wachstumskern



Simulation von Stromungsvorgingen in einer Mikrozahnringpumpe

Vincent Klopsch*, Gerald V('jgelez, Sven Reimann?, Hermann Seitz*
! MSF, Universitat Rostock, vincent.klopsch@uni-rostock.de
2ZHNP Mikrosysteme GmbH, Parchim, info@hnp-mikrosysteme.de

1 Einfiithrung

In immer mehr Produktionsprozessen riickt heute eine pulsationsarme Forderung der Prozessmedien
in einem sehr weiten Viskositdts- und Temperaturbereich in den Mittelpunkt. Ebenso gewinnt, trotz
gestiegener Pumpenanforderungen, die Erh6hung der Lebensdauer der Pumpen an Bedeutung. Da-
her miissen alt hergebrachte Pumpentypen diesen neuen Herausforderungen durch voranschreitende
Entwicklungen begegnen. Die Firma HNP Mikrosysteme hat sich der Fertigung von Mikrorotations-
pumpen, genauer Mikrozahnringpumpen, angenommen um diese steigenden Bediirfnisse durch Mi-
niaturisierung eines vorhandenen Pumpenprinzips zu erfiillen. In Zusammenarbeit mit der Firma
HNP-Mikrosysteme strebt die Universitit Rostock eine systematische Erarbeitung von Konstrukti-
onsrichtlinien zur Auslegung von Steuernieren von Mikrorotationspumpen an. Die Arbeiten sollen
zu neuen Steuernierendesigns fithren, die nicht nur die Volumenstrompulsation senken und den Wir-
kungsgrad erhohen bzw. sicherstellen, sondern auch die Lebensdauer durch eine Reduzierung der
Druckpulsation weiter erh6hen.

2 Material und Methoden

Derzeit gibt es nur sehr wenige Verdffentlichungen'” | die sich mit der Gestaltung der Steuernieren
an Gerotorpumpen beschéiftigen. Zur Gestaltung der Steuernieren an Mikrorotationspumpen gibt es
derzeit noch gar keine Veroffentlichungen Dritter. Es gibt auBerdem noch einige wenige Veroffent-
lichungen iiber die Ausformung von Steuernieren an anderen Pumpentypen, wie z.B. Axialkolben-
pumpen®’. In diesen Verdffentlichungen werden jedoch meist nur analytische Berechnungen vorge-
stellt oder aber der Fokus auf die Verzahnungsberechnung gelegt. Vor allem die deutlich geringeren
Spaltmalle von Mikrorotationspumpen stellen ein derzeit nicht bearbeitetes Problemfeld dar. Fiir die
hier vorgestellten Ergebnisse wurde ein sich bewegendes Rechennetz aus 120.000 Zellen fiir den
Forderraum erstellt. Zusitzlich wurden die statischen Pumpenkomponenten, wie die Steuernieren,
mit ca. 300.000 Tetraeder-Zellen vernetzt. Zur Berechnung wurde eine inkompressible Stromung
mit dem Shear-Stress-Transport-Modell (SST-Modell) modelliert.

Um die in den numerischen Simulationen ermittelten Ergebnisse zu validieren, wurde nach Mog-
lichkeiten zur Messung derart kleiner Pulsationsbereiche recherchiert. Zur Pulsationsmessung wird
normalerweise ein Priifstand gemalB der ISO-10767-Norm verwendet. Jedoch fordert die Norm eine
sekundire Schwingungsquelle, die verschiedene Frequenzen bis zum 10-fachen der Pumpfrequenz
erzeugen kann. Da dies technisch nach derzeitigem Stand nicht in den nach der Norm zu verwen-
denden 4 mm Rohren realisierbar ist, wurde nach einer alternativen Losung gesucht.

Eine weitere Losung fiir das Problem der Volumenstrompulsationsmessung stellt das RALA-
Verfahren® dar, welches in den 1980er Jahren beschrieben worden ist, aber noch nicht fiir derart
kleine Pumpen verwendet wurde. Hierbei wird eine Druckmessung an zwei verschiedenen, fest zu
einander definierten Punkten in einem geraden Messrohr durchgefiihrt. Dabei werden durch eine
Drossel-Tank-Drossel-Kombination am Ende des Rohres die hydraulischen Reflexionen, wie bei
einem elektrischen Leitungsabschluss durch eine RCR-Schaltung, minimiert. So kann mit hinrei-
chend schnellen Drucksensoren eine storungsfreie Druckmessung an den beiden genannten Punkten
durchgefiihrt werden. Hieraus kann dann die Volumenstrompulsation errechnet werden.
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Abbildung 1: Systematische Darstellung eines RALA-Priifstandes®

3 Ergebnisse

Durch die Simulationen konnen erste numerisch begriindete Aussagen zur Verdnderung der Volu-
menstrompulsation und des Wirkungsgrades gemacht werden. AuBBerdem wurde ein Priifstand ent-
worfen, der die Messung der Druck- und Volumenstrompulsation an einer Mikrorotationspumpe
ermoglichen soll. Der Entwurf ist in der Abbildung 2 dargestellt.

Abbildung 2: Entwurf eines RALA-Priifstandes fiir Mikrorotationspumpen
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Abbildung 3: Simulationsergebnisse des Massestroms verschieden groB3er Innenrotoren



In den numerischen Simulationen wurde ermittelt, dass eine VergroBBerung der Stirnspalten die Pul-
sation verstarkt und zusétzlich den Wirkungsgrad senkt. Dabei hat es keinen Einfluss, ob das zusétz-
liche Spaltmal} an der Oberseite oder der Unterseite des Rotorsatzes vorzufinden ist. Ebenfalls fiihrt
eine Verdrehung der Steuernieren zu einer minimalen Verstirkung der Volumenstrompulsation, je-
doch hat sie kaum einen Einfluss auf den Wirkungsgrad. Bisher wurden jedoch erst Verdrehungen
von bis zu £4° der beiden Nieren aus der aktuellen Nulllage untersucht.

Einen signifikant negativen Einfluss hat laut Simulation eine Verkleinerung des Innenrotors. Die
Volumenstromverldufe sind in Abbildung 3 dargestellt. Jeder Bruchteil eines Mikrometers, um den
die Kontur des Innenrotors verkleinert wird, senkt den Wirkungsgrad stark. Jedoch kann zusétzlich
festgestellt werden, dass fiir minimale Verkleinerungen die Pulsation leicht abnimmt, bevor sie bei
starkeren Verkleinerungen des Innenrotors drastisch ansteigt.

4 Ausblick

Zurzeit werden weitere numerische Untersuchungen an einer grofBeren Mikrozahnringpumpe durch-
gefiihrt. Die Ergebnisse sollen Aufschluss auf die Ubertragbarkeit der beobachteten Konstruktions-
kriterien geben. Desweiteren wird in den néchsten Monaten der auf dem RALA-Verfahren basieren-
de Priifstand in Betrieb genommen. Hiermit wird es mdglich, die Simulationsergebnisse mit den real
vorhandenen Pumpeneigenschaften zu vergleichen. Schlussendlich beginnt neben der experimentel-
len Untersuchung derzeit auch die Designphase neuer Steuernieren, die um komplex geformte Vor-
steuernuten erweitert werden.
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Schweilitechnologieentwicklung fiir das Innenorbitalschweiflen

Robert RoBmann?, Martin Neth*
! Dockweiler AG, Neustadt-Glewe, r.rossmann@dockweiler.com

1 Einfithrung

Die Dockweiler AG ist weltweit einer der fithrenden Hersteller von Edelstahlrohrsystemen fiir die
Pharma-, Halbleiter- und die feinchemische Industrie. Diese Industriebereiche stellen hohe Anforde-
rungen an die Fertigungs- und Schweilprozesse. Angestrebt werden insbesondere anlauffarbenfreie,
totraumarme Schweillverbindungen. Um diese zu realisieren, muss die Dockweiler AG den géngi-
gen WIG-Orbitalschweillprozess weiterentwickeln. Hinsichtlich der Minimierung von Totraum sind
dem WIG-Orbitalschweillprozess jedoch Grenzen gesetzt. Um diese Grenzen zu durchbrechen, be-
dient sich die Dockweiler AG der WIG-Innenorbitalschweilltechnik.

Dennoch miissen die unzuldssigen Anlauffarben auf der produktberiihrten Oberfliche im Bereich der
Innenorbitalschweillnaht weiterhin entfernt werden. Das Ziel des Forschungsprojektes ist es, die
Schweillverbindung ohne Nachreinigung herzustellen zu konnen und dies bis zu einem Innendurch-
messer von <4 mm. Fiir das Verschweiflen dieser kleinen Innenrohrdurchmesser muss zudem neues
Schweillequipment entwickelt und gebaut werden.

2 WIG-Innenorbitalschweiitechnik

Bei den handelsiiblichen Wolfram-Inertgas-Orbitalschwei3kopfen bewegt sich die nichtabschmel-
zende Wolframelektrode mechanisiert in einer Kreisbahn um die zu verbindenden Werkstiicke.
Hierbei wird die Schweillizange von aullen um die zu verschweillende Stelle gelegt. Dies hat natiir-
lich Auswirkungen auf die Konstruktion der zu fertigenden Verteiler. Totrdume sowie die Abstdnde
zwischen den Abzweigen eines Verteilers konnen nur bis zu einem bestimmten Punkt minimiert
werden, da die Abmessungen der Schweiflzange mit beriicksichtigt werden miissen.

Die Dockweiler AG setzt daher, wenn immer mdglich, die Innenorbitalschwei3technik ein und nutzt
deren Vorteile aus. Zu diesen Vorteilen gehdren die totraumarme Schwei3verbindung und die Mog-
lichkeit, den Abstand zwischen Abzweigen zu reduzieren. Die Abbildung 1 zeigt einen Verteiler, der
mittels WIG-Innenorbitalschweilltechnik geschwei3t wurde. Auflerdem konnen mit der Innenorbital-
schweilitechnik auch stromungsgiinstigere Abzweigverbindungen hergestellt werden, sieche Abbil-
dung 2.

Abbildung 1: Verteiler mittels WIG- Abbildung 2: WIG-InnenorbitalschweilRung mit
Innenorbitalschweilitechnik anschlielender Nahtnachreinigung



3 Materialien und Methoden

Um eine anlauffarbenfreie Schweillnaht zu erzielen, miissen Restsauerstoffgehalt, Feuchtigkeit und
Kohlendioxid von der SchweiBstelle und der Wéarmeeinflusszone beseitigt werden. Auf der Wurzel-
seite konnen anlauffarbenfreie Schweilndhte mit gutem Erfolg erzielt werden. Daher liegt der
Schwerpunkt der Untersuchung darauf, ob mit dem Schweillstand (Abbildung 3) die Ergebnisse
auch auf die Elektrodenseite iibertragen werden konnen. Die Abbildung 3 zeigt schematisch eine
Kammer mit dem handelsiiblichen Orbitalschweilkopf inklusive Rohrstiick.

Abbildung 3: Schweistand zum anlauffarbenfreien SchweiRen

4 Ergebnis und Ausblick

Die Voruntersuchungen am Versuchsstand ergaben, dass nicht nur die Gasreinheit sondern auch
weitere Faktoren wie chemische Zusammensetzung der Schmelze, Dicke der Passivschicht oder
auch Temperaturunterschiede zwischen Deck- und Wurzelseite einen Einfluss auf die Bildung bzw.
Farbintensitit von Anlauffarben haben miissen. Die am Schweillstand (Abbildung 3) gewonnen
Untersuchungsergebnisse miissen dann auf das Innenorbitalschweilen iibertragen werden. Fiir eine
,anlauffarbenfreie Innenrohrschweilung muss das vorhandene Schweilequipment iiberarbeitet
werden. Besonderes Augenmerk wird auf die notwendige Gasreinheit und auf den kleinen Innen-
rohrdurchmesser gelegt.

Abbildung 4: Versuchstand (Gasreiniger, Orbitalschweil3kopf)
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Plasmagestiitzte Oberflichenveredelung von Komponenten fiir
centifluidische Systeme

Martin Polak®, Frank Hempel', Katja Fricke', Antje Quade', Birgit Finke', Klaus-Dieter Weltmann*
'Leibniz-Institut fir Plasmaforschung und Technologie e.V., Greifswald, polak@inp-greifswald.de

1 Einleitung

Polymere besitzen eine Vielzahl von niitzlichen Eigenschaften, wie beispielsweise gute Verarbei-
tungsmoglichkeit, Wiederverwendbarkeit, mechanische Eigenschaften und geringe Herstellungskos-
ten. Aus diesen Griinden sind sie besonders geeignet fiir den Einsatz im Bereich Medizinprodukte
und Einmalartikel. Da Polymere typischerweise eine geringe Oberflichenenergie und geringe che-
mische Reaktivitit aufweisen, sind die Oberflacheneigenschafen fiir spezielle Anwendungen unge-
eignet. In diesen Fillen sind Funktionalisierungen oder Beschichtungsprozesse notwendig, um die
bendtigen chemischen Funktionalititen zu erzeugen. Niedertemperatur-Plasmaverfahren bieten hier
einige Vorteile, wie beispielsweise eine geringe thermische Belastung der Substrate, eine sehr gute
Spaltgingigkeit, gute Umweltvertriaglichkeit, geringe Kosten und bei Normaldruckplasmen das ver-
einfachte Handling der Quellen und damit der Applikation von Prozessen.

Im Rahmen der Arbeiten im Wachstumskern Centifluidic Technologies werden 2 Gasentladungsty-
pen verwendet:

1. Niederdruckentladungen, welche eine homogene und definierte Oberflichenveredelung er-
moglichen und

2. Atmosphérendruck-Plasmaquellen, welche auf kostenintensive Vakuumtechnik verzichten
und dadurch eine leichte Implementierung in bestehende Herstellungsprozesse von Produk-
ten ermoglichen.

Die Verinderung der Oberflacheneigenschaften wird durch unterschiedliche Prozesse ermoglicht. So
wird bei der Beschichtung eine nm bis um dicke Schicht auf der Oberflidche abgeschieden, bei der
Funktionalisierung werden spezielle chemische Gruppen kovalent an die Oberflichen gekoppelt, bei
der Aktivierung werden freie Bindungsstellen fiir die anschliefende kovalente Ankopplung von Mo-
lekiilen erzeugt und bei der Dotierung wird das Substratmaterial mittels Fremdatomen angereichert.
Je nach gewiinschter Oberflicheneigenschaft werden diese Prozesse gezielt eingesetzt und kombi-
niert. Auf diese Weise konnen Polymere beispielsweise mit antiadhisiver, zell- und proteinadhéren-
ter, antimikrobieller, wasserabweisender oder wasseranziehender Funktionalitit ausgeriistet werden.
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Abbildung 1a: Schematische Darstellung des Plasma-Finish Reaktors. 1b: Schematische Darstel-
lung der Atmosphirendruck-Plasmaquelle kINPen,
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2 Ansatze und Methoden

2.1  Niederdruck-Plasmaanlagen

Niederdruckplasmen haben den Vorteil, dass sie in definierter Gasatmosphire erzeugt werden. Da-
durch konnen Prozessinstabilititen durch Druckschwankungen, Lufteintrag und variierende Luft-
feuchtigkeit verhindert werden. Fiir die Arbeiten im Wachstumskern Centifluidic Technologies wer-
den 2 verschiedene Plasmaquellen verwendet.

Beim Plasmafinish-Reaktor (siche Abb. l1a) wird die zur Ausbildung des Plasmas bendtigte Energie
mittels Mikrowellen in das Gas eingekoppelt. Die Frequenz der Mikrowellen liegt bei 2.45 GHz bei
einer Leistung von bis zu 1000 W. Als Gase kommen Argon, Sauerstoff und Ammoniak mit Zu-
mischung spezieller Precursoren zum Einsatz. Die Prozessdauer liegt im Bereich bis zu 900 s. Wei-
terhin wird ein Kombinationsverfahren aus Magnetron-Sputtering zur Metalldampfabscheidung und
Ionen Implantation zur Dotierung des Substratmaterials verwendet. Dabei werden die Magnetrons
im HiPIMS-Modus (High Power Imput Magnetron Sputtering) betrieben. Mittels dieses speziellen
Verfahrens werden innerhalb der kurzen Pulse im ps-Bereich bis zu 500 kW Leistung in das Plasma
eingekoppelt. Das so erzeugte hochenergetische Plasma weist einen lonisierungsgrad von bis zu
80% auf und stellt teilweise bis zu 4-fach geladene Ionen fiir die Implantation in das Substratmateri-
al bereit. Das Substrat wird dazu mit einer Pulsspannung von bis zu 15 kV vorgespannt, wodurch die
Ionen bis zu 60 keV kinetische Energie aufnehmen und das Werkstiick bis zu einer Tiefe von mehre-
ren 100 nm penetrieren.

2.2  Atmosphdrendruck-Plasmaanlagen

In Abb. 1b ist der im INP Greifswald entwickelte kINPen dargestellt. Die Plasmaquelle besteht aus
einer Quarzkapillare (Innendurchmesser 1.6 mm, AuBendurchmesser 4 mm) und einer stabformigen
HF-Elektrode, welche mit einer Frequenz von 1.7 MHz gespeist wird. Als Prozessgas wird typi-
scherweise Argon mit einem Gasfluss von 5 slm (Standardliter pro Minute) oder Argon mit einer
Zumischung 0.05 sIm Sauerstoff verwendet.

Abbildung 2: Darstellung von Niederdruck- und Atmosphirendruckplasmen zur Veredelung von
Kunststoffen.

3 Oberflachenveredelungen im Wachstumskern Centifluidic Technologies

Im Rahmen des Wachstumskerns Centifluidic Technologies werden durch die Anwendung von Gas-
entladungen auf die Demonstratoren bzw. Teile der Demonstratoren unterschiedliche Oberflichen-
funktionen eingestellt. So wird in Kooperation mit dem Verbundprojekt 4 ein Zellreservior fiir bei -
190°C eingefrorenen Zellen erarbeitet. Die Zellen sollen sich nach dem Auftauen idealerweise in der
Suspension befinden und nicht an der Gefdwand adhirieren. Hier eigenen sich anti-adhésive
teflonartige Beschichtungen, welche durch eine geringe Oberfldchenenergie und einem Wasserkon-
taktwinkel von liber 160° das Anhaften von Bakterien verhindern. Die Herausforderung hierbei be-
steht im groBen Temperaturbereich, in dem die Oberflachenveredelung stabil sein muss. Durch die
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unterschiedlichen Wéarmeausdehnungskoeftizienten von Beschichtung und Substratmaterial kann es
zu Rissen in der Schicht und als Folge zu Ablésungserscheinungen kommen.

In Kooperation mit Verbundprojekt 5 wird ein Demonstrator eines Vor-Ort Allergieschnelltests er-
arbeitet. Der Kern der Arbeiten besteht in der Fixierung von Allergenen an vorgesehenen Punkten
innerhalb des Demonstrators. Dazu werden spezielle Oberflichenveredelungen mittels Plasmen
durchgefiihrt, um eine hohe chemische Bindungsfihigkeit zu gewdhrleisten. Die Herausforderung
hierbei besteht in einer geringen Selektivitit, so dass eine mdglichst hohe Anzahl unterschiedlicher
Allergene mit moglichst wenigen Prozessschritten auf der Oberflache fixiert werden kann. Dariiber
hinaus miissen diese Veredelungen punktgenau erfolgen, was eine Herausforderung fiir die Prozess-
fiihrung darstellt.

In Kooperation mit dem Verbundprojekt 6 sollen Teile von Infusionssystemen antimikrobiell ausge-
rlistet werden. Speziell die Verbindungselemente der einzelnen Systembausteine oder die Ventile
stehen hier im Vordergrund. Dies wird iiber das Auf- und Einbringen von Releaseschichten reali-
siert. Dazu werden Metalle wie beispielsweise Kupfer oder Silber verwendet. In Kontakt mit Bakte-
rien werden Kupfer- und Silberionen aus der Oberfldche freigesetzt. Die Ionen treten in Wechsel-
wirkung mit der Bakterienmembran und beeintrichtigen so die Wechselwirkung der Bakterien mit
threr Umgebung. Dies fiihrt zum Absterben der Bakterien. Die Herausforderung hierbei besteht in
der gleichmiBigen Applizierung der Beschichtung auf komplex geformte Bauteile und in der Ein-
stellung der antimikrobiellen Langzeitwirkung.

4 References

K. Fricke et al., IEEE Transactions on Plasma Science, PP, issue 99, 1-10, 2012.
M. Polak et al., Advanced Engineering Materials, 12(9), B511-B518, 2010.
A. Quade et al., Plasma Processes and Polymers, 8(12), 1165-1173, 2011.
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Elektrolytisches Plasmapolieren von Rohrinnenflichen

Tobias Weise!, Matthias Cornelsen?, Frank Lawrenz®, Christiane Helm®, Hermann Seitz?

! Plasotec GmbH, Rathenow, weise@plasotec.de

2 Universitat Rostock, Lehrstuhl fir Fluidtechnik und Mikrofluidtechnik matthias.cornelsen@uni-rostock.de
¥ Universitat Greifswald, Institut fir Physik, lawrenz@physik.uni-greifswald.de

1 Einleitung

Das Ziel der Aufgabenstellung ist das Veredeln von Oberfldchen fiir centifluidische Anwendungen.
In diesem Teilvorhaben sollen Funktionsprinzipien fiir das Plasmapolieren im Rohrinnenraum de-
monstriert und hinsichtlich ihrer industriellen Anwendbarkeit untersucht werden. Hierfiir sind tech-
nische Losungen zu entwickeln, zu erproben, zu bewerten und praktisch zu testen. Mit der Losung
der Entwicklungsaufgabe werden Oberflachenqualititen so verbessert, dass druck - und stromungs-
technische Voraussetzungen fiir die Losung centifluidischer Aufgaben geschaffen werden. Das
Plasmapolieren ist dabei ein Teil der erforderlichen neuen und zukunftstrachtigen technologischen
Basis fiir die Centifluidik.

FU

Ausgleichs-
behalter

S
pumpe

FU = Frequenzumrichter
M1 = Durchflussmesser
M2 = Druckmesser

P1 = Polierkopf

+) = Anode
-/ =Kathode

© =erzeugtes Plasma

Vertikalbewegung des zu
polierenden Edelstahlrohres

Elektrolytbehalter

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Plasmapolieranlage

2 Polierkopfentwicklung und Testumgebung

Im Mittelpunkt stand bisher die Entwicklung eines Polierkopfes zum Plasmapolieren von Rohrin-
nenflachen. Dabei sind das Stromungsverhalten bei maximaler Kathodenflache, die Temperaturbe-
standigkeit des Materials sowie die Isolierung der Kathode gegen die Anode wichtige Punkte, die bei
der Polierkopfentwicklung zu beachten waren. Aufklarung tiber das Stromungsverhalten des Elekt-
rolyten im Rohrinnenraum brachten Versuche in durchsichtigen Kunststoffrohren. Um Aufschluss
iiber das Polierverhalten zu bekommen, wurden die Innenflachen der Kunststoffrohre mit 5 mm brei-
ten Edelstahlstreifen bestiickt (Abbildung 2). Diese wurden in verschiedenen Positionen und Ab-
stdnden kreisformig angeordnet. Dadurch konnten wihrend des Prozesses alle Abldufe, Erscheinun-
gen und Vorgéinge beobachtet werden. Die Beobachtungen und deren Auswertungen sind fiir die
spateren Versuche im geschlossenen Rohrsystem wichtig.
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Abbildung 2: Durchsichtiges Kunststoffrohr mit Edelstahlstreifen bestiickt (Materialspezifikation
1.4301 Mafle L/B/H 250x8x0,8 mm)

3 Ergebnisse

Mit Hilfe des AFM’s (Atomic Force Microscope) wurde die Oberfldche der unpolierten und polier-
ten Metallstreifen charakterisiert. Dabei hat sich gezeigt, dass polierte Oberflichen eine deutlich
geringe mittlere Rauigkeit Ra aufweisen als unpolierte. Aulerdem wurde festgestellt, dass die Bear-
beitungslage des Rohres fiir den Prozess sehr wichtig ist. Bei den bisherigen Versuchen hat sich ge-
zeigt, dass ein vertikal arbeitendes Poliersystem die besten Ergebnisse bringt. Hierbei spielte es kei-
ne Rolle, ob die Vertikalbewegung vom Rohr oder vom Polierkopf realisiert wird.

0,08 pm

-0,12 pm

Abbildung 3: Oberfldchendarstellung mit AFM abgetasteter Proben
(links: unpoliert mit R, von 88 nm; rechts: poliert mit R, von 11 nm)

4 Ausblick

Die deutliche Verbesserung der Oberflichenrauigkeit auf den Teststreifen beweist, dass mit dem
Verfahren Innenflichen von Rohren bearbeitet werden konnen. Im kommenden Projektabschnitt
wird es darum gehen, den Prozess bei geschlossenen Edelstahlrohen anzuwenden. Es gilt zu untersu-
chen, ob sich die elektrischen Felder zwischen Anode und Kathode anders ausbreiten und somit auch
den Prozess anders beeinflussen, als bei mit Edelstahlstreifen bestiickten Kunststoffrohren. Auller-
dem miissen alle Ergebnisse der Versuchsreihen so ausgewertet und beurteilt werden, dass moglichst
viele und aussagekriftige Parameter in die Planung einer Versuchsanlage zur Bearbeitung der Innen-
flichen von Edelstahlrohren einflieBen.
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Centifluidischer Komponentenbaukasten fiir die
Mikroreaktionstechnik

Carsten Damerau®
L HNP Mikrosysteme GmbH, sales@hnp-mikrosysteme.de

1 Die Herausforderungen

In der Mikroreaktionstechnik - oder allgemeiner gefasst: Flow Chemistry - werden in der Regel zwei
oder mehr Volumenstrome reiner oder geloster Reaktanden einem kontinuierlich durchstromten Re-
aktor zugefiihrt. Haufig handelt es sich hierbei in erster Stufe um einen Mikromischer mit folgenden
kapillaren Verweilstrecken.

Fordern zwei oder mehr Pumpen in ein Kapillarsystem, so kommt es zu einer hydraulischen Wech-
selwirkung zwischen den Pumpen. In der Folge kann es zum Verlust der Kontrolle iiber die einzel-
nen Volumenstrome kommen. Pulsationsarme und kontinuierliche, konstante Volumenstrome sind
die Voraussetzung fiir den definierten Ablauf der gewiinschten Reaktionen bei hohem Umsatz und
hoher Selektivitdt. Daraus ergibt sich die Notwendigkeit, die Pumpen (Aktoren) unter Zuhilfenahme
von Durchflussmessern oder Druckmessern (Sensoren) zu regeln.

Mikroverfahrenstechnische Schritte finden sich regelmifBig im Bereich der Prozessintensivierung.
Hier werden immer reaktivere Reaktanden in immer hoheren Konzentrationen eingesetzt. Daraus
ergibt sich die Forderung nach hochbestindigen Pumpenwerkstoffen, die auch extremen
tribochemischen Belastungen langfristig widerstehen.

Hauptanwendungsfelder liegen in der Produktion von Pharmazeutika, von Feinchemikalien und
Spezialpolymeren. Deswegen miissen alle eingesetzten Komponenten leer- und totvolumenarm und
leicht reinigbar sein.

Nicht zuletzt aus den Erfahrungen und Wiinschen der Anwender ergeben sich teils komplexe Anfor-
derungen beziiglich einfacher Inbetriebnahme und Handhabung.

2 Stand der Technik

Der Wunsch nach universeller Einsetzbarkeit bei gleichzeitigem "plug and play" hat in den vergan-
genen zehn Jahren zur Entwicklung von teilweise hochkomplexen Modulen gefiihrt, die sich am
Markt nicht durchsetzen konnten. Gleichzeitig wurden kleinere Module von geringerer Komplexitét
entwickelt, die aber auch nicht allen Anforderungen gleichzeitig gerecht werden.

Abbildung 1 und 2: Mikroreaktoren mit Pumpenmodulen
(Quelle: http://www.zeton.com/site/new-markets/pictures.html (30.05.12))
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3 Komponentenbaukasten

3.1 Tragsystem

Durch ein aus kartesischen und polaren Komponenten bestehendes Tragsystem wird gro3tmogliche
Flexibilitdit und Modularitit erreicht. Der Einsatz von am Markt verfiigbaren Standardteilen ermog-
licht eine Optimierung der Kosten. Einige der zum Einsatz kommenden Sensoren reagieren empfind-
lich auf Vibration, so dass Tragsysteme mit entsprechenden dimpfenden Eigenschaften oder nicht
storendem Eigenfrequenzverhalten gefunden werden miissen.

i G

| BB
-
|§[L 'o FD:I

Abbildung 3: Konzept Feed-line HNPM

3.2 Fluidische Schnittstelle

Um minimiertes Leer- und Totvolumen bei verbesserter Reinigbarkeit zu erreichen, wird an der
Entwicklung einer miniaturisierten Hygieneverschraubung nach DIN 11864-3 gearbeitet. Es wird
angestrebt, nach Losen der Fluidverbindung Komponenten radial entnehmen zu kénnen, ohne be-
nachbarte Komponenten axial verschieben zu miissen.

Abbildung 4: Konzept p-Clamp HNPM

3.3  Werkstoffe

Um erhdhte, moglichst universelle, Korrosionsbestdndigkeit der Rotoren zu erreichen, wird nach
innovativen Werkstoffen gesucht. Vergleichende Untersuchungen durch Langzeitversuche im Dau-
erlauf mit Rotoren aus Oxid- und Nitridkeramiken sowie kohlenstoffbasierten Werkstoffen fithren
zum Teil zu sehr ermutigenden Ergebnissen.
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Point-of-Care Analysesysteme fiir die Allergiediagnostik

Marc Dangers*
! DST Diagnostische Systeme und Technologien GmbH, Schwerin, marc.dangers@dst-diagnostic.com

1 Einfithrung

Der FastcheckPOC ist eine Schnelltestplattform, die fiir die Diagnose von Allergien eingesetzt wird
und von der DST Diagnostischen System GmbH im Rahmen der letzten drei Jahre entwickelt wor-
den ist. Der Allergietest zeichnet sich dadurch aus, dass innerhalb von 30 Minuten aus wenigen
Tropfen Blut die Sensibilisierung des Patienten gegen 20 verschiedene Allergene vermessen werden
kann. Die eingesetzten Allergene konnen je nach regionaler Notwendigkeit angepasst werden, der
Test kann mit Vollblut oder Plasma/Serum an einem Point-of-Care von medizinischem Personal
durchgefiihrt werden, wéahrend der Patient auf die Ergebnisse warten kann. Somit kann bspw. direkt
in einem Arztbesuch die gesamte Diagnostik durchgefiihrt werden und frithzeitig eine Weichenstel-
lung fiir therapeutische Interventation oder andere Behandlung durchgefiihrt werden.
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Uiy A

o

2 Materialien und Methoden

In dem Nachweis, der aus einem Immunassay des ELISA Typs besteht, werden durch eine innovati-
ve Fluidfiihrung verschiedenen Reagenzien in homogener Art und Weise den 20 Nachweisstellen
zugefiihrt. Diese Reagenzien liegen derzeit in fliissiger Form vor und miissen vom Benutzer mit ei-
ner Spritze in den Test eingegeben werden. Hierbei ist eine feste Sequenz einzuhalten und Inkubati-
onszeiten sind zu beachten.

Abbildung 1: Testkassette als Lab in a Box Konzept

Im Rahmen dieses Projektes sollen die fliissigen Reagenzien, die in aufwandiger Art in Schraubde-
ckelgefdflen abgefiillt sind und gekiihlt werden miissen, in ein centifluidisches Reagenzienmodul
eingetrocknet werden. Durch eine Arbeitsfliissigkeit, die preisgiinstig ist und bei Raumtemperatur
gelagert werden kann, sollen die Reagenzien direkt vor Testablauf gelost und in den Test einge-
bracht werden. Hierzu ist eine Pumpe in einem stationdren Modul erforderlich, das ebenfalls inner-
halb des Projekts entwickelt wird. Durch die Pumpe wird die korrekte Sequenz, die Mengen und die
Inkubationszeiten Mikrocontrollergesteuert umgesetzt, die Durchfiihrung des Tests kann somit auch
durch nicht-medizinisches Personal durchgefiihrt werden oder in Umfeldern wie Apotheken einge-
setzt werden, in denen das Personal in verschiedene Abldufe eingespannt ist und der Test durch das
Pumpenmodul automatisiert und unterbrechungsfrei abgearbeitet wird.

3 Ergebnisse

Im Rahmen des Workshops werden die Projektfortschritte und Umsetzungsvorschldge dargestellt
werden.
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Liquid-Management-Systeme fiir ein sicheres Medikamenten-
Handling

Dirk Forberger*
'RoweMed AG Medical 4 Live Parchim, dirk.forberger@rowemed.de

1 Einfithrung

Die entwickelnden und produzierenden Medizintechnikunternehmen bewegen sich in einem kom-
plexen Spannungsfeld mit verschiedenen Anspruchsgruppen. Von hoher Relevanz fiir die Produkt-
entwicklung sind einige allgemeine Trends im Gesundheitswesen:

» rasanter Medizinischer Fortschritt
»  wachsener Kostendruck
* zunehmende Bedeutung von Patientensicherheit und Anwendersicherheit

In hohem MaBe betroffen ist von diesen Entwicklungen auch das Thema Arzneimittelzubereitung
und -verabreichung. Durch den rasanten medizinischen Fortschritt erhoht sich die Zahl der verfiigba-
ren Therapien und Medikamente stindig.

2 Materialien und Methoden

Die neuen Medikamente haben hinsichtlich Zubereitung und Verabreichung oft hohe Anforderun-
gen. Vor dem Hintergrund der zunehmenden Sensibilisierung fiir die Sicherheit fiir Patient und An-
wender kommt den Systemen zum Handling der kritischen Medikamente (Medical Devices) eine
zunehmende Bedeutung zu. Wesentliche Anforderungen an diese komplexen Liquid Management
Systeme sind:

*  Schutz von Anwender und Patient vor gefahrlichen Substanzen
*  Schutz des Mediums vor Kontaminationen aller Art

» FEinfache Bedienbarkeit / Handling

*  Hohes Mal} an Dosiergenauigkeit

*  Hohes MaB an Kosteneffizienz (Trend zu Einmalsystemen)

Ziel ist die Entwicklung von Liquid Management Systemen, die auf einfache Art und Weise auf spe-

zifische und vor allem kritische Anwendungsfélle hin optimiert werden kénnen und fiir Patient und
Anwender ein hohes Mal} an Sicherheit bei einem hohen Niveau von Kosteneffizienz gewihrleisten.

EDV
Kompatibilitat

Reservoir

Kompatibilitst Auswertes

einheit

Indikator
Kontamination

Katheter
Antibakteriell
Kompatibilitat

Antrieb Filter Adapter
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Medizintechnik in der Albumindialyse

Katrin Stange', Matthias Suraj*
! Albutec GmbH, Rostock, stange@albutec.de

1 Einfithrung

Durch die Albumindialyse werden auBler wasserloslichen Substanzen, wie Kreatinin und Harnstoff
erstmalig auch wasserunldsliche, stark proteingebundene Toxine durch semipermeable Membranen
aus Patientenblut entfernbar. Dieses wird dadurch realisiert, das der Spiillosung, also dem Dialysat,
saubere Albuminmolekiile zugefiigt werden, die aufgrund der besonderen Beschaffenheit von
Albumindialysemembranen aus der Dialysatseite tief in die Membran bis an die Blutseite heran-
kommen und hier die Toxine aus ihren Tragereiweillen herauslosen.

Dialysate
albumin

Albumin
BIEWAIE

Abbildung 1: Prinzip der Albumindialyse

Da Albumin als Protein teuer ist, braucht die Albumindialyse Mechanismen zur Regeneration, also
Wiederaufarbeitung des Toxin beladenen Albumins. Bisherige Adsorptionsverfahren haben sich
nicht als effektiv genug gezeigt, mittelkettige Fettsduren oder Bilirubin zu nahezu 100% zu eliminie-
ren.

2 Material und Methoden

Zur Verbesserung der Effektivitit der Albumindialyse werden daher dreidimensionale
Polymernetzwerke mit Nanopartikeln aktivierter Kohle durchsetzt, um eine 100-prozentige Wahr-
scheinlichkeit des Oberflachenkontaktes zwischen Albuminmolekiilen und aktivierter Kohle zu er-
reichen. Die neuen Adsorber wurden in einem speziellen ,,Single Pass* Experiment getestet.
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3 Ergebnisse

Durch den Einsatz von Nanopartikeln als wirksame Komponente in einer modularen Mischplattform
konnten quantitativ und qualitativ hohere Effektivitit erreicht werden, als mit herkémmlichen
Adsorbern. Damit wurde eine Grundlage fiir eine multifunktionelle, modulare Mischplattform ge-
legt:

Fraktionen mit Fraktionen mit
alternativem 3 klassischem
Adsorber ¥ Adsorber

Abbildung 2: Effekt alter und neuer Adsorber auf den Bilirubingehalt von Albumindialysat

4 Ausblick

Auf der Basis der Nanoadsorbertechnologie werden modulare Entgiftungsplattformen mdoglich, die
je nach Patientenbedarf nach Anforderung skalierbar werden.

5 References

[1] Stange J, Ramlow W, Mitzner S, Schmidt R, Klinkmann H: Dialysis against a recycled albumin
solution enables the removal of albumin bound toxins. Artificial Organs 1993 Sept., Vol. 17(9): page
809-813

[2] Stange J, Koball S, Klammt S, Mitzner S, Hinz M, Weiss-Reining H, Reisinger E: Charcoal Fil-
tered Albumin Dialysis Can Reduce Patients Serum Caprylate and Improve Albumin Funcion and
Hemodynamics. Blood Purification 2010;30:242 ISSN: 0253-5068 [Abstract]
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Cell-Mixer: Das Zell-Bereitstellungssystem fiir die Bioanalytik mit ge-
ringem Zellverbrauch

Thomas Knott', Christoph Drobek? Rene Trezack?, Herrmann Seitz®, Lutz Nowothka®, Olaf Scheel®,
Matthias Vomel*

! Cytocentrics Bioscience GmbH, Rostock, t.knott@cytocentrics.com

2 Universitat Rostock, Lehrstuhl Fluidtechnik und Mikrofluidtechnik, christoph.drobek@uni-rostock.de
S HNP Mikrosysteme GmbH, Parchim, info@hnp-mikrosysteme.de

1 Einfiithrung

Ionenkanéle sind schaltbare Poren in der Zellmembran, die an der Funktion von Gehirn, Nervensys-
tem, Herz und vielen anderen Organen beteiligt sind. Sie gehdren zu den 4 wichtigsten Wirkorten fiir
die Medikamentenentwicklung in der forschenden Pharmaindustrie und werden an einzelnen Zellen
mittels Patch Clamp untersucht. Cytocentrics Bioscience GmbH produziert und vertreibt das auto-
matisierte Patch Clamp System CytoPatchTM. Eine wichtige Neu- und Weiterentwicklung ist ein
Zell-Bereitstellungssystem (Cell-Mixer) mit geringem Zellverbrauch fiir den CytoPatch™ und ande-
re bioanalytische Messgerite.

2 Materialien und Methoden

Simulation, elektrische, mechanische, pneu-
matische und fluidische Entwicklung von
centifluidischen Gerdten und Komponenten
fiir die Massenfertigung, Oberflachenmodi-
fikation, Anwendungs- und Prozessentwick-
lung, Softwarebasierte Prozesssteuerung,
Zellkultur, Einfriertechnik, Elektrophysiolo-
gie, Patch Clamp.

~

Abbildung 1: Cell Reservoir mit 1-2 ml i
Zellverbrauch als Stand-Alone-Gerit (links)
und integriert im CytoPatch™ (rechts).
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3 Ergebnisse

Im Jahr 2012 wurde eine Serie von Erprobungsmustern erstellt, um die passende Form und Ferti-
gungstechnik fiir den wiederverwendbaren Cell-Mixer zu entwickeln. Neben spanender Bearbeitung
wurden auch Rapid-Prototyping-Verfahren fiir die Fertigung eingesetzt. Ein funktionelles Muster fiir
den Demonstrator des wiederverwendbaren Cell-Mixers liegt vor und wird derzeit getestet und wei-
ter entwickelt.

Abbildung 2: Entwicklungsserie der Erprobungsmuster flir den wiederverwendbaren Cell-Mixer.
Die beiden friihen Muster links wurden komplett aus Teflon gefertigt. Dichtigkeits- und Prozess-
probleme wurden an den beiden gelben Mustern geldst und fiihrten zum derzeitigen Erprobungsmus-
ter (rechts).

Abbildung 3: Entwick-
lungsstand des Cell-
Mixers: Komponenten
(links oben), Betrieb an
der Kolbenhubpumpe
(rechts oben), Zell-
Befiillung und Zell-
Entnahme mit einer Pi-
pette, (links unten), mit
der Dispenser Kaniile
des CytoPatch™ Sys-
tems (rechts u.).




4 Ausblick

Das Gesamtziel des Vorhabens ist ein einmal verwendbarer Cell-Mixer zur Aufbewahrung in fliissi-
gem Stickstoff, zur Mischung und Dissoziation von Zellen in der Losung (Suspensionskultur) mit
Einsatz des Systems zur Bereitstellung von frisch aufgetauten Zellen fiir die automatisierte Analytik
an lonenkanélen.

5 Literatur

[1] Ferenc Forreiter, Diplomarbeit: Entwicklung und Validierung eines wiederverwendbaren Cell-
Mixers, Universitiat Rostock, 27.05.2012
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Elektrolytforschung fiir das Plasmapolieren von Komponenten fiir
centifluidische Systeme

Wolfgang Adamitzki', Thomas Miiller*, Wolfgang Seifert*
! BECKMANN-INSTITUT fiir Technologieentwicklung e. V., info-bte@beckmann-institut.de

1 Einfiithrung
Die fiir centifluidische Baugruppen erforderliche giinstige Oberflaichenbeschaffenheit, insbesondere
von Innenkonturen, ist iiber plasmaelektrolytische Behandlungen zu erreichen.

Stellung des elektrochemischen Plasmapolierens innerhalb der an der Anode ablaufenden physikali-
schen Vorginge und elektrochemischen Reaktionen:

Elektrochemie Plasmaelektrolyse
Metallabtrag Deckschichthildung Metallabtrag Deckschichthbildung
Homogenes Plasmabildung
_ o ) anodisches Plasma | Funkenentladungen
Beizen: Metalloxidbildung (Konversion) | annlich hardcoats
Farbanodisieren von Titan Glimmentladung Keronite
zunehmendes Anodenpotenzial

Abbildung 1: Einordnung des elektrochemischen Plasmapoliereffektes in die bekannten anodi-
schen Abléufe

2 Materialien und Methoden

Der plasmaelektrolytische Poliereffekt ist als eine Kombination des rein elektrochemischen Metall-
abtrags, wie er beit ECM und dem Elektropolieren beschrieben wird, und zusétzlicher, aus der ano-
dennahen Plasmazone resultierenden Effekte zu verstehen.

Wichtige Parameter fiir ein homogenes anodisches Plasma sind:

Physikalische Parameter: Chemische Parameter:
o clektrische Leitfahigkeit e pH - Wert (Loseverhalten der Abtragprodukte)
e Temperatur e chem. Zusammensetzung (u. a. Komplexbildner)

e Anodenspannung
e Form und Gestalt des Werkstiickes

Probleme ergeben sich bei der plasmaelektrolytischen Behandlung von Innenkonturen insbesondere
durch eine intensive Dampf- bzw. Gasentwicklung sowie durch ein einzuhaltendes Flachenverhiltnis
zwischen Anode und Kathode.

3 Ergebnisse

Versuchsergebnisse zur Bestimmung des Polierbereiches unter Verwendung erster Elektrolytent-
wicklungen sind in Abbildung 2 dargestellt.
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Elektrochemisches Plasma.
Badspannung versus Badtemperatur.
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Anodenmaterial: 1.4301
Angegebene Werte: Stromdichte und Masseabtrag.

Abbildung 2: Bereiche des homogenen elektrochemischen Plasmas mit Polierwirkung (griin), so-
wie solchen, die technisch schwer beherrschbar sind (rot), und solchen , die sich al-
ternativ fiir einen erhdhten Metallabtrag ohne Plasma eignen (blau).

4 Ausblick

Es ist zu erwarten, dass mit den bislang entwickelten Elektrolyten sowohl unter den Bedingungen
eines elektrolytischen Plasmas als auch alternativ bei geeigneten physikalisch — chemischen Bedin-
gungen ohne elektrolytisches Plasma giinstige Einebnungsvorgéinge an Innenkonturen erreicht wer-
den konnen.
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Einfluss der Sintertemperatur auf die mechanischen Eigenschaften
von Wolfram-Carbid-Systemen

Wiktor Bodnar?, Jianfeng Zhang', Eberhard Burkel*
! Universitat Rostock, Lehrstuhl Physik neuer Materialien, wiktor.bodnar@uni-rostock.de,

1 Einleitung

Durch innovative feldgestiitzte Sintertechniken ist es neuerdings moglich, voreingestellte Strukturen
im Mikro- und Nanobereich wihrend der Verdichtung des Pulvers zu einem Festkorper zu erhalten.
Bemerkenswert sind dabei vor allem die hohen Heizraten und kurzen Prozesszeiten, die zu einem
hohen Grad der Verdichtung fiihren und das Kornwachstum minimieren [1,2]. Dies erlaubt eine ho-
he Dichte an Korn- und Phasengrenzen aufrechtzuerhalten. Diese Grenz- und Kontaktflichen haben
direkten Einfluss auf die physikalischen und mechanischen Eigenschaften der synthetisierten Mate-
rialien [3]. Im Rahmen dieses Projektes wird die feldgestiitzte Sintertechnologie des Spark Plasma
Sinterns im Tycho Sinterlabor Rostock fiir die Entwicklung und Optimierung von Werkstoffsyste-
men fiir den Einsatz in Pumpenrotoren genutzt.

2 Materialien und Methoden

Auf Grund seiner hohen Hérte, exzellenten Verschleilbestindigkeit und seinem hohen Elastizitéts-
modul eignet sich Wolfram-Carbid mit 8-Gewichtsprozent Kobalt (WC-8wt%Co) als potentielles
Stoffsystem [4,5], (Abbildung 1). Durch unterschiedliche Sintertemperaturen wéhrend des Spark
Plasma Sinterns konnten tiber die Korngrofe die Hérte und der Elastizitdtsmodul verdndert werden.

Abbildung 1: Wolfram — Carbid — Probe

3 Ergebnisse und Ausblick

Die KorngroBenverteilung wurde mit der Rasterelektronenmikroskopie charakterisiert und zur Be-
stimmung der mechanischen Eigenschaften wurde Nanoindentierung eingesetzt. Es konnte mit zu-
nehmender Sintertemperatur eine Zunahme der Hirte (Abbildung 2) und des Elastizitdtsmoduls
(Abbildung 3) nachgewiesen werden. Bei zu hohen Sintertemperaturen kommt es jedoch zu starkem
Kornwachstum, was wieder zu einer Reduzierung der Hérte und des Elastizitdtsmoduls fiihrt. In wei-
teren Prozessreihen sollen die optimalen Sinterbedingungen genauer bestimmt werden.
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Abbildung 2: Hérte von Wolfram-Carbid bei Abbildung 3: Elastizitdtsmodule von Wolf-
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gigkeit von der Spitzenbelastung peraturen in Abhédngigkeit von der Spitzenbe-
lastung
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Entwicklung eines Polierkopfes zum Plasmapolieren von Rohrinnen-
flachen

Matthias Cornelsen®, Tobias Weise?, Frank Lawrenz®, Christian A. Helm®, Hermann Seitz*

! Universitat Rostock, Lehrstuhl fir Fluidtechnik und Mikrofluidtechnik matthias.cornelsen@uni-rostock.de
2 Plasotec GmbH, Rathenow, weise@plasotec.de

% Universitat Greifswald, Institut fir Physik, lawrenz@physik.uni-greifswald.de

1 Einleitung

Die Behandlung beziehungsweise Bearbeitung von metallischen Oberflichen im industriellen und
medizinischen Bereich gewinnt zunehmend an Bedeutung. Ein neuartiges und umweltschonendes
elektrolytisches Verfahren stellt hierbei das Plasmapolieren da. Das Plasmapolieren ist ein Verfahren
zum Polieren, Reinigen und Entgraten von metallischen Oberflichen. Beim Plasmapolierverfahren
werden als anodisch gepolte metallische Werkstiicke in ein elektrolytisches Bad gegeben. Das dabei
entstehenden Gas benetzt das zu polierende Werkstiick und es kommt zur prozessbedingten Plasma-
entwicklung. Das sich ausbildende Plasma benetzt das zu polierenden Werkstiick und fiihrt zu einem
minimalen Masseverlust, zu einer Verringerung der Rauigkeit sowie zur Entfernung von organi-
schen und anorganischen Verunreinigungen. Bei einem typischen Materialabtrag von bis zu 10 pm
pro Minute bleibt die Form des polierten Werkstiickes erhalten. Das Plasmapolierverfahren ist somit
eine geeignete Methode, um die Oberfldchengiite zu verbessern (Abbildung 1). Ein vielversprechen-
des Anwendungsgebiet dieser Technologie liegt im Bereich des Polierens von Rohrinnenfldchen.

AccV SpotMagn Det WD ——— | 50 um
A, 3200KkV 50 500x SE 10.1 QE007 3 200kv 50 500x SE 103 QE005
& D APt o Vs . 3 N\l P S R P RO ®

Abbildung 2: unpolierte (links) und polierte (rechts) Laserlocher. Es kommt wihrend des Plas-
mapolierens zu einer Verringerung der Materialstdrke von bis zu 10 pm. Weiterhin ist eine Ver-
besserung der Oberfldchenrauigkeit zu erkennen (rechts).
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2 Polierkopfentwicklung

Im Mittelpunkt stand die Entwicklung eines Polierkopfes zum Plasmapo-
lieren von Rohrinnenfldchen. Dabei waren das Stromungsverhalten bei
maximaler Kathodenfldche, die Temperaturbestdndigkeit des Materials
sowie die Isolierung der Kathode gegen die Anode wichtige Punkte, die
bei der Polierkopfentwicklung zu beachten waren. Unter Beriicksichti-
gung dieser Randbedingungen ist der in Abbildung 2 dargestellte Polier-
kopf entstanden.

Abbildung 2: Funktionstest des Polierkopfes

3 Methoden und Ergebnisse

Mit Hilfe des AFM’s (Abbildung 3 (links) Atomic Force Microscope) wurde die Oberflache von
unpolierten und polierten Metallen charakterisiert. Dabei ist zu beachten, dass die verwendeten Spit-
zen OMCL-AC160TS-W2 (Olympus) mit einem Kriimmungsradius kleiner 10nm nicht als ideal
scharf angenommen werden kdnnen. Somit treten bei der AFM-Bildgebung systematische Fehler
auf. Ist die Spitze weniger scharf als die zu untersuchende Probenoberfldche, treten Spitzenartefakte
auf, d.h. man sieht nicht die eigentliche Probenoberfliche sondern vielmehr eine Faltung der Spit-
zengeometrie und der Probe (Abbildung 3 rechts).
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Abbildung 3: Schematischer Aufbau eines Rasterkraft-
mikroskops (links) und die Darstellung der Spitzengeo-
metrie an einem Kugelobjekt mit dem Radius R und

=5 ‘r

=\ ) = L e s H
;‘3&%@,}3{;?’ einem Quader. Dabei sieht man, dass die Spitze nicht die
’%‘&. = = tatsdchliche Form des Objektes abbildet. Vielmehr sieht
VezEoeeoooecoeacy . : . .
Prob man eine Faltung der Spitzengeometrie mit dem unter-
rooe suchten Objekt (oben) [1].

Aus den Messungen hat sich ergeben, dass polierte Oberflachen eine deutlich geringere mittlere
Rauigkeit R, aufweisen, als unpolierte (Abbildung 4).

31



Abbildung 4: Oberflichendarstellung mit AFM abgetasteter Proben (links: unpoliert mit R, von
88nm rechts: poliert mit R, von 11nm)

4 Ausblick

Durch die bereits durchgefiihrten Experimente konnte gezeigt werden, dass im Rohr angebrachte
plasmapolierte Metallstreifen eine Verbesserung der Oberflichenrauigkeit erfahren. Als néichstes
sind Polierversuche im Metallrohr geplant sowie weitere Auswertungen, Bewertungen und der
Nachweis tiber das Erreichen der Zielparameter fiir die Oberfldchengiite im Innenrohr.

5 Literatur
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Universitit Greifswald, (2007)
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Simulation und Optimierung der Stromung in einem Zell-Mixer

Christoph Drobek', Hermann Seitz*
Universitat Rostock, , Lehrstuhl fiir Fluidtechnik und Mikrofluidtechnik, christoph.drobek@uni-rostock.de,

1 Einfiithrung

Zur Detektion bestimmter Nebenwirkungen in Wirkstoffen hat die Cytocentrics Bioscience GmbH
aus Rostock einen Automaten entwickelt, der das Ionenkanal-Screening mit Hilfe der Patch-Clamp-
Methode durchfiihrt. Hierbei wird einer einzelnen Zelle der Wirkstoff verabreicht und ihre Reaktion
iiber die Verschiebung von Ladungen durch den hERG-Ionenkanal beobachtet. Da die Zellen nach-
einander genutzt werden, miissen sie iiber mehrere Stunden vital bleiben und werden deshalb in iso-
tonischer Kochsalzlosung in einem Zell-Mixer in Bewegung gehalten. Bei unzureichender Vermi-
schung im Zellmixer kommt es jedoch zu einem Absinken der Zellen, sodass die Zellen dann am
Boden verkleben und schlieBlich absterben. Der vorhandene Zellmixer soll nun optimiert werden.
Da sich in den letzten Jahren numerische Stromungssimulationen (Computational Fluid Dynamics,
CFD) als Ergénzung zu experimentellen Untersuchungen der Strdomung immer mehr etabliert haben,
soll das Verhalten der Stromung im Zell-Mixer mit dem CFD-Solver ANSYS FLUENT 14 simuliert
werden.

2 Physikalische Grundlagen

In der CFD werden die Erhaltungsgleichungen fiir Masse, Impuls und Energie, die so genannten
Navier-Stokes-Gleichungen, numerisch geldst. Sie basieren auf der Annahme, dass das zu simulie-
rende Fluid ein Kontinuum darstellt, also es den ihm zur Verfiigung stehenden Raum ausfiillt'. Der

eigentlich molekulare Aufbau des Fluids wird dabei vernachldssigt. In ANSYS FLUENT ist die
Massenbilanz fiir die g-te Phase fiir Mehrphasenstrémungen mit n Phasen

d(aqpq) N
aqtpq +V- (“qpquq) = Z Mpg
p=1

formuliert®. Entsprechend ist die Impulsbilanz fiir die g-te Phase in ANSYS FLUENT

0(aqpqtiq)

n
ot + V- (agpquqitg) = —agVp + agpeg + V- 74 + Z(qu + 1ipqq) + aqpg(Fq + Fugeq + Fomg)

p=1

formuliert. Sie basiert grundlegend auf dem zweiten Newtonschen Gesetz (F = ma). Die Energiebi-
lanz wird lediglich fiir kompressible Stromungen oder fiir Strémungen mit Energietransport benotigt
und wird hier nicht néher beschrieben.

3 Entwicklung der Methodik zur Simulation des Zellverhaltens

3.1 Definition der Zielparameter

Als Zielparameter dienen die Scherrate in der Zellsuspension und ihre Durchmischung. Die Scherra-
te y beschreibt, wie sehr sich die Stromungsgeschwindigkeit u quer zur Hauptstrémungsrichtung
andert.

du

Y=d—y

Es wird angenommen, dass die Zellwénde aufgrund zu hoher Scherkrifte in der Zellsuspension auf-
reiflen, sodass das Zellinnere nach auflen treten kann, die Zellen absterben und so fiir die weitere
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Analyse unbrauchbar werden. Deshalb soll die maximale Scherrate in den neuentwickelten
Geometrien die Scherrate im Ausgangssystem nicht {iberschreiten.

Die Durchmischung der Zellen kann iiber den Volumenbruch aye)en, der Zellen in der Zellsuspensi-
on abgebildet werden. Ohne oder bei ungeniigender Durchmischung sinken die Zellen in der Koch-
salzlosung mit der Zeit immer weiter ab, verkleben am Boden mit anderen Zellen, reiflen auf und
sterben ab. Im unteren Bereich des Zell-Mixers erhoht sich dann der Volumenbruch ayejjen, Oben
nimmt er dagegen ab. Ist die Durchmischung auch {iber einen ldngeren Zeitraum gewéhrleistet, ist
der Volumenbruch der Zellen im gesamten Zellmixer nahezu gleich.

Zwischen beiden Parametern liegt ein Zielkonflikt vor. Eine Erh6hung der Stromungsgeschwindig-
keit im Zellmixer fiihrt zu einer héheren Durchmischung, also einem homogeneren Zell-
Volumenbruch. Jedoch fiihrt eine hohere Stromungsgeschwindigkeit auch zu héheren Gradienten
der Stromungsgeschwindigkeit, also hoheren Scherraten.

3.2  Aufbau des Simulationsmodells

Die in ANSYS FLUENT integrierten Mehrphasenmodelle ,,Eulerian
Model“ und ,,Volume-Of-Fluid (VOF) Model*“ wurden verwendet
und hinsichtlich der Zielparameter untersucht. Das Eulerian Model
eignet sich besonders zur Simulation von sich durchdringenden Pha-
sen, in diesem Fall den Zellen in der Kochsalzlosung. Die Bewe-
gung der Zellen wird hier allerdings nur modelliert, die Zellen sind
nicht real vorhanden. Das VOF Model wurde zur Simulation von

Mehrphasegstromungen ent- NaCl-Leg | Zellen
wickelt, bei denen die Form [ = o kg m”] 1004 1200
der Phasengrenze direkt ab- Dyn. Viskositét n [mPa s] 0,98 var.
gebildet werden muss. Die Oberflichenspannung 6 [Nm™]|  0,0469
Phasen durchdringen sich | Kontaktwinkel © auf PTFE [°] 126

also nicht. Das k-0 SST- rapelle 1: Stoffwerte NaCl-Lsg, Zellen
Modell wurde als Turbu-

lenzmodell benutzt. Die verwendeten Netze (Abb. 1) besitzen 0,5 bis

6 Millionen Zellen. Die fiir die Simulation nétigen Stoffwerte bei Abbildung 3: Netz der
p = 1bar und 9 = 21°C wurden experimentell ermittelt und sind in Ausgangsgeometrie
Tabelle 1 dargestellt.

4 Ergebnisse

Hinsichtlich der Scherrate wurde der vorhandene Zell-Mixer mit einem volumetrisch 10-fach
herunterskalierten Modell, einem Modell mit volumetrisch 10-fach herunterskaliertem Tiegel/mit
originaler Pipette und mit einem Modell einer horizontalen Doppelpipette verglichen (Abb. 2). Da-
bei wurde bestitigt, dass bei einer Verkleinerung der Pipette der Volumenstrom ebenfalls verkleinert
werden muss, da sich ansonsten die Scherrate erhoht. Die maximale Scherrate im komplett skalierten

Modell mit urspriinglichem Volumenstrom ist mit y = 29200 1/ s ndmlich fast dreimal so hoch wie
bei der Originalgeometrie. Da die horizontale Doppelpipette die gleichen Abmessungen wie die ori-

ginale Pipette besitzt, tritt hier mit y = 10100 1/ s nahezu die gleiche maximale Scherrate auf wie
bei der Originalgeometrie.
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Abbildung 2: Vergleich der Scherraten: links: ,,Originalgeometrie Pipette mit Tiegel*; Mitte: ,,Vo-
lumetrisch 10-fach herunterskaliertes Modell*; rechts: ,,Horizontale Doppelpipette*

Zur Simulation der Durchmischung der Zellen sind die Modelle ,,Eulerian Model* und ,,VOF Mo-
del nur bedingt geeignet, da das Eulerian Model die fiir die Simulation wichtige Grenzfldche Koch-
salzlosung-Luft nicht darstellen und das VOF Model die Zellen nur mit deutlich hoherer Rechenleis-
tung einbeziehen kann. In ANSYS FLUENT ist mit dem ,,Multi-Fluid VOF Model“ jedoch eine
Kombination aus Eulerian Model und VOF Model integriert, mit dem disperse Fluide mit Grenzfla-
che simulierbar sein sollen, also auch das System Zellen-Kochsalzlosung-Luft. Stabile und physika-
lisch sinnvolle Losungen konnten mit diesem Modell jedoch noch nicht erreicht werden.

5 Ausblick

Zur Bestimmung der Durchmischung als entscheidenden Zielparameter miissen weitere Untersu-
chungen mit dem ,,Multi-Fluid VOF Model* durchgefiihrt werden, um damit physikalisch sinnvolle
und stabile Losungen zu generieren.
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Extrakorporale Entgiftungsverfahren

Jan Stange*
'Universitatsmedizin Rostock, Abteilung Nephrologie, jan.stange@med.uni-rostock.de

1 Einfiithrung

Die Extrakorporale Blutreinigung kann durch den Einbau sekundirer Rezirkulationskreisldufe mit
internen Aufarbeitungsplattformen (z.B. der modularen Mischplattform der Fa. Albutec) zu einer
maBgeschneiderten Therapieplattform ausgebaut werden (Abbildung 1).

Recirculation
using MARS Monitor

Hemofiltration Dialysis
using Dialysis Platform using Dialysis Platform

Abbildung 1: Prinzip der selektiven Aufarbeitung von primdrem Dialysat mit sekunddrem Dialy-
sat und Adsorbern

Durch modulare Verdnderungen der Komponenten der Membran 1 und Membran 2 sowie durch die
modulare Verdnderung der Adsorberplattform konnen die Entgiftungsmechanismen individuell zu-
geschnitten werden.

2 Material und Methoden

Durch ein an der Universitit Rostock entwickeltes Testsystem zur Clearance Bestimmung endogener
Toxine wurden verschiedene Module fiir extrakorporale Systeme getestet.

3 Ergebnisse

Mit dem modularen Entgiftungssystem der Fa. Albutec kann wahlweise die Elimination wasserlosli-
cher kleiner und mittlerer Molekiile nach Belieben mit der Elimination wasserloslicher oder
albumingebundener Molekiile kombiniert werden.
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Abbildung 2: Testsystem fiir die Untersuchung modularer Adsorptionssysteme
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4 Ausblick

Mit der Entgiftungsplattform ist eine Basisschliisseltechnologie geschaffen worden, die durch Ande-
rung der Filter, Adsorber, des Albumins und der Dialysatoren eine umfassende Abdeckung klini-
scher Bediirfnisse erlaubt.
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Zur Untersuchung der Plasmachemie und Reaktionskinetik in mole-
kularen Plasmen

Frank Hempel*, Marko Hiibner!, Martin Polak, Jirgen Répcke*
!Leibniz-Institut fiir Plasmaforschung und Technologie e.V., hempel @inp-greifswald.de

1 Einleitung

Physikalische Plasmaprozesse werden bevorzugt zur gezielten Steuerung von Grenzflacheneigen-
schaften verschieden dimensionierter, komplexer Bauteile und Materialien durch Funktionalisierung
iiber die Gasphase als auch durch Deposition funktioneller Schichten eingesetzt. Dabei wird sowohl
unter Niederdruck- als auch unter Atmosphérendruckbedingungen gearbeitet. Die Einsatzgebiete
sind sehr vielféltig und von den jeweiligen Substrateigenschaften als auch vom notwendigen Hand-
ling abhéngig. Prozesstechnisch bieten Plasmaverfahren sehr viele Vorteile, wie z.B. eine geringe
thermische Belastung und damit einhergehend eine vernachlidssigbare Beeinflussung der Eigenschat-
ten des Grundmaterials, eine sehr gute Spaltgidngigkeit, das Einstellen von hydrophilen als auch hyd-
rophoben Oberflicheneigenschaften, die Umweltfreundlichkeit, der giinstige Kostenfaktor und bei
Normaldruckplasmen das vereinfachte Handling.

Gleichwohl steigen die Anforderungen an Plasmaverfahren hinsichtlich der Qualitdt und der Repro-
duzierbarkeit der Ergebnisse und der Mdoglichkeit zur Einbindung in komplexe Prozessablaufe. Viel-
fach sind plasmagestiitzte Fertigungsprozesse bereits hoch optimiert, wobei allerdings die Optimie-
rung zumeist auf der ex-situ Auswertung der erzielten Oberflichen- bzw. Schichteigenschaften ba-
siert und die Prozesssteuerung anhand von leicht zuginglichen duleren MessgroB3en erfolgt. Fiir die
weitere Verbesserung des Verstindnisses der im Plasma ablaufenden Prozesse und eine effektivere
Uberwachung und Steuerung ist daher der Einsatz innovativer plasmadiagnostischer Methoden fiir
die in-situ Messung von Plasmaparametern wie z.B. von Gastemperaturen oder Molekiilkonzentrati-
onen notwendig.

Hier ist eine neue Qualitdt der Prozesssteuerung, basierend auf der Erfassung der eigentlichen Plas-
makenngroflen sowie der Einstromungen aus dem Plasma auf die Oberfliche ndtig. Die bessere Be-
herrschung der im Plasma ablaufenden Vorginge soll schlieBlich zu definierteren Schichtabschei-
dungsprozessen und damit zu liberlegenen Produkten fithren. Der gezielte Einsatz von Methoden der
Plasmadiagnostik ist daher der Schliissel zur Beherrschung komplexer Plasmen. Gerade molekulare
Plasmen, die eine Vielzahl unterschiedlicher Spezies aufweisen, besitzen eine Reihe von interessan-
ten und niitzlichen Eigenschaften. Thre vielfdltigen technologischen Einsatzgebiete reichen von der
ressourcenschonenden Oberflichenbearbeitung, liber Entkeimung und Sterilisation bis hin zu Ab-
gasbeseitigung und Gasreinigung, zum Partikelabbau sowie zur Wasser- und Luftaufbereitung und
Sondermiillbehandlung.

2 Ansitze und Methoden

2.1  Optische Emissionsspektroskopie

Die optische Emissionsspektroskopie ist eine etablierte Methode der Plasmadiagnostik, welche die
vom Plasma als Lichtquelle ausgestrahlte elektromagnetische Strahlung analysiert. Die Emissions-
spektroskopie wird sowohl fiir Grundlagenuntersuchungen als auch bei industriellen Anwendungen
eingesetzt. Da hierbei das Linienspektrum aufgrund der Relaxation angeregter Atome oder Molekiile
analysiert wird, konnen mit dieser Methode nur Aussagen iiber den Gehalt angeregter Teilchen im
Plasma und ihre physikalischen Eigenschaften getroffen werden. Typischerweise wird die optische
Spektroskopie daher oft mit aktiven Lasermethoden (Fluoreszenzspektroskopie, Laser-Absorptions-
spektroskopie), durch Sondenmessungen und extrahierende Techniken, wie der Gaschromatographie
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und der Massenspektroskopie, erginzt. Oft ermdglicht aber nur die Emissionsspektroskopie Aussa-
gen iber transiente Spezies im Plasma oder iiber die Gastemperatur. Sie ist daher eine wichtige
Komponente der Plasmadiagnostik.

2.2  Infrarot-Absorptionsspektroskopie

Die Absorptionsspektroskopie im Spektralbereich des mittleren Infraroten ist besonders geeignet fiir
die Untersuchung molekularer Gasgemische, da die meisten Molekiile ihre stirksten Absorptionen in
diesem Bereich des elektromagnetischen Spektrums haben. Desweiteren werden hier im Bereich des
mittleren Infraroten (zwischen 3 und 17 pm) Schwingungen von Atomen bzw. Atomgruppen an ih-
ren Molekiilgruppen angeregt, weshalb hier Aussagen zu Grundzustandskonzentrationen molekula-
rer Bestandteile moglich sind. Da jedes Molekiil ein charakteristisches Spektrum hat, ist insbesonde-
re auch durch den Einsatz schmalbandiger Laserquellen, wie z.B. durchstimmbarer Diodenlaser
(Tunable Diodelaser / TDL), die Identifizierung molekularer Plasmabestandteile auch bei komplexen
Reaktionskinetiken mdglich.

Besonders gut fiir die in-situ Prozessanalyse und -iiberwachung ist dabei das IRMA (InfraRed
Multicomponent Acquisition) System geeignet. Mit diesem TDL-Absorptionsspektroskopie-System
konnen vier Komponenten gleichzeitig mit Zeitauflosungen bis in den Millisekundenbereich gemes-
sen werden.

Abbildung 1: IRMA System: links — mobiler Optiktisch, rechts — Datenaufnahmeeinheit mit
Laserkontroller und Computer

In den letzten Jahren sind Diodenlaser zunehmend durch Quantenkaskadenlaser (QCL) ersetzt wor-
den. Diese neuen Laser arbeiten ebenfalls im Bereich des mittleren Infraroten und sind dhnlich
schmalbandig wie die Diodenlaser. Da QCL aber aufgrund thermoelektrischer Kiihlung bei Raum-
temperatur arbeiten (TDL miissen bei Temperaturen <100°C betrieben werden), sind sie wesentlich
besser fiir den Einsatz, auch bei industriellen Plasmaprozessen, geeignet. Im spéteren Verlauf der
Untersuchungen ist daher der Wechsel zu QCL geplant.

3 Plasmadiagnostik im Wachstumskern Centifluidic Technologies

Im Rahmen des Wachstumskerns Centifluidic Technologies und der darin vorgesehenen Oberfla-
chenveredelungen sollen verschiedene in-situ Plasmadiagnostik-Methodiken mit etablierten ex-situ
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Oberflachen-Analytiken kombiniert werden. Wihrend die optische Emissionsspektroskopie haupt-
sdchlich zur Bestimmung der Gastemperatur und zur Identifizierung aktiver Plasmabestandteile ein-
gesetzt wird, kann fiir die Plasmaprozessanalyse und -iiberwachung zunichst auf die Infrarot-
Diodenlaser-Absorptionsspektroskopie zuriickgegriffen werden. Perspektivisch ist hier der Wechsel
zu Quantenkaskadenlasern vorgesehen, um auch die Industrietauglichkeit der angewendeten Diag-
nostiken zur Prozessiiberwachung und -steuerung zeigen zu konnen.
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Messmethoden mit Ersatzfluiden fiir die zerstorungsfreie Priifung

Thomas Pollack!, Hermann Seitz!
Universitat Rostock, Lehrstuhl Fluidtechnik und Mikrofluidtechnik, thomas.pollack@uni-rostock.de

1 Einfithrung

Der Gegenstand des Projekts sind Medizinprodukte in Form von Infusionsfiltersystemen. Diese be-
stehen aus einem Kunststoffgehduse, einer Filtermembran und in einigen Féllen aus einer Entlif-
tungsmembran. Die zu untersuchenden Filtersysteme variieren hinsichtlich ihrer Gehduseform, der
zur Verfiigung stehenden Filterfliche und verwendeter Membranmaterialien sowie Porengro3en der
Membranen. Welches System verwendet wird, ist abhidngig von Einsatzdauer und -zweck. Die Auf-
gabe eines Infusionsfilters ist die Filtrierung einer Losung, die einem Patienten im Krankenhaus ver-
abreicht wird. Vorwiegend findet solch ein Filter Anwendung in der Kinder- und Intensivmedizin.
Bei den verabreichten Losungen handelt es sich u.a. um Kochsalz-, Glukose- und Lipidlosungen,
von denen tiglich bis zu 2 Liter verabreicht werden konnen.

Bisher werden in der Produktion die Filtersysteme nur stich-
probenartig gepriift. Es handelt sich dabei um ein kontaminie-
rendes Verfahren, welches den Verkauf des getesteten Filters

ausschlieBt. Angewendet wird das BubblePoint-Verfahren. /
Hierbei wird die grofte Porengroe des untersuchten
Membranmaterials ermittelt. Weiterhin kann aus der Durch-
fiihrbarkeit des Tests eine Aussage iiber die Funktionsfahigkeit
des Systems gemacht werden.
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Das Ziel des Teilprojekts ist es, eine Methode zu entwickeln, Abbildung 1: Infusionsfilter [1]
die eine kontaminationsfreie Priifung der gesamten Produkti-
onsmenge des beschriebenen Medizinprodukts zuldsst. Um

diese Anforderung zu erfiillen, wird ein Ersatzgas gesucht, und
mittels der Ahnlichkeitstheorie die Vergleichbarkeit der Stro-
mungseigenschaften der betrachteten Fliissigkeiten und Gasen  log ¢
in Filtern untersucht.

2 Materialien und Methoden

2.1  Analytische Betrachtung

Mittels der Bernoulli-Gleichung mit Verlustterm und unter logRe
Vernachlissigung der geodétischen Hohe wird der Druckver- Abbildung 2: Widerstandscha-
lust iiber der Messstrecke und iiber dem Filter berechnet. Ein
Einbauverlustbeiwert fiir Filter mit Porengréflen im pm-
Bereich ist in der Standardliteratur zur Stromungsmechanik
nicht aufgefiihrt.

rakteristik von Einbauteilen (quali-
tativ) in doppellogarithmischer
Darstellung nach [2]

4 4 L 4
P1+§V12=Pz+§1722+ (l*d—h‘FZ()*E * v}
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Um das Stromungsverhalten der beiden betrachteten Fluide vergleichen zu konnen, wird die
Reynoldszahl berechnet. Thre Formel lautet:

vxd

Re =
v

Die dort eingehende kinematische Viskositdt unterscheidet sich bei Wasser und Luft um den Faktor
15 (Wasser: 1E-6 m2/s, Luft: 15E-6 m2/s). Um den Widerstandsbeiwert eines Einbauelementes zu
bestimmen, wird der iiber dem Filter abfallende Druck gemessen und nach ¢ umgestellt.

_ 2% ApDruckverlust
0 * v?

Die Geschwindigkeit des Fluids geht quadratisch in den Nenner ein. Der sich hierdurch ergebende
nichtlineare Verlauf ist in Abbildung 2 zu erkennen. Steigt die Geschwindigkeit, mit der das Medi-
um durch ein Einbauelement stromt, und damit verbunden die Reynoldszahl, sinkt der Widerstands-
beiwert. Jedes Einbauelement besitzt solch ein charakteristisches Verhalten. Es kann fiir Filtersyste-
me nur experimentell bestimmt werden.

2.2  Experimenteller Aufbau

Der experimentelle Aufbau besteht bei den Untersuchungen mit Wasser aus einer Volumenstrom-
quelle, realisiert durch eine Mikrozahnringpumpe vom Typ mzr-7205 der Firma HNP Mikrosyste-
me, einem Durchflusssensor, einem Drucksensor sowie dem Infusionsfilter. Bei den Untersuchungen
mit Luft wird eine Druckquelle verwendet. Bei den Messungen mit Wasser wird die Drehzahl der
Pumpe erhoht, bei den Messungen mit Luft der Eingangsdruck. Der Durchflusssensor fiir Wasser
arbeitet nach dem Ultraschallprinzip, der fiir Luft nach dem Coriolisprinzip. Der Drucksensor ist in
beiden Fillen der gleiche und verwendet eine Widerstandsbriicke.

= % = %
2 <
- O=

Abbildung 3: Hydraulikschaltplan Abbildung 4: Pneumatikschaltplan

3 Untersuchungsergebnisse

Die folgenden Abbildungen zeigen den Verlauf des Widerstandsbeiwertes in Abhédngigkeit von der
Reynoldszahl. Die Werte wurden mittels der oben genannten Formeln aus den aufgenommenen
Messwerten errechnet.
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Abbildung 5: Widerstandsbeiwert Filter Abbildung 6: Widerstandsbeiwert Filter Luft
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Fiir Wasser wurde ohne Filter bei einer Fluidgeschwindigkeit von 0,15 m/s ein zu messender Druck
von 351 Pascal errechnet, gemessen wurden 3100 Pascal. Die Differenz zwischen beiden Werten
geht auf den Stromungswiderstand des Filters zuriick. Bei Luft ist das Verhiltnis bei 0,21 m/s Fluid-
geschwindigkeit 9 Pascal errechneter Wert ggii. 42.400 Pascal Messwert. Die Reynoldszahl bei
Wasser liegt zwischen 290 und 2500 mit einem Widerstandsbeiwert zwischen 250 und 100. Fiir Luft
liegen die Reynoldszahl zwischen 0 und 250 und der Widerstandsbeiwert zwischen 7.000.000 und 0.
Der in 2.1 dargestellte exponentiell fallende Verlauf ist bei Luft deutlicher zu erkennen als bei Was-
ser. Um die gleiche Reynoldszahl bei Wasser und Luft zu erhalten, ist bei einer Fluidgeschwindig-
keit von 0,15 m/s bei Wasser eine Geschwindigkeit fiir Luft von 2,25 m/s notwendig. Um das zu
erreichen, ist fiir Luft ein Eingangsdruck von ca. 3,2 bar notwendig.

4 Ausblick

Um anwendungsnahe Stromungsverhéltnisse herzustellen, ist es notwendig, Reynoldszahlen im ge-
ringen dreistelligen Bereich zu realisieren. Bei Luft muss die Kompressibilitit beachtet werden. Sie
darf bestimmte Groenordnungen nicht iiberschreiten. Die Betrachtung der Reynoldszahl fiir Wasser
und Luft eroffnet ein Arbeitsfeld aus Eingangsdriicken und Fluidgeschwindigkeiten. Die Sensor-
technik wird den geringen Messbereichen und Anforderungen an die Genauigkeit angepasst.

5 Literatur

[1] RoweMed AG: Catalog of Products February 2012. Parchim: 2012

[2] Will, D.; Gebhardt, N. Hydraulik: Grundlagen, Komponenten, Schaltungen. Berlin: Springer,
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LC-MS/MS Quantifizierung von Demonstratorarzneistoffen in fluiden
Systemen zur Beschreibung von transportabhingigen Verteilungspro-
zessen

Anett Engel*, Eberhard Scheuch®, Werner Siegmund®
Ernst-Moritz-Arndt-Universitdt Greifswald, Institut fir Pharmakologie, siegmuw@uni-greifswald.de

1 Einfiithrung

Zahlreichen Patienten miissen Arzneimittel kontinuierlich durch Infusionen zugefiihrt werden, wobei
bei den gebrduchlichen Verabreichungssystemen neben Schwankungen in der Dosiergenauigkeit
auch die Mobilitdt der Patienten teilweise stark eingeschrénkt ist.

Fiir die Entwicklung neuerer innovativer Liquid-Management-Systeme (Anliegen des Verbundpro-
jektes) sind, neben der technischen Realisierung einer kontinuierlich hohen Dosiergenauigkeit sowie
einer exakten Definition der Adsorptionseigenschaften der Materialien, mogliche Verédnderung der
Infusionsgenauigkeit in Abhadngigkeit der pharmakokinetischen Eigenschaften der jeweils zum Ein-
satz kommenden Arzneimittel zu berticksichtigen und zu tiberpriifen.

Dies gilt insbesondere fiir die Konzentration eines Arzneimittels in der jeweiligen Infusionslosung
sowie auch fiir deren Zusammensetzung, denn insbesondere neuere Arzneimittel (Zytostatika, Anti-
biotika) sind schlecht wasserldslich und konnen nur mittels zusétzlicher Losungsvermittler (LVM)
als Infusionen zubereitet werden.

Jiingste Ergebnisse zeigen, dass der Aufthahmeweg von Arzneistoffen bis hin zum Wirkort in ent-
scheidendem Malle von zelluldiren Aufnahme- bzw. Auswirtstransportproteinen beeinflusst wird,
wobei nicht geklért ist, inwieweit nun die Konzentration des Arzneistoffes in einer Infusionslésung
diesen aktiven Aufnahme- bzw. Auswirtstransport beeinflusst. Weiterhin ist auch bekannt, dass ga-
lenische Hilfsstoffe (z.B. Losungsvermittler) die orale Aufnahme von Arzneistoffen deutlich beein-
flussen konnen. Moglicherweise kann die Anwesenheit zusétzlicher Losungsvermittler zu Verande-
rungen in der Dosierungsgenauigkeit beitragen.

Voraussetzung fiir die Losung der genannten Probleme ist die Etablierung einer validen Arzneistoft-
analytik fiir eine in-vitro und in-vivo-Charakterisierung von geeigneten Demonstratorarzneistoffen
(probe-drugs, Substrate klinisch relevanter Arzneistofftransporter, kurze Halbwertszeit) von kli-
nisch-pharmakologischen Anforderungen von Infusionssystemen.

2 Material und Methoden

Im Rahmen dieses Teilprojektes wurden nachfolgende Arzneimittel (AM) als geeignete probe-drugs
definiert: Paracetamol aus der Gruppe der Analgetika, Cholchicin aus der Gruppe der Zytostatika,
Ciclosporin A, Tacrolimus und Sirolimus aus der Gruppe der Imunsuppressiva, Talinolol aus der
Gruppe der B-Rezeptorenantagonisten sowie Rifampicin und Clarithromycin aus der Gruppe der
Antibiotika

Fiir eine exakte Quantifizierung von Arzneistoffen in biologischen und anderen fluiden Systemen
sind die Fliissigchromatographie (HPLC) und speziell hier die HPLC gekoppelt mit massenspektros-
kopischer Detektion (LC-MS) mit die modernsten zur Verfligung stehenden Quantifizierungstechni-
ken. Fiir die genannten AM sind HPLC-UV bzw. LC-MS/MS Quantifizierungsmethoden sowohl in
biologischen Matrices (Vollblut/Serum, Urin) wie auch fiir in-vitro-Systeme (Zelllysate & Uberstin-
de) in relevanten Konzentrationsbereichen entwickelt und validiert worden.

Die Validierung erfolgte entsprechend den geltenden internationalen Qualitdtsrichtlinien fiir die
Analytik in Studien zur Pharmakokinetik, Bioverfiigbarkeit und Biodquivalenz von Arzneimitteln '
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(GLP, FDA-Guidlines, within-day and between-day Prizision und Richtigkeit, Stabilitdt, Linearitét,
Quantifizierungslimits, Widerfindung, etc.).

3 Ergebnisse

Im Bearbeitungszeitraum konnten fiir die Demonstratorarzneistoffe Talinolol, Paracetamol,
Colchicin, Cicosporin A, Sirolimus und Tacrolimus LC MS/MS Quantifizierungsmethoden in biolo-
gischen fluiden Systemen entwickelt und validiert werden. Am Beispiel von Colchicin und
Ciclosporin A sind hier reprisentative Validierungsergebnisse in der Abbildung 1 (A und B) sowie
in den Tabellen 1und 2 zusammengefasst.

Die Validierungen erfolgten in den Matrices Blut und Urin sowie auch Zelllysaten mit einem API
MS-System gekoppelt mit einer konventionellen HPLC (ABSciex & Agilent, Darmstadt, Deutsch-
land). Die Detektion und Quantifizierung aller Analyten erfolgte nach Ionensprayionisation (TIS,
Turbo ion spray) im positiven MRM Modus (Multi Reaction Monitoring) bei den jeweils charakte-
ristischen Masseniibergdngen nach geeigneter Elution mit einem wassrig-organischem
Elutionsgemisch bei 30 40 °C {iiber jeweils geeignete Trennphasen (RP-18 XTerra MS; Atlantis
HILIC Silica; je 100 x 2,1 mm; 3,5 pum, Waters, Irland).

Tabelle 1:  Qualitatsparameter Prazision und Richtigkeit fir die Bestimmung von Colchicin und
Ciclosporin A in Vollblut

Prazision (%) Richtigkeit (%)

Colchicin within-day between-day within-day between-day
Vollblut 44 - 7.3 3,0 - 15,0 -10,0 - 14 -6,3 - 10,6
Urin 4,7 - 53 1,7 -71 -0,8 - 8,9 -4.8 - 6,8
Zelllysate 51 - 10,0 2,2 - 13,0 -81-59 -30-78

Ciclosporin A
Vollblut 13 - 6,2 23 -104 -19 - 11,0 -7,4 - 8,2
Urin 49 - 83 0,9 - 10,3 -15 - 3,2 -3,0 - 37
Zelllysate 45 - 91 05 - 11,2 -1,7 - 13,1 -54 - 11,0

Tabelle 2:  Kalibrierbereiche, Quantifizierungslimit (LOQ, Limit of quantification), Stabilitat und
Wieder-findung fiir die Bestimmung von Colchicin und Ciclosporin A in Vollblut

Kalibrierbereich Wiederfindung Rackstabilitat Gefrier-Tau-Stabilitat
LOQ (ng/ml) (%) (%) (%)
Colchicin 0,5 - 1.000,0 81,2 - 91,3 84,0 - 109,3 94,5 - 102,3
Ciclosporin A 1,0 - 500,0 78,1 - 89,3 91,3 - 1113 88,7 - 1143
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A: Kalibrierfunktion
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Abbildung 1: Kalibrierfunktion (A) mit Residuenplot (B) fiir die Bestimmung von Colchicin
(n=6) in Vollblut

4 Ausblick

Die hier exemplarisch vorgestellte und validierte Analytik von probe drugs ist geeignet, im Rahmen
der weiteren Untersuchungen den Einfluss ausgewdhlter galenische Hilfsstoffe auf die Kinetik von
Arzneistoffen in biologischen Matrices wie auch in anderen fluiden Medien sicher zu bestimmen.
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