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Tobbcsatornas mikrofluidikai rendszerek fejlesztése
kromatografias alkalmazasokhoz

NAGY Andrea*

Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kemia Tanszék, Egyetem tér 1., 4032 Debrecen, Magyarorszag

1. Bevezetés

A mikrofluidika az analitikai kémia egyik, jelenleg intenziven
kutatott teriilete, amely nano- ¢és pikoliternyi térfogata
folyadékok aramoltatasara, elemzésére alkalmas eszk6zok
tervezésével, eldallitasaval, tanulmanyozasaval foglalkozik.'?
A kutatasok célja, hogy mikro- és nanofabrikacios eljarasok
segitségével a szamitogép csipek méretével Osszevethetd
nagysagu, integralt laboratoriumokat  (lab-on-a-chip)
tervezzenek és készitsenek, ezaltal csokkentsék a felhasznalt
minta- és reagensmennyiséget, az elemzések koltségeit ¢és
legféként az analizisek idStartamat.-

A mikrofluidikai csipek analitikai alkalmazasanak szamos
elénye ismeretes, mégis viszonylag kevés mikrocsip alapti
kromatografias rendszert fejlesztettek ki, ennek okai a
kromatografias toltetek kialakitasanak nehézségeiben
keresendéek.” Tobb olyan rendszer ismert, ahol a
kromatografids  toltetek  mikrocsipbe integraldsdhoz
valamilyen fritet helyeztek a csatornaba, ezzel visszatartva a
részecskéket.® A fritekkel vald nehézségek miatt viszont
tobb kutatocsoport is olyan modszereket fejlesztett, amelyek
segitségével a kromatografias toltetek frit nélkiil hozhatdak
létre  (példaul  tobbrétegli  mikrofluidikai  csipek
hasznélataval,'®!"  monolitok!? vagy akar ideiglenes
sziikiiletek!>!'* csatornakban torténd kialakitasaval).

Munkank soran kromatografias elvalasztasi technikak
miniatiirizalasat, kromatografias toltetek mikrofluidikai
csipben vald kialakitasat €s alkalmazasat tiztik ki célul.
Ehhez reprodukalhato, gyors toltési mddszert fejlesztettiink
ki. Tovabbi célunk volt olyan tobbcsatornas mikrofluidikai
rendszerek kifejlesztése, amelyek parhuzamos csatornaiban
tobb, akar kiilonbozo kromatografias toltet kialakitdsara van
lehetéség, amelyeken egyidejiileg végezhetiink parhuzamos
elvalasztasokat. A mikrofluidikai rendszerek jelenlegi
alkalmazasanak egyik hatranya a rendszerekhez kapcsolt
érzékeny detektalasi modszerek hianya. Az altalunk
kifejlesztett mikrocsipekhez megvizsgaltuk az
atomspektoszkdpias detektorok alkalmazhatosagat.

1. Kutatasi eredmények
2.1. Kromatografias toltetek kialakitasa a csatornakban

Kromatografids  részecskék  poli(dimetil-sziloxan)-bol
(PDMS) készitett mikrofluidikai csip csatornajaban torténd
visszatartasara kezdetben egy atmeneti csatornasziikiiletet
hoztak 1étre, a mikrocsip feliiletére merélegesen alkalmazott

nyoméerdvel.!3 14 Az ilyen modon kialakitott szilika aerogél
toltetek azonban instabilak voltak, hasznalat soran
degradalddtak vagy részlegesen kimosodtak.

Eppen ezért allandé sziikiiletet alakitottunk ki a
csatornakban, elészor a csatornamagassdg megfeleld
mertékl csokkentésével (az ontéforma sikjabol kiemelkedd
csatornamintazat megfeleld helyen torténé megkarcolasaval
létrehozott fritszerti réteg segitségével'), majd a csatornak
szélességének egy adott ponton térténd csokkentésével.

A sziikiiletek kialakitdsanak legegyszertibb és leginkdbb
reprodukalhaté modjanak a mintadzatok tervezése soran
torténd megrajzolasat talaltuk. A kb. 10-20 um széles és

50 um hosszu csatorndkat a 100 pm széles csatornakba
rajzoltuk, ezutdn a kinyomtatott litografids maszkot
felhasznalva készitettik el az Ontéformat, majd a
mikrocsipeket. A toltési folyamat soran az elsd részecskék a
méretiiknél legfeljebb haromszor nagyobb atmérdji
szlikiiletek elején megragadva tartjak vissza a mogottiik jové
részecskéket (zarokShatas). !

) \ &= )\ 7)) (—)

1. Abra. A kromatografias toltetek kialakitasanak folyamata, a
zarokohatas (10 pm-es C18-as kromatografias részecskék, 100 pm
csatornaatmérd).

2.2. Tobbcesatornas mikrofluidikai rendszerek

Harom kiilonb6z6 kromatografias toltet kialakitasara alkalmas
csatornarendszereket terveztiink, ahol a csatornak egymastol
fiiggetlenek (2.a és 2.b abra) igy a kromatografids részecskék
egymas utan juttathatoak be a parhuzamos csatornakba, illetve
olyan rendszereket is, ahol a kromatografidas részecskék
bejuttatasara szolgald csatornarészek egymassal kapcsolatban
allnak, kozos portban végzédnek (2.c és 2.d abra), igy az
azonos kromatografias toltetek egyidejiileg alakithatoak ki a
rendszerekben. Mindkét tipusi mintazatnal terveztiink olyan
valtozatot, ahol harom eltér6 minta harom kiilonbdzo
keresztezddésen juttathatd a szeparacios csatornakba (2.a és 2.c
abra), illetve olyat is, ahol a bejuttatott egyetlen minta
egyenletesen oszlik el a parhuzamos csatornak kozott (2.b és
2.d éabra).
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2. Abra. Haromcesatornas mikrofluidikai rendszerek AutoCAD
programmal készitett rajzai.

A tobbcsatornas rendszerek egyik nagy elénye az
egyidejlileg  végezhetd, parhuzamos  elvalasztasok
lehetdsége. Az egymastdl fiiggetlen rendszerekben harom
kiilonb6z6 kromatografias toltetet (5 pm-es RP-1, C8 és C18
szénhidrogénlanccal modositott szilikagél részecskékbol)
alakitottunk ki. Ezekre zold ételfesték keveréket injektaltunk
(sarga (E102, tartrazin) és kék (E133, Brillantkék FCF)
komponensekbdl), ami kdzel azonos mennyiségben oszlott
el a csatornak kozott (3.a abra). A kék festék retencidja az
RP-1-es tolteten volt a legerésebb, 25% metanol-viz
mozgofazis alkalmazasa mellett a leggyorsabban elérhetd
teljes elvalasztast a C8-as szénhidrogénlanccal modositott
szilikagél részecskékbol késziilt tolteten kaptuk (3.b abra).

a,
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o

3. Abra. Zold ételfesték keverék egyidejii elvalasztisa harom
kiilénbozd (RP-1, C8, C18) kromatografias tolteten 100 pm
széles csatornakban.

Olyan tiz parhuzamos csatornat tartalmaz6 mikrocsipet
terveztiink, ahol azonos kromatografias tolteteket
kialakitasara van lehet6séglink, viszont a mintat a toltetekre
egymastol fiiggetleniil injektalhatjuk (4.a 4abra), tehat
egyidejlileg akar tiz parhuzamos elemzés is elvégezheto tiz

kiilonb6z6 mintabol. A tizenkét péarhuzamos csatornat
tartalmazd mikrocsip mintazata is azonos kromatografias
toltetek kialakitasara ad lehetéséget, de itt az injektalt minta
tizenkét részre oszlik, igy ugyanazon mintdbdl végezhetd
tizenkét parhuzamos mérés egyidejiileg (4.b abra). Ezen
parhuzamos csatornak szama novelhetd akar 60-ig is (4.c
abra), mig a tovabbi csatornarészek megfeleld elhelyezésére
lehetéség van (példaul a portok és az injektald egységek
megfeleld tavolsagban kell legyenek egymastol).

i

[

4. Abra. Tiz (a,), tizenketté (b,) és 60 parhuzamos csatornat tartalmazo
mintazatok AutoCAD programmal készitett rajzai.

|

A sokcsatornas rendszerekben is a parhuzamos csatornak
tervezése soran létrehozott sziikiiletek segitségével
tartottunk vissza kromatografias részecskéket. A kozos
kivezeté porton keresztiil bejuttatott kromatografias
részecskék eloszlottak a csatornak kozott és gyorsan tomor
toltetek keletkeztek.

A parhuzamos kromatografias tolteteken valo elvalasztasok
demonstralasara sarga ¢és kék ételfesték keverékének
minddssze 1 pl-ét injektaltuk a rendszerbe, amely egyenléen
oszlott el a tizenkét parhuzamos kromatografias toltet kozott
(5.a abra). A keverék sarga komponense visszatartas nélkiil
haladt at a Cl8-as szénhidrogénlanccal mddositott
részecskékbdl allo tolteteken (5.b abra), a megkdtodott kék
komponens metanolos mosassal oldottuk le roluk (5.c abra).
Az elvalasztasahoz minddssze 30 méasodpercre volt sziikség.

Az elvalasztott komponensek detektalasa a tizenkét
csatornaban a szinintenzitds valtozdsanak egyidejli
mérésével tortént (5.d abra). A 2 mm hosszlsagu toltetre
vonatkozo elméleti tanyérmagassag értéke 0,75 um-nek
adodott (0,0176 mm/s, vagyis 4,2 nl/perc aramlasi sebesség
esetén), az elméleti tanyérszam 2500 (1 330 000/m) volt. A
Brillantkék FCF (E133) festékre meghatarozott teljes
kapacitasra ugyanezen a tolteten 7,5:107'2 mol/um értéket
kaptunk. A parhuzamos csatornakban az 4aramlasi
sebességek nem azonosak, ezeket a kiillonb6z6 aramlasi
sebességeket felhasznalva egyetlen mérés alapjan
megalkothatd a van Deemter diagram. A diagram
gorbéjének  minimumat meghatdrozva a  hatékony
kromatografias elvalasztashoz sziikséges optimalis aramlasi
sebesség egyszerlien meghatarozhato (5.e abra), esetiinkben
ez 4,2 nl/perc-nek (0,0176 mm/s) adodott.'©
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5. Abra. Zold ételfesték keverék egyidejii elvalasztasa tizenkét parhuzamos 100 um széles kromatografias tolteten (a-c,), az elvalasztasok soran kapott

kromatogramok (d,) és a mért adatokbol szerkesztett van Deemter gorbe (e,).

A szimulaciés szoftverek lehet6séget nydjtanak a
mikroszkopikus rendszerek modellezésére ¢s igy hatékonyabb
tervezésére. A mikrocsipek csatorndiban fellépd aramlasi
viszonyok szimulalasara a COMSOL Multiphysics szoftvert
alkalmaztuk, amellyel folyadékok &ramoltatasat/aramlasat
tudjuk modellezni mikrofluidikai rendszerekben.

A tizenkét parhuzamos csatornat tartalmazd rendszerben
jelentkez6 sebességkiilonbséget szimulaciok segitségével is
igazoltuk.  Vizsgaltuk  az  aramlasi  sebességek
kiilonbozoségének okait és kisérleteket végeztink a
sebességek parhuzamos csatornakban vald kiegyenlitésére.
COMSOL szimulaciok segitségével 0j csatornamintazatot
fejlesztettiink, a parhuzamos csatornak feletti vizszintes
csatorna geometridjanak megvaltoztatdsa szinte azonos
parhuzamos csatornakbeli sebességeket eredményezett.
Kisérletes titon bizonyitottuk, hogy a szimulacids szoftverek
segitségével a mikrocsipek tervezése nagymértékben
egyszerlisithetd, gyorsithato.!”

2.5. Atomspektroszkopias detektorok kapcsolasa
mikrofluidikai csipekhez

Az analitikai rendszerek miniatiirizalasanak egy kritikus
pontja a kis mintamennyiségek kellden érzékeny
detektalasara képes modszer fejlesztése. Mikrocsipjeinket
langatomabszorpcios késziilékekhez, majd 1ézerindukalt
plazma spektrométerhez kapcsoltuk.

Megallapitottuk, hogy a 30 €l az a legkisebb mintatérfogat,
ami még az elfogadhatd érzékenységii és reprodukalhatosagu
FAAS detektalashoz sziikséges, ez azonban még mindig
nagyon nagy folyadéktérfogat a tipikus mikrofluidikai
alkalmazasokhoz. Az clualt térfogatok novelése érdekében
megnoveltiik a mikrotdlteteink dimenzioit (a kromatografias
toltetek megnovelt méretei 20 mm x 1 mm x 0,1 mm).

Az eluatumokat ~40 pl térfogat, miianyag pipettahegybdl
késziilt hidroféb edényekbe gyijtottik, amelyeket a
csatornak végén kialakitott portokhoz csatlakoztattunk (6.a
abra). A langatomabszorpcios spektrométer porlasztdjanak
teflonkapillarisan keresztiil a minta teljes térfogatat (~30 pl),
pillanatszertien szippantottuk fel a spektrométer langjaba
(diszkrét mikroinjektalas) (6.b abra).

porlaszté
kapillaris

R
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6. Abra. Forditott fazisu (5 pm, C18) kromatogréfias tolteteken megkotott
intenziv sarga szini Cr(VI) mintak és a csatornak végéhez csatlakoztatott
effluenstarolo edények (a,), illetve a mikrocsip és az FAAS késziilék
Osszekapcsolasa (b,).

A rendszer teszteléséhez ionpar kromatografids modszerrel
Cr(VI)-ot kotottiink meg a csatornakban kialakitott forditott
fazisu tolteteken, majd az elualt komponenseket juttattuk a
FAAS Kkésziilékbe. Az elvalasztas/dusitds sordan az
irodalombol ismert koriilményeket alkalmaztuk.'® A
mintaban 1évé Cr(IIl) ionok és mas ionos komponensek
visszatartas nélkiil athaladtak a tolteten, mig a Cr(VI) ionpart
képezve a  tetrabutil-ammonium-ionokkal (TBA)
megkotddott a Cl8-as szénhidrogénlanccal — modositott
szilikagél részecskék felilletén. A megkotddott Cr(VI)
mintak metanollal moshatoak le a toltetrol.
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A mikrocsiprdl készitett fénykép szoftveres kiértékelésével (pl.
CP Atlas 2.0, vékonyréteg kromatografias kiértékeld
program'?), azaz a szinintenzitisok mérésével is kaphatunk
informéaciokat a mintak Cr(VI) tartalmardl (legalabb 20 pg/ml
Cr(VI) tartalom sziikséges).

A toltetek (5 pm, C18, 20 mm x 1 mm x 0,1 mm) teljes
kapacitas értékére 0,45 pg/mm-t hataroztunk meg. 80 pl
Cr(VI) mintaoldat toltetre vitelével és a metanolos 30 pl
térfogat effluens FAA spektrométerbe porlasztasaval
0,0031 ¢g/ml kimutatasi hatart értlink el. Tizenkét effluens
langatomabszorpcios mérése esetén a csticsmagassagokra és
csucs alatti teriiletekre szamitott relativ standard devidcidok
értéke 3,7 RSD% és 5,8 RSD% volt. A langatomabszorpcios
spektrométerrel kapcsolt mikrofluidikai rendszerek egyik
legnagyobb  elénye, hogy tizenkét kromatografias
elvalasztashoz/dusitaishoz  és  FAAS  detektalashoz
minddssze 5 percre volt sziikség.?

Az FAAS késziilék mikrofluidikai csipekhez valo
kapcsolasa mellett megvizsgaltuk a lézerindukalt plazma
spektrométer detektorként vald hasznalatat, melynek nagy
elénye a mikrocsip és a LIBS késziilék kozotti kapesolat
kialakitasanak egyszeriisége. A LIBS mérések soran
nagyenergiaju lézer sugarral 16ttik meg a mikrocsipet. A
lézer hatasara mikroplazma alakul ki a 16vés helyén, amely
atomizalja és gerjeszti a jelen 1év0 anyagokat. Az emittalt
spektrum felvételével, majd az atomvonalak azonositasaval
mindéségi meghatarozast végezhetiink.

A mérésekhez a megnovelt méretli (20 mm x 1 mm x 0,1
mm) csatornakban forditott fazisu kromatografias tolteteket
(5 um, C18) alakitottunk ki, a rendszerek tesztelésére a mar
elézoekben hasznalt, ionpar kromatografian alapuld
modszert hasznaltuk. A megkotdtt Cr(VI) mintak elemzése,
lézerrel vald meglovése torténhetett magan a kromatografias
tolteten, vagy metanolos eluciot kdvetden a csatorna portja
koriil beszaradt rétegen. A lézersugar hatasara keletkezo
mikroplazma emisszios spektrumat spektrofotométerrel
detektaltuk, a krém jellemzd, intenziv vonalait 357,869 nm,
359,349 nm és 360,533 nm hullamhosszaknal figyeltiik meg.
Kromra nézve 28,9 ng/mm’ kimutatisi hatart (LOD)
hataroztunk meg a 359,349 nm-es vonalnal.

3. Mikrofluidikai csipek készitése

A mikrocsipek készitésekor Whitesides és kutatocsoportja
altal kozolt eljarast?’  alkalmaztuk. Megterveztik a
csatornahaldzatokat, ezt kovetdéen elkészitettik az
ontéformat, amit a mikrocsipek 6ntéséhez hasznaltunk fel. A
lagy litografias modszerekkel készitett mikrocsipek
anyagaként a PDMS-t hasznaltunk, amely (Si(CH;),0)-
egységekbdl allo polimer anyag.

A mikrocsipek tervezéséhez AutoCAD szamitogépes szoftvert
(AutoCAD 2013, Autodesk Inc., San Rafael, CA, USA)
hasznaltunk, mellyel pontosan megtervezhetdek az 50-100 um
atmér6jli csatornamintazatok. A megtervezett mintazatokat
nagyfelbontasi nyomtato (3600 dpi, Képpont Kft., Debrecen)
segitségével atlatszo foliara nyomtatva kaptuk a fotolitografias

maszkot. Ezt a litografids maszkot hasznaltuk a mikrocsipek
készitéséhez sziikséges ontdformak eldallitasahoz.

Az oOnt6forma hordozodjaként szolgdld szilicium lapka
felilletén kb. 35 pm vastagsagu réteget hoztunk létre a
negativ tipust fényérzékeny anyagbdl (SU-8 2025), majd a
fotolitografias maszkon keresztiil UV fénnyel (365 nm)
sugaroztuk be. Az UV fénnyel ¢érintkezett részek
(csatornamintazat) el6hivast kovetden is a lapon maradtak.

Az igy elkészitett ont6formara a monomer és a térhalosito
adalék 10:1 aranyu keverékét ontottik, melyet 65 °C-os
kemencében térhalositottunk. A térhalosodast kovetden
méretre vagtuk a mikrocsipeket, majd egy kézi lyukasztd
segitségével kialakitottuk a 0,7 mm atmérdjii portokat,
amelyeken keresztiil pumpacsovekkel csatlakozhatunk a
csatornakhoz.

Utolso 1épésként a csatornamintazatot tartalmazé milanyagot
levegd plazmaval torténd aktivalast kovetden irreverzibilisen
egy uveg targylemezhez ragasztottuk.

4. Osszefoglalas

PhD munkdm sordn f& célom kromatografias toltetek
kialakitasara  alkalmas  tobbcsatornds — mikrofluidikai
rendszerek fejlesztése, készitése és tanulmanyozasa volt.

Az  altalunk  fejlesztett  mikrocsipek  parhuzamos
csatornaiban 3, 12 vagy akar ennél is tobb kromatografias
toltet alakithato ki. Ezeken a tdlteteken tobb, parhuzamos
elvalasztas végrehajtasara van lehetdségiink, mellyel
nagymértékben csokkenthetd az analitikai vizsgalatokhoz
sziikséges id6 €s a meghatarozasok koltsége.

Az ilyen rendszerekben lehetdségiink van kiillonb6zo
toltetek kialakitasaval kromatografidas toltetek gyors
Osszehasonlitdsara vagy az adott analitikai feladathoz
megfeleld toltet kivalasztasara, igy az 0j modszerek
kifejlesztése lényegesen felgyorsulhat. A kromatografias
részecskékkel toltott PDMS  mikrocsipek — gyorsan,
viszonylag reprodukélhatéan készithetoek, eldallitasi és
miukodtetési koltségeik csekélyek. A mikrofluidikai csipek
atomspektroszkopiai modszerekkel valo 6sszekapcsolasaval
Uj detektaldsi modszerek lehetdségét mutattuk be.

Mivel a gazdasagi fejlodéssel egyre tobb és minél olcsobb
analitikai meghatdrozas elvégzésére van sziikség a jovoben a
mikrofluidikai csipeken torténé analitikai elemzések
sz¢leskori elterjedése varhato.
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Development of multichannel microfluidic systems for chromatographic applications

M.; Widmer, H. M. Anal. Methods Instrum. 1995, 2, 74-82.

In our work multichannel microfluidic systems were developed
and studied for chromatographic applications. The microfluidic
chips were designed and then prepared from
polydimethylsiloxane. We developed a new packing process
for the preparation of chromatographic packings, which does
not require any frit. During this procedure the particles were
permanently retained by a bottleneck in the channels.

This bottleneck was created by the reduction of the channel
height. (Decreasing the channel height to 15-20 um was
enough for the retainment of the 5 pm diameter
chromatographic particles.) It was achievable by the tapering
of the channel pattern at the proper location. On the other
way, the bottlenecks were created by the appropriate
reduction of the channel width. It was reduced from 100 pm
to 15-20 um, which allowed the reproducible preparation of
chromatographic packings from the 5 pm diameter particles.
The length of the packings was freely variable from 200 pm
to more centimeters. Using of this process it was possible to
prepare chromatographic packings in multichannel systems.
We found that a suitable bottleneck can be created even if the
contour of the bottleneck (a 10 pm wide and 50 um long
channel) was drawn directly onto the photolithographic
mask and proper lithographic conditions were applied.

In our microfluidic systems 3-12 parallel chromatographic
packings were prepared. The number of these parallel
chromatographic packings is ultimately limited by the number
and the position of the outlet and injection ports. If the system
contains only one injection part the number of the
chromatographic packings can be increased even to 60. These
multichannel systems can contain independent or merged
channels. In the independent channel systems different parallel

chromatographic packings can be created, while in the merged
channels the packings can be formed at the same time through a
common outlet port. In both type of microchips we have the
possibility to measure one or more sample at the same time. For
the sample injection a multiple cross section was necessary, the
injected sample distributed between the channels and only a
small part of the liquid flowed to the direction of the packings.
In those systems where the parallel channels were packed the
injected sample can be split to several equal parts before the
packings, because the hydrodynamic resistance of the parallel
packings was equal.

We separated two component food dye mixture on
chromatographic packings prepared from 5 pm diameter
particles. The two components could be separated within 30
s. The smallest theoretical plate height was 0.75 pm, the
obtained highest plate number value was 2500 (1330000/m).
The overall capacity of a packing was calculated to be
7.5:107'2 mol/um for the Brilliant Blue FCF (E133) dye.

Three different types of chromatographic packings (from 5
pm diameter RP-1, C8 and C18 particles) were made in
microfluidic systems. Parallel chromatographic separations
of food dye mixtures were made in these systems (the mobile
phase was 25% methanol-water mixture). These systems
were suitable for the fast comparison of chromatographic
packings or the selection of the appropriate chromatographic
packing for the analytical problem, thus the development of
the new methods can be faster.

Simulation softwares were applied for the modeling of the
flows in our multichannel systems. During our experiments
we observed that the flow rates in the parallel channels were
different (0.014-0.024 mm/s), reduced towards the outlet
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ports (the ratio of the maximum and minimum velocity was
2.2). For equalizing of the flow rates in the system we
designed a new channel pattern, where this flow rate ratio
was reduced for 1.05. The results of the simulations agreed
well with the experimental results.

Interfacing the flame atomic absorption spectrometer
(FAAS) with our microfluidic systems containing
chromatographic packings were demonstrated. In this work
the first step was the increasing of the sample volume with
the modification of the microfluidic channels/packings
dimensions. The minimal sample volume was 30 pL, this
was enough for the reproducible and sensitive FAAS
detection. In the modified channel systems the 5 pum C18
packings were 20 mm long, | mm wide and 0.1 mm thick.
With the developed method preconcentration and separation
of the chromium(VI) were demonstrated. The limit of the

detection value for the Cr(VI) was 0.0031 ug/ml with the
injection of 80 uL sample into the microchip.

The absorbed Cr(VI) on the packings were analyzed with
laser induced breakdown spectroscopy (LIBS), too. After the
elution of the Cr(VI) to the outlet port of the microchip, the
dried sample was determined with the laser beam of the
spectrometer. The obtained limit of detection value was 28,9
ng/mm? for chromium. The detection of the Cr(VI) can be
directly performed on the chromatographic packings, too.

These PDMS microchips packed with chromatographic
particles can be prepared in a fast and reproducible way, the
costs of the preparation and operation are inexpensive. With
the economic development there will be a high demand for
the performance of more and cheaper analytical
determinations, the widespread distribution of the
microfluidic systems for analytical analysis can be expected.
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