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(57) Abstract: The invention relates to an analysis device especially an analysis device used in biochemical analyses comprising a
sensor-chip in a first housing, wherein the sensor-chip is part of a module consisting of a chip support, a chip and clectric contacts
‘hetween the chip and the chip support. ‘The chip (1) is encapsulated (5) in such a way that the electric contacts (3, 3', ..., 3VIII) are
insulated and the sensilive surlace (2) of the sensor-chip (1) remains accessible for a Muid. "The module (15) and the (irst housing
form an exchangeable applicator (10, 20, 60) which is inserled into a second housing (80) with an evaluation unit for analysis of and
Lor reading the measured data. The applicator is advantageously designed as a chip card (10) and integrated into the microlluidic
components and/or funetions.
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beaniragen undzu erhalien (Regel 4.17 Ziffer i) fiir die fol- verdffenilichen nach Frhalr des Berichis
genden Besti C4. JP. isches Patent
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der PCT-Gazelte verwiesen

(57) Zusammenfassung;: Bei einem A i, i ur i i Analyiik, mil einem Sensor-Chip
in cinem ersten Gehiuse, ist der Sensor-Chip Teil eines Moduls, bestehend us Chipiziger, Chip und clekirischen Kontakien zwi-
schen Chip und Chiptriiger. Eine Verkapselung (5) des Chips (1) ist derart gestaltet, dass die elektrischen Kontakre (3, 3, ..., 3VIL)
isoliert sind, die sensifive L'liche (2) des Sensor-Chips (1) aber fir ein Huid zaganglich bleibt, Modul (15) und ein erstes Gehiuse
hilden einen austauschbaren Applikator (10, 20, 600, der zur Analyse und zum Auslesen der Messdaten in ein zweiles Giehduse (80)
mit Auswerleeinheil einschiebbar ist. Der Applikator ist vorteilhalierweise nach Att einer Chipkarte (103, in die mikrofluidische
Komponenien und/oder Funktionen intcgricrt sind, ausgebildet.

JP 2004-532396 A 2004.10.21
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Beschreibung

Modul flir eine Analyseeinrichtung, Applikator als Austausch-
teil der Analyseeinrichtung und zugehérige Analyseeinrichtung

Die Erfindung bezieht sich auf ein Modul fir eine Analyseein-
richtung, insbesondere zur dezentralen biochemischen Analy-
tik, mit einem Sensor-Chip in einem ersten Geh#use. Daneben
bezieht sich die Erfindung auch auf einen Applikator als Aus-
tauschteil der Analyseeinrichtung und die zugehérige Analyse-

einrichtung.

Die Mikrosensorik und die Mikrosystemtechnik haben in den
letzten 20 Jahren auf der technologischen Plattform der Mik-
roelektronik eine stirmische Entwicklung durchlaufen. Dabei
haben alle technisch-naturwissenschaftlichen Disziplinen ihre
jeweiligen Beitridge eingebracht und ein breites Spektrum von
Sensoren und Systemen zwischen Physik und Mikrobiologie ge-

schaffen.

Wahrend jedoch physikalische Konzepte, wie z.B. Druck- und
Beschleunigungs-Sensoren/-Systeme, die produktionstechnische
Umsetzung und erfolgreiche Markteinfiihrung durchlaufen haben,
sind die meisten chemisch-biologischen Entwicklungen nicht
iber das Labormuster-Stadium hinausgekommen. Einen wesentli-
chen Einfluss hat dabei die Tatsache, dass chemisch-biologi=-
sche Systeme mikrofluidische Komponenten ben&tigen, die per
Definition zunichst einmal nicht kompatibel mit der Mikro-
elektronik sind, da die klassischen mikroelektronischen Kom-—
ponenten hermetisch in ein Geh3use eingeschlossen werden, um
einen ,stofflichen® Kontakt mit der Umwelt zu vermeiden. So
sind praktisch alle chemisch-biologischen Sensoren/Sensor-—
Systeme von der Entwicklung einer speziellen Geh#usetechnik
abhangig.

In wenigen Fdllen sind mikroelektronik-kompatible Gehduse-
Losungen bis zur Markteinfihrung entwickelt worden, z.B. bei
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i-STAT Corporation, 303A College Road East, Princeton, New
Jersey 08540. Eine diesbezligliche Vorrichtung ist in der

US 5 096 669 A beschrieben: Ein oder mehrere Si-Chips besit-
zen sensitiven Flachen mit chemischen Sensoren sowie Kontakt-
Flachen zur elektrischen Verbindung mit dem Ausleseger&t. Die
Chips sind derart in einem Gehduse montiert, dass grofe Teile
der Chip-Flachen zum Abdichten eines Durchflusskanales ver-
wendet werden, sowie groBe Kontaktflichen zur elektrischen
Kontaktierung von aublerhalb des Gehduses zuganglich sind. So-
mit wird ein Grofteil der kostbaren Si-Chipfliche verschwen-
det. AuBerdem befindet sich die elektrische Kontaktierung im
Gehduse auf der selben Seite wie die sensitiven Flachen des
Chips, was eine sichere Trennung der elektrischen Kontaktie-

rung von der Fluidik erschwert.

Weiterhin wird in Dirks, G. et al. ,Development of a dispo-
sable biosensor chipcard system®, Sens. Technol. Neth., Proc.
Dutch Sens. Conf, 3™ (1988), S. 207 bis 212, ein Messsystem
fir biomedizinische Anwendungen beschrieben, bei dem eine so-
genannte Chipkarte aus einem Flachbeh&lter mit mehreren Kavi-
tédten und einem System von Flissigkeitskanilen realisiert
wird, wobei in das Kanalsystem ein ISFET eingebracht ist, der
als Sensor dient. Bel diesem System geht es insbesondere dar—
um, aus separaten Beh&ltern eine Messfllissigkeit einerseits
und eine Kalibrier- bzw. Reagenzflissigkeit zum Sensor sepa-
rat zuzufithren. Des Weiteren werden in der Monographie Lange-
reis, G.R. ,An integrated sensor system for monitoring wa-
shing process, ISBN 90, Systeme mit Sensoren beschrieben, bei
denen es um die Integration von Sensoren, deren Signale elek—
trisch abgegriffen werden, in Fluidikeinrichtungen geht. Auf-
grund der hohen Entwicklungs- und Fertigungskosten bei ver—
gleichsweise niedrigen Stiickzahlen. von chemisch-biologischen
Systemen ist die Marktdurchdringung dieser Produkte problema-
tisch.

JP 2004-532396 A 2004.10.21



—m —m ~m @ @ @ @ @ ™@ ™@ ™@ & & s & & & & /s s /s /s /s /s /o

10

15

20

25

30

35

(19) JP 2004-532396 A 2004.10.21

WO 02/073153 PCT/DE02/00836

3
Aufgabe der Erfindung ist es daher, Verbesserungen vorzu-
schlagen, durch die bei obigen Geriten eine erfolgreiche
Markteinfithrung mdglich erscheint.
Die Aufgabe ist beziiglich des Moduls erfindungsgem#f durch
die Merkmale des Patentanspruches 1 geldst. Ein Applikator
als BAustauschteil der Analyseeinrichtung, der eine solches
Modul enthalt, ist Gegenstand des Patentanspruches 11, Eine
mit einem erfindungsgem&len Modul und dem angegebenen Appli-
kator arbeitende Analyseeinrichtung ist Gegenstand des Pa-
tentanspruches 21. Vorteilhafte Weiterbildungen des Moduls,
des Applikators bzw. der zugehdrigen Analyseeinrichtung und
insbesondere deren Verwendung sind in den jeweills abhdngigen
Ansprichen angegeben.

Beim erfindungsgemdfen Modul ist besonders vorteilhaft, dass
der Chiptrager dinn und eine Starke von < 100 pm hat. Bei Di-
cken von ca. 50 pm Metall in Verbindung mit ca. 100 pm Kunst-
stoff ergibt sich eine beachtliche Volumen-/Material-Einspa-
rung. Aufgrund der dinnen Ausbildung des Chiptragers und des
geeigneten Materials, wie z.B. vergoldeten Kupferschichten,
ergeben sich nur geringe Massen und somit geringe Warmekapa-
zititen, so dass in Verbindung mit der guten Warmeleitfahig-
keit von Silizium und beispielsweise einer ca. 50 pm dicken
Kupfer/Gold-Schicht ein sehr gutes dynamisches Temperatur-
Verhalten resultiert. Die Verarbeitung des Chiptragers er-
folgt auf einem Band, das von Rolle zu Rolle transportiert
wird (,reel to reel®-Prozess), wobei vorteilhafterweise die
elektrischen Kontaktierungen auf der Riickseite angeordnet

werden konnen.

Bel der Verkapselung des Chiptragers im Modul kénnen sowohl
aus der Mikroelektronik bekannte Materialien als auch Materi-
alien mit besonderen Eigenschaften, wie z.B. elastische Poly-
mere, verwendet werden. Es sind Bonddrahte vorhanden, die ei-
nen flachen Loop bilden, wobei die Kontakte fiir die Bonddrah-
te im Bereich der Ecken der Chips angeordnet werden koénnen.
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Nach erfolgter Montage, Drahtbondung und Verkapselung der
Chips auf dem Band konnen mittels ,reel to reel® -Technik die
sensitiven Flachen der Chips mit chemisch/biochemischen Sub-
stanzen, vorteilhaft aus flilssiger Phase, beschichtet werden.
Die Verkapselung des einzelnen Moduls ergibt in Kombination
mit dem zugehdrigen Applikator besonders ginstige Eigenschaf-
ten.

Mit dem erfindungsgemifen Modul lisst sich ein System schaf-
fen, das insbesondere fiir dezentrale Anwendungen geeignet
ist. Das Modul realisiert mit dem kompakten ersten Gehause
einen Applikator als dezentral verwendbare Messeinheit. Zur
purchfiihrung der Analyse und zum Auslesen der Messwerte kann
der Applikator in ein zweites Geh#use mit Auswerteeinheit

eingebracht werden.

Bei der Erfindung ist der Applikator mit erstem Geh&use und
darin integriertem Modul vorteilhafterweise nach Art einer
Chipkarte ausgebildet. Eine solche Chipkarte kann zusammen
mit dem zweiten Gehiuse eine vielseitig einsetzbare Analyse-
einrichtung bilden. Insbesondere kann eine derartige Analyse-
einrichtung fiir das Screening von Korperfliissigkeiten, bei-
spielsweise fir dezentrale Blutgas-Messungen oder Speichelun-
tersuchungen, verwendet werden. ARber auch andere Anwendungen

in der biochemischen Analytik sind realisierbar.

Eine weitere vorteilhafte Anwendungsmdglichkeit der Erfindung
ist die Amplifikation von DNA/RNA (Desoxyribonukleinsdure/Ri-
bonukleinsdure)-Proben mittels der exponentiellen Vervielfal-
tigungs-Methode bei der sog. PCR{Polymer Chain Reaction),
d.h. der sog. Polymerase-Kettenreaktion-Methode. Dazu muss
die Probenfliissigkeit 20 bis 40 mal zwischen zwei Temperatu-
ren, typischerweise zwischen 40°C und 95°C, zyklisiert wer-
den. Bei dieser Methode ist die Geschwindigkeit der Zyklisie-
rungen entscheidend. Nach dem Stand der Technik ist der Ab-
kihlungsprozess geschwindigkeitsbestimmend.
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Fiir die Praxis kommt als Applikator eine besonders vorteil-
hafte Ausfiihrungsform, namlich die Chip-Karte, in Betracht.
Bei der Chipkarte ist der Si-Chip auf dem Trager, der - wie
bereits erwdhnt - aus einer nur etwa 50 pm dicken, vergolde—
ten Kupferschicht realisiert ist, montiert. Dabei hendelt es
sich um das mittlere Metall-Feld von bekannten Chipkarten-—
Modulen, das fur elektrische Kontaktierungen im Karten-
Lesegeridt dort nicht benutzt wird. Dieses freie Feld kann so-
mit im Kartenlesegerat , das als Auswertegerdt dient, genutzt
werden, um insbesondere ein Kihlelement, z.B. einen Peltier-—
kithler, an die entsprechende Stelle der Chipkarte zu kontak-
tieren. Aufgrund der Platzierung un des 50um dicken metalli-
scher Kontaktes zum Chip ist somit ein effizienter Warmeiiber-
gang méglich, so dass eine definierte Temperatur sehr schnell
einstellbar ist.

Besonders vorteilhaft ist bel der Erfindung, dass sich das
GehZusekonzept zur Realisierung der Mikrofluidik so weit wie
mdglich an denen der klassischen Mikroelektronik orientiert.
Dadurch sind die wesentlichen Voraussetzungen geschaffen,
dass auch bei vergleichsweise niedrigen Stiickzahlen Module
mit chemisch-biologischen Sensoren bzw. dass derartige Sen-

sor—-Systeme kommerziellen Erfolg haben kdnnen.

Von letzteren Vorteilen abgesehen wird bei der Erfindung wei-
terhin beriicksichtigt, dass das chemisch-bioclogische Sensor-
system insbesondere auch zur einmaligen Benutzung, d.h. als
sog. Disposable, eingesetzt werden kann. Solche Anordnungen

finden zunehmend Eingang in die Praxis.

Weitere Einzelheiten und Vorteile der Erfindung ergeben sich
aus der nachfolgenden Figurenbeschreibung von Ausfilhrungsbei-
spielen anhand der Zeichnung in Verbindung mit den Patentan-

spriichen. Es zeigen jeweils in schematischer Darstellung

Figur 1 den Schnitt durch ein Chip-Modul mit Draht-Bond-
Technologie,



—m —m ~m @ @ @ @ @ ™@ ™@ ™@ & & s & & & & /s s /s /s /s /s /o

10

15

20

25

30

35

(22) JP 2004-532396 A 2004.10.21

WO 02/073153 PCT/DE02/00836

6

Figur 2 den Schnitt durch ein Chip-Modul mit Flip-Chip-
Technologie,

Figur 3 die Draufsicht auf ein Chipkarten-Kontaktierungs-
feldes mit einzelnen Kontaktierungen,

Figur 4 die Draufsicht auf den Chip-Sensor mit sensitiver
Flache,

Figur 4A eine vergrdBferte Draufsicht auf die frel liegende
sensitive Flache des Chips in Figur 4 bel Verwendung
des Sensors fiur biochemische Anwendungen,

Figur 5 eine detaillierte, maBstabliche Darstellung einer
Chip-Karte flir den Einbau eines Moduls mit Draht-
Bond-Technologie,

Figur 6 eine entsprechende Darstellung wie Figur 5 fir den
Einbau eines Moduls mit Flip-Chip-Technologie und
wiederverwendbarer Durchfluss-Ankopplung,

Figur 7 einen Schnitt einer Kombination eines Moduls und ei~
nem Applikator zum Einschieben in ein Auslesegerat
und )

Figur 8 die Draufsicht von oben bzw. ein Schnitt der Anord-

nung von Figur 7.

In den Figuren haben gleiche bzw. gleichwirkende Teile glei-
che bzw. sich entsprechende Bezugszeichen. Die Figuren, ins-
besondere Figur 1 und Figur 2, werden teilweise gemeinsam be-

schrieben.

Die Chipkarten-Technologie ist ein bekanntes, weltverbreite-
tes sowie duBerst kostenglinstiges Geh#usekonzept in der Mik-
roelektronik. Dabei wird ein Mikro-Silizium-Chip, der zuvor
auf Waferebene auf ca. 180 pm dinngeschliffen wurde, auf ein
Trigerband, das aus vergoldetem, vorgestanztem Kupferband be-
steht und eventuell mit einem Kunststoff-Band verstarkt ist,
geklebt. Nach einer Standard-Drahtbondung wird der Chip samt
Drihte mit einem Polymer verkapselt. Eine kommerziell erhalt-
liche Standard-Plastikkarte.{(Materialien: PVC, PET, PC; MaBe:
ca. 85 x 54 x 0,8 mn®) wird zur Aufnahme des Chip-Trager-—

Moduls an einer definierten Stelle auf Modulgrdbe (ca.
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13 x 12 x 0,4 mm®) ausgefrast, so dass nach Ausstanzen des
Moduls aus dem Triagerband dieses in die Ausfrédsung eingeklebt
werden kann.

In Figur 1 ist ein Chip-Modul 15 mit Sensor-Chip 1 in Draht-
Bond-Technologie schematisch dargestellt. Das Modul besteht
aus dem eigentlichen Chip 1 mit einer sensitiven Flache 2 auf
der Oberseite, wobei der Chip 1 riickseitig auf einem Trager-
band 3 aus Kupfer, das gegebenenfalls vergoldet ist, aufge-
bracht ist. Auf dem Tragerband 3 mit flachenartigen Kontakt-
bereichen 3%Y, 3'', ... befinden sich Elemente 4 aus Kunst-
stoff, die insbesondere die isolierten Kontaktierungsflachen
3%, 3, ... mechanisch zusammenhalten. In einer &hnlichen
Formation werden Silizium-Mikro-Chips, wie z.B. Mikrocontrol-
ler oder Datenspeicher, bisher bereits in Massenfertigung

konfektioniert, so dass sie duBerst preiswert sind.

Bei dem in Figur 1 aufgebauten Chip-Modul 15 ist eine Verkap-
selung 5 vorhanden, in der Bonddrghte 6, 6',... zum Kontak-
tieren des Chips 1 eingegossen sind. Wahrend beim Stand der
Technik der Chip-Technologie mittels eines sog. ,Glob Top’s®
eine geschlossene, den gesamten Chip abdeckende Kunststoffum-—
hiillung vorhanden ist, wird nunmehr die Verkapselung 5 flach
mit zumindest annihernd planarer Oberfliche und Offnung aus-
gefithrt, da das gesamte Modul 15 beispielsweise in eine Chip-~
karte als Gehause eingebracht werden soll.

Um ein vollstindiges Benetzen der sensitiven Chipfléche 2 bei
Betriebsbedingungen der Analyseeinrichtung zu gewahrleisten,
d.h. um das EinschlieBen.von Luftblasen bei der Befiillung mit
Fliissigkeiten zu vermeiden, ist es wichtig, dass das Verh&lt-
nis von HShe der Verkapselung tiber der Oberkante des Chips 1
zum Durchmesser der sensitiven Flache des Chips 1 etwa 1:5
nicht tiberschreitet bzw. typischerweise kleiner 200 pm ist.
Wie aus der maBstablichen Figur 5 hervorgeht, sind 100 pm ei-
ne vorteilhafte Verkapselungshéhe lber der Oberkante des
Chips 1. Um die Fluidkandle, beispielsweise die Zufluss- und
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die Abflusskanale 12, 13 in Figur 5, zuverldssig zum ersten
Gehause abzudichten, muss die Verkapselung 5 eine definierte
laterale Ausdehnung aufweisen. Eine Erweiterung der lateralen
Ausdehnung der Verkapselung ist u.a. notwendig, wenn Zufluss
und Abfluss auBerhalb der sensitiven Fléche des Chips 1 lie-
gen sollen, um z.B. stérende Einflilsse einer inhomogenen
Stromung der Fluide zu vermeiden. Zufluss und Abfluss treffen
dann im Bereich der Verkapselung auf das Sensor-Modul und
kénnen dort sicher abgedichtet werden.

In einer besonderen Ausfithrungsform weist die Verkapselung 5
einen Durchmesser von 10 mm sowie eine Aussparung fir die
sensitive Fliache 2 des Chips von 3 mm auf. In Kombination mit
dem oben beschriebenen Verhaltnis von Verkapselungshohe zu
Durchmesser der sensitiven Fliche 2 wird ein gleichmiBiges
Anstrémen der sensitiven Flache 2, d.h. parallel zur sensiti-
ven Flache des Chips, mit den Fluiden ermglicht.

Die sensitive Fliche 2 des Chips ist vorzugsweise rund ausge-
bildet. Die Begrenzung der sensitiven Flache 2 zur Verkapse-
lung 5 kann z.B. mit einem phototechnisch strukturierten Po-
lymerring, wie er weiter unten in Figur 6 als PI(Polyimid)-
Ring 27 beschrieben wird, realisiert werden.

Um das Verhdltnis von sensitiver Fléache 2 zur Gesamtflache
des Chips 1 zu maximieren, ist die Form des Chips 1 vorzugs-
weise anndhernd bzw. exakt quadratisch, wobel sich die elek-
trischen Kontakte des Chips 1 als sog. Bond-Pads 2' big 2"
im Bereich der Chipecken befinden, so dass die sensitive Fla-
che bis an die Chipkanten ausgedehnt werden kann, was sich
aus Figur 4 ergibt. Bei einer Stéarke der Metallisierung des
Tragerbandes von 50 pm, einer Chipdicke von 180 um und Ver-
kapselungshshe Uber dem Chip 1 von 100 um ergibt sich eine
Gesamtdicke des Moduls von etwa 330 pm. Damit werden die be-
kannten Chipmodul-Strukturen und -Dimensionierungen aus der
Mikroelektronik auf die biochemische Analytik tbertragen, was
aufgrund der notwendigen Fluidikankopplung nicht trivial ist.
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Bei einer Alternative zu Figur 1 ist gem&h Figur 2 der Chip 1
mit seiner sensitiven Flache 2 nach unten hin orientiert. Der
Sensor—-Chip 1 ist in sog. Flip-Chip-Technologie mit mehreren
héckerartigen Kontakten 8, 8Y,... auf dem Tragerband 3 mit

3VI angeordnet, wobeil

seinen Kontaktbereichen 3%, 3,
das Trigerband in entsprechender Ausbildung wie in Figur 1
aus Kupfer mit gegebenenfalls einer Vergoldung besteht. Iso-
lierungselemente 4 sind wiederum als mechanische Verbindungen
aus elektrisch isolierendem Kunststoff vorhanden, wobei eine
Aussparung fiir die sensitive Flache 2 des Sensor-Chips 1 vor-—
handen ist. Insgesamt wird in Figur 2 ein Chip-Modul 15' ge-
bildet.

Durch die Ansichten von beiden Seiten des Moduls anhand der
Figuren 3 und 4 wird die Funktionsweise des Chip-Moduls 15
bzw. 15" und insbesondere des eigentlichen Chips 1 verdeut-
licht. Auf der elektrischen Kontaktseite 3, d.h. der RlUcksei-
te des Moduls 15 mit Sensor-Chip 1, sind Kontaktierungsfelder
3%, ..., 3™ als einzelne Anschliisse ersichtlich, die den
iiblichen Kontaktierungen fiir kartenintegrierbare Chips ent-
sprechen. Auf der sensitiven Seite 2 des Chips 1 verlaufen
gem&dB Figur 4 die Drahtbondungen &, 6%, ... von den Bond-Pads
2! bis 2" aus den Ecken des Chips 1 zu den Kontakten der
Kontaktierungsfelder 3%, ... 3", Ersichtlich sind hier spe-
ziell sieben Kontakte 2%, ... 2Y*! auf der Chipflache 2, was
flir viele Anwendungen hinreichend ist und nachfolgend fiur ein

Beispiel besgchrieben wird.

In Figur 4A sind auf der sensitiven Fliche 2 des Chips 1 eine
Vielzahl von Mikrokavitidten 200 fir die Durchfithrung ven bio-
chemischen Analysen angeordnet. Eine solche Anordnung wird
beispielhaft in der &dlteren deutschen Patentanmeldung

AZ 100 58 394.6-52 beschrieben, auf die ausdrilicklich verwie-
sen wird, und dient zur Durchfiihrung von biochemischen Mes-
sungen, beispielsweise beil der DNA-Analyse. Es sind mxn Ele-

mente in Arrayform als Vielzahl von Kavitdten 200 zeilen- und

JP 2004-532396 A 2004.10.21
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spaltenfdrmig angeordnet. Wesentlich ist dabei, dass bioche-
mische Reaktionen bzw. Messungen gleichzeitig in den einzel-
nen Kavititen 200 an der sensitiven Oberfliche des einzigen
Chips 1 erfolgen konnen, ohne dass bei Zugabe von Substanzen
ein Ubersprechen der Reaktionen aus einer ersten Kavitat 200
in eine zweite Kavitat 200 erfolgen kann.

Da die elektrochemischen Reaktionen bei einer Anordnung gemaf
Figur 4 und 4A elektrisch beeinflusst bzw. unter Abfrage von
elektrischen Signalen erfolgt, sind auf dem Chip 1 mit sensi-
tiver Oberfliche 2 bzw. den einzelnen sensitiven Elementen
200 diskrete elektrische Kontaktierungen angebracht, die mit
3T bis 3Y' bezeichnet sind. Die Kontaktierungen bilden Ein-
gange flir den elektrischen Messkreis. Beispielswelse sind
zwel Versorgungs-Spannungseinginge Vaa, Vss, ein Eingang GND
fiir Massepotential, ein Eingang fiir ein Clock-Signal, ein
Eingang Vi, fir eine Steuerspannung und ein Eingang filr ein
Reset~-Signal vorhanden. Weiterhin sind auf dem Chip 1 ein
Multiplexer 210, ein ,Gray counter & decoder™ 215 und ein
Verstarker 220 mittels Standard-Siliziumtechnik integriert.
Das Messsignal wird am Ausgang ‘out' erfasst, wobel bei einer
Arrayanordnung mit der Vielzahl von Kavitdten als mxn Einzel-
sensoren ein Multiplexsignal erhalten wird, das beispielswei-

se mit einer Frequenz von 10 kHz ausgelesen wird.

Das auf einer einzigen Leitung ,out’ ausgegebene Multiplex-
signal besteht aus einem Muster von diskreten Spannungswer-
ten, aus dem mittels eines De-Multiplexers in einem Auswerte-
gerit die Einzelsensor-Signale gewonnen werden. Der in Figur
47 nicht dargestellte De-Multiplexer ist beispielsweise im

Geh&duse 80 der Figur 7 bzw. 8 angeordnet.

In anderer Anordnung kénnen statt einer Vielzahl von identi-
schen Sensoren, wie die mxn Kavitaten 200 entsprechend Fiqur
437, auch diskrete Sensoren vorhanden sein. Speziell fiir An-
wendungen in der biomedizinischen Technik kénnen solche Sen-

soren beisplelsweise Sensoren fiir pO; und pCO; sein. Auch
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weitere Sensoren kénnen damit kombiniert werden. Die bei der
Ancrdnung gemdB Figur 3 zur Verfiigung stehenden acht Kontakt-
felder reichen fiir Signalversorgung und Signalabnahme im All-
gemeinen aus. Durch die Auftrennung von elektrischer Kontak-
tierung und Fluid-Zutritt auf entgegengesetzte Seiten des
Sensor-Moduls 15 wird im Gegensatz zur US 5 096 669 A eine
sichere Trennung der elektrischen Kontaktierung von der Flui-
dik gewdhrleistet. Weiterhin wird ein problemloser Fluid-
Zutritt zum Sensor-Modul ermdglicht. Durch eine kreisférmige
plane Oberfliche 100 der Verkapselung 5 aus Kunststoff mit
vorteilhaft innerer kreisrunder Aussparung 101 auf dem Chip 1
wird eine sichere Isolation der Drahtbond-Kontaktierungen 6,
6' erreicht und gleichermafen die sensitive Chipfliche 2

zentrisch freigehalten.

Die Herstellung der Sensor-Module findet in elnem sog. ,reel
to reel“-Prozess als bekannte Technologie auf einem flexiblen
Grundksrper statt. Im ,reel to reel“-Prozess wird ein Trager-
band verarbeitet, d.h. die Vorginge a) Chipaufkleben, b)
Drahtbonden/Flip-Chip, c¢) Verkapseln werden automatisiert -
was in Massenfertigung am FlieBband erfolgen kann - bis zum
fertigen Modul von Filmrolle zu Filmrolle verarbeitet. An-
schlieBend werden die Module ausgestanzt und in die ,ersten

Geh#use“ dicht eingebaut.

In Figur 5 und Figur 6 sind die beiden alternativen Anordnun-
gen von in einem erstem Gehduse eingebrachten Modulen mit
Draht-Bond-Technologie einerseits und Flip-Chip-Technologie
andererseits dargestellt. In beiden Fallen besteht die Anord-
nung jewells im Wesentlichen aus einer Standard-Plastikkarte
10 bzw. 20 mit mikrofluidischen Komponenten und Funktionen,
auf die welter unten noch im Einzelnen eingegangen wird. Spe-
ziell die Karte 10 kann zusidtzliche Schichten 18 haben, z.B.
eine Klebefolie od. dgl., mit der die gesamte Einheit gegen
Unwelteinfliisse abgedichtet wird.
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In der Karte 10 gemiB Figur 5 sind als mikrofluidische Kompo-
nenten ein Mikrokanal 11 sowie Zufluss/Abfluss-Kandle 12 und
13 vorhandeh, die u.a. zum Transport von Substanzen und/oder
Reagenzien dienen. Wesentlich ist eine Aussparung 14 im Ge-
hause 10, in die das Chip-Modul 15 gem&h Figur 1 oder Figur 2
in geeigneter Positionierung eingebracht ist. Die Aussparung
14 muss an die Verkapselung 5 des Chips 1 angepasst sein. Da-
bei kann eine radiale Symmetrie mit einer Achse senkrecht zur
aktiven Fliche des Chips 1 und/oder eine planare Verkapselung
parallel zur aktiven Fliche des Chips 1 vorteilhaft sein.

Bei der Montage des Moduls 15 in die Aussparung 14 des ersten
Geh#iuses 10 muss eine flissigkeitsdichte Verbindung zwischen
der Oberflache der Verkapselung 5 und einer Schicht 19 aus
einem Material, das mikrofluidischen Romponenten, wie Einlass
12 und Auslass 13 tragt, gewahrleistet sein. Dies kann durch
Hinzunahme von Hilfsmittels wie Klebstoffe oder doppelseitige
Klebebander 17 erreicht werden. In einer besonders vorteil-
haften Ausfithrungsform kann auf die Hilfsmittel verzichtet
werden, indem ein elastisches Verkapselungsmaterial 5 verwen—
det wird. Im Betrieb der Analyseeinrichtung wird die elasti-
sche Verkapselung 5 an das Material der Schicht 19, das die
mikrofluidischen Elemente des ersten Gehduses 10 tragt, ge-
presst, so dass der Kanal 11 mit Einlass 12 und Auslass 13
abgedichtet werden. Das Anpressen kann z.B. durch einen Aktu-
ator im zweiten Geh&duse erfolgen.

Das gesante Chip-Modul 15 bzw. 15' entsprechend den Alterna-
tiven gemah Figur 1 oder Figur 2 einschlieBlich Silizium~Chip
1 mit sensitiver Fliche 2 ist also derart in den Grundkdrper,
insbesondere Kartenkorper 10 in Figur 5, eingeflgt, dass die
Anordnung nach auBen hin hinreichend dicht ist, einen Zufluss
bzw. Eintrag von zu analysierenden Substanzen erlaubt und nur
die aktive Flache des Chips 1 mit den zu analysierenden Sub-
stanzen in Wechselwirkung kommen kann. Um ein vollsténdiges
Benetzen der sensitiven Chipflédche 2 beim Betrieb zu gewahr-

leisten, d.h. um das EinschlieBen von Luftblasen, besonders

JP 2004-532396 A 2004.10.21
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im Kanal 11, zu vermeiden, ist es wichtig, dass das Verhalt-
nis von Héhe des Spaltes im Mikrokanal 11 zwischen Chip 1 und
der Schicht 19, welche die Kan#dle mit Ein- und Ausléssen 12,
13 tragt, zum Durchmesser der sensitiven Flache 2 des Chips 1
kleiner 1:5 ist bzw. der Spalt 11 typischerweise kleiner
200 pm ist.

Der angegebene Spalt von kleiner 200 pm ist von Vorteil bei
diffusionskontrollierten Reaktionen, z.B. einer DNA-Hybridi-
sierung, auf der sensitiven Flache 2 des Chips 1. Durch An-
strémen der Reaktionspartner, die z. B. in der Pro-
benfliissigkeit gelést sind, in dinner Schicht Uber der reak-
tiven, sensitiven Chipfliche 2 k&énnen diese verglichen mit
reiner Diffusion in héherer Konzentration an der Oberflédche
des Chips 1 angeboten werden, was zu einer Beschleunigung der
Reaktion flihrt.

In Figur 6 ist eine Anordnung als Alternative zu Figur 5 dar-
gestellt, die aus einem Kartenkdrper 20 ohne interne fluidi-
sche Komponenten und in diesem Fall auch ohne elektrische
Funktionen besteht. Auf den Kartenkdrper 20 ist der Chip 1
mit nach oben orientierter sensitiver Flache 2 kontaktiert.

In Abweichung zu Figur 5 wird in Fig. 6 eine partiell ,wie-
derverwendbare® Durchflusszelle verwendet. Damit erfolgt die
elektrische Abfrage sowie die Probenzufuhr und -abfuhr von
Fluiden von auben. In gleicher Weise kann nattirlich auch das
Chip-Modul 15 gemaf Fig. 1 mit elner wiederverwendbaren
Durchflusszelle, aber dann jedoch mit vorteilhaften elektri-

scher Riickseiten-Kontaktierung betrieben werden.

Der Kartenkdrper 20 bildet in Figur 6 das erste Gehduse, wo-
bei die Mess- und Analysefunktion im oberen Teil als zweites
Gehause realisiert wird. Die fluidischen und elektrischen

Komponenten sind im oberen Teil zu finden.
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In Figur 6 ist auf dem Grundkorper 20, der zusammen mit dem
Modul die Chipkarte als Applikator realisiert, das Oberteil
25, das Trager von Zu- und Abflusskanalen 22 und 23 ist, so
aufgesetzt, dass ein sogenannter Kontaktkopf gebildet ist.
Das Oberteil 25 als Kontaktkopf hat federnd aufsetzbare e-
lektrische Kontakte 26 und es, sind weiterhin Dichtmittel, wie
beispielsweise ein Dichtring 24, vorhanden. Der Dichtring 24
dient zur Gewdhrleistung der Dichtigkeit im fluidischen Be-
reich 21 zwischen Oberteil und sensitiver Flache 2 des Chips
1 bei den federnd aufgesetzten Kontakten 26 des Kontaktkopfes
25 zur elektrischen Durchkontaktierung des Chips 1.

Im Bpplikator 20 der Figur 6 ist analog zur Figur 5 das Modul
gemdf Figur 2 mit dem Silizium-Chip 1 eingepasst, wobei - im
Gegensatz zu Figur 2 zwecks Verdeutlichung des Prinzips der
Flip-Chip-Technologie - die sensitive Chipfléche 2 auch bei
hier angewandter Flip-Chip-Technologie wiederum nach oben
zeigt. Der Sensor-Chip 1 ist dabei einschlieBlich Tréger im

Kartenkorper 20 eingepasst.

Fiir letzteren Zweck kdnnen weitere Hilfsmittel der Flip-Chip-
Technologie, wie z.B. ein PI-Ring 27, ein sog. Underfill 28
und ein sog. Bump 28, zum Abdichten und Einhalten der Mafhal-
tigkeit der Chip-Position, vorhanden sein. Diese technologi-
schen Hilfsmittel haben sich in der Halbleitertechnologie be-
wihrt und gewidhrleisten die erforderliche Qualitidt bei der
Konfektionierung der Sensor-Chips, wenn insbesondere die Flu-
idik an der Sensorfliche beherrscht werden soll.

Wesentlich bei Figur 6 ist im vorliegenden Zusammenhang, dass
das separate Oberteil 21 erst zur Messung auf den Grundkdrper
20 aufgesetzt wird und dann in diesem applizierten Zustand
gleichermaBen die fluidische Verbindung einerseits und die
elektrische Kontaktierung an den vorhandenen Durchkontaktie-

rungen andererseits gewdhrleistet.
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Die Karte 10 nach Figur 5 bzw. der Kérper 20 nach Figur 6
bilden also jeweils einen separat austauschbaren, flachen Ap-—
plikator mit einem erste Gehdusen fir die Jjeweiligen Messmo-~
dule. Zur Analyse und zum Auslesen der Messsignale werden
diese Applikatoren mit erstem Gehiuse in jewells ein zweites
Geh#duse eingeschoben, das beispielsweise Teil einer station&-
ren Mess— und Analyseeinrichtung ist oder aber auch ein por-

tables Gerat fur lokal &nderbare Messeins&tze sein kann.

In den Figuren 7 und 8 1lst ein Applikator, bestehend aus Sen-
sor-Modul 15 und erstem Geh#iuse 60, dargestellt, der in ein
zweites Geh#use 80 zur Durchfihrung der Messung und zum Aus-—
lesen der Messwerte eingeschoben ist. Das im Einzelnen anhand
der Figuren 1, 4, 4A beschriebene Sensor-Modul 15 ist mit
seiner Funktions-Flache einem Fluidkanal 11 zugewandt, in den
iiber einen Kanal 110 Mess- und Reagenzldsungen eingebracht
werden. Die Reagenzldsung wird in situ' mit einem tber einen
Eingang 12 zugefithrten Losungsmittel aus vorportionierten
festen Reagenzien 16, 16Y, 16'' erzeugt. Die Mess- und Rea-
genzldsungen gelangen iiber einen Ausgang 13 in das zwelte Ge-

hause 80 zwecks Entsorgung.

Letztere Bnordnung ist im Wesentlichen Gegenstand einer pa-
rallelen Anmeldung mit gleichem Priorit&tsdatum (DE-
AZ 101 11 457.5-52 vom 09.03.2001), auf deren Offenbarung

ausdriicklich verwiesen wird

In Figur 7 ist dem Sensor-Modul 15 mit zugehdrigen Kontakten
rickseitig im zweiten Geh#use 80 ein Peltierelement 30 zur
Thermostatisierung, insbesondere Kiithlung, der Chipfldche zu-
geordnet, so dass bel definierten Temperaturen gearbeitet
werden kann bzw. eine schnelle Warmeabfuhr bei Abkithlungspro-
zessen von hohen Temperaturen, z.B. 90°C, auf niedrigere Tem-—
peraturen, z.B. 30°C, gewahrleistet ist. Aufgrund der sehr
gut wérmeleitfahigen Materialien Silizium und Kupfer/Gold so-
wie der geringen Schichtdicken (ca. 180 pm Silizium; 50 pm
Kupfer/Gold) ist ein ausgezeichneter Warmelibergang gewdahr-
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leistet. Fir das Peltierelement 30 ist ein Klahlblech 31 vor-
gesehen und es sind weiterhin elektrische Klemmkontakte 33
zum Auslesen der Chipinformation vorgesehen. Durch Anpressen
des Peltierelementes 30 an das Sensor-Modul 15 kann neben der
Verbesserung des Warmeitbergangs auch das oben im Einzelnen
beschriebene Abdichten einer elastischen Verkapselung 5 des
Moduls 15 an das die Mikrofluidikkanale tragende Material der
Schicht 18 erfolgen.

Letztere Anordnung kann vorteilhafterwelse eingesetzt werden
zur Amplifikation von DNA/RNA (Desoxyribonukleinsiure/Ribo-
nukleinsaure) mittels einer exponentiellen Vervielfaltigungs-—
Methode, der sog. PCR(Polymer Chain Reaction). Dazu werden
die DNA/RNA-Probe sowlie bendtigte Reagenzien wie z.B. Nukleo-
tidtriphosphate, Primér~DNA/RNA und Polymerase/Polymerase +
reverse Transcriptase in Pufferldsung lUber die mikrofluidi-
schen Kanile der sensitiven Fliche des Sensorchips zugefiihrt.
Besonders vorteilhaft ist hierbei die Immobilisierung der
DNA/RNA Probe auf der sensitiven Flache des Chip. Dies kann
z.B. mittels Hybridisierung an komplementidrer Fianger-DNA, die
auf dem Chip z.B. in Form von Arrays gebunden ist, erfolgen.
Der Reaktionsraum, d.h. der Raum iiber der sensitiven Fliche
des Chips mit einer H8he von bis zu wenigen hundert pm, wird
dann circa 20- bis 40-mal zwischen zwei Temperaturen, typi-
scherweise zwischen 40°C und 95°C, zyklisiert. Bei dieser An-
ordnung kann der gesamte DNA/RNA-Vervielfialtigungsprozess in
wenigen Minuten durchgefiihrt werden.

GemaB Figur 8 ist fiir letzteren Zweck im ersten Gehiuse 60
ein erster Reagenzkanal 61 vorhanden, der mit einem Wasser-
einlass 62 verbunden ist. Weiterhin ist ein zweiter Reagenz~
kanal 61 vorhanden, der parallel zum ersten Reagenzkanal 61
verlauft und in der Darstellung der Figur 7 im Gegensatz zum
Reagenzkanal 61 nicht gefiillt ist. Der zweite Reagenzkanal
61' ist mit einem zweiten Wassereinlass 62 verbindbar. Es
kdnnen weitere parallelgeschaltete Reagenzkandle 61'Y,

mit Wassereinlassen 62'‘), ... vorgesehen sein, die jeweils
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parallelgeschaltet sind, so dass insgesamt n Reagenzkandle
und n Wassereinlédsse gebildet sind. Weiterhin ist ein Einga-
beport 68 fur die zu untersuchende Fllissigkeit vorhanden, von
dem die Messprobe iber einen Kanal 69 zum Sensor-Modul 15
transportiert wird, ohne vorher mit der Reagenzflissigkeit in
Kontakt kommen zu milssen. SchlieBlich ist ein Auslass 63 vor-
gesehen, Ulber den nach dem Vorbeistromen an der sensitiven
Fliche 2 des Sensor-Moduls 15 die Flissigkeit ausgebracht

wird.

Alternativ konnen die verbrauchten Fliissigkeiten in einem
entsprechenden Volumen, z.B. durch Erweiterung des Kanals
oder Verlidngerung des Kanals in Form eines Maanders, des ers-
ten Gehiuses verbleiben, Im Auslesegerdt des zweiten Gehduses

80 ist ein Wasserverteilungssystem mit Ventilen vorgesehen.

Das beschriebene Beispiel einer Analyseeinrichtung mit in ein
Auslesegerat einschiebbaren Chipkarten als Messapplikatoren
macht sich also die wesentlichen Komponenten und Verfahrens-
schritte der hinlénglich bekannten Chipkarten-Technologie zu-
nutze. 2Zur Funktionsweise einer Chipkarte mit kombinierten
elektrischen und fluidischen Komponenten sind folgende, we-
sentliche nichttriviale Verdnderungen bzw. zusatzliche Merk-

male vorgesehen:

- Eine modifizierte Verkapselung des Chips und der elektri-
schen Kontakte Uber Bonddrizhte sorgt dafur, dass nur die
chemisch-biologisch aktive Flache des Chips von der Ver-
kapselung frei bleibt.

- Die modifizierte Verkapselung des Sensor-Chips und der zu-
gehdrigen Bonddrahte weist eine definierte Geometrie auf.

- Die Verkapselung hat eine definierte Dicke, eine definier-
te laterale Ausdehnung sowie eine zumindest anndhernd pla-
nare und/oder eine radialsymmetrische Oberfliche zum exak-

ten Einfiigen des Sensor-Chips in eine Chipkarte.

JP 2004-532396 A 2004.10.21
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Zusammenfassend ist in Ergdnzung zu obigen Beispielen zum
chemisch-biologischen Messeinsatz der Chipkarten-Technologie
noch folgendes herauszustellen: In allen Ausfiuhrungsformen
erfolgt die Ausgestaltung der Anordnung aus Chipkarte mit
Funktionsvolumen derart, dass im Inneren und/oder an der
Oberfliche der Karte mikrofluidische Komponenten und Funktio-
nen integriert sind. Dadurch wird erméglicht, dass Fliussig-
keiten oder Gase in die Chipkarte eintreten koénnen und im In-
neren oder an der Oberfliche der Chipkarte transportiert und
im Bereich des Silizium-Chips der aktiven Fliache des Chips
zur Verfligung stehen. Hier erfolgt die Messung, wonach die
Fliissigkeiten oder Gase im Bereich des Silizium-Chips an-
schlieBend von der aktiven Flache des Chips weggefithrt und
die Chipkarte verlassen koénnen. Gegebenenfalls kénnen Sub-
stanzen im Inneren oder an der Oberflache der Chipkarte gela-

gert werden bzw. dort nach Benutzung verbleiben.

Wesentlich ist die Russparung in der Chipkarte zur Aufnahme
des Chip-Moduls derart, dass eine sichere mikrofluidische
Verbindung zwischen Fluidikkan&len der Plastik-Karte und der
aktiven, d.h. sensitiven Fléche des Chips ermdglicht wird und
keine #uBeren Einfliisse die Messung storen koénnen.

Abh#ngig von der bendtigten Lage der mikrofluidischen Kompo-

nenten kann die Chipkarte aus einer oder mehreren Komponenten
oder Schichten bestehen, die durch bekannte Verbindungsmetho-
den wie Kleben, Schweifien, Laminieren od. dgl. zusammengefigt

werden.

Die Komponenten fir die mikrofluidischen Funktionen k&nnen
nit unterschiedlichsten Verfahren erzeugt werden, wie Frésen,

stanzen, Prigen, Spritzgielen, Laserabtrag od. dgl.

Der Ppplikator selbst kann aufgrund von bestimmten Anforde-

rungen bezliglich beispielsweise der chemischen Bestandigkeit
oder der Temperatur-Belastbarkeit aus unterschiedlichsten Ma-
terialien bestehen und so an die aktuellen Anforderungen an-—
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gepasst werden. Dazu kann weitestgehend auf das Know-how der

Kartentechnologie zurlickgegriffen werden.

Es ist somit eine Analyseeinrichtung geschaffen, die auBen in
der biochemischen Analytik, auch insbesondere fir den Einsatz
in der medizinischen Diagnostik, der Forensik, fiur die Le-
bensnittelilberwachung sowie fir die Umweltmesstechnik in
vielfdltiger Weise einsetzbar ist. Die dezentrale Anwendung
von Applikator und Auslesegerdt erlaubt insbesondere in der
Klinik und beim niedergelassenen Arzt eine zeltsparende kos-
tengiinstige Vor-Ort-Untersuchung von z.B. Blut, Liquor, Spei-
chel und Abstrichen nach z.B. Erregern von Infektionskrank-
heiten. Dabei kann, falls erforderlich, nicht nur eine einfa-
che Typisierung der Keime, sondern beispielsweise auch die
Bestimmung etwaiger Antibiotikaresistenzen erfolgen, was die
Qualitdt der Therapie deutlich verbessert und damit die

Krankheitsdauer und -kosten reduzieren kann.

Neben der Diagnose von Infektionskrankheiten eignet sich das
Diagnosesystem in der Medizin z.B. auch zur Blutgas/Blut-

elektrolytanalyse, zur Therapiekontrolle, zur Friitherkennung
von Krebs sowle zur Bestimmung genetischer Pradispositionen.

Fir alle angegebenen Zweckbestimmungen kann der Applikator
als autarke Einheit ausgebildet sein, beil der im Applikator-
gehiuse eine Spannungsquelle, eine vereinfachte Auswerte-

elektronik und ein Display vorhanden ist.

JP 2004-532396 A 2004.10.21
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Patentanspriiche

1. Modul fiir eine Analyseeinrichtung, insbesondere zur dezen-
tralen biochemischen Analytik, mit einem Sensor-Chip (1), der
eine sensitive Fliache (2) hat , wobei der Chip (1) ein-
schlieBlich seiner elektrischen Kontakte (2%, ...2"%), auf
einem Trager (3) mit zugehdrigen Kontaktfeldern (3% -

3VIIy gine Verkapselung (5) mit Kontaktverbindung zwischen
den Kontakten (2%, ... 2"%), und den Kontaktfeldern (3%, ...,
3Ty aufweist derart, dass von aufen elektrische Zugénge -
und/oder Abgriffe vorhanden sind, dass aber die sensitive
Fldache (2) des Chips (1} fir ein Fluid zuganglich bleibt.

2. Modul nach Anspruch 1, dadurch gekenn -
zelchnet, dass das Verhdltnis von Hohe der Verkap-
selung (5) Uber der Oberkante des Chips(l) zum grobten Durch-
messer der sensitiven Flache des Chips kleiner 1:5 ist.

3. Medul nach Anspruch 1, dadurch ge kenn -
zeichnet, dass die Verkapselung (5) des Chips (1)
eine definierte laterale Ausdehnung aufweist um den Fluidik-

zu- und —abfluss abzudichten.

4, Modul nach Anspruch 1, dadurch gekenn -

zeichnet, dass das Material der Verkapselung (5)
elastisch ist, wodurch der Fluidikzufluss und Fluidabfluss
ohne Zuhilfenahme von weiteren Mitteln abdichtbar ist.

5. Modul nach Anspruch 1, dadurch gekenn -
zeichnet, dass die elektrischen Kontakte (2%, ...
2V als sog. Bond-Pads des Chips (1) im Bereich der Ecken
des Chips (1) liegen.

6. Modul nach Anspruch 1 oder Anspruch 2, dadurch
gekennzeichnet, dass die Verkapselung (5)
eine zumindest annahernd planare und/oder radialsymmetrische
Oberflache (100, 101) aufweist.
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7, Modul nach einem der vorhergehenden Anspriiche, g e -
kennzeichnet durch eine Ausbildung in Chipkar-
ten-Technologie.

8. Modul nach Anspruch 1, dadurch gekenn -~
zelchnet, dass der Tréger ein metallisches Trager-
band (3) der Stdrke <100um, insbesondere 50um, ist und dass
die Kontaktfelder kunststoffverstirkte Metallkontakte (3%,

3V gind.

9. Modul nach Anspruch 8, dadurch gekenn -
zelchnet, dass der Chip (1) auf dem Tragerband (3)
in Draht-Bond-Technologie montiert ist.

10. Modul nach Anspruch 8, dadurch gekenn ~
zelchnet, dass der Chip (1) auf dem Tragerband (3)
in Flip-Chip-Technologie montiert ist.

11l. Applikator als Austauschteil einer Analyseeinrichtung,
mit einem Modul nach Anspruch 1 oder einem der Anspriiche 2
bis 10, dadurch gekennzeichnet,
dass das Modul (15) Tell eines ersten Gehauses (10, 20) ist
mit Mitteln zum Zufluss (12, 22) und Abfluss (13, 23) fiur
Fluide zur sensitiven Fldche (2} des Chips (1).

12. Applikator nach Anspruch 11, dadurch ge -

kennzelchnet, dass das Verhaltnis von Hohe des
im Betrieb mit Fluiden gefiillten Spaltes Uuber der sensitiven
Fliache (2) des Chips (1) zum groBten Durchmesser der sensiti-

ven Flidche des Chips kleiner 1 zu 5 ist.

13. Applikator nach Anspruch 11, dadurch g e -
kennzedichnet, dass der im Funktionsbetrieb mit
Fluiden geftillte Spalt (11,21) iber der sensitiven Flédche (2}
des Chips (1) kleiner als 200pm ist.
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14. Applikator nach Anspruch 11, dadurch ge -
kennzelchnet, dass Modul (15) und erstes Gehdu-
se (10, 20) in flacher Bauform nach Art einer Chipkarte aus-
gebildet sind derart, dass in der Karte (10, 20) mikrofluidi-
sche Komponenten (11, 12, 13, 21) und Funktionen integriert

sind.

15. Applikator nach Anspruch 11, dadurch g e -
kennzeilchnet, dass die Chipkarte (10, 20) der-
art mit mikrofluidischen Komponenten (11, 12, 13, 21) verse-
hen ist, dass Flilssigkeiten und/oder Gase zu bzw. von der ak-
tiven Fliche (2) des Chips (1) zu- und wegfiihrbar sind,

16. Applikator nach Anspruch 11, dadurch g e -
kennzedlchnet, dass in der Chipkarte (10, 20)
Feststoffe und/oder Flissigkeiten und/oder Gase lagerbar

sind,

17. Applikator nach einem der Anspriiche 11 bis 16, da -
durch gekennzeichnet, dass eine mikro-
fluidische Verbindung (11, 12, 13, 21) zwischen den Kan&len
der Karte (10, 20) und der aktiven Flache des Chips (1) be-
steht.

18. Applikator nach einem der Anspriiche 11 bis 17, da -
durch gekennzelchnet, dass das als Kar-
te ausgebildete erste Geh&use (10, 20) aus einer oder mehre-
ren Schicht (en) besteht.

19. Rpplikator nach einem der Anspriiche 11 bis 18, da-
durch gekennzeichnet, dass das als Kar-
te ausgebildete erste Gehduse (10, 20) lokal aus unterschied-
lichen Materialien besteht.

20, Applikator nach einem der Anspriiche 1l bis 18, da -

durch gekennzeichnet, dass im ersten

JP 2004-532396 A 2004.10.21
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Gehduse (10, 20) eine Spannungsquelle, eine Auswerteelektro-
nik und/Oder ein Display integriert sind.

21. BAnalyseeinrichtung mit einem Applikator, insbesondere fir
dezentrale Messungen, nach einem der Anspriiche 11 bis 18, wo-
bei der Applikator ein Modul nach Anspruch 1 oder einem der
weiteren vorhergehenden Anspriiche 2 bis 10 und ein erstes Ge-
hiuse (10, 20, 60) enth#dlt und wobei Fliissigkeiten und/oder
Gase in das erste Gehduse (10, 20, 60) eintreten, in dessen
Inneren oder an dessen Oberfliche transportiert und im Be-
reich des Sensor-Chips (1)} der aktiven Flache (2) des Chips
(1) zugefiihrt werden, dadurch gekenn -
zelchnet, dass ein zweites Gehduse (80) mit einer
Auswerteeinheilt vorhanden ist, in das der Applikator mit
erstem Geh#use (10, 20, 60) zur Durchfithrung des Analysevoxr-
gangs und zum Auslesen von Messdaten einbringbar ist.

22, Analyseeinrichtung nach Anspruch 21, wobei der Applika-
tor eine Chipkarte ist, dadurch gekenn -
zelchnet, dass in das zweite Geh#duse (80) die Chip-
karte (10, 20) zur Durchfithrung der Analyse und zum Auslesen

von Messdaten einschiebbar ist.

23, Bnalyseeinrichtung nach Anspruch 21 oder 22, da -
durch gekennzeilchnet, dass beli der
Durchfithrung der Analyse und beim Auslesen der Messdaten iber
das zweite Gehduse (80, 90) die Flussigkeiten und/oder Gase
zwischen Applikator mit ersten Gehduse ( 10, 20), und dem

zweiten Gehduse (80) transferierbar sind.

24. Bnalyseeinrichtung nach Anspruch 21, dadurch
gekennzeilchnet, dass Mittel vorhanden sind,
um die elastische Verkapselung (5) des Moduls (15) an Ausspa-

rungen(14) im ersten Gehduse (10) anzupressen.

25. Analyseeinrichtung nach einem der Anspriche 21 bis 24,
dadurch gekennzeichnet, dass Mittel
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zur Einstellung einer definierten Temperatur an der Sensor-
fléche (2) des Sensor-Chips (1), insbesondere zur Kihlung,
vorhanden sind.

26. Analyseeinrichtung nach Anspruch 25, dadurch
gekennzeichnet, dass zur Thermostatisierung,
insbesondere Kithlung, des Sensor-Chips (1) ein Peltierelement
(30) im zweiten Gehduse (70, 80) vorhanden ist.

27. BRnalyseeinrichtung nach Anspruch 21, ge kenn -
zelchnet durch einen Einsatz in der biochemischen
Analytik.

28. BRnalyseeinrichtung nach Anspruch 27, gekenn -

zelchnet durch einen Einsatz in der DNA-Analyse.

29. Analyseeinrichtung nach Anspruch 27, ge kenn -
zelchnet in der Anwendung zur Beschleunigung der Ab-
kithlphase in der PCR-Technik.

30. Analyseeinrichtung nach Anspruch 21, gekenn -
zelichnet durch einen Einsatz in der Lebensmittel-

liberwachung.

31. Analyseeinrichtung nach Anspruch 21, gekenn -
zelchnet durch einen Einsatz in der Umweltmesstech-

nik.

32. Analyseeinrichtung nach Anspruch 21, gekenn -
zelchnet durch einen Einsatz. in der Forensik.

33. Analyseeinrichtung nach Anspruch 21, gekenn -
zelchnet durch einen Einsatz in der medizinischen

Diagnostik.

JP 2004-532396 A 2004.10.21
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34. Analyseeinrichtung nach Anspruch 31, gekenn -
zelchnet durch einen Einsatz bei der Blutgas-/Blut-
elektrolyt-Analyse.

JP 2004-532396 A 2004.10.21
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Exrfinders, ZAPF, Jdrg
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alle Bestimmungsstaaten (mit Ausnahme
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Inicrnationales Biiro
(43) Internationales Verdf i (10) Internationale Verd i mer
19. September 2002 (19.09.2002) PCT WO 02/073153 A3
{51) Internationale Patentklassifikation™  GOIN 33/487, (71) A Ider (fiir alle i mit. hme von
1I01L 21/58 LiS): SIEMENS AKTIENGESELLSCHAFT |DE/DE];
Wittelsbacherplatz 2, 80333 Miinchen (DL).
{21) Internationales Aktenzeichen: PCT/DE02/00836

(72) Erfinder; und
(75) Erfinder/Anmelder (nur fir US): GUMBRECHT, Wal-
ter [DIYDL; In der Réte 1, 91074 Herzogenanrach (1D18).
STANZEL, Manfred [DE/DE]; Taunusstr. 100, 91056 Fr-
R langen (DE). WOSSLER, Manfred [DE/DE]; Aidcnbach-
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{22) Iuternationales Anmeldedatum:
8. Mirz 2002 (08.03.2002)

(26) Veréffentlichungssprache: Deutsch
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{54) Title: MODULE FOR AN ANAIYSIS DEVICE, APPLICATOR AS AN EXCHANGE PART OF THE ANATYSIS DEVICE
=== AND ANALYSIS DEVICE ASSOCIATED TIIEREWITII

== (54) Bezeichnung: MODUI. TR BINE ANALYSEEINRICHTUNG, APPLIKATOR ALS AUSTAUSCHTEIL DUR ANALYSI-
BINRICHTUNG UND ZUGEHORIGE ANALYSEEINRICHTUNG

6 5

TR ST
//M 997

WY,

(5

7, (57) Abstraet: The invention relates to an analysis device especially an analysis device used in biochemical analyses comprising a
<! sensor-chip in a first housing, wherein the sensor-chip is part of & module consisting of a chip support, a chip and electric contacts
between the chip and the chip support. The chip (1) is encapsulated (5) in such a way that the electric contacts (3, 3", ..., 3VIII) are
€, insulaled and the sensitive surlace (2) ol the sensor-chip (1) remai ceessible [or a Muid. The module (15) and the first housing
lorm an exchangeable applicator (10, 20, 60) which is inserted into a nd housing (80) wilh an cvaluation unil [or analysis ol and
Y= for reading the measured data. The applicator is advantageously designed as a chip card (10) and integrated into the microfluidic

p components and/or functions.
2
) 57) Bei cinem A i, insbesondere zur dezentralen biochemischen Analyrik, mit cinem Sensor-Chip in

& cinem ersten Gehiuse, ist der Sensor-Chip Teil eines Moduls, bestehend aus Chiptriger, Chip und elekiischen Kontakten zwischen
ip und Chiptriiger. liine Verkapselung (5) des Chips (1 ist derart gestaltet, diass die elektrischen Kontakte (3, 3", ..., 3VIII) isoliert
sind, die sensitive Fliche (2) des Sensor-Chips (1) aber fur

3 [Forisetzung auf der nichsien Seire]
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ein uid zugiinglich bleibl. Modul (15) und ein erstes Gehéuse bilden einen austauschbaren Applikator (10, 20, 60), der zur Analyse
und zum Auslesen der Messdaten in ein zweiles Gehiiuse (80) mil Auswe inheil ei i isL. Der Applik ist ilhall
weise nach Art ciner Chipkarte (103, in die mikro[luidische Komponenten und/oder Funktionen integriert sind, ausgebildel.
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C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie® der sowelt

unter Angabe der in Betrachi kommenden Teile Beir. Anspruch Nr.

X EP 1 003 035 A (MICRONAS INTERMETALL GMBH) 1-20
24. Mai 2000 (2000-05-24)

Spaltte 3, Zeile 44 -Spalte 4, Zeile 9;
Abbildungen 3,4

Spalte 8, Zeile 35 - Zeile 51

Y Spalte 3, Zeile 44 - Zeile 53 21-34

X WO 98 27411 A (MAYER FELIX ;OLIVIER PAUL 1-10
(CH); LAB FUER PHYSIKALISCHE ELEKTRO (CH)
25. Juni 1998 (1998-06-25)

Seite 7, Zeile 21 -Seite 8, Zeile 18;
Abbildung 1

Seite 14, Zeile 1 - Zeile 4

X US 6 140 144 A (MASSOUD-ANSARI SONBOL ET 1-10
AL) 31. Oktober 2000 (2000-10-31)
Spalte 6, Zeile 22 -Spalte 7, Zeile 29;
Abbildung 2

Weitere Veroffmﬂlchungen sind der Forisetzung von Feld C zu
entnehmel

E Siehe Anhang Patentramilio

« Besondere Kalegorien von angegebenen Verottentichingen
A" Verdffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert,
aber nicht ais besonders bedeutsam anzusehen ist
*E* &lleres Dokument, das Jedoch erst am oder nach dem internationalen Thaorie sngepeben ot
Anmeldedatum vercffentilcht worden ist “X* Verbffentlichung von besonderer Badeutung; die beanspruchte Emnuung
"L* Vergientichung, do geoignct il anen Prioraisanspruch zwalfehafi o~ an aloh aufrund desor Verofoniichung ncht als naw oceraut
scheinen zu [assen, oder durch die das Versffentickungsdaturm erfinderischer Ttgkeit beruhend betrachtel werden
Sndertn Im Recherchenberionl gananhlen verSliEntioning DG verden -

*T* Spatere Verdfiertiichung, die nach dem m\emaﬂonalen Anmeidedaﬂum
oder dem Prioritatsdatum verdffentlicht worden
Anmeldung nicht kollidlert, sondern nur zum Verslanans des der
riindun; Prinzips oder der ihr

" =
soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie ¥ earm nicht als a.ﬂ'mn T e o e nspruchie indung
ausgefiihry werden, wenn die Versfientlichung mit elner oder mehreren anderen

ot Vemnemuchung die sich auf elne miindliche Offenbarung,
e Benutzung, eine Ausstellung oder andere Maﬁnahmen bezl
P Veroffemllcnung die vor dem internalionalen Anmeldedatum, aber nach
dem beanspruchten worden ist

Vewﬁen"lchungen dieser Kategorie in Verbindung gehrachl wird und
diese Verbindung fiir sinen Fachmann naheliegent

*8* Verdffentichung, die Miglied derselben Paentamila kit

Datum des Abschiusses der intemationalen Recherche des.

23. Dezember 2002 08/01/2003
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Européieches. Fa(enlamt P.B. 5818 Patentiaan 2
NL 2280 HV Rijswilk
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Fax: (:31-70) 340-3016
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(54)

tionales Aktenzelchen

PCT/DE 02/00836

C.{Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie®

Bezeichnung der Verdifentlichung, soweit exforderiich unter Angabe der In Betracht kommenden Teile Betr. Angpruch Nr.

X

EP 0 367 432 A (PLESSEY OVERSEAS)
9. Mai 1990 (1990-05-09)
Zusammenfassung; Abbildungen 5-9

US 4 514 276 A (COVINGTON ARTHUR K ET AL)
30. April 1985 (1985-04-30)

Seite 4, Zeile 8 - Zeile 45; Abbildungen
1-3

WO 00 52457 A (HELIX BIOPHARMA CORP)
8. September 2000 (2000-09-08)

in der Anmeldung erwdhnt

Seite 3, Zeile 18 -Seite 4, Zeile 10;
Abbildungen 1-8

Seite 10, Zeile 24 -Seite 14, Zeile 19

LAU J H: "Flip Chip Technologies" , FLIP
CHIP TECHNOLOGIES, XX, XX, PAGE(S) 260-261
XP002148418

das ganze Dokument

1-10

1-10

21-34

21-34

Formblalt PCTASA/210 (Forisetzung ven Blalt 2) (Juti 1992)
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Angaben zu Verdfie

n, die zur selben Patenttamilie gehdren

(55)

tionales Aktenzeichen

PCT/DE 02/00836

Im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
angeflhrtes Patentfamilie Veréffentlichung
EP 1003035 A 24-05-2000 DE 19852967 Al 18-05-2000
EP 1003035 A2 24-05-2000
us 6413474 Bl 02-07-2002
WO 9827411 A 25-06-1998 AT 214476 T 15-03-2002
AU 5186098 A 15-07-1998
WO 9827411 Al 25-06-1998
DE 59706639 D1 18-04-2002
EP 0946861 Al 06-10-1999
us 6351390 Bl 26-02-2002
US 6140144 A 31-10-2000 AU 4053697 A 25-02-1998
Wo 9805935 Al 12-02-1998
EP 0367432 A 09-05-1990  GB 2224356 A 02-05-1990
EP 0367432 Al 09-05-1990
JP 2243952 A 28-09-1990
US 4514276 A 30-04-1985 GB 2111215 A 29-06-1983
DE 3271749 D1 24-07-1986
EP 0078590 Al 11-05-1983
WO 0052457 A 08-09-2000 AU 5646800 A 21-09-2000
WO 0052457 Al 08-09-2000
us 6300141 Bl 09-10-2001

Fomblall POTASA/Z10 (Anheng Patentiamilie)Jull 1862)
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