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Beschreibung
1. Gebiet der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf
Verfahren und Vorrichtungen zur Messung der Kon-
zentration eines Gases in einer Probe, insbesondere
einer flissigen Probe. Insbesondere bezieht sich die
vorliegende Erfindung auf eine mikrohergestellte
Sensoreinrichtung, die ein ebenes Substrat aufweist,
auf dem eine Anordnung von Arbeits- und Ge-
gen-/Referenz-Elektroden aufgebaut ist, so dass
Messungen der Konzentration des Gases durchge-
fuhrt werden kénnen, wahrend eine Verunreinigung
der Arbeitselektrode durch Komponenten der Ge-
gen-/Referenz-Elektrode auf ein Minimum gebracht
werden. Mehr speziell ist die vorliegende Erfindung
natzlich bei der Durchfihrung von Messungen der
Konzentration von Blutgasen, die Sauerstoff und
Kohlendioxid enthalten.

2. Hintergrund der Erfindung

[0002] Die Messung von Gaskonzentrationen, ins-
besondere in Blut, ist der Gegenstand einer andau-
ernden Entwicklung in dem Gebiet der Gasanalyse.
[0003] Die klassische Clark-Elektrodentechnologie
(Trans. Am. Soc. Atrtificial Internat Organs (1956)2:
41), die bei Sauerstoffmessungen in kommerziell er-
haltlichen Blutgasanalysatoren angewendet wurde
(siehe Dbeispielsweise Weinberg US-Patent Nr.
4,361,540 und Enzer US-Patent Nr. 4,871,439), be-
nutzt nicht-planare Mikroherstellungstechniken. Die
Gold-Arbeitselektrode wird gewohnlich aus einem
gezogenen Draht hergestellt, der einen Durchmesser
von etwa 10 ym hat und in Glas eingebettet ist. Der
kleine Durchmesser der Elektrode reduziert die Ef-
fekte der Probenstromung auf den Sensorausgang.
Es ist jedoch zu betonen, dass, obwohl diese Elektro-
de eine ,Mikroelektrode" ist, sie nicht mit planaren Mi-
kroherstellungsmethoden hergestellt ist. Insbesonde-
re wird eine gasdurchlassige Membran Uber dem
Ende der Elektrode ausgestreckt und durch einen
O-Ring befestigt, um den Sensor von der Probenl6-
sung zu isolieren und diesen einzuschlielRen.

[0004] Es ist ebenfalls bekannt, dass klassische (d.
h. nicht-mikrohergestellte) Clark-Sauerstoffelektro-
den eine Silberverunreinigung auf der Goldelektro-
denoberflache wahrend des Normalbetriebs zeigen.
Diese Verunreinigung stammt von Silberabscheidung
auf der Goldkathode. Die Silberverunreinigung der
Goldelektrode ist aus zwei Griinden problematisch:
(i) es beeinflusst die Sauerstoffreduktionswelle, da
Silber und Gold unterschiedliche katalytische Aktivi-
taten haben, und (ii) Halothane und andere gewdhn-
liche anasthetische Gase zeigen eine erheblich gré-
Rere elektrochemische Reduktion auf Silber im Ver-
gleich zu Gold (siehe beispielsweise Hall et al. J. Bi-
omed. Eng. (1988)10: 319), wobei dadurch ein vari-
abler Interferenzstrom verursacht wird.

[0005] Mit herkdmmlicher Clark-Elektrodentechno-
logie war der grundlegende Ansatz, um dieses Pro-
blem zu umgehen, die Silber-Silber-Chloridelektrode
in dem Elektrodenbehalter einige Zentimeter von der
Goldelektrode weg zu positionieren. Dennoch muss
wahrend des Betriebs die Membran gelegentlich von
der Elektrode entfernt werden, und jegliche Silberver-
unreinigung der Goldoberflache muss durch Polieren
entfernt werden. Dieser Ansatz ist klar unpraktisch fir
planare mikrohergestellte Sensoren, wo die Memb-
ran als einstdockiger Teil der Vorrichtung hergestellt
ist.

[0006] Bei der Betrachtung von friheren Anstren-
gungen, planare Sauerstoffsensoren herzustellen,
sind zwei Aspekte erwahnenswert: erstens sind die
Referenz-Elektrode und die Arbeitselektrode im All-
gemeinen nahe beieinander angeordnet; zweitens
sind die Elektroden elektrisch von der Probe durch
eine gasdurchlassige Membran isoliert, die die Elek-
troden einschlief3t.

[0007] Beispielsweise beschreibt das US-Patent Nr.
4,062,750 (Butler) eine sogenannte Mikroherstel-
lungsmethode zur Herstellung eines polarographi-
schen Diinnschicht-Sauerstoffsensors. Diese Druck-
schrift beschreibt ein Feld von Kathoden auf einem
Siliciumsubstrat. In dem hauptsachlichen Ausfih-
rungsbeispiel dieser Druckschrift ist (1) der Abstand
zwischen Kathoden und Anoden nur 25 pym (Spalte 4,
Zeile 10) und (ii) die Siliciumeinrichtung wird zu ei-
nem zylindrischen Element zusammengebaut, was
ermoglicht, dass eine gasdurchldssige Membran
Uber der Siliciumeinrichtung mit Hilfe eines O-Rings
befestigt werden kann. Das hauptsachliche Ausfih-
rungsbeispiel ist daher im Wesentlichen eine Hybrid-
einrichtung, bei der planare Mikroherstellung verwen-
det wird, um die Elektroden herzustellen, wahrend
die Elektrolytschicht und die gasdurchlassige Memb-
ran in derselben Weise wie bei der klassischen
Clark-Elektrode vorgesehen sind. Ein zweites Aus-
fuhrungsbeispiel, das in der Spalte 16 dieser Druck-
schrift diskutiert wird, erlaubt es, dass eine gasdurch-
I&ssige Schicht Uber eine Plasmapolymerisation auf-
gebaut wird. Nichtsdestoweniger positionieren alle
Sauerstoffsensoreinrichtungen, die in dieser Druck-
schrift beschrieben sind, die Anode und die Kathode
(oder ein Feld davon) in enger Nachbarschaft zuein-
ander und schlieBen beide Elektroden unter einer
gasdurchlassigen Membran ein.

[0008] Das US-Patent Nr. 4,534,356 (Papadakis)
zeigt eine planare Herstellungsmethode fir die Her-
stellung eines transcutanen Festkdrper-Blutgassen-
sors, der Elektrodenpaar benutzt.

[0009] Eine gasdurchlassige Membran wird ver-
wendet, um die Anordnung einzuschlie®en. Hier wird
ein Material auf die Einrichtung aufgebracht, welches
trocknet, um eine Membran Ubrig zu lassen, die ohne
das Erfordernis eines O-Rings haftet. Das Patent be-
hauptet, dass der Blutsauerstoffsensor der angebli-
chen Erfindung keinen Elektrolytpool benétigt, und
dass die gasdurchlassige Membran nicht ausge-
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tauscht werden muss, so dass dadurch die Notwen-
digkeit fur eine erneute Kalibrierung vermieden wird.
Die Offenbarung liefert keine Lehre bezuglich der
Elektrodenkonfiguration und -anordnung, aul3er dass
gezeigt wird, dass die Elektroden nebeneinander po-
sitioniert sind, und dass beide durch eine gasdurch-
lassige Membran eingeschlossen sind.

[0010] Die europaische Patentanmeldung Nr.
0496521 Al (Tsukuda) zeigt eine planare Lami-
natstruktur fir eine Blutsauerstoffinessung, von der
behauptet wird, dass sie die gewtinschte, langere Be-
triebslebensdauer liefert. In der Tsukuda-Einrichtung
wird ein vergrof3ertes Elektrolytreservoir 12 durch die
geschichteten, laminierten Teile definiert. Dieses ver-
gréRerte Elektrolytreservoir steht in Kontakt mit der
Arbeitselektrode 84 und der Referenz-Elektrode 13
(siehe Fig. 5). Die Beschreibung erlautert, dass die
Elektroden in unterschiedlichen Schichten anordnet
sind, um eine Flexibilitdt in den Dimensionen der
Elektroden zu erméglichen, und die eine gute Sen-
sorlebensdauer erreichen. (Siehe Spalte 4, Zeilen
28— 31). In anderen Worten muss die Referenz-Elek-
trode gro3 genug sein, um mit der gewiinschten lan-
geren Betriebslebensdauer konsistent zu sein. (Sie-
he Spalte 4, Zeilen 1-4). Entsprechend wird die Elek-
trolytkapazitat eingestellt, um eine geeignete Le-
bensdauer auszuwahlen. (Siehe Spalte 2, Zeilen
41-57). Diese Druckschrift erwahnt jedoch nicht eine
Silberverunreinigung von Gold. Ferner sind sowohl
die Arbeits- als auch Referenz-Elektroden unter der
gasdurchlassigen Membran 7 eingeschlossen.
[0011] Das US-Patent Nr. 4,682,602 (Prohaska)
lehrt eine mikrohergestellte Sensoranordnung, von
der behauptet wird, dass sie fur viele Analyte verwen-
det werden kann. Eine Kammer 3, die eine Elektrode
oder einen Wandler enthalt, wird mit einer Offnung in
der Kammerwand hergestellt (siehe beispielsweise
Fig. 1). Die Offnung stellt sicher, dass die Elektrode
nicht elektrisch von der Probe isoliert ist. Es ist jedoch
klar, dass beabsichtigt ist, eine im Wesentlichen ab-
geschlossene Anordnung herzustellen, wie leicht aus
einer Uberpriifung der Fig. 1-3 dieser Druckschrift
ersichtlich ist. In Spalte 4, Zeilen 52-59 sagt die Be-
schreibung, dass zwei Elektroden oder Wandler be-
nutzt werden kdnnen, um eine photochemische Zelle
in dem Innenraum der eingeschlossenen Kammer zu
bilden. Diese Druckschrift beschreibt im Wesentli-
chen eine mikrohergestellte Version einer Nadel-
loch-Elektrode, die in der Technik elektrochemischer
Sensoren wohlbekannt ist.

[0012] Das US-Patent Nr. 4,933,048 (Lauks) be-
schreibt eine Referenz-Elektroden/Arbeitselektro-
den-Konfiguration, in der die Arbeitselektrode 10 voll-
standig durch eine Uberzugsschicht 13 eingeschlos-
sen ist, die eine Membran oder eine Reihe von Mem-
branen ist, die die Arbeitselektrode speziell auf ein zu
messende Probensubstanz abstimmt/abstimmen.
(Siehe Fig. 2). Daher ist die Arbeitselektrode ausrei-
chend von der Referenz-Elektrode isoliert. Dieses
Patent offenbart auch eine Referenz-Elektrode, die

von einem trockengespeicherten Zustand schnell in
einen nassen Zustand Ubergeht und einem Niedri-
gimpedanzpfad zu einer externen Lésung aufweist.
Die Offenbarung dieser Druckschrift wird durch Be-
zugnahme in ihrer Gesamtheit hiermit einbezogen.
[0013] Das US-Patent Nr. 5,096,669 (Lauks) zeigt
eine Wegwerfeinrichtung, die ein Gehause, einen
Sensor, eine Probenhalteeinrichtung und eine Pro-
benleitung umfasst. Das Gehause tragt auch einen
Sensorbereich, in dem wenigstens ein Sensor ange-
ordnet ist. Die Offenbarung dieser Druckschrift wird
durch Bezugnahme in ihrer Gesamtheit einbezogen.
[0014] Sowohl offene als auch geschlossene Sauer-
stoffsensoranordnungen sind in dem US-Patent Nr.
5,200,051 (Cozzette) offenbart. (Siehe beispielswei-
se Spalten 41-3 und Fig. 7A und 7B, respektive). Die
Gold- und Silber/Silberchlorid-Elektroden sind jedoch
in enger Nachbarschaft unter der gleichen, ,of-
fen"-strukturierten, gasdurchlassigen Membran posi-
tioniert. Die Beschreibung erwahnt das Problem der
Goldelektroden-Kontamination durch die Komponen-
ten der Silber/Silber-Chlorid-Referenz-Elektrode
nicht und bietet daher keine Lésung fur dieses. Tat-
sachlich zeigt Fig. 7A eine Sensoranordnung, bei der
die Gold-Arbeitselektrode durch eine Silber/Sil-
ber-Chlorid-Referenz-Elektrode flankiert ist. Die Of-
fenbarung dieser Druckschrift wird durch Bezugnah-
me in ihrer Gesamtheit einbezogen.

3. Zusammenfassung der Erfindung

[0015] Entsprechend der vorliegenden Erfindung
wird eine mikrohergestellte Sensoreinrichtung bereit-
gestellt, um die Konzentration eines Gases in einer
flissigen Probe zu messen, wobei die Einrichtung frei
von dem Elektrodenkontaminationsproblem betrie-
ben werden kann, das bei friheren Einrichtungen
problematisch war. So wird eine mikrohergestellte
Sensoreinrichtung offenbart, die umfasst: (a) eine Ar-
beitselektrode (WE) und eine Gegen-/Referenz-Elek-
trode (CRE), welche beide auf demselben planaren
Substrat angeordnet und durch einen Abstand ge-
trennt sind, der bewirkt, dass die WE-Kontamination
durch Komponenten der CRE auf ein Minimum ge-
bracht wird; (b) eine Elektrolytschicht (EL), die auf
dem Substrat offenbart, die umfasst: (a) eine Arbeits-
elektrode (WE) und eine Gegen-/Referenz-Elektrode
(CRE), welche beide auf demselben planaren Subst-
rat angeordnet und durch einen Abstand getrennt
sind, der bewirkt, dass die WE-Kontamination durch
Komponenten der CRE auf ein Minimum gebracht
wird; (b) eine Elektrolytschicht (EL), die auf dem Sub-
strat ausgebildet ist und die WE einschlief3t; und (c)
eine gasdurchlassige Membran (GPM), die auf der
EL angeordnet ist, diese aber nicht einschlie3t, und
Uber der WE positioniert ist, wobei sowohl die GPM
und die EL Dimensionen und Anordnungen relativ zu
der WE haben, so dass der Gasfluss zu der WE von
einer flussigen Probe in Kontakt mit der Einrichtung
im Wesentlichen eine Funktion der Gasmenge ist, die
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durch die GPM hindurchtritt, und nicht von dem offe-
nen Perimeter der dartber liegenden Anordnungen.
Dieses Ausflhrungsbeispiel der vorliegenden Erfin-
dung ist besonders gut geeignet flir Messungen, die
in einer flussigen Probe, einschliellich biologischer
Stromungsmittel, beispielsweise Blut, genommen
werden, bei denen eine Komponente der Flissigkeit
(beispielsweise der wassrige oder leitfahige Teil des
Bluts) einen Niederimpedanzweg zwischen der WE
und CRE liefern kann. In einem separaten Ausfih-
rungsbeispiel sind die WE und die CRE auf unter-
schiedlichen Substraten angeordnet.

[0016] In einem anderen Ausfihrungsbeispiel der
vorliegenden Erfindung wird eine Sensoreinrichtung
bereitgestellt, die besonders gut geeignet ist fiir Mes-
sungen, die in einer gasférmigen Probe, speziell ei-
nem ,nassen" Gas, das heif3t in einem Gas, das ei-
nen hohen Wassergehalt oder eine hohe Feuchtig-
keit hat, genommen werden. In diesem Fall kann eine
eingebaute elektrische Verbindung zwischen der WE
und der CRE effektiv bereitgestellt werden. Folglich
ist in einem bevorzugten Ausfiihrungsbeispiel eine
mikrohergestellte Sensoreinrichtung offenbart, die
umfasst: (a) ein planares Substrat; (b) eine Arbeitse-
lektrode (WE) und eine Gegen-/Referenz-Elektrode
(CRE), die auf dem Substrat angeordnet und durch
einen horizontalen Abstand getrennt ist, der bewirkt,
dass die WE-Kontamination durch Komponenten der
CRE auf ein Minimum gebracht werden; (c) eine
Elektrolytschicht (EL), die auf dem Substrat angeord-
net ist und die WE einschliefl3t; (d) eine leitfahige
Schicht (CL), die auf dem Substrat angeordnet ist,
um einen elektrischen Kontakt zwischen der WE und
der CRE bereitzustellen; und (e) eine gasdurchlassi-
ge Membran (GPM), die auf der EL angeordnet ist,
die sie jedoch nicht umschlief3t, und Gber der WE po-
sitioniert ist, wobei sowohl die GPM als auch die EL
Dimensionen und Anordnungen relativ zu der WE ha-
ben, so dass die Gasstrémung zu der WE von einer
Strdmungsmittelprobe in Kontakt mit der Einrichtung
eine Funktion der Gasmenge ist, die durch die GPM
flieBt. In einem anderen Ausflihrungsbeispiel dient
die EL, die in elektrischem Kontakt mit der CRE ist,
als CL.

[0017] Esistauch ein weiteres Ziel der vorliegenden
Erfindung- ein Verfahren zur Messung der Konzent-
ration eines Gases in einer flissigen Probe bereitzu-
stellen. Beispielsweise in einem Sauerstoffi-
ness-Ausflihrungsbeispiel, das amperometrische
Verfahren verwendet, umfasst die vorliegende Erfin-
dung: (a) Bereitstellen einer mikrohergestellten Sen-
soreinrichtung, wie sie beispielsweise oben beschrie-
ben wurde; (b) Kontaktieren einer flissigen Probe,
die ein geldstes Gas enthalt, mit der Einrichtung, so
dass die flissige Probe einen niedrigen Impedanz-
weg zwischen der WE und der CRE bereitstellt; (c)
Anlegen eines Potentials an die WE in Bezug auf die
CRE, welches bewirkt, dass die Molekile des Gases
einer Reduktions/Oxidations-Reaktion an der WE un-
terzogen werden kénnen; (d) Messen des Stromaus-

gangs der Einrichtung; (e) Bestimmen der Konzent-
ration des Gases. In einem anderen Sauerstoff-
mess-Ausflhrungsbeispiel umfasst das vorliegende
Verfahren: (a) Bereitstellen einer mikrohergestellten
Sensoreinrichtung mit einer CL, die einen elektri-
schen Kontakt zwischen der WE und der CRE her-
stellt; (b) Kontaktieren einer flissigen Probe, die ein
Gas enthalt, mit der Einrichtung; (c) Anlegen eines
Potentials an die WE in Bezug auf CRE, das bewirkt,
dass die Molekiile des Gases einer Reduktions-/Oxi-
dations-Reaktion an der WE unterworfen werden
kénnen; (d) Messen des Stromausganges der Ein-
richtung; und (e) Bestimmen der Konzentration des
Gases. Wie friher erwahnt wurde, ist das letztere
Ausfiihrungsbeispiel besonders gut geeignet fiir eine
Strdmungsmittelprobe, die ein nasses Gas aufweist.
In einem anderen Ausfiihrungsbeispiel zur Messung
von Kohlendioxid unter Verwendung von potentiome-
trischen Methoden weist die vorliegende Erfindung
auf: (a) Bereitstellen einer mikrohergestellten Senso-
reinrichtung, wie beispielsweise der oben beschrie-
benen; (b) Kontaktieren einer flissigen Probe, die
Kohlendioxidgas enthalt, mit der Einrichtung, so dass
die flissige Probe einen Niedrigimpedanzweg zwi-
schen der WE und der Referenz-Elektrode bereit-
stellt; (c) Messen der Potentialdifferenz zwischen der
WE und der Referenz-Elektrode; und (d) Inbezie-
hungsetzen des gemessenen Potentials zu der Kon-
zentration des Gases.

[0018] Noch ein weiteres Ziel der Erfindung bezieht
sich auf die Messung der Konzentration eines Ana-
lyts (wie beispielsweise eines Gases) in einer fllssi-
gen Probe durch Bereitstellen einer mikrohergestell-
ten Sensoreinrichtung umfassend: (a) eine Arbeitse-
lektrode (WE) und eine Gegen-/Referenz-Elektrode
(CRE), die auf demselben planaren Substrat ange-
ordnet sind, wobei die WE und die CRE im Wesentli-
chen in wenigstens einer Dimension (beispielsweise
Dicke, Breite oder Tiefe) unterschiedlich sind; (b) we-
nigstens eine erste Schicht, die Uber der WE ange-
ordnet ist, wobei die WE und die CRE durch einen
Abstand getrennt sind, der bewirkt, dass die nachtei-
ligen Effekte der im Wesentlichen unterschiedlichen
Dimensionen auf die topologischen Merkmale der
ersten Schicht minimiert werden. In einem speziellen
Ausfihrungsbeispiel kann solch eine Einrichtung fer-
ner eine zweite Schicht (beispielsweise eine leitfahi-
ge Schicht) aufweisen, die Uber der ersten Schicht
(beispielsweise einer Elektrolytschicht) angeordnet
ist. Vorzugsweise wird die zweite Schicht tUber der
WE positioniert, schliel3t jedoch die erste Schicht
nicht ein. Obwohl der Abstand, der die Elektroden
trennt, je nach dem Ausflhrungsbeispiel variieren
kann, ist der Abstand wenigstens etwa 1 mm.

[0019] Andere Ziele der vorliegenden Erfindung
werden dem Durchschnittsfachmann erkennbar, ins-
besondere nach Studium der folgenden detaillierten
Beschreibung der bevorzugten Ausfiihrungsbeispie-
le. Insbesondere sollte ersichtlich sein, dass andere
Gase, die eine Redox-Reaktion durchlaufen kdnnen
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(beispielsweise Stickoxide, Kohlenmonoxide, Hydro-
gensulfide und dergleichen) gemessen werden kon-
nen, indem die amperometrischen Verfahren, die hier
beschrieben werden, verwendet werden. Auch kann
jedes Gas, welches eine pH-Anderung bei Lésung in
Wasser erzeugen kann (beispielsweise Schwefeldio-
xid, Stickoxid, Stickstoffdioxid und dergleichen) durch
die potentiometrischen Techniken gemessen werden
kdnnen, die in der vorliegenden Anmeldung be-
schrieben sind. Andere Ziele, die dem Durchschnitts-
fachmann klar werden sollten, umfassen, sind jedoch
nicht beschrankt auf, Verfahren zur Herstellung von
mikrohergestellten Sensoreinrichtungen der vorlie-
genden Erfindung und andere Verfahren der Verwen-
dung, die sich darauf beziehen.

4. Kurze Beschreibung der Zeichnungen

[0020] Fig. 1 zeigt Stromspannungsdiagramme fur
die Sauerstoffreduktion an Gold in Abwesenheit (aus-
gezogene Linie A) und Anwesenheit (gestrichelte Li-
nie B) von Silberkontamination.

[0021] Fig. 2A-2l zeigen verschiedene Sensoran-
ordnungen der vorliegenden Erfindung. In bestimm-
ten Fallen ist eine leitfahige Schicht (CL), die einen
elektrischen Kontakt zwischen der Arbeitselektrode
(WE) und der Gegen-/Referenz-Elektrode (CRE)
macht, in der Sensoranordnung eingeschlossen, was
ermdglicht, dass die Sensoreinrichtung in einer
Nassgasatmosphare arbeiten kann. In Ausfiihrungs-
beispielen, die in den Fig. 2E und 2F gezeigt sind,
funktioniert die Elektrolytschicht (EL) auch als CL. In
Ausfuhrungsbeispielen, die in den Fig. 2G-2I| gezeigt
sind, kann die EL optional auch eine wassrige Elek-
trolytlésung sein. Es sollte beachtet werden, dass die
Sensoreinrichtung der vorliegenden Erfindung effek-
tiv arbeiten kann, ob die CRE proximal zu der WE po-
sitioniert ist oder auf einem Substrat angeordnet ist,
das von dem Substrat getrennt ist, auf dem die WE
angeordnet ist. Zusatzlich kann eine nackte CRE
oder eine mit einer Overlay-Anordnung; wie die Refe-
renz-Elektrode (RE), die in dem US-Patent Nr.
4,933,048 offenbart ist, in vorteilhafter Weise in der
vorliegenden Erfindung verwendet werden. Es ist zu
beachten, dass die CRE und die RE austauschbar in
der vorliegenden Anmeldung verwendet werden, wo-
bei daran zu denken ist, dass eine Gegen-Elektrode
bei einer amperometrischen, jedoch nicht bei einer
potentiometrischen Messung erforderlich ist.

[0022] Als alternative Anordnung einer ,offenen"
Perimeteranordnung zeigt Fig. 2J eine Gold-Arbeits-
elektrode, Uber der als Overlay aufeinanderfolgende
Schichten aus einem Elektrolyten und einer gas-
durchlassigen Membran (GPM) angeordnet sind. Die
GPM wird so ausgeflhrt, dass der offene Perimeter
Uber der oberen Oberflache des Sensors liegt, im Ge-
gensatz zu den auleren Randern des Sensors.
[0023] Fig. 3A zeigt eine Einheitszelle eines poten-
tiometrischen CO,-Sensors und eines amperometri-
schen Sauerstoffsensors, der neben einer Ge-

gen-/Referenz-Elektrode 5 liegt.

[0024] Fig. 3B zeigt eine vergrofierte Darstellung
eines O,-Sensors mit der Goldelektrode 2, der Polyi-
midschicht 3 (weill), der Gelatine-Elektrolytschicht 4
und der GPM, gasdurchlassige Membran.

5. Detaillierte Beschreibung der bevorzugten Ausfih-
rungsbeispiele

[0025] Bei der Arbeit der gegenwartigen Anmelder
wurde beobachtet, dass eine Silber-Referenz-Elek-
trode, die durch ein Mikroherstellungsverfahren in ei-
ner Nachbarschaft zu einer Goldelektrode aufgebaut
ist, die Kontamination der Goldoberflache der Arbeit-
selektrode verursacht, wenn die Einrichtung in einer
geschlossenen Anordnung betrieben wird. Siehe bei-
spielsweise die Anordnung, die in Fig. 7B des
US-Patents Nr. 5,200,051 gezeigt ist. Wahrend die
speziellen Dimensionen sich entsprechend den spe-
ziellen mikrohergestellten Einrichtungsanordnungen,
einschliellich den Dimensionen der Arbeits- und Ge-
gen-/Referenz-Elektroden selbst, andern kann, be-
deutet ,nahe Nachbarschaft", dass die jeweiligen mi-
krohergestellten Elektroden im Allgemeinen inner-
halb von etwa 1 mm voneinander in einer geschlos-
senen Struktur positioniert sind. Der Begriff ,Ge-
gen-/Referenz", wie er in der vorliegenden Erfindung
verwendet wird, soll eine Elektrode beschreiben, die
als Gegen-Elektrode, als Referenz-Elektrode oder fiir
beides dienen kann.

[0026] Wie noch weiter in der folgenden Diskussion
beschrieben wird, wurde herausgefunden, dass die
Elektroden-Kontamination, die in den kleinen Abstan-
den, die bei mikrohergestellten Einrichtungen eine
Rolle spielen, besonders gravierend sind, effektiv
durch Kombinieren von Aspekten der Elektrodenkon-
figuration, einschlie3lich der Beabstandung zwischen
den Elektroden, und der Overlayer-Anordnung, ein-
schliellich der Einbeziehung eines gewissen Malies
an ,Offenheit" zu der Anordnung Uberwunden wer-
den kann. Wie zu beachten sein sollte, ist das letztere
Konzept kontrar zu der allgemeinen Lehre des Stan-
des der Technik. Sehr Uberraschenderweise waren
die Anmelder in der Lage, jene Vorteile beizubehal-
ten, die die Kennzeichnung der mikrohergestellten
Einrichtungen waren, die durch eine Pionierleistung
durch die Anmelder gefunden wurden, wie beispiels-
weise in dem US-Patent Nr. 5, 200,051 (Cozzette)
beschrieben ist, einschliellich der Fahigkeit, eine
gute Kontrolle tber die Dimensionen und Dickenab-
messungen der Komponenten des mikrohergestell-
ten Sensors aufrecht zu erhalten. Diese Gesamt-Di-
mensionskontrolle erlaubt ihrerseits eine Kontrolle
Uber das Sensoransprechverhalten und das ,Be-
feuchtungs"-Verhalten, das notwendig ist, um vorher-
sehbare Sensorcharakteristiken zu verwirklichen, die
in vorteilhafter Weise in den beschriebenen ,Real-
zeit"- oder ,Versorgungspunkt"-Stromungsmittelkom-
ponenten-Analysen verwendet werden. Fir zusatzli-
che Informationen tber die Nutzung von mikroherge-
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stellten Sensoren wahrend der Feuchtigkeitsaufnah-
me wird der Laser auf die Offenbarung des US-Pa-
tents Nr. 5,112,455 (Cozzette) hingewiesen, das in
seiner Gesamtheit durch Bezugnahme einbezogen
wird.

[0027] Wie oben erwahnt wurde, ist die Elektroden-
kontamination ein signifikantes Problem, insbeson-
dere bei Blutgasmessungen, die ein bestimmtes, an-
liegendes Arbeitselektrodenpotential relativ zu der
Gegen-/Referenz-Elektrode bendtigen. Es sollte be-
achtet werden, dass die vorliegende Beschreibung
eine Kombinations-Gegen-/Referenz-Elektrode ver-
wendet. Es sollte jedoch fir den Durchschnittsfach-
mann ersichtlich sein, dass auch getrennte Gegen-
und Referenz-Elektroden benutzt werden kdnnen.
Separate Elektroden kénnen zuséatzliche Verarbei-
tungsschritte erfordern und fihren zu Raumerwagun-
gen, die bei der kombinierten Elektrode jedoch mini-
mal sind.

[0028] Fig.1 zeigt Strom-Spannungs-Diagramme
der Sauerstoffreduktion an Gold in Abwesenheit
(Kurve A) und Anwesenheit (Kurve B) von Silberkon-
tamination. Zwei Standard-Analysetechniken werden
verwendet, um die Natur der Kontamination zu besta-
tigen: (i) Auger-Spektroskopie, um speziell die Anwe-
senheit von Silber auf der Goldoberflache zu identifi-
zieren, und (ii) elektrochemische Stripping-Analyse,
um das Mal} der Silberkontamination zu quantifizie-
ren.

[0029] Eine ,Elektrolytschicht" ist jegliches hydrier-
bares Material, das lonen und kleine Molekdile in ei-
ner Schutzumgebung aufnehmen kénnen. In einem
bevorzugten Ausfiihrungsbeispiel der vorliegenden
Erfindung besteht die Elektrolytschicht aus photo-
formbaren, eiweilRartigen Materialien, aus filmbilden-
den Latexmaterialien und dergleichen, wie in dem
US-Patent Nr. 5,200,051 offenbart ist.

[0030] In einer geschlossenen Anordnung sind jeg-
liche Silberionen, die von der Anode abgehen, auf die
Elektrolytschicht eingeschrankt. Bei friiher bekann-
ten, geschlossenen, mikrohergestellten Anordnun-
gen (siehe beispielsweise Butler, oben) ist gewohn-
lich eine Potentialdifferenz von etwa 0,6 V zwischen
der Anode und der Kathode vorhanden. Diese Elek-
troden sind daruber hinaus durch nur einige Mikron
voneinander getrennt. Unter diesen Umstanden sind
Silberionen, die in einer diinnen, eingeschlossenen
Elektrolytschicht konzentriert sind, einem hohen Feld
ausgesetzt, moglicherweise 10*-10° Vm™. Folglich
bewegen sich positive geladene Silberionen in Rich-
tung auf die negativ gepolte Goldelektrode. Dieser
Prozess kann die Geschwindigkeit der Silberkonta-
mination wie ublich Gber das Maf} erhdhen, das von
einer Diffusion herrlhrt.

[0031] Ferner wurde ebenfalls gefunden, dass eine
zufallige Silberkontamination von Gold manchmal
wahrend der Planarisierung dieser Metalle auftreten
kann, um mikrohergestellte Elektrodenanordnungen
zu bilden, die in der vorliegenden Erfindung verwen-
det werden. Aus diesem Grund kann es bevorzugt

sein, die WE und die CRE auf unterschiedlichen Wa-
fern herzustellen.

[0032] Bevor weiter fortgefahren wird, sollte darauf
hingewiesen werden, dass einer der hervorragenden
Vorteile der Clark-Sauerstoffelektrode und der Seve-
ringhaus-Kohlendioxidelektrode (siehe J. Applied
Physiologie (1958)13: 515), die beide geschlossene
Anordnungen sind, darin besteht, dass sie gleicher-
malen gut sowohl mit Gasen als auch mit Flussigkei-
ten arbeiten. Bei kommerziell erhaltlichen Blutgasa-
nalysatoren ist diese Fahigkeit ein wesentliches
Merkmal, weil die Kalibrierung gewoéhnlich mit feuch-
ten Gasen durchgefihrt wird, die von Zylindern gelie-
fert werden. Bei den Einrichtungen mit einmalig ver-
wendbarer Kartusche, die in dem US-Patent Nr.
5,096,669 beschrieben sind, deren Beschreibung in
seiner Gesamtheit durch Bezugnahme eingeschlos-
sen wird, war jedoch die Verwendung von wassrigen
Kalibrierungsstromungsmitteln statt einem feuchten
Gas bevorzugt. Von den dort beschriebenen und ver-
schiedenen Elektrodenanordnungen ist ersichtlich,
dass einige fur die Kalibrierung mit einer Flussigkeit
ausgelegt sind, wahrend andere entweder mit einer
Flussigkeit oder einem feuchten Gas kalibriert wer-
den kdénnen.

[0033] Die Anmelder haben ebenfalls liberraschen-
derweise entdeckt, dass offene Arbeitselektrodenan-
ordnungen, wie beispielsweise die, die in den
Fig. 2A-2G gezeigt sind, in vorteilhafterWeise mit ei-
ner Remote-Referenz-Elektrode betrieben werden
kénnen, die entweder eine ,blanke" Silber-Sil-
ber-Chloridelektrode oder eine aus Schichten aufge-
baute Einrichtung ist wie die, die in dem US-Patent
Nr. 4,933,048 (Lauks) beschrieben ist, deren Be-
schreibung in seiner Gesamtheit durch Bezugnahme
eingeschlossen wird. Wie oben erwahnt wurde, erfor-
dern es einige Ausfihrungsbeispiele, dass das Kalib-
rierungsmittel oder die Probe ein durchgehend gleit-
fahiges Segment (das heil’t, eine leitfahige Schicht)
zwischen den zwei Elektroden bereitstellen. Diese
Verbindung liefert den Niedrigimpedanzpfad, der not-
wendig ist, um die elektrochemischen Prozesse zu
unterstutzen, die an der Arbeitselektrode (WE) und
der Gegen-/Referenz-Elektrode (CRE) auftreten.
Folglich ist in der vorliegenden Erfindung eine ,leitfa-
hige Schicht" jedes Material, das solch einen Niedri-
gimpedanzpfad liefern kann. Typischerweise kann
die CL aus leitfahigen Polymeren oder anderen Ma-
terialien bestehen, wie in der US-Patentschrift Nr.
5,200,051 beschrieben ist. In einem speziellen Aus-
fuhrungsbeispiel der vorliegenden Erfindung dient
die EL auch als CL. Dartiber hinaus kann in einem
bevorzugten Ausflhrungsbeispiel die CL ferner ein
Dotierungsmittel enthalten, beispielsweise Halogeni-
de, Nitrate, Phosphate, Sulfate und dergleichen.
[0034] In einem bevorzugten Ausfiihrungsbeispiel
der vorliegenden Erfindung zur Messung von Sauer-
stoff ist die Kathode als WE ausgewahlt, wo die Re-
duktion der Sauerstoffmolekiile stattfindet, und die
Anode ist als CRE ausgewahlt, wo die Oxidation des
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Silbers stattfindet.

[0035] Gemal der vorliegenden Erfindung wird je-
doch eine Sensoreinrichtung bereitgestellt, die die
Sauerstoffkonzentration in einer Probe messen kann
und bei der die Vorteile einer mikrohergestellten Elek-
trode, einschlielich einer schnellen Befeuchtungs-
zunahme aus einem trockengespeicherten Zustand,
ein kleiner Strom, vorhersehbare Charakteristiken
und dergleichen, in Kombination vorhanden sind. Zur
gleichen Zeit besitzt die vorliegende Erfindung die er-
wilnschten Aspekte von Standard-nichtmikroherge-
stellten Einrichtungen, einschlielich Signalstabilitat,
die aus einer minimalen Kreuz-Kontamination zwi-
schen Elektrodenkomponenten resultiert.

[0036] Es ist wichtig festzustellen, dass die vorlie-
gende Erfindung in einer grof3en Vielzahl von Anwen-
dungen zusatzlich zu Sauerstoffmessungen verwen-
det werden kann. Tatsachlich kdnnen die Prinzipien
der vorliegenden Erfindung auf beliebige, ebene, mi-
krohergestellte Einrichtungen angewendet werden,
bei denen eine Silberkontamination von einer ande-
ren Elektrodenoberflache potentiell auftreten kann.
Beispielsweise ist sie anwendbar auf eine Einrich-
tung, bei der Kohlendioxid mit einem Chinhyd-
ron-Element an einer Goldelektrode gemessen wird,
und die Referenz-Elektrode Silber-Silber-Chlorid ist.
Siehe beispielsweise Van Kempen et al., Respir. Phy-
siol. (1972)14: 366 und die Diskussionen in dem Arti-
kel von Hahn, C. E. W. J. Phys. E: Sci. Instrum,
(1980)13: 470-482.

[0037] Zuséatzlich ist die vorliegende Erfindung auch
auf bestimmte Herstellungsfragestellungen gerichtet,
die mit einer CRE zusammenhéangen, die in der in
Fig. 7B der US-Patentschrift Nr. 5,200,051 gezeigten
Weise hergestellt ist, in der die Geometrie die Zuver-
Iassig und Reproduzierbarkeit der Elektrode und der
gasdurchlassigen Schichten nachteilig beeinflussen
kann, wenn diese Schichten unter Verwendung von
Mikroherstellungsverfahren aufgebaut werden, die
hier beschrieben sind. Es ist im Stand der Technik be-
kannt, dass topographische Merkmale auf Silicum-
wafern die Reproduzierbarkeiten der Dickengleich-
formigkeit von aufgesprihten Schichten, wie sie
oben beschrieben sind.

[0038] Insbesondere kdnnen ungleiche Geometrien
und Grofen von darunter liegenden Strukturen die
Konturen von darlber liegenden Schichten, die durch
Mikroherstellungstechniken (beispielsweise Spin-Be-
schichtung, Sputtern, Abscheidung aus der Dampf-
phase und dergleichen) aufgebaut sind, nachteilig
beeinflussen, so dass die Gesamt-Topologie der
kombinierten Strukturen verandert wird. Beispiels-
weise kann ein Paar von Elektroden ,wesentlich un-
terschiedlich" in einer Dimension (d. h. ein Unter-
schied in wenigstens einem Faktor von etwa 2 bis
etwa 50), beispielsweise der Dicke, sein. So kann die
Arbeitselektrode ein Drittel (1/3) der Dicke der Refe-
renz- oder Gegen-Elektrode haben, wie beispielswei-
se in Fig. 2A hierin gezeigt ist. Wenn beide Struktu-
ren von einem Elektolyten umgeben sein mussten,

einem gasdurchlassigen oder einer anderen daruber
liegenden Schicht, besteht eine hohe Wahrschein-
lichkeit, dass die Oberflache der Overlayschicht auf-
grund der Unterschiede in der Dicke der Ubereinan-
derliegenden Elektrodenstrukturen ungleichmafig
(d. h. sie kann Higel und Taler enthalten — die ,nach-
teiligen Effekte") eingestellt sein. Wie in Fig. 2A zu
ersehen ist, kann die Trennung der Elektroden und
der Aufbau der EL- und der GPM-Schichten (in einer
,offenen” An und Weise), jedoch wieder eine Verfei-
nerung bringen, indem man eine gréfRere Kontrolle
Uber die resultierenden Dicken und Geometrien der
fertigen Gesamtstrukturen hat. Gleichzeitig wird der
elektrische Kontakt zwischen dem Elektrodenpaar
durch die ,offene" Struktur aufrecht erhalten.

[0039] Folglich ist die vorliegende Erfindung auch
auf ein Verfahren zum Aufbau der Overlaystrukturen
in einer viel besser vorhersagbaren, kontrollierten
Weise gerichtet, indem die Arbeitselektrode von der
Gegen-/Referenz-Elektrode getrennt wird, so dass
die Overlaystrukturen nur Uber einer der Elektroden
aufgebaut werden kdnnen, insbesondere, wenn das
Paar der Elektroden im Wesentlichen unterschiedli-
che GroéRen hat (in einer oder allen drei Dimensio-
nen, insbesondere der Dicke). Der erforderliche Ab-
stand, der die zwei Elektroden trennt, kann selbstver-
standlich je nach den Dimensionen der Elektroden
selbst variieren. (Beispielsweise kann die CRE eine
Dicke von etwa 1 bis etwa 5 ym haben, wahrend die
WE eine Dicke im Bereich von etwa 0,1 bis etwa 0,5
pm haben kann). Ein Durchschnittsfachmann kann
jedoch leicht den erforderlichen Mindestabstand be-
stimmen, indem er systematisch den Abstand vergro-
Rert und die daraus folgenden Effekte auf die Topolo-
gie der Overlayschichten beobachtet. Im vorliegen-
den Fall ist dieser Abstand naherungsweise gleich
dem Abstand, der erforderlich ist, um eine
Kreuz-Kontaminierung zwischen den Arbeits- und
Gegen-/Referenz-Elektroden zu minimieren. Eine
Standardausristung zum Profilieren oder Bestimmen
der Dickenschwankungen der Schichten auf Silicium-
substraten sind geeignet, um die Uberpriifungen der
hier offenbarten An durchzufiihren. Solch eine Aus-
ristung ist dem Durchschnittsfachmann fir die Mi-
kroherstellung bekannt.

[0040] Ferner ist die Erfindung nicht nur auf die Sil-
berkontamination einer angrenzenden Elektrodeno-
berflache beschrankt, sondern bezieht sich auf jegli-
che chemische Spezies, die an einer Gegen- oder
Referenz-Elektrode auftritt, die eine nachteilige oder
unerwiinschte, elektrochemische Eigenschaft oder
einen derartigen Effekt auf der Arbeitselektrode ver-
ursachen kann. Beispielsweise eliminiert die vorlie-
gende Erfindung eine Quecksilberkontamination, die
sich aus einer Calomel-Typ-Elektrode oder einer
Spezies, sowohl metallisch als auch organisch, de-
ren Transport zu der Arbeitselektrode durch die An-
ordnung einer gasdurchlassigen Membran geférdert
wird.

[0041] Neben den bereits erwahnten Vorteilen er-
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moglicht es die vorliegende Erfindung auch, dass,
wenn erwlnscht, eine einzige Referenz-Elektrode
mit einer Vielzahl von (d. h. mehr als eine) Arbeitse-
lektrode verwendet wird. Im Gegensatz dazu bendtigt
jede Arbeitselektrode einer eingeschlossenen Anord-
nung ihre eigene Referenz-Elektrode, die hinter der
gasdurchlassigen Membran positioniert ist. Es sollte
verstandlich sein, dass mit ,gasdurchlassige Memb-
ran" oder GPM eine semipermeable Membran ge-
meint ist, die die Eigenschaft hat, dass sie im We-
sentlichen alle molekularen Spezies ausschlief3t, die
die Membran nicht in der Gasphase Uberqueren kon-
nen. Die Membran ist flr typische Gase, beispiels-
weise Sauerstoff, Stickstoff und Kohlendioxid, durch-
I&ssig. Solche GPMs kénnen Materialien umfassen,
die in dem US-Patent Nr. 5,200,051 und in dem
US-Patent Nr. 4,933,048 offenbart sind. Vorzugswei-
se ist die GPM aus einem Silicon-Blockcopolymer
hergestellt. Eine mehr detaillierte Beschreibung des
Verfahrens zum Aufbau der GPM kann in den folgen-
den Beispielen und in der Offenbarung der oben er-
wahnten Patente gefunden werden.

[0042] Noch ein weiterer Vorteil der vorliegenden
Erfindung Uber die friher bekannten Strukturen be-
steht darin, dass, wahrend nur eine endliche Menge
von lonen, beispielsweise Chlorid, in der geschlosse-
nen Struktur zur Verfigung steht, um die Refe-
renz-Elektrodenreaktion zu unterstitzen, die offene
Struktur es ermdglicht, dass die Einrichtung lonen
von jenseits der unmittelbaren Umgebung der Elek-
trode erfasst, d. h. von dem umgebenden Medium,
beispielsweise dem Kalibrierungsstromungsmittel
oder der Probe. Es wurde Uberraschenderweise
auch gefunden, dass eine offene Struktur es ermog-
licht, dass die WEund CRE-Komponenten der mikro-
hergestellten Einrichtung naher beieinander liegen
koénnen als es normalerweise in einer geschlossenen
Struktur zulassig ware. Obwohl die Anmelder nicht
durch eine Theorie eingeschrankt werden mdéchten,
besteht die Auffassung, dass, ebenso wie eine offene
Struktur es zulasst, dass die Einrichtung Chloridio-
nen von dem umgebenden Medium ,einfangen”, wie
die offene Struktur ebenfalls es ermdglicht, dass Sil-
berionen aus der Einrichtung zu dem Medium austre-
ten kénnen. Die Silberionen in einer geschlossenen
Struktur stinden normalerweise eher zur Verfigung
oder sind dazu geeignet, eine angrenzende Elektro-
de zu kontaminieren.

[0043] Folglich kann, wie oben erwahnt wurde, die
offene Struktur der vorliegenden Erfindung in einer
exponierten Standardelektrode oder einer blanken,
Silber-Silber-Chlorid-Referenz-Elektrode (siehe bei-
spielsweise Fig. 2A) oder der Referenz-Elektrode
des US-Patents Nr. 4,933,048 (siehe beispielsweise
Fig. 2B) verwendet werden. Ein wichtiges Merkmal
der offenen Struktur ist es, dass die Architektur der
gasdurchlassigen Membran (GPM) einschlielich der
verwendeten Materialien, ihrer Dimensionen (bei-
spielsweise Oberflachenbereich und Dicke) und ihrer
Positionierung relativ zu der WE so ist, dass die GPM

immer noch den Fluss von Gasen zu der WE (in die-
sem Fall der Kathode) kontrolliert, trotz der Tatsache,
dass die GPM die WE nicht vollstandig einschlief3t.
So sollte im Allgemeinen die Uberlappung der gas-
durchlassigen Membranschicht Gber den Umfang der
WE selbst ein Vielfaches des Radius der WE sein.
Beispielsweise ist es bei einer 10 ym Radiusgolde-
lektrode bevorzugt, dass die Elektrolytschicht durch
ein Overlay mit einer gasdurchlassigen Schicht be-
deckt ist, die sich etwa 50 ym tber den Umfang der
Goldelektrode hinaus erstreckt. Es wurde durch die
vorliegenden Anmelder beobachtet, dass als Resul-
tat der Gasfluss von dem ,offenen" Umfang, der
durch die Ebene der Elektrolytschicht zu der Kathode
hindurchtritt, im Vergleich zu dem Fluss durch die
GPM selbst vernachlassigbar ist. Es ist bekannt,
dass der Fluss eines Molekiils durch ein beliebiges,
vorgegebenes Material eine Funktion der Ldslichkeit
des Molekils und des Diffusionskoeffizienten und
auch der Querschnittsflache und der Lange des Ma-
terials ist. Daher kann die grundlegende Lehre darin
bestehen, dass der Weg, den ein geléstes Gas von
der offenen Umgebung zu der Elektrodenflache neh-
men konnte, lang gegenuber dem Weg gemacht
wird, den das geléste Gas von der GPM zu der Elek-
trodenoberflache Gberquert. Fir eine 1 um dicke Ge-
latine-Elektrolytschicht ist eine Uberlappung von 50
pum geeignet. Alternativ kann die Permeabilitat der fo-
togebildeten Gelatineschicht mit Hilfe des Verhaltnis-
ses eines Quervernetzers (beispielsweise Bichro-
mat) zu Gelatinefestkdrpers in einer Mischung vor
der Disposition und auch durch Dauer und die Tem-
peratur eines Aushartungsschrittes nach der Belich-
tung und Entwicklung gesteuert werden. Eine erhoh-
te Kreuzvernetzung, Dauer und Aushartungstempe-
ratur tragen alle zu einer Reduktion der Permeabilitat
des Gelatinefilms in Bezug auf Sauerstoff und andere
Gase bei. Folglich kann die Uberlappung der Elektro-
lytschicht Gber die Arbeitselektrode hinaus entspre-
chend reduziert werden, das heif3t, auf etwas weniger
als 50 pm, je nach dem Mal der Kreuzvernetzung,
die durch die Menge des vorhandenen Benetzungs-
mittels und/oder die Aushartungstemperatur und die
Dauer davon beeinflusst wird. (Siehe beispielsweise
Brinker, C. J. und Scherer, G. W., in ,Sol-Gel Science:
The Physics and Chemistry of Sol-Gel Processing”
Academic Press, 1990.) Die Durchschnittsfachleute
verstehen das Verfahren zur Berechnung der relati-
ven Dimensionen, um sicherzustellen, dass der Fluss
des Sauerstoffs durch die Ebene des Elektrolyten
nicht einen vorgegebenen Prozentsatz Ubersteigt,
beispielsweise 5%, 3%, 1% oder vorzugsweise 0,5%
der Menge, die durch die gasdurchlassige Membran
hindurchtritt. Die beobachteten Ausgangscharakte-
ristiken sind Uberraschenderweise ahnlich zu denen
einer geschlossenen Struktur und recht unahnlich zu
denen der Nadellochelektrode des US-Patents Nr.
4,682,602 (Prohaska). Die Mikroherstellungsverfah-
ren, die in dem US-Patent Nr. 5,200,051 offenbart
sind, sind wiederum besonders vorteilhaft fur die
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Steuerung der Dimensionen der speziellen Over-
lay-Strukturen.

[0044] Geeignete Sensorstrukturen, die auf demsel-
ben Siliciumchip hergestellt sind, sind in den Fig. 2A
und 2B gezeigt. In den Dimensionen der speziellen
Darstellungen ist der horizontale Abstand zwischen
der Arbeitselektrode und der kombinierten Ge-
gen-/Referenz-Elektrode gréRer als etwa 1 nun. Al-
ternativ, jedoch weniger vorteilhaft, kann die CRE auf
einem separaten Chip angeordnet sein.

[0045] Wenn die WE und Referenz-Elektroden der
offenen Struktur auf dem gleichen Chip angeordnet
sind, kann das Betriebserfordernis fur eine leitfahige
Flussigkeit in einer Position, (d. h. in elektrischem
Kontakt) zwischen ihnen dadurch Uberwunden wer-
den, dass eine dinne leitfahige Schicht (CL) in elek-
trischer Verbindung mit den zwei Elektroden aufge-
baut wird. Die Einrichtung mit der eingebauten CL
kann nicht in einem feuchten Gas arbeiten. Die tat-
sachliche CL kann viele Formen annehmen. Bei-
spielsweise ist eine fotogebildete, eiweilartige
Schicht, beispielsweise Bichromat-Gelatine, die mit
Salzen impragniert ist und genligend Wasser absor-
bieren kann, um einen leitfahigen Pfad zu bilden, ein
nutzliches Ausflhrungsbeispiel. Ein zweites, gang-
bares Ausfiihrungsbeispiel umfasst ein leitfahiges,
organisches Polymer, welches in Anwesenheit von
Wasser oder Sauerstoff stabil ist. Geeignete, leitfahi-
ge organische Polymere kénnen beispielsweise Po-
lyanilin, Polythiophen, Polypyrrol und dergleichen
umfassen, die optional ein Dotierungsmittel enthal-
ten, beispielsweise lodid, Bortrifluorid und derglei-
chen.

[0046] In den Fig. 2C und 2D sind zwei Ausfuh-
rungsbeispiele gezeigt, bei denen eine leitfahige
Schicht auf der Einrichtung aufgebaut ist. Eine parti-
elle oder vollstéandige Uberlappung ist praktisch. Al-
ternativ kann die Elektrolytschicht ausgedehnt wer-
den, so dass sie den Bereich zwischen den Elektro-
den der Fig.2A und 2B Uberbriickt, wie in den
Fig. 2E und 2F gezeigt ist.

[0047] Ein wichtiges Ausgangsbeispiel der vorlie-
genden Erfindung spricht das Problem an, dass eine
EL in einer offenen Struktur eingebunden wird, bei
der die EL aus einem Material bestehen kann, das
nicht an der Oberflache des Chips haftet, oder eines,
welches sich aufldst, wenn es in direkten Kontakt mit
einem wassrigen Medium gebracht wird. Die Funkti-
onalitat basiert auf der hervorragenden Haftung von
GPM-Materialien, beispielsweise Silicium-Blockco-
polymeren, wie sie in dem US-Patent Nr. 5,200,051
beschrieben sind, an Materialien, beispielsweise fo-
toformbaren Gelatinen (ein eiweilRartiges Material),
die ebenfalls in diesem Patent beschrieben sind.
Folglich zeigen die Fig. 2G-2| Strukturen, bei denen
eine eiweillartige Schicht, beispielsweise eine foto-
geformte, eiweillartige Schicht (PPL), zuerst um die
Elektrode aufgebaut wird, bevor die EL, die in der
PPL eingebettet ist, aufgebaut wird. Die GPM wird
dann Uber der EL und wenigstens einem Teil der PPL

aufgebaut. Eine geeignete PPL, die eine fotoformba-
re Fisch-Gelatine, die einen Fotoinitiator enthalt, auf-
weist, kann von Norland Products, Inc., New Bruns-
wick, New Jersey bezogen werden. Mehr bevorzugt
ist die PPL eine Bichromat-Gelatine. Eine zusatzliche
Diskussion davon und andere Materialien, die sich fur
diese Erfindung eignen, ist in dem US-Patent Nr.
5,200,051 (Cozzette) zu finden, wobei die speziellen
Details flir PPLs in dem Abschnitt 6.1.3 sind.

[0048] Der oben beschriebene Ansatz liefert struk-
turelle Stabilitdt und Integritat der Gesamt-Sensor-
konfiguration, wahrend sie eine grof3e Flexibilitat im
Bereich der Komponenten gestattet, die ausgewahit
werden kénnen, um die EL zu machen: So kénnen
selbst solche EL-Zusammensetzungen, die ein
Durchschnittsfachmann nur mit nicht-mikroherge-
stellten Einrichtungen in Verbindung bringt, in denen
die GPM durch einen O-Ring an ihrem Platz gehalten
wird (wobei diese EL-Zusammensetzungen I8sliche
Komponenten, z. B. geldste Zukker- oder Salzmittel
enthalten) durch die offene Struktur der vorliegenden
Erfindung eingesetzt werden.

[0049] SchlieBlich zeigt Fig. 2J ein noch weiteres
Ausfuhrungsbeispiel der vorliegenden Erfindung, bei
dem der ,offene" Perimeter der Sensoreinrichtung
auf der oberen Oberflache liegt. Nachdem die EL
Uber der Goldelektrode aufgebaut ist, kénnen somit
die Verfahrensparameter geandert werden, um eine
GPM oberhalb des Sensors und um die aufleren
Rander der EL herum aufzubauen, ohne dass die
obere Oberflache der EL vollstandig eingeschlossen
wird. Diese Verfahren sind ersichtlich aus der Be-
schreibung der Musterherstellung bei Siloxan-Nicht-
siloxan-Copolymeren in dem US-Patent Nr.
5,200,051, die benutzt werden kénnen, um die hier
beschriebene GPM zu verarbeiten.

6. Beispiele
6.1. Sauerstoffsensor

[0050] Ein Siliciumwafer, das thermisch oxidiert ist,
um eine Oberflachenschicht aus Siliciumdioxid (1) zu
bilden, wird zuerst mit einer Schicht aus einer Ti-
tan-Wolfram-Legierung besputtert, gefolgt von einer
Schicht aus Gold (2). Ein Standard-Fotolithographie-
verfahren wird verwendet, um die Metalle zur Muster-
bildung zu maskieren, um eine Einheitszellenstruktur
Ubrig zu lassen, wie in Fig. 3A gezeigt ist. Polyimid
(3, weile Flache) wird spin-beschichtet und dann fo-
togeformt auf dem Wafer, um die leitfahigen Linien zu
passivieren und die freiliegende Elektrodenoberfla-
che zu definieren (vier kleine Kreise auf der inneren
hufeisenférmigen Struktur von jeweils 10 ym Durch-
messer), wie in Fig. 3A oder 3B gezeigt ist. Ein
Vier-Inch-Siliciumwafer enthalt ndherungsweise drei-
hundert Einheitszellen.

[0051] Eine Schicht aus Bichromat-Fisch-Gelatine
wird dann auf das Wafer spin-beschichtet, einer ultra-
violetten Strahlung durch eine Maske ausgesetzt und
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dann in Wasser entwickelt, um die Struktur (4, Dicke
etwa 1 pm) Ubrig zu lassen, die in Fig. 3B gezeigt ist.
Die Wafer werden dann in einem Ofen bei 120°C
wahrend einer Stunde gebacken. SchlieRlich wird ein
Dimethylsiloxan-Bisphenol-A-Carbonatcopolymer
(GPM, groler querschraffierter Kreis) mit einer Dicke
von 1 ym Uber der Gelatineschicht aufgebaut und zu
einem Muster in einer Art geformt, wie sie in dem Ab-
schnitt 6.1.5 des US-Patents Nr. 5,200,051 beschrie-
ben ist. Die

[0052] Fig. 3A oder 3B zeigt die endglltige Sauer-
stoffelektrodenstruktur mit Abmessungen, die einen
erheblichen Sauerstofftransport zu der Elektrode
durch die GPM sicherstellen. Ferner definieren die
gestrichelten Linien von Fig. 3A die mogliche Breite
eines Flissigprobenkanals.

[0053] Die Nachbearbeitung des Sensors umfasst
einen Schritt des Einweichens in einer wassrigen
Pufferlésung (Borax-NaOH plus 50 mm NaCl ist ge-
eignet).

[0054] Wie oben erwahnt wurde, kann die Sauer-
stoffelektrode mit einer blanken Silber-Silber-Chlo-
rid-Elektrode betrieben werden, die auf demselben
(beispielsweise 5) oder einem angrenzenden Silici-
umchip hergestellt ist, oder mit einer Referenz-Elek-
trode betrieben werden, die in dem US-Patent Nr.
4,933,048 beschrieben ist.

[0055] Unter Verwendung des oben beschriebenen
Sauerstoffsensors wird die Konzentration von Sauer-
stoff in einer Blutprobe dadurch festgestellt, dass zu-
nachst die Blutprobe mit dem Sauerstoffsensor kon-
taktiert wird. Als Nachstes wird ein Potential an die
Arbeitselektrode relativ zu der Gegen-/Refe-
renz-Elektrode angelegt, was bewirkt, dass die Sau-
erstoffmolekile an der Arbeitselektrode reduziert
werden. Der Stromausgang der Einrichtung als Funk-
tion der Sauerstofflconzentration wird dann gemes-
sen und durch eine Standardkurve mit der Sauer-
stoffkonzentration in der Probe in Relation gebracht.

6.2. Kohlendioxidsensor

[0056] Die Verarbeitung der Metall- und Polyimid-
schichten fiir einen Kohlendioxidsensor sind die Glei-
chen wie fir den Sauerstoffsensor, der vorher be-
schrieben wurde. Die Verarbeitung der fotoformbaren
Gelatineschicht ist ahnlich mit der Ausnahme, dass
mit der Verwendung einer anderen Maske der Be-
reich direkt oberhalb der Goldelektrode wahrend der
Entwicklung entfernt wird (siehe beispielsweise
Fig. 3A). Eine wassrige Mischung aus Natriumbicar-
bonat-Chinhydron, Natriumchlorid und Saccharose
wird dann auf den Bereich direkt Gber der Goldelekt-
rode abgegeben, wobei die Abgabeeinrichtung ver-
wendet wird, die beispielsweise in dem Abschnitt 5.4
des US-Patents Nr. 5,200,051 beschrieben ist.

[0057] Eine Siliconschicht kann in derselben Weise
aufgebaut werden, wie oben fiir den Sauerstoffsen-
sor beschrieben wurde. Alternativ kann eine gas-
durchlassige Schicht dadurch aufgebaut werden,

dass das Membranmaterial abgegeben wird. In die-
sem Fall kann Polyvinylchlorid (PVC), das in einem
organischen Lésungsmittel geldst ist, als Alternative
zu Silicon verwendet werden.

[0058] Unter Bezugnahme auf eine Standardkurve
des Potentials gegen die Kohlendioxidkonzentration
wird die CO,-Konzentration in einer Blutprobe ge-
messen, nachdem die Probe mit dem oben beschrie-
benen CO,-Sensor kontaktiert wurde. Die potentio-
metrische Messung beruht auf einem Gleichgewicht
von geldstem Kohlendioxid, welches ein Gleichge-
wicht zur Bildung von Wasserstoffionen und Bicarbo-
nationen bildet. Diese lonen beeinflussen wiederum
das Chinhydron-Potential, wie bereits von van Kem-
pen, oben, beschrieben wurde.

[0059] Dieselben Alternativen fir eine Refe-
renz-Elektrode, die fir den Sauerstoffsensor be-
schrieben wurde, sind fur den Kohlendioxidsensor
geeignet.

[0060] In einem bevorzugten Ausfiihrungsbeispiel
sind die Sensoren der oben beschriebenen Beispiele
in einer Wegwerf-Kartusche untergebracht, die in
eine externe Leseeinrichtung eingesetzt wird, wie
die, die in dem US-Patent Nr. 5,096,669 (Lauks) be-
schrieben ist, wobei die Offenbarung in ihrer Gesamt-
heit durch Bezugnahme einbezogen wird.

[0061] Die vorstehenden Beispiele werden gege-
ben, um als eine Erlauterung der bevorzugten Aus-
fuhrungsbeispiele der vorliegenden Erfindung zu die-
nen, wobei die Erfindung nicht als auf diese be-
schrankt anzusehen ist, da andere Ausfiuhrungsbei-
spiele der Erfindung flr den Durchschnittsfachmann
nach der Begutachtung der Ziele der vorliegenden
Erfindung in Kombination mit der hier gegebenen, de-
taillierten Beschreibung auf der Hand liegen.

[0062] Beispielsweise kdnnen die Verfahren zur Be-
stimmung der Gaskonzentration in einer unbekann-
ten FlUssigkeit optional dadurch durchgefiihrt wer-
den, dass die Sensoreinrichtung zuerst mit einer be-
kannten Probe kalibriert wird. Weitere Details zu der
vorteilhaften Benutzung solcher Kalibrierungsstro-
mungsmittel wahrend der ,Befeuchtung" der Einrich-
tung sind in der Offenbarung des US-Patents Nr.
5,112,455 zu finden, deren Offenbarung durch Be-
zugnahme einbezogen wird.

Patentanspriiche

1. Mikrohergestellte Sensoreinrichtung zum Mes-
sen der Konzentration eines Gases in einer Probe,
welches aufweist:

(a) eine Arbeitselektrode (WE) und eine Gegen-/Re-
ferenzelektrode (CRE), welche beide auf dem selben
oder auf getrennten Substraten angeordnet sind, wo-
bei WE und CRE durch einen Abstand von mindes-
tens etwa 1 mm voneinander getrennt sind;

(b) eine Elektrolytschicht (EL), die auf dem Substrat
ausgebildet ist und die WE umschlief3t; und

(c) eine gasdurchlassige Membran (GDM), die auf
der ES angeordnet ist, diese aber nicht einschlief3t,
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und Uber der WE angeordnet ist, wobei sowohl die
GPM als auch die EL entsprechende Abmessungen
und Konfigurationen relativ zur WE aufweisen, so
dass der Gasdurchfluss zur WE von einer mit der Ein-
richtung in Kontakt stehenden Probe eine Funktion
der Menge des Gases ist, welche durch die GPM
flieRt.

2. Einrichtung nach Anspruch 1, welche ein pla-
nares Substrat aufweist, auf welchem die WE und die
CRE angeordnet sind.

3. Einrichtung nach Anspruch 1 oder 2, welche
eine leitfahige Schicht (CL) aufweist, die auf einem
Substrat angeordnet ist, um einen elektrischen Kon-
takt zwischen der WE und der CRE herzustellen.

4. Einrichtung nach Anspruch 3, bei welcher sich
die EL in elektrischem Kontakt mit der CRE befindet
und dadurch als CL dient.

5. Einrichtung nach Anspruch 1, bei welcher die
Probe aus der Gruppe ausgewahlt wird, welche aus
Luft, einem Gas, feuchter Luft, einem feuchten Gas
oder einer Flussigkeit besteht.

6. Einrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 5,
bei welcher die WE Gold aufweist, die CRE Silber/Sil-
ber-Chlorid aufweist, wobei die EL eine photogeform-
te Gelatine aufweist, und wobei die GPM ein Sili-
con-Blockcopolymer aufweist.

7. Einrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 6,
bei welcher die EL eine photogeformte Gelatine auf-
weist, deren Permeabilitat flir Gase durch ein erhoh-
tes Verhaltnis zwischen Vemetzungsmittel und Gela-
tinefeststoffen verringert wurde.

8. Einrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 6,
bei welcher die EL eine photogeformte Gelatine auf-
weist, deren Permeabilitat fur Gase durch einen ver-
langerten Backschritt bei erhdhten Temperaturen
verringert wurde.

9. Einrichtung nach Anspruch 8, bei welcher die
photogeformte Gelatine eine Stunde lang bei 120°C
gebacken wurde.

10. Einrichtung nach Anspruch 3, bei welcher die
CL eine Schicht aus photogeformter Gelatine auf-
weist, welche hygroskopische Salze enthalt.

11. Einrichtung nach Anspruch 3, bei welcher die
CL ein leitfahiges Polymer aufweist.

12. Einrichtung nach Anspruch 11, bei welcher
das leitfahige Polymer aus der Gruppe ausgewahlt
ist, die aus Polypyrrol, Polythiophen und Polyanilin
besteht.

13. Einrichtung nach Anspruch 1, bei welcher das
leitfahige Polymer weiters ein Dotierungsmittel, wie
zum Beispiel ein Halogenid, Nitrat, Phosphat oder
Sulfat, aufweist.

14. Verfahren zum Messen der Konzentration ei-
nes Gases in einer Probe, wobei das Verfahren auf-
weist:

(a) das Kontaktieren einer Probe, welche ein Gas
enthalt, mit der mikrohergestellten Sensoreinrichtung
nach einem der Anspriiche 1 bis 13;

(b) das Anlegen einer Spannung an die WE im Hin-
blick auf die CRE, wodurch bewirkt wird, dass die Mo-
lekiile des Gases einer Reduktions-Oxidationsreakti-
on an der WE unterzogen werden;

(c) das Messen des Stromausgangs des Gerats; und
(d) das Bestimmen der Konzentration des Gases.

15. Verfahren nach Anspruch 14, bei welchem
die Konzentration des Gases durch den Vergleich
des gemessenen Stromausgangs mit einer Stan-
dardkurve bestimmt wird, welche den Stromausgang
in eine Beziehung zum Partialdruck eines Gases in
einer Probe stellt.

16. Verfahren zum Messen der Konzentration ei-
nes Gases in einer Probe, welches aufweist:
(a) das Kontaktieren einer Probe, welche ein Gas
enthalt, mit einer mikrohergestellten Sensoreinrich-
tung nach einem der Anspriiche 1 bis 13;
(b) das Messen der Spannung zwischen der WE und
der RE; und
(c) das Bestimmen der Konzentration des Gases.

17. Verfahren nach Anspruch 16, bei welchem
die Konzentration des Gases durch Vergleichen des
gemessenen Potentials mit einer Standardkurve be-
stimmt wird, welche die Spannung in eine Beziehung
zum Partialdruck eines Gases in einer Probe stellt.

18. Verfahren nach einem der Anspriiche 14 bis
17, welches weiter das Kontaktieren der mikroherge-
stellten Sensoreinrichtung mit einem Kalibrierungs-
strdomungsmittel aufweist, bevor oder nachdem das
Gerat mit einer Probe in Kontakt gebracht wurde.

19. Verfahren nach Anspruch 14, bei welchem es
sich bei der Probe um eine flliissige Probe handelt,
und wobei in Schritt (a) die flissige Probe mit der Ein-
richtung in Kontakt gebracht wird, so dass die flussi-
ge Probe einen Niederimpedanzpfad zwischen der
WE und der CRE bildet.

20. Verfahren nach Anspruch 19, bei welchem
das Gas Sauerstoff ist.

21. Verfahren nach Anspruch 16, bei welchem
die Probe eine flissige Probe ist, und wobei im
Schritt (a) eine flissige Probe mit der Einrichtung in
Kontakt gebracht wird, so dass die flissige Probe ei-
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nen Niederimpedanzpfad zwischen der WE und der
CRE bildet.

22. Verfahren nach Anspruch 21, bei welchem
das Gas Kohlendioxid ist.

23. Mikrohergestellte Sensoreinrichtung zum
Messen der Konzentration eines Analyts in einer flls-
sigen Probe, wobei das Messgerat aufweist:

(a) eine Arbeitselektrode (WE) und eine Gegen-/Re-
ferenzelektrode (CRE), welche auf dem selben pla-
naren Substrat angeordnet sind, wobei sich die WE
und die CRE zumindest in einer Dimension wesent-
lich voneinander unterscheiden;

(b) mindestens eine erste Schicht, die Uber der WE
ausgebildet ist, wobei die WE und die CRE durch ei-
nen Abstand von mindestens etwa 1 mm voneinan-
der getrennt sind.

24. Einrichtung nach Anspruch 23, bei welcher
der Analyt ein geltstes Gas ist.

25. Einrichtung nach Anspruch 23 oder 24, bei
welcher die erste Schicht eine Elektrolytschicht auf-
weist.

26. Einrichtung nach Anspruch 23 oder 24, wel-
che weiters eine zweite Schicht aufweist, die Gber der
ersten Schicht ausgebildet ist.

27. Einrichtung nach Anspruch 26, bei welcher
die zweite Schicht eine gasdurchlassige Schicht ent-
halt, welche Uber der WE angeordnet ist, aber welche
die erste Schicht nicht umschlief3t.

28. Einrichtung nach einem der Anspruche 23 bis
27, bei welcher die genannte Dimension die Dicke
der Elektroden ist.

Es folgen 5 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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