04/057315 A1 I IR 0 0O

—

<

W

(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum
Internationales Biiro

(43) Internationales Veroffentlichungsdatum
8. Juli 2004 (08.07.2004)

(10) Internationale Veroffentlichungsnummer

WO 2004/057315 A1l

GO1N 21/55
PCT/CH2003/000811

(51) Internationale Patentklassifikation:
(21) Internationales Aktenzeichen:

(22) Internationales Anmeldedatum:
11. Dezember 2003 (11.12.2003)

(25) Einreichungssprache: Deutsch

(26) Veroffentlichungssprache: Deutsch

(30) Angaben zur Prioritét:

60/434,987 19. Dezember 2002 (19.12.2002) US

(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme von
US): UNAXIS BALZERS AG [LI/LI]; FL-9496 Balzers
(LD).

(72) Erfinder; und
(75) Erfinder/Anmelder (nur fiir US): THOME-FORSTER,
Heidi [DE/CH]; Stelzenweg 5, CH-9478 Azmoos (CH).

HEINE-KEMPKENS, Claus [DE/CH]; Loestrasse 99,
CH-7000 Chur (CH).

(74) Gemeinsamer Vertreter: UNAXIS BALZERS AG;

Patentabteilung SRLP, FL.-9496 Balzers (LI).

(81) Bestimmungsstaaten (national): AE, AG, AL, AM, AT,
AU, AZ,BA, BB, BG,BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR,
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI, GB, GD, GE,
GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR,
KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK,
MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU,
SD, SE, SG, SK, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG,
US, UZ, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Bestimmungsstaaten (regional): ARIPO-Patent (BW,
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
7ZW), eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,
TJ, TM), europdisches Patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ,

DE, DK, EE, ES, H, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC,

[Fortsetzung auf der niichsten Seite]

(54) Title: METHOD FOR GENERATING ELECTROMAGNETIC FIELD DISTRIBUTIONS

(54) Bezeichnung: METHODE ZUR ERZEUGUNG ELEKTROMAGNETISCHER FELDVERTEILUNGEN

100
A

150 200
N__A

OSSN

\

23

e SN \\\\\
\ \\\. \\

(57) Abstract: The invention relates to a platform (11) and to a method for producing electromagnetic field distributions. The
invention especially relates to optical sensors for measuring biological or chemical substances. The inventive platform (11) comprises
@ a substrate (13), a structured layer (19), and a multiple layer system (17) arranged between the substrate (13) and the structured layer
(19), which are adapted to each other in such a way that when the platform is suitably subjected to electromagnetic radiation, an
electromagnetic field distribution is generated, said distribution being maximal in the structured layer (19).
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(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf eine Plattform (11) und ein Verfahren zur Erzeugung elek-
tromagnetischer Feldverteilungen. Insbesondere bezieht sich die Erfindung auf optische Sensoren zur Messung biologischer oder
chemischer Substanzen. Die erfindungsgemaBe Plattform (11) umfasst ein Substrat (13) eine strukturierte Schicht (19) und ein zwi-
schen Substrat (13) und strukturierter Schicht (19) angeordnetem Vielschichtsystem (17), die so aufeinander abgestimmt sind, dass
bei geeigneter Beaufschlagung mit elektromagnetischer Strahlung eine elektromagnetische Feldverteilung aufgebaut wird, die in der
strukturierten Schicht (19) maximal ist.
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Methode zur Erzeugung elektromagnetischer Feldvertei-

lungen

[001] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf eine Vorrich-
tung und ein Verfahren zur Erzeugung elektromagnetischer Felder
in fiir zu belichtende Substanzen zugdnglichen Bereichen. Insbe-
sondere bezieht sich die Erfindung auf optische Sensoren zur

Messung biologischer oder chemischer Substanzen.

[002] Elektromagnetische Felder werden in einer Vielzahl von An-
wendungen zur Detektion kleiner‘Konzentrationen von Substanzen
in einer meist flissigen Probe eingesetzt. Unter den optischen
Sensoren, die auf Detektion von an der Oberflédche des Sensors
angelagerten Substanzen beruhen werden grundsétzlich zwel Klas-
sen unterschieden: Solche die mit markierten Substanzen arbeiten
(Label-Methoden) und solche die ohne die Markierung auskommen
(Label-freie Methoden) .

[003] Unter die Label-Methoden 1l&f3t sich ein Verfahrén einordnen
bei dem die zu detektierende Substanzen mit einem fluoreszieren-
den Farbstoff markiert werden. Handelsiblich Fluoreszenzfarb-
stoffe sind Beispieswelse CY5 fir eine Anregungswellenldnge von
532nm und CY3 fir eine Anregungswellenldnge von um die 635nm.

[004] Diese Markierung kann selektiv sein, in der Regel betrifft
sie aber auch andere, in einer zu messenden Probe vorhandenen
Substanzen. Ist die Markierung nicht selektiv, so kann Selektion
dann zum Beispiel dadurch erreicht werden, dass die Oberfléche
des Sensors derart prépariert wird, dass ausschlieflich die zu
messende markierte Substanz selektiv an diese Oberflédche gebun-
den wird. Wird nach vollzogener Bindung die Oberfldche gesplilt,
so erhdlt man liber die Stédrke des resultierenden Fluoreszenzsig-
nals eine quantitative Aussage iliber die Konzentration der zu
messenden Substanz in der Messprobe. Eine quantitative Aussage
14Rt sich auch ohne Spiilung machen wenn man erreicht, dass ein
die Fluoreszenz anregendes elektromagnetisches Feld sich an der
Oberflache an die die zu detektierenden Substanzen gebunden wer-
den, konzentriert und im wesentlichen auf diese beschrénkt
bleibt.
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[005] Solange nicht sd&mtliche an der Oberflidche gebundenen mar-
kierten Substanzen fluoreszieren gilt allgemein: je hdher die
sich an der Oberfliche aufbauende elektromagnetische Feldstérke
relativ zur eingestrahlten Lichtintensitdt ist, umso besser kann
das Signal zu Rausch Verhdltnis (S/N-ratio) der Messung werden.
Dies wirkt sich direkt auf die Messempfindlichkeit des Sensors
aus. Bel solchen Sensoren wird daher versucht ein mdglichst
starkes elektromagnetisches Feld im Bereich der Oberfldche im

Vergleich zum Messvolumen zu realisieren.

[006] Neben diesen beschriebenen Label-Methoden, d.h. auf Marker
basierenden Messmethoden, sind aber auch Label-freie Methoden
iiblich. Hierbei hat die zu messende Substanz zum Beispiel durch
eine Brechungsindex-Anderung die sie bei Anlagerung an die Ober-
fldche des Sensors hervorruft, direkten Einfluss auf die Feld-
verteilung im Sensor. Dieser Einfluss wirkt sich auf optische
MessgrédRen wie zum Beispiel Beugungseffizienzen oder gegebenen-
falls die gefiihrten Wellen in einem Wellenleiter aus und ruft
messbare Anderungen hervor. Auch hierbei ist wichtig, dass zu-
mindest Teile der der Messsubstanz zugidnglichen Bereiche elekt-

romagnetischer Felder aufweisen, das sie beeinflussen konnen.

[007] Eine Mdglichkeit, eine derartige, der Messsubstanz zugang-
liche, Feldverteilung aufzubauen, ist die Ausnutzung von querge-
dampften elektromagnetischen Wellen. Im einfachsten Fall arbei-
tet man mit einmaliger totaler interner Reflexion (TIR). Dabei
wird die Oberfldche des Sensors vom Substrat her kommend unter
einem Winkel, der grdsser als der kritische Winkel der Totalre-
flexion ist, mit Anregungslicht beaufschlagt. An der Oberflé&che
entsteht dadurch ein quergeddmpftes Feld, das exponentiell ab-
fallend in das zu messende Medium vom Substrat weg hineinragt.
In der Fachliteratur bezeichnet man solche Felder auch als eva-

neszente Felder da hier kein Licht in das zu messende Medium

propagiert sondern lediglich in dieses "hineinragt", d.h. das

Feld ist auf die unmittelbare Umgebung der entsprechenden Grenz-
flache beschrénkt.

[008] Die sogenannte Eindringtiefe, d.h. der Abstand von der
Grenzfldche bei dem die Feldstdrke auf 1l/e, (wobei e die Euler-
sche Zahl ist) abgefallen ist, .ist dabei unter anderem abhédngig

vom tatsdchlichen Einfallswinkel und wird typischerweise in Ein-
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heiten der Vakuum-Wellenldnge des anregenden Lichtes gemessen

und ist in derselben GréRenordnung.

[009] Eine M6églichkeit ein solches evaneszentes Feld gegentiiber
der einfachen Totalreflexion zu iiberhthen liegt darin, das Anre-
gungslicht mehrmals an der Grenzflédche reflektieren zu lassen.
Wird zum Beispiel eine optische Schicht mit im Vergleich zum
Substrat hohem Brechungsindex und bestimmter Dicke auf das Sub-
strat aufgebracht, so kann unter Umsténden an beiden Grenzfléa-
chen der Schicht Totalreflexion stattfinden und das Licht propa-
giert gefithrt in der Schicht in einer sogenannten Wellenleiter-
mode. Bei richtig gewdhlter Wellenleiterkonfiguration hat dies
ein tberhdhtes evaneszentes Feld an der Oberfldche des Wellen-
leiters zur Folge.

[010] Wesentlich dabei ist, dass die wellenleitende Schicht,

d.h. die Schicht in der die Lichtwelle gefithrt wird, einen Bre-
chungsindex begitzt, der héher ist als die Brechungsindizes des
Substrates und des an die wellenleitende Schicht angrenzenden
Mediums. Ist dies nicht der Fall, so kommt es nicht zur mehrfa-
chen Totalreflexion und damit nicht zur Wellenleitung (siehe zum
Beispiel WO 86/071149). Bei gegebenem Substrat ist daher die
Auswahl der Materialien flir die wellenleitende Schicht auf hoch-

brechende Materialien beschrénkt.

[011] Eine weitere Schwierigkeit ergibt sich aus der Tatsache,
dass die Modenpropagation und damit die Feldstidrke des zur Anre-
gung zur Verfligung stehenden Feldes sehr empfindlich von der
Wellenleiterkonfigﬁration und von eventuell vorhandenen Stor-
stellen abhédngt. Kleinste Verunreinigungen fithren zu Streulicht
und zu einer Abschwidchung der Intensitdt des geflihrten Lichtes.
Dies ist ein Effekt, der integral iliber die Distanz, den das ge-
fihrte Licht im Wellenleiter propagiert, zum tragen kommt und
damit selbst beli kleinen Verunreinigungen und/oder Defekten das

Messergebnis verfdlschen kann.

[012] Eine weitere Schwierigkeit ist die Einkopplung des Lichtes
in den Wellenleiter, die unter anderem mittels Stirnseiten-
Beaufschlagung, Prismen-Kopplung oder Koppelgitter erreicht wer-

den kann. In allen oben genannten F&dllen ist es schwierig eine
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konstante Koppeleffizienz zu realisieren, die aber vorzugsweise

flir eine quantitative Aussage erzielt werden sollte.

[013] Hinzu kommt, dass die Dichte der unterschiedlichen Messbe-
reiche aufgrund der Ausdehnung des Wellenleiters begrenzt ist.

[014] Eine weltere MdSglichkeit zu einem iberhdhten evaneszenten
Feld zu kommen ist die Anregung sogenannter Oberflichenplasmo-
nen. Diese in metallischen Schichten realisierten Anregungszu-
stande propagieren in der Schichtebene bis sie beispielsweise
durch Absorption im Metall oder durch Streuung zerfallen. Auch
hier ist die Kontrolle der in dem Fall durch die Oberfla-
chenplasmonen realisierte evaneszente Feldstdrke eine groRe
Schwierigkeit. Auflerdem ist auch hier die Dichte der Messberei-
che begrenzt, da Oberfldchenplasmonen in der Regel endliche
Strecken propagieren bevor sie zerfallen. Hinzu kommt, dass Me-
talle in vielen F&llen Stabilititsprobleme aufweisen und insbe-

sondere altern, was zu unzuverldssigen Messungen fiihren kann.

[015] In neueren Ansdtzen wird der wohlbekannte Effekt des reso-
nanten Gitters mit anomalen Transmissionseinbriichen ausgenutzt,
wie zum Belspiel in WO2001/002839 von Novartis beschrieben (im
folgenden Novartis-Anmeldung genannt). Analog zum Wellenleiter
wird dabei auf das Substrat eine Schicht aufgebracht, deren Bre-
chungsindex héher ist als der Brechungsindex des Substrates. An-
dernfalls tritt der resonante Effekt nicht auf. AuRerdem wird
der Messfeld-Bereich der Oberflache durch periodische Graben de-
finiert.

[016] Die Dimensionierung der Strukturen und Schichten wird so
gewdhlt, dass beili Beaufschlagung mit kohdrentem Licht unter be-
stimmtem Winkel ein Resonanzeffekt auftritt, bei dem die Trans-
mission anomal reduziert ist und dabei das gewlinschte evaneszen-
te Feld aufgebaut wird. Dies ist mit dem Vorteil verbunden, dass
Licht nicht in einer Wellenleitermode iiber eine lange Strecke
propagieren muss und die Vorrichtung daher wesentlich unempfind-
licher gegeniiber Stdérstellen und Streuzentren ist. Hinzu kommt,
dass im Vergleich zur Einkopplung in einen Wellenleiter das Sys-
tem kleiner gewdhlt und somit die Anzahl der Messbereiche stark
erhéht werden kann, da das Licht im wesentlichen nicht lateral

propagiert. Dieser Vorteil der'po;entiell erhéhten Messbereichs-
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dichte wurde vor allem in W02000/75644 von Zeptosens (im folgen-
den Zeptosens-Anmeldung genannt) betont. Auch in der Zeptosens-
Ammeldung werden kontinuierliche Modulationen im Messbereich re-
alisiert, wobei allerdings noch von einem.optischén Schichtwel-
lenleiter ausgegangen wird.

[017] Sowohl der Wellenleiter-Ansatz zur Realisierung einer ho-
hen Feldstdrke im Bereich der Oberfldche als auch der Ansatz Uu-
ber das resonante Gitter mit anomaler Transmission sind mit dem
Nachteil behaftet, dass die an der Oberfl&dche realisierte Feld-
stdrke lediglich ein Bruchteil der in der hochbrechenden Schicht
und unter Umstédnden wellenleitenden Schicht realisierten Feld-
stédrke darstellt. Zugdnglich in diesen Systemen sind lediglich

die quergeddmpften evaneszenten Ausldufer des Feldes.

[018] Des weiteren ist von Nachteil, dass in diesen Fdllen eine
hochbrechende Schicht als Abschluss gegeniiber dem umgebenden Me-
dium verwendet werden muss. Die Biochemie, aufgebaut auf Si02~
Oberflidchen ist am weitesten entwickelt. Bei der Verwendung von
Glassubstraten muss daher auf andere Materialien Ubergegangen
werden, um die im Vergleich zum Substrat hochbrechende Schicht
zu realisieren. Beispielsweise wird hierzu TiO, oder Ta,0, einge-
setzt. Dies sind jedoch im Vergleich zu SiO, Materialien, die in
Verbindung mit der Biochemie weniger etabliert sind. Es gibt die
Méglichkeit auf die hochbrechende Schicht eine diinne SiO,-
Schicht aufzubringen. Diese muf? dann allerdings sehr dinn ge-
widhlt werden, da der Abfall des evaneszenten Feldes auch in die-
ser Schicht exponentiell verlduft.

[019] Es ist Aufgabe der vorliegenden Erfindﬁng die obenstehen-
den Nachteile zu iberwinden. Insbesondere ist es die Aufgabe der
vorliegenden Erfindung eine Vorrichtung anzugeben, mittels der
eine Uberhdhte Feldstdrke erzielt werden kann, wobei die der
Messsubstanz zugdngliche maximale Feldstdrke nicht nur die eva-
neszenten Komponenten der sich in der Vorrichtung aufbauenden
Feldstédrken umfassen soll. Ein weiterer Aspekt der vorliegenden
Erfindung ist die Realisierung der hohen, nicht ausschlieflich
evaneszenten Feldstdrken in an der Oberflédche liegenden Schich-
ten deren Brechungsindex nicht oder nur unwesentlich hdher (<1%)

ist als der Brechungsindex des.Substrates. Es ist auch Aufgabe
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der vorliegenden Erfindung ein Verfahren anzugeben gemidf dem ei-

ne solche Feldstdrke erzielt werden kann.

[020] Die Aufgabe wird erfindungsgemdfl geldst mittels einer
Plattform zur Erzeugung einer elektromagnetischen Feldverteilung
nach Anspruch 1.

Eine solche Plattform umfasst

- eln Substrat

~ eine am Substrat vorgesehenen strukturierten Schicht, wobei
die Schichtdicke der strukturierten Schicht durch die maximale
Strukturtiefe bestimmt ist,

- Kopplungsmittel zur Kopplung von beaufschlagter elektromagne-
tischer Strahlung in die strukturierte Schicht zum Aufbau einer
elektromagnetischen Feldverteilung innerhalb der strukturierten
Schicht

- ein Vielschichtsystem das zwischen Substrat und strukturierter
Schicht vorgesehen ist, vorzugsweise zur zumindest teilweisen
Unterbindung der Kopplung von in der strukturierten Schicht auf-
gebauten elektromagnetischer Feldern an in das Substrat propa-
gierende héhererer als der nullten Beugungsordnungen,

wobei die strukturierte Schicht, die Kopplungsmittel und das
Vielschichtsystem aufeinander so abgestimmt sind, dass beli ge-
eigneter Beaufschlagung der Plattform mit elektromagnetischer
Strahlung die sich aufbauende elektromagnetische Feldstédrke im

Bereich der strukturierten Schicht maximal ist.

[021] Eine Ausfiihrungsform der Plattform ist ferner dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Brechungsindex oder gegebenenfalls der
effektive Brechungsindex der strukturierten Schicht weniger als
1% héher, vorzugsweise jedoch kleiner ist als der Brechungsindex
des Substrates ist.

[022] Eine weitere Ausfiihrungsform der Plattform ist ferner da-
durch gekennzeichnet, dass die Struktur der strukturierten
Schicht im wesentlichen periodisch angeordnete Einformungen um-

fasst, die Bestandteil der Kopplungsmittel sind.

[023] Eine weitere Ausfiihrungsform der Plattform ist weiterhin

dadurch gekennzeichnet, dass das Vielschichtsystem metallische
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Schichten, vorzugsweise aus Al, Ag, Au, deren Kombination oder

anderen geeignete Materialien umfasst.

[024] Eine weitere Augfihrungsform der Plattform ist dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Schichtsystem dielektrische Schichten und
vorzugsweise keine metallischen Schichten umfasst, wobei das
Schichtsystem vorzugsweise in Wechselschichtbauweise aufgebaut
ist, bei dem hoch und niederbrechende Schichten alternierend an-
geordnet sind.

[025] Weitere Ausfihrungsformen der Plattform sind dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Art der Strukturierung, die Kopplungsmit-
tel, und die Anzahl sowie das Material und die Dickenverteilung
der Schichten des Vielschichtsystems so gewdhlt sind, dass die
sich bei geeigneter Beaufschlagung der Plattform mit elektromag-
netischer Strahlung aufbauende Feldstédrkeverteilung in den
schichtmaterialfreien Bereichen der struktgrierten Schicht zu-

mindest ein Maximum aufweist.

[026] Mit einer erfindungsgemidfen Plattform kann eine Feldver-
teilungsplattform erzeugt werden, die zusdtzlich einhe Quelle fiir
die Erzeugung elektromagnetische Strahlung und ein elektromagne-
tisches Feld umfasst, dessen Feldstdrke im Bereich der struktu-

rierten Schicht maximal ist.

[027] In einer besonderen Ausfiihrungsform der genannten Feldver-
teilungsplattform weist die elektromagnetischen Feldverteilung
in den schicht-materialfreien Bereichen der strukturierten

Schicht zumindest ein Maximum auf.

[028] Die vorhergenannten Plattformen und Feldverteilungsplatt-
formen konnen Bestandteil eines Sensors zur Messung spezifischer
Substanzen in eine biologischen und/oder chemischen und/oder
biochemischen Probe sein.

[029] Die Aufgabe, ein Verfahren anzugeben gemidff dem eine iliber-
hohte nicht ausschliesslich evaneszente Feldverteilung erzeugt
werden kann wird mit folgenden Schritten geldst:

- Auswahl eines Substrates

- Auswahl des Materials und der Struktur einer strukturierte
Schicht
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- Auswahl der Materialien fiir ein Vielschichtsystem

- Pestlegung der Parameter der zur Beaufschlagung verwendeten
elektromagnetischen Strahlung

- Simulation und Optimierung der elektomagnetischen Feldvertei-
lung innerhalb einer das Substrat, das Vielschichtsystem und die
strukturierte Schicht umfassenden Plattform bei Beaufschlagung
mit elektromagnetischer Strahlung gemidR den festgelegten Parame-
tern, wobel das Vielschichtsystem zwischen Substrat und struktu-
rierter Schicht vorgesehen ist und Optimierungsziel eine Feld-
verteilung, die maximal innerhalb der strukturierten Schicht
ist;

- Aufbau der Plattform zumindest angenéhert gemidf dem Resultat
der Optimierung.

- Beaufschlagung der Plattform mit elektromagnetischer Strahlung
gendfl den festgelegten Parametern.

[030] In einer weiteren Ausfliihrungsform des Verfahrens wird als
Optimierungsziel eine elektromagnetische Feldverteilung ange-
strebt, die in den schichtmaterialfreien Bereichen der struktu-

rierten Schicht zumindest ein Maximum aufweist.

[031] Erfindungsgemidf wird die Aufgabe also durch geschickte
Kombination der Eigenschaften von dielektrischen Vielschicht-
systemen und von optischen Gittern gelést. Hierbei wird sowohl
das Prinzip der Wellenleitung in hochbrechenden Schichten als
auch das Prinzip der anomalen Reduktion der Transmission von re-
sonanten Gittern aufgegeben. Demgegeniiber wird auf dem Substrat
ein dielektrisches Wechselschichtsystem angeordnet, auf dem ein
Beugungsgitter vorgesehen ist.

[032] Solche Strukturaufbauten sind aus der Literatur in Anwen-
dungen bekannt, in denen beispielsweise Effizienz der Beugungs-
ordnungen auf bestimmte Werte eingestellt werden soll. Zum Bei-
spiel wird von Perry et al. in US 5'907'436 (im folgenden Perry
*436) eine solche Struktur beschrieben, deren Konfiguration so
gewdhlt ist, dass der Anteil des einfallenden Lichtes, der Re-
flexion und Transmission der nullten und der héheren Beugungs-
ordnungen durch die Anzahl der Schichten, Dicke mindestens einer

Schicht und Tiefe und Form der Gitterstrukturen vorbestimmt ist.
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[033] Gem&R der vorliegenden Erfindung wird ein solches System
nur oder zusdtzlich dahingehend zu optimiert, dass im Bereich
der Oberflédchenstrukturen und insbesondere im Bereich der Git-
tergrédben das optimierte System eine hohe oder gar die hdchste
Feldstédrke besitzt. Durch eine solche Vorgehensweise gelangt man
zu Systemen, in denen sich bei Beaufschlagung mit der filir die
Optimierung angesetzten elektromagnetischen Strahlung eine Feld-
verteilung aufbaut, die Maxima in den fiir die Messung zugingli-
chen Gittergrdben aufweist.

[034] Zur Optimierung eignen sich sowohl lokale Optimierungsme-
thoden als auch globale Methoden, die beide dem Fachmann auf dem
Gebiet der 5ptischen Beschichtungen z.B. fir die Optimierung von
optischen Wechselschichtsystemen hinreichend bekannt sind. Die
Anwendung solcher Optimierungsmethoden im Zusammenhang mit dem
vorliegenden Optimierungsziel ist dagegen neu und erfinderisch.
Allerdings weifs der Fachmann, wie vorzugehen ist, sobald ihm der
neue Aspekt offenbart wurde, dass er auf die elektromagnetische
Feldstdrke in gewissen Bereichen der Struktur optimieren soll
und diesbeziiglich die Systemparameter als Optimierungsparameter,
insbesondére die Schichtdicken und die Gittertiefe ansetzen

soll. Damit ist die Lehre zum technischen Handeln vollsténdig
offenbart.

[035] Soll, zum besseren Verstdndnis, dennoch ein anschauliches
Bild als Erlauterung gegeben werden, so kann das Vielschicht-
system als Mittel zu Entkopplung der strukturierten Schicht vom
Substrat beziliglich hédherer Beugungsordnungen angesehen werden.
Ein- und Auskopplung elektromagnetische Strahlung in die oder
aus der strukturierte Schicht ist dann im wesentlichen auf die
nullten Beugungsordnungen in Transmission oder Reflexion be-
schrédnkt. Dies kann zum Aufbau hoher elektromagnetischer Felder
innerhalb der strukturierten Schicht fithren, insbesondere auch
dann, wenn es sich um Beugungsstrukturen mit schwacher Beugungs-
effizienz handelt.

[036] Da solche anschaulichen Erl&uterungen, insbesondere in ei-
nem Fall wie dem vorliegenden Fall, die Physik nur einge-
schrankt korrekt wiedergeben kénnen wird nochmals betont, dass
der im Umgang mit optischen Vielschichtsystemen und Beugungsgit-

ter sowie deren Optimierung gesbhulte Fachmann seine Optimie-
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rungsstrategie auf die Optimierung elektromagnetischer Feldver-
teilungen erweitern muss, um zu einem erfindungsgemifen System
gemdR der hier skizzierten Ldsung der hier behandelten techni-

schen Aufgabe zu gelangen.

[037] Eine solche Feldverteilung l&Rt sich insbesondere mit ei-
nem System erreichen, dessen homogene Schicht, auf der das Git-
ter angeordnet ist, und/oder dessen Gitterstruktur aus einem
niederbrechenden Material und insbesondere aus einem Material
bestehen kann, dessen Brechungsindex kleiner oder gleich dem
Brechungsindex des Substrates ist. Damit ist auch klar, dass der
vorliegende Effekt weder auf dem Effekt der mit hohem Brechungs-
index verknilpften Wellenleitung und den damit verbundenen elekt-
romagnetischen Feldern beruht, noch auf dem Effekt der mit hohem
Brechungsindex verkniipften resonanten Gitter in Verbindung mit
Reflexions- und/oder Transmissionsanomalien zuriickgefiihrt werden
kann. Im Gegensatz dazu ist es durchaus mdglich, erfindungsgemé-
Be Systeme zu realisieren, die entgegen dem Stand der Technik
die Reflexion im wesentlichen unterbinden, was fiir die Anwendung

durchaus von Vorteil sein kann, wie weiter unten beschrieben.
[038] Kurze Beschreibung der Figuren:

Figur 1 zeigt schematisch eine Struktur gemif dem Stand der
Technik gemdff der Novartis Anmeldung. Zusdtzlich zeigt die Figur
die in dieser Struktur sich aufbauende Feldverteilung bei Beauf-
schlagung mit Licht.

Figur 2 zeigt die mit der in Figur 1 verbundene Abhidngigkeit der
Reflexion und der Transmission als Funktion der Wellenlénge.
Deutlich sichtbar ist die anomale Reduktion der Transmission auf
kleiner 1%.

Figur 3 zeigt schematisch eine Ausfihrungsform einer Struktur
gemdf der vorliegenden Erfindung. Zusdtzlich zeigt die Figur

sich aufbauende Feldverteilung bei Beaufschlagung mit Licht.

Figur 4 zeigt die mit dem in Figur 3 dargestellten System ver-
bundene Abhingigkeit der Reflexion und der Transmission als
Funktion der Wellenldnge. Die Spektren weisen weder anomale Re-

flexion noch anomale Transmission auf.
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Figur 5 zeigt schematisch eine weitere vorteilhafte Ausfithrungs-
form einer Struktur gemdR der vorliegenden Erfindung.

Figur 6 zeigt die mit dem in Figur 5 dargestellten System ver-
bundene erbundene Abhdngigkeit der Reflexion und der Transmissi-
on als Funktion der Wellenldnge. Deutlich zu sehen ist, dass
hier die Reflexion auf unter 1% abfallt.

Figur 7 zeigt den zu Figur 6 analogen Graphen flir den Bereich
von 632.8nm bis 633.2nm. Hierbei wird deutlich, dass bei einer
Wellenlédnge von 632.95nm die Reflexion sogar ganz unterdriickt

werden kann.

Figur 8 zeigt einen Messaufbau gemdR der vorliegenden Erfindung

zur selektiven Detektion von Messsubstanzen.

Die Erfindung wird im folgenden detailliert mit Hilfe von Bei-
spielen und anhand der Figuren beschrieben.

[039] Um die Grundidee der vorliegenden Erfindung besser ver-—
stadndlich zu machen ist es hilfreich zundchst ein typisches Bei-
spiel des Stand der Technik wie es in der Novartis-Anmeldung of-
fenbart ist, genauer zu analysieren. Ein solches System 97 ist
in Figur 1 schematisch dargestellt. Bei dem System handelt es
sich um ein strukturiertes Substrat 101 mit einem Brechungsindex
von n=1.52 in dem ein periodisches Gitter mit der Gitterperiode
von 360nm und einer Gittertiefe von 38nm realisiert ist. Das
strukturierte Substrat 101 ist mit einer dielektrischen Schicht
mit Brechungsindex n=2.2 und einer Dicke von 130nm belegt. Damit
ist der Brechungsindex der Schicht deutlich hdher als der Bre-
chungsindex des Substrates. Die Gitterstruktur des Substrats U-
bertridgt sich in diesem Fall an die Oberfl&dche, die den Ab-
schluss zum umgebenden Medium, im folgenden Superstrat 113 ge-
nannt, bildet. Eingezeichnet sind auch biologische Bindungsmole-
kiile 109 wie sie zum Beispiel bei einer Antikérper-Antigen Reak-

tion Anwendung finden.

[040] Das System wird im Beispiel mit Licht der Wellenlénge
633nm unter einem Einfallswinkel von ¥,=2.9° mit TE-Polarisation

beaufschlagt. Dieser Winkel entspricht dem Resonanzwinkel des
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Systems bei dem die Transmission anormal reduziert ist. Die Be-
aufschlagung erfolgt von der Superstratseite aus. Der einfallen-
de Lichtstrahl spannt zusammen mit der Fléchennormalen auf die
hochbrechende Schicht die Einfallsebene auf. Die Beaufschlagung
erfolgt derart, dass die Gitterstege diese Einfallsebene senk-
recht durchstofen, das heift im hier betrachteten Beilspiel han-
delt es sich um nicht konische Beaufschlagung. Die TE-
Polarisation ist dadurch gekennzeichnet, dass dabei der elektri-
sche Feldvektor in der Ebene senkrecht zur Einfallsebene

schwingt.

[041] In der Figur 1 sind zus&tzlich gestrichelte Linien einge-
zeichnet die Linien gleichen Amplitudenquadrats der Feldvertei-
lung darstellen. Die entsprechenden Bezugszeichen 5, 10, 15, und
20 geben die entsprechenden Werte des Amplitudenguadrats an.
Samtliche Angaben die sich in dieser Schrift auf Werte der Amp-
litudenquadrate beziehen sind Angaben relativ zu dem Amplituden-
quadrat einer ebenen Welle. Mit anderen Woften hat das Licht,
mit dem beaufschlagt wird ein Amplitudenquadrat von 1. Bezugs-
zeichen sind nur flir eines der Maxima eingezeichnet. Es fallt
auf, dass die Maxima des Amplitudenquadrates v6llig unzugénglich
flir die zu messenden Substanzeﬁ in der hochbrechenden Schicht
eingebettet sind und die biologischen Koppelelemente lediglich

die evaneszenten Auslédufer des Feldes zu spliren bekommen.

[042] Betrachtet man hier die Beugungseffizienzen als Funktion
der Wellenlénge, dargestellt in Figur 2, so ist klar, dass s&mt-
liche beaufschlagte Energie in diesem Fall in den nullten Beu-
gungsordnungen konzentriert ist. Dies ist Grundlage des im Stand
der Technik verwendeten resonanten Effekts. Ausserdem ist beil
der Wellenldnge von 633nm eine Reflexion von nahezu 100% er-
reicht, widhrend die Transmission entsprechend auf nahezu 0% zu-
rickgeht, d.h. der Effekt der anormalen Reduktion der Transmis-
sion ist bei 633nm erkennbar. In der Figur 2 ist zur Verdeutli-
chung des resonanten Effektes eine logarithmische Skala verwen-
det.

[043] Im ersten Beispiel gemifs der vorliegenden Erfindung, sche-
matisch in Figur 3 dargestellt, wird ein erfindungsgeméfles Sys-
tem 11 offenbart, welches auf einem Substrat 13 mit Brechungsin-

dex von ca. n=1.52 realisiert fst: Dies wiirde standardméffig dem

12
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Brechungsindex von z.B. BK7 oder &hnlichem Glas entsprechen. Auf
dieses Substrat ist ein dielektrisches Schichtsystem 17 mit 6
Schichten aufgebracht. Die erste Schicht hat einen Brechungs-
index von ca. n=2.35, der zum Beispiel mittels TiO, realisiert
werden kann. Die zweite Schicht hat einen Brechungsindex von ca.
n=1.48, der zum Beispiel durch 8i0, realisiert werden kann. Das
Schichtsystem endet mit einer obersten SiO,~Schicht. Auf diese
Schicht aufgebracht ist eine periodische Gitterstruktur. Die
Gitterperiode liegt bei 550nm. das Material der Gitterstege hat
einen Brechungsindex von ca. n=1.48, was durch Strukturierung
einer SiO,-Schicht realisierbar wére. Die Gittergrében haben ei-
nen Brechungsindex von ca. n=1, d4.h. Luft oder Vakuum oder &hn-
liches. Im Beispiel liegt ein Rechteckgitter mit einer Periode
von 550nm vor, dessen Stege und Grében dieselbe Ausdehnung ha-
ben, d.h. es liegt ein Fillfaktor von £=0.5 vor. Das Medium, das
sich an das Gitter anschlieft, im folgenden wiederum Superstrat
37 genannt, hat ebenfalls den Brechungsindex.n=l, d.h. das Git-
ter bildet den Abschluss des Systems gegeniiber dem umgebenden
Medium. Die Gittergrdben sind daher frei zugénglich.fﬁf aufzu-

bringende und sich anlagernde Messsubstanzen.

[044] Das System wird im Beispiel mit Licht der Wellenléange
633nm unter einem Einfallswinkel von U=2° mit TE-Polarisation
beaufschlagt. Die Beaufschlagung erfolgt von der Superstratseite
aus. Der einfallende Lichtstrahl spannt zusammen mit der Fl&a-
chennormalen auf die letzte Schicht die'Einfallsebene auf. Die
Beaufschlagung erfolgt derart, dass die Gitterstege diese Ein-
fallsebene senkrecht durchstofen, dés heif’t im hier betrachteten
Beispiel handelt es sich um nicht konischen Einfall. Die TE-
Polarisation ist dadurch gekennzeichnet, dass dabeil der elektri-
sche Feldvektor in der Ebene senkrecht zur Einfallsebene
schwingt. Damit ist die Beaufschlagungsbedingung mit Licht bis
auf den gednderten Einfallswinkel identisch zum erlduterten Bei-
spiel des Stand der Technik.

[045] Zur vollstdndigen Definition des Systems fehlen lediglich
noch die Schichtdicken der einzelnen Schichten, sowie die Git-
tertiefe der Gitterstruktur. Diese wurden mit Hilfe von statis-
tischer Optimierung aufgefunden. Hinsichtlich der Zielfunktion
fiir die Optimierung gibt es unterschiedliche Méglichkeiten. Im

7
Beispiel wurde als Ziel der Optimierung die maximale Feldstédrke
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an einer Stelle im Bereich innerhalb der Gittergriben definiert.
Zur Optimierung eignen sich sowohl lokale Optimierungsmethoden
als auch globale Methoden, die beide dem Fachmann z.B. fiir die
Optimierung von optischen Wechselschichtsystemen in der Diinn-
filmtechnik hinreichend bekannt sind. Die Anwendung solcher Op-
timierungsmethoden im Zusammenhang mit der vorliegenden Anwen-
dung ist dagegen neu und erfinderisch. Allerdings weif der Fach-
mann, wie vorzugehen ist, sobald ihm der neue Aspekt offenbart
wurde, dass er die Feldstérke optimieren soll und diesbeziiglich

die Systemparameter als Optimierungsparameter,

insbesondere die

Schichtdicken und die Gittertiefe ansetzen soll. Damit ist die
Lehre zum technischen Handeln vollstandig offenbart.

[046] Die folgende Tabelle 1 zeigt das Resultat einer solchen

Optimierung:
Tabelle 1: )
Brechungsin- | Schichtdicke Beispiel
dex oder Gitter-
tiefe [nm]
Superstrat 1 - Luft
Gitter 1,48 und 1 387 Si02 und
Luft
Schicht 6 1.48 10.3 Sio,
Schicht 5 2.35 74.6 Tio,
Schicht 4 1.48 129.6 Si0,
Schicht 3 2.35 76.3 TiO,
Schicht 2 1.48 127.9 Sio0,
Schicht 1 2.35 75.7 Tio,
Substrat 1.52 - BK'7

[047] In der Figur 3 dargestellt ist gchematisch das im Beispiel
beschriebene System 11 gezeigt. Auf dem Substrat aufgebracht ist
das Schichtsystem 17 bestehend aus 6 Schichten. Auf dieses
Schichtsystem 17 ist eine Gitterstruktur 19 realisiert die so-
wohl Gitterstege 23 als auch Gittergriben 29 umfasst. Die Git-
terperiode ist 550nm. In die Figur 3 eingezeichnet sind auch
biologische Bindungsmolekiile 31,31',31'"' auf der Oberflédche, wie
gie zum Beigpiel bel einer Antikdrper-Antigen Reaktion Anwendung
finden. Dabel gibt es gegebeneqfalls solche Bindungsmolekiile 31,

die am Grabenboden sitzen, gegebenenfalls solche Bindungsmolekii-
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le 31', die an den Seitenwdnden befestigt sind und gegebenen-
falls solche Bindungsmolekiile 31'', die auf den Gitterstegen
sitzen. Nattirlich sind auch andere Gitterprofile, z.B. sinusfor-
mige oder Ulberh&ngende Prqfile ndglich, wobei iiberall Koppelele-
mente fixiert werden kénnen. In der Figur 3 sind zusdtzlich ge-
strichelte Linien eingezeichnet die Linien gleichen Amplituden-
quadrats der Feldverteilung darstellen. Die entsprechenden Be-
zugszeichen 50, 100, 150 und 200 geben die entsprechenden Werte
des Amplitudenquadrats an. Bemerkenswert hierbei ist, dass in
den Graben 29 der Gitterstruktur ein maximales Amplitudenguadrat
von mehr als 200 ereicht wird. Diese Maxima sind deutlich hoéher
als beim Stand der Technik und im Unterschied zu diesem voll fir
die Messsubstanzen zugédnglich.

[048] Wie aus der Figur 3 ersichtlich, ist die ganze maximale
Feldverteilung auf den Bereich des Gitters eingeschrénkt. Dies
ist im Vergleich zum Stand der Technik auch daher ein neues Sys-
tem, weil die das Gitter bildende Materialien jeweils einen Bre-
chungsindex besitzen der nicht iiber dem Brechungsindex des Sub-

strates liegt und sogar deutlich niedriger sein kann.

[049] Der aus dem Stand der Technik bekannte Effekt der resonan-
ten Gitter, der zu einer anormalen Reduktion der Transmission
fiihrt, geht, wie beschrieben, einher mit einer Reflexion von na-
hezu 100%. In Figur 4 dargestellt ist die Abhdngigkeit der Beu-
gungseffizienzen als Funktion der Wellenl&nge des Lichtes im
Fall des beschfiebenen ersten Beispiels gemidf der vorliegenden
Erfindung. Deutlich zu sehen ist, dass tber den gesamten be-
trachteten Wellenldngenbereich die Reflexion nicht iiber 70% geht
und die Transmission in der nullten Ordnung nicht unter 2% geht.
Bei der im Beispiel betrachteten Wellenlé&nge von 633nm liegt ei-
ne Reflexion von 14% vor wihrend die Transmission nullter Oxrd-
nung ca 25% betrégt.

[050] In folgenden zweiten Beispiel wird sogar erreicht dass die
Reflexion des Systems auf unter 10% sinkt. Wiederum umfaflt das
System 211 ein Substrat 223, ein Schichtsystem 227, einen Git-
terbereich 229 mit einer Periode von 550nm, biologische Koppel-
elemente 233,233',233'' und ein Superstrat 239. Die Art des be-
aufschlagten Lichtes entspricht der Art des ersten Beispiels. Es
wurde bei der Optimierung als Ziel die Anforderung gestellt, die
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Reflexion entsprechend niedrig zu halten bei immer noch hoher
Feldstédrke in den Gittergrdben. Das System wurde entsprechend
dem im ersten Beispiel beschriebenen System angesetzt, wobei
hier 16 Schichten fiir die Optimierung angesetzt wurden und an-
statt TiO2-Schichten wurden Ta205-Schichten verwendet. Die Opti-

mierung der Schichtdicken ergab das folgende System:

Brechungsin- | Schichtdicke Beispiel
dex oder Gitter-
tiefe [nm]
Superstrat 1 - Luft
Gitter 1,48 und 1 300 S102 und

Luft

Schicht 16 1.48 68.3 sio,
Schicht 15 2.1 92.6 Ta,o,
Schicht 14 1.48 181.9 Sio,
Schicht 13 2.1 93.3 Ta,0,
Schicht 12 1.48 204,9 Sio,
Schicht 11 2.1 77,7 Ta,0,
Schicht 10 1.48 286, 8 Sio,
Schicht 9 2.1 73,7 Ta,0,
Schicht 8 1.48 126,1 Si.0,
Schicht 7 2.1 77,7 Ta,0,
Schicht 6 1.48 124,0 510,
Schicht 5 2.1 76,7 Ta,0,
Schicht 4 1.48 292,7 sio,
Schicht 3 2.1 76, 3 Ta,0,
Schicht 2 1.48 119,0 Sio,
Schicht 1 2.1 79,6 Ta,0,
Substrat 1.52 - BK7

[051] Die Figur 5 zeigt dieses System schematisch sowie die da-
zugehdrende Feldverteilung in der Art dargestellt wie bereits
bei den Figuren 1 und 3 geschehen. In dieser Figur 5 ist aller-
dings aus darstellerischen Griinden fiir die Ausdehnung in Rich-
tung der Schichtebenen ein zweifach vergréRerter Mafistab im Ver-
gleich zu der Ausdehnung in Riéhtung der Schichtdicken gewdhlt.

In der Figur 5 sind zusdtzlich gestrichelte Linien eingezeich-
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net, die Linien gleichen Amplitudenquadrats der Feldverteilung

darstellen. Die entsprechenden Bezugszeichen 250, 500, 750, und
1000 geben die entsprechenden Werte des Amplitudenguadrats an.

Wie zu sehen ist eine hohe Feldstérke im Bereich der Gittergréa-
ben realisiert.

[052] Die dazugehdrende Figur 6 gibt die Reflexion und die
Transmission als Funktion der Wellenlédnge an. Deutlich wird,
dass bel keiner Wellenldnge des betrachteten Bereichsg die Refle-
xion an 100% herankommt. Sehr wahrscheinlich liegt hier ein re-
sonanter Effekt vor, der jedoch offensichtlich von dem im Stand
der Technik (Novartis-Anmeldung) beschriebenen unterschiedlich
ist.

[053] Die Figur 7 entspricht der Figur 6, wobei lediglich der
Wellenlédngenbereich von 632.8nm bis 633.2nm dargestellt ist. Da-
bei ist zu sehen, dass flir eine Wellenlédnge von 632.95nm die Re-
flexion sogar ganz unterdriickt werden kann. Bei Perry ‘436 war
die Gitterperiode kein Optimierungsparameter, da es hierbei auch
um Beugungseffizienzen und deren Propagationsrichtung auch héhe-
rer Beugungsordnungen ankommt. Die Richtungen werden durch die
Gitterperiode bestimmt. Da diese bel der vorliegenden Erfindung
zundchst eine untergeordnete Rolle spielen, ist die Gitterperio-
de ein freier Parameter, der entsprechend in die Optimierung
eingehen kann. Aus dem Grund ist es mdglich das Gitter, z.B.
durch Skalierung so anzupassen, dass die minimale Reflexion bei
der gewlinschten Wellenlé&nge (im Beispiel beil 633nm) liegt. Dies
ist insbesondere dann von Vorteil wenn darauf geachtet werden
muss dass kein Anregungslicht durch Reflexion zum Detektor fir

Fluoreszenzlicht gelangt.

[054] Figur 8 zeigt schematisch eine M&glichkeit wie ein der Er-
findung entsprechender Messaufbau 307 gestaltet sein kann. Aus-
gemessen werden sollen die auf dem Messchip 311 gekoppelten flu-
oreszenzmarkierten spezifischen Substanzen. Der Messchip 311
wird mit im wesentlichen parallelem Anregungslicht LA unter ei-
nem genau definierten Winkel beaufschlagt. Dies kann zum Bei-
spiel dadurch erreicht werden, dass ein geblindelter Lichtstrahl
durch eine Linse 331 transmittiert. Im Beispiel kommt das Anre-
gungslicht LA von einer Lichtguelle 313 und wird durch einen se-
lektiven Spiegel 317 und durch’dig Linse 331 transmittiert und
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trifft auf die Oberfldche des Messchips 311. Hier baut sich im
Gitterbereich ein starkes elektromagnetisches Feld auf, das die
zu messende spezifische und an die Oberflidche gebundene Substanz
zur Fluoreszenz anregt. Fluoreszenzlicht LF propagiert dann zur
Linse 331. Da sich die Oberflédche in der Fokalebene der Linse
313 befindet, propagiert dieses Fluoreszenzlicht LF als im we-
sentlichen paralleles Lichtbliindel zum selektiven Spiegel 317 der
es zu einem Detektor 337 reflektiert, der die Intensitdt der

Fluoreszenz misst.

[055] Natlirlich gibt es unterschiedliche Ausgestaltungsformen
einer solchen Anordnung. Zum Beispiel kann man eine Lichtgquelle
verwenden, die die Linse 331 gleichzeitig mit unterschiedlichen
diskreten oder kontinuierlichen Winkeln beaufschlagt und somit
mehrere Punkte oder einen ganzen Bereich der Oberflidche des
Messchips 311 beleuchtet. Wird dann anstatt des Detektors eine
Detektorzeile oder Matrix verwendet (zum Beispiel ein CCD-Chip)
so konnen gleichzeitig mehrere Bereiche des Messchips ausgewer-—
tet werden.

[056] In der Regel werden die zu messenden Substanzen geldst in
einer fliissigen Probe auf das Substrat aufgebracht. Dabei ist es
wichtig, dass eine geringe Ausdehnung der Tropfen auf der Ober-
fldche realisiert werden kann. Es hat sich gezeigt, dass insbe-
sondere beli tiefen Gittergrédben die Tropfen dazu tendieren aus-
einander zu laufen. Dies aufgrund der durch die Grében auf die
Tropfen wirkenden Kapillarkrdfte. Im Extremfall fliesen die
Tropfen sogar ineinander tiber. Um dem entgegen zu wirken kénnen
die Gré&dben durch Fliessbarrieren verstopft werden. Dies kénnen
beispielsweise zu den Gitterstidben cquer stehende , durchgehende
Wande sein. Solche Wénde lassen sich durch dielektrisches Be-
schichten der Plattform durch eine Maske hindurch realisieren.
Typische Groéflen flir die Durchmesser einzelner Messfelder, im
folgenden Spot-Durchmesser genannt, sind derzeit 80wm bis 200um.
Vorteilhafterweise ist der Abstand zweier Wiande jedoch mindes-
tens Faktor drei kleiner, vorzugsweise Faktor finf bis zehn
kleiner als der zu erreichende Spot-Durchmesser damit garantiert
ist, dass tatsédchlich nicht zweil Tropfen sich einen gleichen
Zwischenwandbereich teilen missen.
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[057] Bisher wurden lediglich die Methoden zur Messung von sich
spezifisch bindenden Substanzen betrachtet, die auf der Basis
von Fluoreszenzmarken arbeiten. Es ist jedoch klar, dass das er-
findungsgeméfle System auch direkte Messmethoden ermdglicht, d.h.
Messmethoden die ohne spezifischen Marker auskommen. Eine aus-
flihrliche Beschreibung solcher Label-freien Methoden ist zum
Beispiel in WO 86/07149 zu finden. Ziel einer solchen Messung
kann zum Beispiel die Bestimmung der Brechwerté&nderung in einer
im Beisgpiel fliissigen Messsubstanz sein. Diese Messsubstanz
fillt die Grédben des Gitterbereichs. Andert sich der Brechungs-
index in der Messsubstanz, so &ndert sich damit auch der Bre-
chungsindex im Bereich der Gr&ben. Diese Anderung beeinfluBt di-
rekt die Konfiguration des Gitters und die sich darin aufbauende
Feldstérkeverteilung. Diese Anderung kann mittels unterschiedli-
cher Methoden gemessen werden da dies direkt Einfluff auf die re-
flektierten und/oder transmittierten Beugungsordnungen (nullte
und auch hothere Ordnungen) hat. Natiirlich kommen hier auch
spektrale und/oder winkelabhdngige Messungen, d.h. Messung einer
oder mehrerer Beugungsordnungen als Funktion der Wellenl&nge in

Frage.

[058] Label-freie, selektive Messung wird zum Beispiel durch
spezifische Chemisorption oder Physisorption, Adsorption, De-
sorption und/oder chemische Bindung (im folgenden unter Sub-
stanzeinwirkung zusammengefasst) von zu messenden Substanzen an
der Oberfldche mdglich. Dies filiihrt zu einer messbaren Veridnde-
rung der Konfiguration des die Feldverteilung mitbestimmenden
Gesamtlayouts des Messchips und insbesondere die des Gitterbe-
reichs. Beispielsweise kann sich durch eine solche Substanzein-
wirkung der Fiillfaktor des Gitterbereichs &ndern, der aber ent-
scﬁeidend die Beugungseffizienzen mitbeeinflusst. Es ist klar,
dass Selektivitdt einer solchen Substanzeinwirkung auch mittels
einer Zusatzschicht erzielt werden kann, die aufgrund des soge-
nannten Schlissel-Schloss-Prinzips die zu messenden Substanzen
spezifisch an sich bindet. Zum Beispiel kénnten zu Messbeginn
lediglich Antikérper an der Gitteroberflédche, insbesondere den
Gittergrédben folgend, gebunden sein. Wahrend der Messung binden
sich die entsprechenden Antigene und &ndern dadurch die Gitter-
konfiguration.
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[059] Besonders interessant ist die Méglichkeit, auf die erfin-
dungsgemédfien Systeme einen Filter direkt zu integrieren. Es ist
némlich méglich, die Gitterstrukturen so zu beschichten, dass
die Gittergrdben nicht oder nur wenig gefiillt werden, wahrend
sich Schichtmaterial im wesentlichen auf den Gitterstegen abla-
gert. Dies kann beispielsweise durch Beschichten mittels Sput-
tertechniken erzielt werden. Bei diesem Beschichtungsprozess
verjlingt sich mit zunehmender Beschichtungsdicke der Gittergra-
ben. Es entsteht daher ein sich zur Oberfldche hin verjiingender
Kanal, d.h. mittels Beschichtung kann jede gewiinschte Offnungs-
breite, die kleiner oder gleich der urspriinglichen Grabenbreite
ist, eingestellt werden. Partikel, die sich in der Messsubstanz
befinden und einen gréReren Durchmesser als die Kanalbreite ha-
ben, werden nicht in die Grabenregion diffundieren kénnen. Damit
liegt die Moglichkeit einer integrierten mechanischen Filterung
vor. Es besteht die M6glichkeit den sich verjliingenden Kanal aus
einem Wechselschichtsystem aufzubauen, dessen Material und
Schichtdickenverteilung im Hinblick auf optische Anforderungen

optimiert werden kénnen.

[060] In WO 86/07149 wurde eine Membran beschrieben, die die
Messsubstanzen vorfiltert und damit eine Vorselektion bewirkt.
Auch bel den erfindungsgemédfen Systemen kann eine solche zusidtz-
liche Membran vorgeschaltet sein. Insbesondere eignet sich das
System zur Analyse von biologischen Prozessen, die mit sogenann-
ten Botenstoffen zu tun haben. In manchen biologischen Prozessen
lost beispielsweise das Eindringen einer spezifischen Substanz
auf der einen Seite der Membran eine spezifische Reaktion auf
der anderen Seite der Membran aus. Diese kann zum Beispiel darin
bestehen, dass Botenstoffe die Membran verlassen und ins angren-
zende Medium diffundieren. Solche Botenstoffe koénnen mitunter
Anderungen im pH-Wert verursachen. Ldsungen kénnen so prépariert
werden, dass eine solche pH-Wertdnderung eine Farbidnderung der
Lésung zur Folge hat. Die Farbdnderung kommt meistens iliber eine
Anderung der Licht-Absorptionseigenschaften der Lésung zustande
und eine solche Anderung hat wiederum Einfluss auf die Feldver-
teilung im Gitterbereich, die gemidR den vorher beschriebenen

Beispielen erfindungsgemidf mefRbar ist.

[061] Es wurden unterschiedliche Ausfiihrungsformen von erfin-

dungsgemédfien Systemen beschrieBen. Um die dafiir notwendigen
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Schichtsysteme herzustellen, kénnen die unterschiedlichen und
dem Fachmann geldufigen Beschichtungsverfahren, wie zum Beispiel
thermisch bedampfen, PVD, CVD, insbesondere PECVD oder PICVD und
andere verwendet werden. Zur Herstellung des Gitterbereichs eig-
nen sich Interferenzverfahren, insbesondere Verfahren, die auf
der Belichtung einer photoempfindlichen Schicht mittels Zwei-
strahlinterferenz beruhen oder Phasenmasken ausnutzen. Anschlie-
Bend werden mittels der bekannten Lithographietechniken die in
der photoempfindlichen Schicht realisierten Gitterstrukturen in

die darunter liegende Schicht iibertragen.

[062] Eine Schwierigkeit kann darin bestehen, dass das unter dem
Gitterbereich liegende Schichtsystem die Belichtung zur Herstel-
lung des Gitters stért. In diesem Fall kann es von Vorteil sein,
auf eine Pr&dgetechnik umzusteigen, bei dem beispielsweise ein
Polymer auf das Schichtsystem aufgebracht wird, dem anschlieRend
mittels eines Prégestempels ein Gitter aufgeprigt wird. Mittels
der nachfolgenden Lithographie wird dann das Gitter in die dar-—
unter liegende Schicht ibertragen. Eine andere M&glichkeit diese
Schwierigkeit zu umgehen besteht darin, ein erfindungsgeméiiRes
System zu wéhlen, bei dem das Gitter im Substrat realisiert ist
und sich die Gitterstrukturen bis an die Oberfléache Ubertragen.
Auch eine solche Ausfihrungsform lésst die Mdglichkeit zu, er-
findungsgemdfRR den wesentlichen Anteil des sich aufbauenden e-
lektromagnetischen Feldes in der Gitterstruktur und dabei unter
anderem in den fir die Messsubstanzen zugidnglichen Gittergridben

zu konzentrieren.

[063] Die hier besprochenen Ausfiihrungsformen der Erfindung sind
lediglich als Beispiele anzusehen auf die der Gegenstand der Er-
findung jedoch nicht beschrénkt ist. Es sind beispielsweise un-
terschiedlichste Varianten der Ausfithrung der Beleuchtung denk-
bar:

- In den Beispielen wurde durchweg TE-polarisiertes Licht ver-
wendet, wobei sich der Gegenstand der Erfindung auch auf Be-

aufschlagung mit TM-polarisiertem Licht erstrecken soll.
~ In den Beispielen wurde lediglich nicht-konische Beaufschla-

gung mit Licht betrachtet. Es ist aber auch méglich Konfigu-
rationen mit konischer Beaufschlagung zu wéhlen.
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- Es sind Ausfihrungsformen denkbar, die kohédrentes, inkohiren-

tes oder teilkohdrentes Licht verwenden.

- Bs sind erfindungsgeméfie Ausfiihrungsformen mit polarisiertem
Licht oder mit unpolarisiertem Licht denkbar. Bei speziell ge-
wéhlter Polarisation, beispielsweise bei zirkularer Polari-
sation sind z.B Messungen der Phasenverschiebung und insbe-

sondere der Anderung der Phasenverschiebung mdglich.

- Als Lichtquellen kommen breitbandige Lichtquellen und/oder
schmalbandige Lichtquellen und/oder monochromatische Licht-
quellen in Frage. D.h. mdglich ist unter anderem der Einsatz von
kontinuierlichen oder gepulsten Lasern, insbesondere Halbleiter-

lasern, Leuchtdioden (LED) und Glithlampen.

[064] Das zur Beaufschlagung verwendete Licht kann aus unter-
schiedlichen Richtungen kommen:

- Substratseitig

- Superstratseitig

- tber ein im erfindungsgemifien System zusdtzlich integrierten
und moglicherweise strukturierten Wellenleiter oder aus einer

Kombination einzelner oder mehrerer oder aller.

[065] Es wurden hier lediglich Gitterbereiche beschrieben, die
eindimensionale, rechteckige Gitterprofile aufweisen. Auch hier
sind erfindungsgemdfe Ausfiihrungsformen moéglich und Gegenstand
der vorliegenden Erfindung, die sich auf allgemeinere Gitter-
strukturen beziehen. Beispielsweise:

- Eindimensionale Gitter, deren Profil wvon der Rechteckform ab-
weicht und/oder deren Fiillfaktoren von 0.5 abweichen.

- Eindimensionale Gitter, bei denen zwei oder mehrere Gitterpe-
rioden tberlagert sind, deren Gittervektoren parallel zuein-

ander sind.
- Zweildimensionale Gitter, d.h. periodische Strukturen mit min-

destens zwel nicht parallelen Gittervektoren (gekreuzte Git-

ter), wobel insbesondere diejerigen zweidimensionalen Gitter in
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Bezug auf Polarisationseffekte interessant sind, deren Gitter-
vektoren senkrecht aufeinander stehen und/oder betrags-mifig
gleich sind.

- Periodische Strukturen, die selbst aus Schichtsystemen aufge-
baut sind.

[066] Als Teilaspekt der hier beschriebenen Erfindung wurde be-
reits beschrieben, dass es mdglich ist die hohe. Feldverteilung
in einem Gitterbereich zu konzentrieren, in dem die Brechungsin-
dizes der beteiligten Materialien gleich oder kleiner als der

Brechungsindex des Substrates ist.

[067] Ein anderer Teilaspekt der Erfindung ist die Mdéglichkeit,
dass aufgrund der Gittergrédben den zu messenden Substanzen Be-
reiche maximaler Feldstdrke zugénglich sind. Dieser erfinderi-
sche Aspekt kann auch durch einen strukturierten Gitterbereich
erzielt werden, bei dem eines oder mehrere der beteiligten Mate-
rialen einen Brechungsindex besitzt der iiber dem Brechungsindex

des Substrates liegt.

[068] In den Beispielen wurden lediglich Systeme beschrieben,

die die erfindungsgeméfen Effekte ausschlieRlich mittels die-
lektrischer Materialien erzielen. Es sind aber auch erfindungs-
gemédfe Ausfihrungsformen méglich, die metallische Materialien
und insbesondere strukturierte metallische Materialien umfassen.
Weiterhin sind Ausfiihrungsformen méglich, die die effindungsge—
méflen Effekte (hohes Feld in den fur Messsubstanzen zugénglichen
Gittergridben) mit den aus dem Stand der Technik bekannten Effek-

ten, insbesondere mit Oberfldchenplasmonen kombinieren.

[069] Der Schwerpunkt in der Beschreibung war die Verwendung ei-
nes erfindungsgeméfien Systems in der Sensorik. Das erfindungsge-
méfe System ist allerdings immer dort anwendbar, wo im Nahfeld
(d.h. im Bereich von bis zu ca 10 Wellenldngen Abstand von der
Oberfléache) Substanzen belichtet werden sollen. Die Tatsache,
dass beispielsweise im System in Figur 5 {iber eine Gitterperiode
nahezu 4 Feldstédrkemaxima realisiert sind, 1l&Rt beispielsweise
die Moglichkeit zu, im Nahfeld eine photosensitive Schicht der-
art zu belichten, dass eine nahezu viermal kleinere Gitterperio-
de realisiert werden.
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Anspriiche

1. Plattform zur Erzeugung einer elektromagnetischen Feldvertei-

lung mit

- einem Substrat

- einer am Substrat vorgesehenen strukturierten Schicht, wobei
die Schichtdicke der strukturierten Schicht durch die maximale
Strukturtiefe bestimmt ist,

~ Kopplungsmittel zur Kopplung von beaufschlagter elektromag-
netischer Strahlung in die strukturierte Schicht zum Aufbau
einer elektromagnetischen Feldverteilung innerhalb der struk-
turierten Schicht

- einem Vielgchichtsystem zwischen Substrat und strukturierter
Schicht, vorzugsweise zur zumindest teilweisen Unterbindung
der Kopplung von in der strukturierten Schicht aufgebauten e-
lektromagnetischen Feldern an in das Substrat propagierende
hohererer als der nullten Beugungsordnungen,

wobei die strukturierte Schicht, die Kopplungsmittel und das
Vielschichtsystem aufeinander so abgestimmt sind, dass bei ge-
eigneter Beaufschlagung der Plattform mit elektromagnetischer
Strahlung die sich aufbauende elektromagnetische Feldstdrke im

Bereich der strukturierten Schicht maximal ist.

. Plattform gem&f Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, dass der

Brechungsindex oder gegebenenfalls der effektive Brechungsin-
dex der strukturierten Schicht weniger als 1% hdher, vorzugs-
weise jedoch kleiner ist als der Brechungsindex des Substra-
tes ist.

. Plattform nach einem der Ansprliche 1 und 2 ist dadurch ge-

kennzeichnet, dass die Struktur der strukturierten Schicht im
wesentlichen periodisch angeordnete Einformungen umfasst, die

Bestandteil der Kopplungsmittel sind.

. Plattform nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch ge-

kennzeichnet, dass das Vielschichtsystem metallische Schich-

ten, vorzugsweise aus Al und/oder Ag umfasst.

. Plattform nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekenn-

zelichnet, dass das Schichtsystem dielektrische Schichten und

vorzugswelse keine metalliséhen Schichten umfasst, wobeil das
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10.

Schichtsystem vorzugsweise in Wechselschichtbauwelse aufge-
baut ist, bei dem hoch und niederbrechende Schichten alter-

nierend angeordnet sind.

. Plattform nach Anspruch 1 bis 5 sind dadurch gekennzeichnet,

dass die Art der Strukturierung, die Kopplungsmittel, und die
Anzahl sowie das Material und die Dickenverteilung der
Schichten des Vielschichtsystems so gewdhlt sind, dass die
sich bei geeigneter Beaufschlagung der Plattform mit elektro-
magnetischer Strahlung aufbauende Feldstadrkeverteilung in den
schichtmaterialfreien Bereichen der strukturierten Schicht

zunindest ein Maximum aufweist.

. Feldverteilungsplattform die eine Plattform nach einem der

Anspriiche 1 bis 6 umfasst mit einer Quelle fur die Erzeugung
elektromagnetische Strahlung und mit elektromagnetischem
Feld, dessen Feldstédrke im Bereich der strukturierten Schicht
maximal ist.

. Feldverteilungsplattform, dadurch gekennzeichnet, dass die

elektromagnetischen Feldverteilung in den schicht-
materialfreien Bereichen der strukturierten Schicht zumindest

ein Maximum aufweist.

. Sensor mit einer Plattform oder einer Feldverteilungsplatt-

form gemdf einem der vorangehenden Anspriiche zur Messung spe-
zifigscher Substanzen in einer biologischen und/oder chemi-

schen und/oder biochemischen Probe.

Verfahren zur Erzeugung einer iiberhShten nicht ausschliess-
lich evaneszenten elektromagnetischen Feldverteilung mit fol-
genden Schritten:

-~ Auswahl eines Substrates

- Auswahl des Materials und der Struktur einer strukturierten
Schicht

- Auswahl der Materialien fiir ein Vielschichtsystem

—- Festlegung der Parameter einer zur Beaufschlagung zu ver-
wendenden elektromagnetischen Strahlung

- Simulation und Optimierung der elektomagnetischen Feldver-
teilung innerhalb einer das Substrat, das Vielschichtsystem

und die strukturierte Schicht'umfassenden Plattform bei Be-
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aufschlagung mit elektromagnetischer Strahlung gemdfy den
festgelegten Parametern, wobei das Vielschichtsystem zwischen
Substrat und strukturierter Schicht vorgesehen ist und Opti-
mierungsziel eine Feldverteilung ist, die maximal innerhalb

5 der strukturierten Schicht ist;
- Aufbau der Plattform zumindest angendhert gemifs dem Resul-
tat der Optimierung;
Beaufschlagung der Plattform mit elektromagnetischer Strah-
lung gemdf den festgelegten Parametern.

10
11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet dass als
Optimierungsziel eine elektromagnetische Feldverteilung ange-
strebt wird, die in den schichtmaterialfreien Bereichen der
strukturierten Schicht zumindest ein Maximum aufweist.
15
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Abbildungen 1,6
Y US 6 483 959 Bl (GODDARD NICHOLAS JOHN ET 1,8,10
AL) 19. November 2002 (2002-11-19)
A Spalte 2, Zeile 48 -Spalte 4, Zeile 35 3,6-7,9,
11

Weitere Verdffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu
entnehmen

[

Siehe Anhang Patentfamilie

° Besondere Kategorien von angegebenen Veréffentlichungen

*A" Veréffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert,
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist

*E* alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen
Anmeldedatum veréffentlicht worden ist

*L* Veréffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritdtsanspruch zweifelhaft er—
scheinen zu lassen, oder durch die das Verdffentlichungsdatum einer
anderen im Recherchenbericht genannten Verdffentlichung belegt werden
soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie
ausgefiihrt)

*0O* Verdffentlichung, die sich auf eine miindliche Offenbarung,
eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht

*P* Verdffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach
dem beanspruchten Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist

*T* Spétere Verdffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum
oder dem Prioritatsdatum veréffentlicht worden ist und mit der
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden
Theorie angegeben ist

*X* Veréffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann allein aufgrund dieser Verdifentlichung nicht als neu oder auf
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden

"Y* Veréffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet
werden, wenn die Veréffentlichung mit einer oder mehreren anderen
Veroffenttichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und
diese Verbindung fiir einen Fachmann naheliegend ist

*&" Verstfentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist
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02/04/2004

Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehérde

Européisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
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C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie® | Bezeichnung der Veréffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.

A WO 98 08219 A (POLAROID CORP) 1,3,8,10
26. Februar 1998 (1998-02-26)

Seite 11, Zeile 1 -Seite 12, Zeile 3
Seite 17, Zeile 23 -Seite 18, Zeile 16;
Abbildungen 1,16

A US 5 210 404 A (STEWART WILLIAM J ET AL) 1,3,8,10
11. Mai 1993 (1993-05-11)

Spalte 4, Zeile 1 -Spalte 5, Zeile 27;
AbbiTdungen 1,3A,3B

A WO 01 79821 A (BOPP MARTIN ;EHRAT MARKUS 1,8,10
(CH); ZEPTOSENS AG (CH); DUVENECK GERT ()
25. Oktober 2001 (2001-10-25)

Seite 11, Absatz 4 -Seite 14, Absatz 1

A US 2002/021445 A1l (BOZHEVOLNYI SERGEY ET 1,8,10
AL) 21. Februar 2002 (2002-02-21)

Seite 8, Absatz 127 -Seite 9, Absatz 128;
Abbildungen 2A-2F
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Angaben zu Verbdfientlichungen, die zur selben Patentfamilie gehdren

IntemationaTe.;nzeichen

PCT/CH 03/00811

Im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
angeflihrtes Patentdokument Verdifentlichung Patentfamilie Verdffentlichung
US 5907436 A 25-05-1999 KEINE
US 6483959 Bl 19-11-2002 AU 3259199 A 15-09-1999
CA 2321891 Al 02-09-1999
EP 1060383 A2 20-12-2000
WO 9944042 A2 02-09-1999
JP 2002505425 T 19-02-2002
WO 9808219 A 26-02-1998 US 5666197 A 09-09-1997
us 5754514 A 19-05-1998
DE 69722008 D1 18-06-2003
EP 0920696 Al 09-06-1999
JP 2000516723 T 12-12-2000
WO 9808219 Al 26-02-1998
us 6094413 A 25-07-2000
us 5910940 A 08-06-1999
US 5210404 A 11-05-1993 GB 2256477 A 09-12-1992
WO 0179821 A 25-10-2001 AU 6217801 A 30-10-2001
Wo 0179821 Al 25-10-2001
EP 1272829 Al 08-01-2003
JP 2003531372 T 21-10-2003
US 2003108291 Al 12-06-2003
US 2002021445 Al 21-02-2002 AU 8174301 A 05-02-2002
CN 1468385 T 14-01-2004
Wo 0208810 A2 31-01-2002
EP 1305659 A2 02-05-2003
JP 2004505294 T 19-02-2004
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