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Description

Domaine technique

[0001] La présente invention concerne un dispositif
d'analyse chimique et/ou biologique, équipé d'un sup-
port d'analyse pouvant étre du type a usage unique.
[0002] L'invention trouve des applications dans les
domaines de la chimie et de la biologie. En particulier,
le dispositif peut étre mis a profit dans des procédés
d'amplification chimique ou de réaction de polymérase
de type PCR (Polymerase Chain Reaction) pour I'ana-
lyse de matériau génétique (ADN).

Etat de la technique antérieure

[0003] On connait actuellement des systémes
macroscopiques d'analyse chimique ou biologique uti-
lisant des plaques de titrage. Ces plaques comportent
des cuvettes dans lesquelles on mélange des échan-
tillons et des réactifs par pipetage (a la pipette). Pour
permettre les réactions chimiques ou biologiques, les
plaques sont successivement chauffées a des tempé-
ratures de consigne par des étuvages successifs, puis
sont refroidies.

[0004] Avecde tels systemes, I'apport des réactifs est
une opération longue et complexe, notamment en rai-
son d'un apport successif de chaque réactif. De plus,
l'inertie thermique de chauffage et de refroidissement
des plaques de titrage s'avéere trop importante et allonge
le temps d'analyse.

[0005] On connait par ailleurs, des équipements
d'analyse chimique et/ou biochimique qui se présentent
sous forme de structures complétes incorporant les
moyens de chauffage nécessaires a I'analyse. Des sys-
temes de connexion par tuyauterie permettent d'amener
les échantillons et les réactifs dans la structure.

[0006] L'utilisation de ces équipements implique ce-
pendant des opérations complexes et fastidieuses de
connexion pour I'amenée des fluides, analytes et réac-
tifs, ainsi que des opérations de connexion électrique
pour l'alimentation en énergie des moyens de chauffa-
ge. En raison de la spécificité des analyses, il est né-
cessaire de renouveler les opérations de connexion lors
de chaque nouvelle utilisation de I'équipement.

[0007] Les équipements présentent en outre un codt
de fabrication élevé.

[0008] Une illustration plus compléte des techniques
et équipements dans le domaine de I'analyse biochimi-
que est donnée par les documents (1) et (2) dont les
références sont précisées a la fin de la présente des-
cription.

Exposé de l'invention

[0009] L'invention a pour but de proposer un dispositif
d'analyse biologique et/ou chimique ne présentant pas
les limitations évoquées ci-dessus.
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[0010] Un autre but estde réduire les temps de chauf-
fage, de refroidissement et de permettre un contréle en
température précis et sélectif des composants a analy-
ser au cours des différentes phases de réaction.
[0011] Un but de l'invention est encore de proposer
un tel dispositif pouvant étre adapté rapidement a diffé-
rents types de produits a analyser et ne nécessitant pas
d'opérations de connexion complexes.

[0012] L'invention a aussi pour but de proposer un
dispositif avec un support d'analyse, de tres faible codt,
pouvant étre a usage unique, qui peut étre jeté et rem-
placé aprés chaque utilisation, ou aprés un nombre li-
mité d'utilisations. On envisage par exemple d'effectuer
un millier d'analyses séquentielles avec un dispositif
avant de le jeter.

[0013] Pour atteindre ces buts, l'invention a plus pré-
cisément pour objet un dispositif d'analyse chimique et/
ou biologique comprenant un support d'analyse avec au
moins une cuvette d'entrée pour recueillir un échan-
tillon, au moins une cuvette de sortie pour délivrer ledit
échantillon, au moins un canal interne traversant le sup-
port pour relier la cuvette d'entrée a la cuvette de sortie,
et au moins un réservoir a réactif, relié a chaque canal
respectivement entre une cuvette d'entrée et une cuvet-
te de sortie, dans lequel la cuvette d'entrée, la cuvette
de sortie et le réservoir débouchent sur une premiére
face du support d'analyse.

[0014] Le dispositif peut en particulier comporter une
pluralité de cuvettes d'entrée et une pluralité correspon-
dante de cuvettes de sortie, chaque cuvette d'entrée
étant respectivement reliée a une cuvette de sortie as-
sociée, au moyen d'un canal.

[0015] La mise en place des liquides a analyser dans
les cuvettes d'entrée et/ou des réactifs dans les réser-
voirs correspondants peut avoir lieu par micropipetage
(a la micropipette).

[0016] Selon un autre mode d'utilisation, la mise en
place des liquides a analyser dans les cuvettes d'entrée
et/ou des réactifs dans les réservoirs correspondants
peut avoir lieu par des moyens étanches d'amenée de
fluides tels qu'un bouchon déposé sur le réservoir ou la
cuvette et relié a une seringue ou a une citerne sous
pression.

[0017] Lamiseen placedesliquides et/ou des réactifs
peut étre obtenue par une combinaison des deux modes
décrits précédemment.

[0018] Pour des supports avec un grand nombre de
cuvettes et/ou de réservoirs, I'apport des liquides a ana-
lyser et/ou des réactifs peut étre automatisé au moyen
d'un robot de distribution (dispense) a haute résolution.
Par ailleurs, les analyses séquentielles supposant le
remplacement dans le temps d'au moins un réactif par
un autre peuvent étre automatisées par l'introduction
séquentielle dans le réservoir correspondant de plu-
sieurs réactifs distincts. Entre deux réactifs distincts un
liquide tampon neutre peut, ou non, étre introduit dans
le réservoir.

[0019] Selon un aspect particulier de l'invention, le ou
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les canaux internes peu(ven)t étre prévu(s) pour s'éten-
dre a proximité d'au moins une deuxiéme face du sup-
port d'analyse de fagon a n'étre séparé de ladite deuxié-
me face que par une paroi mince. Dans une réalisation
particuliére la paroi mince peut présenter une épaisseur
inférieure a 100 pum.

[0020] De facon plus précise, la paroi est choisie suf-
fisamment mince pour permettre un échange thermique
avec des sources thermiques externes au support
d'analyse.

[0021] En particulier, la paroi séparant les canaux de
la deuxieme face peut étre choisie plus mince qu'une
paroi séparant les canaux entre eux ou des cuvettes.
[0022] Selon un autre aspect de l'invention, la face
des canaux opposée a la paroi mince peut présenter
une barriére thermique, celle-ci pouvant étre réalisée
par une couche de matériau peu conducteur thermique
et/ou une structuration du substrat permettant de loca-
liser sur les canaux une cavité remplie d'air ou d'un gaz
peu caloporteur.

[0023] Cette barriere thermique permet d'uniformiser
la température dans les canaux.

[0024] Selon un autre aspect de l'invention, le dispo-
sitif peut comporter en outre un support thermique indé-
pendant du support d'analyse, le support thermique pré-
sentant une face d'échange thermique avec au moins
une source thermique, et ledit support thermique pou-
vant étre rapporté de fagon amovible sur le support
d'analyse afin de mettre en contact la face d'échange
thermique avec la deuxiéme face du support d'analyse.
[0025] Le caractére séparé du support d'analyse et
du support thermique permet de concevoir des supports
d'analyse sans propres moyens de chauffage ou de re-
froidissement. Cette caractéristique permet de réduire
par conséquent dans des proportions importantes le
colt du support d'analyse. Ainsi, ce support peut étre
du type a utilisation unique ou a plusieurs utilisations,
c'est-a-dire étre jeté apres une ou plusieurs utilisations.
On entend par utilisation la réalisation séquentielle d'un
nombre d'analyses voisin par exemple de 1000.
[0026] La face d'échange thermique peut comporter
une ou plusieurs zones thermostatées équipées chacu-
ne d'au moins une source thermique. Les zones ther-
mostatées coincident avec au moins une zone du sup-
port d'analyse située en aval d'un raccord entre un ré-
servoir a réactif et un canal.

[0027] En associant une zone thermostatée du sup-
port thermique avec une zone correspondante du sup-
port d'analyse située respectivement au voisinage, par
exemple en aval, de chaque réservoir a réactif, il est
possible de contrler et d'adapter sélectivement la tem-
pérature du liquide a analyser en fonction de chaque
réactif utilisé.

[0028] Le terme aval utilisé ici s'entend par rapport a
une direction d'écoulement des liquides a analyser de-
puis les cuvettes d'entrée jusqu'aux cuvettes de sortie.
[0029] Les sources thermiques peuvent comporter
une ou plusieurs résistances électriques chauffantes
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thermostatées.

[0030] A titre alternatif ou complémentaire les sour-
ces thermiques peuvent comporter également un ou
plusieurs canaux traversés par un fluide caloporteur. Ce
fluide peut étre utilisé pour chauffer ou refroidir locale-
ment le support d'analyse.

[0031] Dans une réalisation particuliére du support
d'analyse, celui-ci peut comporter un premier substrat
présentant des ouvertures traversantes qui forment res-
pectivement les cuvettes et réservoirs, et un deuxiéme
substrat, collé au premier substrat, le deuxiéme substrat
présentant des rainures, recouvertes par le premier
substrat pour former des canaux, et coincidant respec-
tivement avec les ouvertures traversantes.

[0032] Cette structure particulierement simple permet
de réduire les colts de fabrication des supports d'ana-
lyse.

[0033] La fabrication du support peut avoir lieu, con-

formément a l'invention, selon un procédé comprenant
les étapes successives suivantes :

- formation, dans un premier substrat, d'ouvertures
traversantes, lesdites ouvertures correspondant
respectivement a des cuvettes d'entrée ou de sor-
tie, ou a des réservoirs de réactif,

- formation dans un deuxiéme substrat de rainures
selon un motif permettant de relier entre elles au
moins deux ouvertures du premier substrat,

- collage du premier substrat sur le deuxieme subs-
trat de fagon a recouvrir les rainures,

- amincissement du deuxiéme substrat, apres le col-
lage, en préservant une épaisseur de substrat su-
périeure a une profondeur maximale des rainures.

[0034] Selonunmode de réalisation particulier, le pre-
mier substrat peut présenter deux couches thermique-
ment peu conductrices, épaisses par exemple de quel-
ques microns.

[0035] Selon un second mode particulier de réalisa-
tion, le premier substrat peut présenter au moins une
ouverture non traversante de fagon a créer au moins
une cavité d'isolation thermique.

[0036] L'invention concerne également un procédé
de mise en oeuvre d'un dispositif d'analyse tel que décrit
ci-dessus, selon lequel on met en contact le support
d'analyse avec le support thermique pendant une phase
d'analyse de durée déterminée, au moins un échantillon
a analyser et au moins un réactif étant introduits dans
le support d'analyse préalablement ala phase d'analyse
ou pendant la phase d'analyse, puis, aprés la phase
d'analyse, on retire le support d'analyse du support ther-
mique.

[0037] Au terme de l'analyse, le support d'analyse
peut étre réutilisé.

[0038] D'autres caractéristiques et avantages de la
présente invention ressortiront mieux de la description
qui va suivre, en référence aux figures des dessins an-
nexés. Cette description est donnée a titre purement il-
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lustratif et non limitatif.

Bréve description des figures

[0039]

- Lafigure 1A est une coupe schématique simplifiée
d'un support d'analyse conforme a l'invention.

- Lafigure 1B montre le support d'analyse de la figure
1A équipé de moyens de remplissage de réservoirs
a réactifs.

- La figure 2 est un éclaté en perspective montrant
de fagon plus précise la structure du support d'ana-
lyse.

- La figure 3 est une vue en perspective simplifiée
d'un support d'analyse conforme ala figure 2 etd'un
support thermique.

- La figure 4 est une coupe longitudinale schémati-
que du support d'analyse mis en place sur le sup-
port thermique.

- La figure 5 est une vue en plan d'une partie d'un
support d'analyse conforme a l'invention, consti-
tuant une variante par rapport aux figures 1 a 4.

- La figure 6 est une coupe transversale simplifiée
d'un support d'analyse incluant une partie conforme
a la figure 5.

- La figure 7 est une coupe transversale simplifiée
d'un support d'analyse incluant une partie conforme
a la figure 5 et constituant une variante par rapport
a la figure 6.

- Lesfigures 8, 9, 10 et 11 sont des coupes longitu-
dinales schématiques de substrats lors d'étapes
successives de fabrication d'un support d'analyse
conforme a l'invention.

- La figure 12 est une coupe transversale d'un sup-
port d'analyse et d'un support thermique conforme
a l'invention et illustrant une réalisation particuliére
du support thermique.

Description détaillée de modes de mise en oeuvre de
l'invention

[0040] Dans la description qui suit, des parties iden-
tiques, similaires ou équivalentes des figures sont repé-
rées avec les mémes références numériques afin d'en
faciliter la lecture.

[0041] La figure 1 est une coupe d'un support d'ana-
lyse 100 conforme a l'invention.

[0042] Sur cette figure, est représentée une cuvette
d'entrée 102 formée pour I'essentiel par une ouverture
traversante pratiquée dans un substrat 100a du support,
au voisinage de l'une de ses extrémités. De la méme
fagon, une cuvette de sortie 104 est pratiquée au voisi-
nage d'une deuxieme extrémité. Les cuvettes 102, 104
débouchent en une premiere face 106 du support 100.
Un canal interne 108 relie les cuvettes d'entrée et de
sortie.

[0043] Le canal 108 se présente sous la forme d'une
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rainure gravée dans un second substrat 100b collé au
premier substrat de sorte que ce dernier recouvre la rai-
nure.

[0044] On observe que la profondeur de la rainure est
pratiquement égale a I'épaisseur du deuxiéme substrat
100b, de sorte que seul une mince paroi 110 sépare le
canal 108 d'une deuxiéme face 112 du support d'analy-
se 100.

[0045] Dans I'exemple illustré, le support 100 est de
forme générale parallélépipédique et les premiéere et
deuxiéme faces sont les faces principales opposées et
paralléles.

[0046] La figure représente également en coupe des
réservoirs de réactif 120a, 120b, 120c agencés entre
les cuvettes d'entrée 102 et de sortie 104. Les réservoirs
débouchent également sur la premiére face 106 du sup-
port d'analyse 100. Des raccords ou passages 122a
sont prévus pour relier chacun des réservoirs au canal
108.

[0047] Pour des raisons de simplification, les passa-
ges 122a sont représentés dans le plan de la figure, de
sorte que les réservoirs ne se distinguent pas des cu-
vettes d'entrée et de sortie sur la figure 1.

[0048] Le liquide a analyser peut étre introduit dans
les cuvettes d'entrée au moyen d'une pipette.

[0049] Les réservoirs des réactifs peuvent étre rem-
plis de la méme fagon.

[0050] Dans le cas de I'analyse séquentielle mettant
en oeuvre de fagon successive des réactifs différents,
dans le cas également ou les réactifs doivent étre con-
servés a une température bien contrdlée avant usage,
il est préférable d'utiliser des réservoirs de petits volu-
mes alimentés par un systéme de type pousse-seringue
tel que représenté a la figure 1B.

[0051] La figure 1B montre un support d'analyse con-
forme a la figure 1A dont les réservoirs 120a, 120b et
120c sont respectivement associés a des moyens
d'amenée de fluide 150a, 150b et 150c.

[0052] Ces moyens comportent des bouchons, ou ca-
puchons d'alimentation 152a, 152b, 152¢ appliqués de
fagon étanche au-dessus des réservoirs et reliés a des
pousse-seringues 154a, 154b et 154c¢ qui contiennent
des réactifs. Les capuchons peuvent étre collés ala sur-
face du support d'analyse ou serrés contre la surface,
en utilisant un joint d'étanchéité.

[0053] Les références 156a, 156b et 156¢ désignent
respectivement des capteurs de pressions ménagés sur
des conduites reliant les pousse-seringues aux capu-
chons 152a, 152b et 152c¢, de fagon a contréler la pres-
sion et/ou le débit des réactifs.

[0054] Bien que non représenté, un systeme d'ali-
mentation semblable peut également équiper les cuvet-
tes d'entrée.

[0055] Comme le montrent les figures 1A et 1B, les
cuvettes d'entrée et les réservoirs sont soumis ala pres-
sion atmosphérique, ou a une pression fixée par le sys-
téme d'alimentation, tandis qu'une ligne a vide 124 est
appliquée aux cuvettes de sortie.
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[0056] Un premier remplissage spontané du support
d'analyse peut étre effectué avec un solvant polaire (tel
que de l'alcool) suivi d'un solvant nominal afin d'éviter
la formation de bulles. Ce remplissage met a profit un
effet de capillarité dans les canaux.

[0057] Apreés ce premier remplissage, les analytes et
réactifs sont ajoutés.

[0058] Le produit d'analyse arrivant aux cuvettes de
sortie peut y étre prélevé également au moyen de pipet-
tes.

[0059] La figure 2 montre de fagon plus précise et de
fagon séparée les deux substrats 100a et 100b qui for-
ment le support d'analyse.

[0060] On observe que le support d'analyse comporte
une pluralité de cuvettes d'entrée 102 et une pluralité
de cuvettes de sortie 104.

[0061] Les cuvettes ont la forme d'ouvertures traver-
santes pratiquées dans le premier substrat 100a. Ces
ouvertures présentent une forme évasée en V, formant
un entonnoir.

[0062] Parailleurs, dans I'exemple de la figure 2, cha-
que cuvette d'entrée 102 est individuellement reliée a
une cuvette de sortie 104 par un canal 108.

[0063] Le support d'analyse comprend trois réser-
voirs a réactif 120a, 120b, 120c.

[0064] Dans cet exemple, chaque réservoir est com-
mun a plusieurs canaux 108 auxquels il est relié au
moyen de raccords 122a, 122b. La référence 122a dé-
signe plus précisément des pergages du premier subs-
trat 110a reliant un réservoir a des embranchements
122b correspondants, pratiqués dans le deuxiéme
substrat 110b et connectés respectivement aux canaux.
(Bien entendu, des réservoirs peuvent également étre
individualisés pour les différents canaux).

[0065] Les quantités de liquides (liquides a analyser,
et réactifs) qui se mélangent au croisement des embran-
chements 122b et des canaux 108 dépendent de la taille
respective de ces embranchements et des canaux 108.
[0066] La figure 3 montre un support d'analyse 100,
conforme a celui de la figure 2, dont les substrats 100a
et 100b sont définitivement collés.

[0067] Le support d'analyse est représenté au-des-
sus d'un support thermique 200 correspondant.

[0068] Le support thermique 200 présente une face
d'échange thermique 212 tournée vers la deuxiéme face
112 du support d'analyse 100, au voisinage de laquelle
se trouvent les canaux. La face d'échange thermique
212 du support thermique 200 et la deuxiéme face 112
du support d'analyse sont destinées a étre mises en
contact.

[0069] La face d'échange thermique 212 présente
trois zones thermostatées 220a, 220b, 220c¢ équipées
chacune d'une ou de plusieurs sources thermiques (non
représentées).

[0070] Les trois zones thermostatées 220a, 220b,
220c sont disposées de fagon a coincider avec des por-
tions de canaux du support d'analyse situés au voisina-
ge respectivement des réservoirs 120a, 120b, 120c, ou
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plus précisément des embranchements apportant les
réactifs.

[0071] Lefluide dans le canal 122b peuttraverser une
seule fois chaque zone thermique ou plusieurs fois gra-
ce a des motifs de canal adaptés comme représenté fi-
gure 5 décrite ultérieurement.

[0072] Lafigure 4 estune coupe schématique du sup-
port d'analyse reporté sur le support thermique permet-
tant de représenter de fagon plus détaillée les zones
thermostatées.

[0073] Pour des raisons de clarté de la figure, le sup-
port d'analyse et le support thermique sont représentés
avec un léger espacement. Ces supports sont cepen-
dant en contact.

[0074] Comme indiqué ci-dessus, les zones thermos-
tatées peuvent comporter plusieurs sources thermi-
ques. Ceci est le cas de la zone thermostatée 220a. Cel-
le-ci comporte une premiere source thermique 230 for-
mée de résistances électriques, telles que par exemple
des microrésistances en platine. Elle comporte égale-
ment deux sources 232 et 234 sous la forme de canaux
traversés par des fluides caloporteurs.

[0075] Dans le cas d'une analyse de type PCR, les
résistances électriques de la premiére source 230 peu-
vent étre portées a une température de 94°C, le fluide
caloporteur de la deuxiéme source thermique 232 a une
température de 55°C et le fluide caloporteur de la troi-
sieme source thermique 234 a une température de
72°C.

[0076] Ces températures correspondent respective-
ment a des étapes de dénaturation, d'hybridation et
d'élongation d'ADN (cf. document (1))

[0077] Les sources thermiques peuvent étre miniatu-
risées de sorte que le support thermique présente une
résolution thermique submillimétrique (inférieure au mil-
limétre).

[0078] La figure 5 est une vue de dessus d'une partie
d'un premier substrat 100a d'un support d'analyse et
montre une variante de réalisation d'un canal 108.
[0079] Le canal 108 est replié selon un motif géomé-
trique répété.

[0080] Sur la figure, on a représenté également en
trait discontinu la position de sources thermiques d'une
zone thermostatée 220, d'un support thermique pouvant
étre associé au support d'analyse. on observe que, gra-
ce au motif géométrique du canal, un liquide a analyser
peut, en parcourant différents trongons du motif, étre
mis en contact thermique de fagon séquentielle avec dif-
férentes sources thermiques de la zone thermostatée.
[0081] Les figure 6 et 7 présentent deux variantes de
réalisation du dispositif permettant d'améliorer I'unifor-
mité de la température dans les canaux en isolant leur
face supérieure, c'est-a-dire la face opposée a ladite
deuxiéme face 112 du support d'analyse. Une premiére
solution représentée a la figure 6 consiste a réaliser
dans la partie supérieure 100a du support d'hybridation
une cavité 160 (débouchante ou non). Cette cavité coin-
cide avec au moins une partie de canal 108. Une se-
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conde solution, représentée a la figure 7, consiste a
mettre en place entre les parties supérieure et inférieure
100a, 100b du support d'analyse une couche 100c de
matériau faiblement conducteur de la chaleur. Il est pos-
sible également d'utiliser un substrat supérieur équipé
d'une couche 100c d'un matériau isolant thermique.
[0082] Les figures 8 a 11, décrites ci-aprés, donnent
un exemple de procédé de réalisation d'un support
d'analyse tel que décrit précédemment.

[0083] Dans une premiere plaque de substrat 100a,
par exemple en silicium, on pratique, comme le montre
la figure 8, des ouvertures traversantes. Ces ouvertures
constituent les cuvettes ou les réservoirs 102, 104,
120a, 120b, 120c. Les ouvertures gravées par voie chi-
mique sont réalisées avec des flancs inclinés par gra-
vure chimique anisotrope par exemple (KOH) de fagon
a leur conférer une forme évasée. L'emplacement des
ouvertures est défini par un masque de gravure (non
représenté) en coincidence avec le motif des rainures.
Le percage de la couche 100c de matériau isolant ther-
mique, par exemple SiO, dans le cas de la variante pro-
posée figure 7, peut étre effectué, par exemple, par gra-
vure CHF4 par voie séche, la dimension de la perfora-
tion étant définie par un masque de gravure ou en utili-
sant les parois du trou créé par voie chimique comme
masque.

[0084] La figure 9 montre la gravure de rainures, for-
mant les canaux 108, dans un deuxiéme substrat 100b
par exemple de silicium. La gravure est effectuée a tra-
vers un masque de gravure (non représenté) présentant
un motif correspondant aux canaux souhaités. Il s'agit,
par exemple, d'une gravure chimique (KOH). La profon-
deur des rainures est par exemple de I'ordre de 100um
pour un substrat 100b d'une épaisseur de 250 a 450um.
[0085] |l peut s'agir aussi d'une gravure séche SG6
permettant de réaliser des rainures plus profondes que
larges par exemple 100umx20um.

[0086] Une troisieme étape représentée ala figure 10
comprend le scellement des premier et deuxiéme subs-
trats 100a et 100b, de maniere a mettre en communi-
cation les cuvettes ou réservoirs 102, 104, 120a, 120b,
120c, avec les canaux (rainures) 108 correspondants.
Le scellement a lieu, par exemple, par collage direct
(moléculaire) des deux substrats.

[0087] Lors de cette opération, les rainures 108 du
deuxiéme substrat 100b sont recouvertes par le premier
substrat 100a pour former les canaux.

[0088] Une derniere étape, représentée a la figure 11,
comprend I'amincissement du deuxiéme substrat 100b
de fagon a ne préserver entre le canal 108 et la surface
extérieure 112 qu'une mince paroi 110.

[0089] Cette paroi 110 présente une épaisseur de I'or-
dre de 10um de fagon a favoriser les échanges thermi-
ques.

[0090] L'amincissement est réalisé par gravure et/ou
par polissage mécanochimique.

[0091] Une pluralité de supports d'analyse conformes
a l'invention peuvent étre fabriqués simultanément et
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collectivement selon le procédé ci-dessus dans deux
tranches de silicium (correspondant aux premier et
deuxiéme substrats).

[0092] Dans ce cas, le procédé est complété par un
découpage des tranches a la scie pour individualiser les
supports d'analyse.

[0093] La figure 12 montre une réalisation particuliére
du support thermique 200 d'un dispositif d'analyse con-
forme a l'invention.

[0094] Le support thermique 200 comprend pour I'es-
sentiel un socle 202 sur lequel sont disposés un ou plu-
sieurs barreaux thermostatés. Dans I'exemple de la fi-
gure, le support thermique comprend trois barreaux
thermostatés 320a, 320b, 320c qui forment respective-
ment trois zones thermostatées.

[0095] Tout ou partie des barreaux peuvent étre
noyés dans un matériau isolant thermique. Dans I'exem-
ple de la figure deux barreaux 320b et 320c sont entou-
rés par un matériau isolant thermique solide, tandis que
le premier barreau 320a est laissé en contact libre avec
I'air ambiant sur ses faces latérales.

[0096] Chaque barreau est équipé de moyens de
chauffage et/ou de refroidissement.

[0097] Le premier barreau 320a est équipé d'un canal
322a qui le parcourt et qui permet de le thermostater
par circulation d'un fluide caloporteur.

[0098] Les autres barreaux 320b et 320c sont égale-
ment équipés de tels canaux 322b et 322c. Les canaux
sont respectivement reliés a des bains thermostatés
avec des systémes de pompage (non représentés) pour
faire circuler le fluide caloporteur.

[0099] La liaison entre les bains et les barreaux peut
avoir lieu au moyen de connexion hydrauliques non re-
présentées.

[0100] Les canaux peuvent étre du type circulaire,
comme le montrent les figures, mais peuvent également
étre pourvus de systémes d'ailettes pour optimiser les
échanges thermiques.

[0101] Des éléments chauffants complémentaires
peuvent étre intégrés dans les barreaux. A titre d'illus-
tration, le troisieme barreau 320c est équipé d'une ré-
sistance électrique 330. La résistance électrique est uti-
lisée ici comme "source chaude" tandis que le fluide ca-
loporteur est utilisé comme "source froide".

[0102] Le deuxiéme barreau 320b comporte un élé-
ment 340 de mesure de la température, tel qu'une ré-
sistance, utilisé pour asservir, par exemple, la tempéra-
ture du bain thermostaté associé.

[0103] La référence 100 désigne de fagon générale
un support d'analyse amovible disposé sur le support
thermique de fagon a étre en contact avec les barreaux
thermostatés. La description détaillée d'un tel support
n'est pas répétée ici. On peut se reporter a ce sujet aux
explications données en référence aux figures précé-
dentes. Le support d'analyse 100 peut étre simplement
posé sur le support thermique 200. Il peut également
étre pressé contre le support thermique au moyen d'une
bride ou d'un systéme d'aspiration non représentés.



11 EP 1121 199 B1 12

[0104] Comme les moyens destinés au contrble de
température, c'est-a -dire en particulier les bains ther-
mostatés et les barreaux thermostatés, sont solidaires
du support thermique ou en connexion fluidique avec le
support thermique, et comme le support d'analyse est
amovible, il est possible de réaliser ce dernier de fagon
simple et peu colteuse.
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Revendications

1. Dispositif d'analyse chimique et/ou biologique
comprenant :

- un support d'analyse (100) avec au moins une
cuvette d'entrée (102) pour recueillir un échan-
tillon, au moins une cuvette de sortie (104) pour
délivrer ledit échantillon, au moins un canal in-
terne (108) traversant le support pour relier la
cuvette d'entrée et la cuvette de sortie, et au
moins un réservoir a réactif (120a, 120b, 120c)
relié a chaque canal (108) entre la cuvette d'en-
trée et la cuvette de sortie, dans lequel la cu-
vette d'entrée, la cuvette de sortie et le réser-
voir débouchent sur une premiére face (106) du
support d'analyse, dans lequel le canal interne
(100) s'étend a proximité d'au moins une
deuxiéme face (112) du support d'analyse de
facon a étre séparé de ladite deuxiéme face par
une paroi mince (110), et

- un support thermique (200) indépendant du
support d'analyse (100), le support thermique
présentant une face d'échange thermique
(212) avec au moins une zone thermostatée
(220a, 220b, 220c) équipé d'au moins une
source thermique ;

le support d'analyse (100) pouvant étre rapporté de
fagcon amovible sur le support thermique (200) afin
de mettre en contact la face d'échange thermique
(212) du support thermique avec la deuxiéme face
(112) du support d'analyse (100).

2. Dispositif selon la revendication 1, caractérisé en
ce qu'une barriére thermique est disposée sur un
c6té des canaux opposé a une deuxieme face du
support.
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3.

10.

1.

12.

13.

Dispositif selon la revendication 2, dans lequel la
barriere thermique comporte une couche (100c)
d'isolation thermique au-dessus des canaux.

Dispositif selon la revendication 2, dans lequel la
barriere thermique comporte une cavité d'isolation
thermique (160) au-dessus des canaux.

Dispositif selon la revendication 1, dans lequel la
paroi mince (110) présente une épaisseur inférieure
a 100 pm.

Dispositif d'analyse selon la revendication 1, dans
lequel la zone thermostatée coincide avec au moins
une zone du support d'analyse (100) située au voi-
sinage d'un raccord (122b), entre un réservoir a
réactif et un canal, lorsque le support d'analyse est
reporté sur le support thermique.

Dispositif selon la revendication 1, dans lequel le
support thermique comprend des moyens de refroi-
dissement et/ou des moyens de chauffage.

Dispositif selon la revendication 7, dans lequel les
moyens de chauffage comportent au moins une ré-
sistance électrique (230).

Dispositif selon la revendication 7, dans lequel les
moyens de refroidissement et/ou les moyens de
chauffage comportent au moins un canal a fluide
caloporteur.

Dispositif selon la revendication 1, comprenant une
pluralité de cuvettes d'entrée (102) et une pluralité
correspondante de cuvettes de sortie (104), chaque
cuvette d'entrée étant respectivement reliée a une
cuvette de sortie associée au moyen d'un canal
(108).

Dispositif selon la revendication 10, comportant une
pluralité de réservoirs a réactif (120a, 120b, 120c),
chaque réservoir étant relié a chacun des canaux
(108).

Dispositif selon la revendication 11, avec des
moyens externes (150a, 150b, 150c) de remplissa-
ge des réservoirs, comportant au moins un pousse-
seringue (154a, 154b, 154c¢) avec ou sans mélan-
geur de réactifs, connecté de fagon étanche a au
moins un réservoir.

Dispositif selon la revendication 12, dans lequel les
moyens de remplissage comportent des capuchons
d'alimentation (152a, 152b, 152c) recouvrant de fa-
con étanche les réservoirs, et équipés chacun d'au
moins une conduite reliée respectivement a au
moins un pousse-seringue.
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Dispositif selon la revendication 1, dans lequel le
support d'analyse (100) comprend un premier subs-
trat (100a) présentant des ouvertures traversantes
qui forment respectivement les cuvettes et réser-
voirs, et un deuxieme substrat (100b), collé au pre-
mier substrat, le deuxiéme substrat présentant des
rainures (108), recouvertes par le premier substrat
pour former des canaux, et coincidant avec les
ouvertures traversantes.

Procédé de fabrication d'un support d'analyse selon
la revendication 1, comprenant les étapes
suivantes :

- formation dans un premier substrat (100a), des
ouvertures traversantes, lesdites ouvertures
correspondant respectivement a des cuvettes
d'entrée ou de sortie, ou a des réservoirs de
réactif,

- formation dans un deuxiéme substrat (100b) de
rainures selon un motif permettant de relier en-
tre elles au moins deux ouvertures du premier
substrat,

- collage du premier substrat sur le deuxiéme
substrat de fagon a recouvrir les rainures,

- amincissement du deuxiéme substrat, apres le
collage, en préservant une épaisseur de subs-
trat supérieure a une profondeur maximale des
rainures.

Procédé de mise en oeuvre d'un dispositif d'analyse
selon la revendication 1, selon lequel on met en
contact le support d'analyse avec le support ther-
mique pendant une phase d'analyse de durée dé-
terminée, au moins un échantillon a analyser et au
moins un réactif étant introduits dans le support
d'analyse préalablement a la phase d'analyse ou
pendant la phase d'analyse, puis, aprés la phase
d'analyse, on retire le support d'analyse du support
thermique.

Patentanspriiche

1.

Vorrichtung zur chemischen und/oder biologischen
Analyse, umfassend:

- einen Analysetrager (100) mit wenigstens einer
Eingangsschale (102) zum Aufnehmen eines
Musters, wenigstens einer Ausgangsschale
(104) zum Liefern des genannten Musters, we-
nigstens einem internen Kanal (108), der den
Trager durchquert, um die Eingangsschale mit
der Ausgangsschale zu verbinden, und wenig-
stens einem mit jedem Kanal (108) verbunde-
nen Reagensspeicher (120a, 120b, 120c) zwi-
schen der Eingangsschale und der Ausgangs-
schale, bei dem die Eingangsschale, die Aus-
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gangsschale und der Speicher in einer ersten
Flache (106) des Analysetragers miinden, bei
dem der interne Kanal (108) sich in der Nahe
von wenigstens einer zweiten Flache (112) des
Analysetragers derartig erstreckt, dass er von
der zweiten Flache durch eine dinne Wand
(110) getrennt ist, und

- einen Thermotrager (200), unabhdngig von
dem Analysetrager (100), wobei der Thermo-
trager eine Warmeaustauschflache (212) mit
wenigstens einer thermostabilisierten Zone
(220a, 220b, 220c) aufweist, ausgestattet mit
wenigstens einer Warmequelle;

wobei der Analysetrager (100) auf abnehmbare
Weise auf dem Thermotrager (200) angebracht
werden kann, um die Warmeaustauschflache (212)
des Thermotragers mit der zweiten Flache (112)
des Analysetragers (100) in Kontakt zu bringen.

Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass eine Warmebarriere auf einer Seite
der Kanale vorgeseheniist, die einer zweiten Flache
des Tragers entgegengesetzt ist.

Vorrichtung nach Anspruch 2, bei der die Warme-
barriere eine Warmeisolationsschicht (100c) tber
den Kanalen umfasst.

Vorrichtung nach Anspruch 2, bei der die Warme-
barriere einen Warmeisolationshohlraum (160)
Uber den Kanélen umfasst.

Vorrichtung nach Anspruch 1, bei der die diinne
Wand (110) eine Dicke unter 100 um aufweist.

Analysevorrichtung nach Anspruch 1, bei der die
thermostabilisierte Zone mit wenigstens einer Zone
des Analysetragers (100) zusammenfallt, die sich
in der Nahe bzw. Umgebung einer Verbindung
(122b) zwischen einem Reagensspeicher und ei-
nem Kanal befindet, wenn der Analysetrager auf
dem Thermosupport angebracht ist.

Vorrichtung nach Anspruch 1, bei der der Thermo-
support Kuhleinrichtungen und/oder Heizeinrich-
tungen umfasst.

Vorrichtung nach Anspruch 7, bei der die Heizein-
richtungen wenigstens einen elektrischen Wider-
stand (230) umfassen.

Vorrichtung nach Anspruch 7, bei der die Kihlein-
richtungen und/oder die Heizeinrichtungen wenig-
stens einen Kanal fir flissiges Kiihimittel umfas-
sen.

10. Vorrichtung nach Anspruch 1, eine Vielzahl von Ein-
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gangsschalen (102) und eine Vielzahl von entspre-
chenden Ausgangsschalen (104) umfassend, wo-
bei jede Eingangsschale jeweils mit einer mit we-
nigstens einem Kanal (108) verbundenen Aus-
gangsschale verbunden ist.

Vorrichtung nach Anspruch 10 mit einer Vielzahl
von Reagensspeichem (120a, 120b, 120c), wobei
jeder Speicher mit jedem der Kanale (108) verbun-
den ist.

Vorrichtung nach Anspruch 11 mit externen Einrich-
tungen (150a, 150b, 150c) zum Beflllen der Spei-
cher, wenigstens eine Schiebespritze (154a, 154b,
154c¢) mit oder ohne Reagensmischer umfassend,
die auf dichte Weise mit wenigstens einem Spei-
cher verbunden ist.

Vorrichtung nach Anspruch 12, bei der die Beftl-
lungseinrichtungen Versorgungskappen (152a,
152b, 152c) umfassen, die die Speicher auf dichte
Weise verschlielen und von denen jede mit wenig-
stens einer Leitung ausgestattet ist, die jeweils mit
wenigstens einer Schiebespritze verbunden ist.

Vorrichtung nach Anspruch 1, bei der der Analyse-
trager (100) ein erstes Substrat (100a), das Durch-
gangsoOffnungen aufweist, die jeweils die Schalen
und Speicher bilden, und ein auf das erste Substrat
geklebtes zweites Substrat (100b) umfasst, wobei
das zweite Substrat Rillen (108) aufweist, die durch
das erste Substrat abgedeckt werden, um Kanale
zu bilden, und die mit den Durchgangséffnungen
zusammentreffen.

Verfahren zur Herstellung eines Analysetragers
nach Anspruch 1, das die folgenden Schritte um-
fasst:

- Ausbilden der Durchgangséffnungen in einem
ersten Substrat (110a), wobei die genannten
Offnungen jeweils Eingangs- oder Ausgangs-
schalen oder Reagensspeichem entsprechen,

- Ausbilden - in einem zweiten Substrat (100b) -
von Rillen nach einem Muster, das ermdglicht,
wenigstens zwei Offnungen des ersten Sub-
strats miteinander zu verbinden,

- Festkleben des ersten Substrats auf dem zwei-
ten Substrat, so dass die Rillen tiberdeckt sind,

- Dinnermachen des zweiten Substrats nach
dem Festkleben, indem eine Dicke des Sub-
strats beibehalten wird, die groRer ist als eine
maximale Tiefe der Rillen.

Verfahren zur Anwendung einer Analysevorrich-
tung nach Anspruch 1, gemal dem man den Ana-
lysetrager wahrend einer Analysephase von be-
stimmter Dauer mit dem Thermotrager in Kontakt
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bringt, wobei man vor der Analysephase oder wéh-
rend der Analysephase wenigstens ein zu analysie-
rendes Muster und wenigstens ein Reagens in den
Analysetrager eingibt, und dann, nach der Analyse-
phase, den Analysetrager von dem Thermotrager
abnimmt.

Claims

Chemical and/or biological analysis device com-
prising:

- ananalysis support (100) with at least one input
bowl (102) to collect a sample, at least one out-
put bowl (104) to output the said sample, at
least one internal duct (108) passing through
the support to connect the input bowl and the
output bowl, and at least one reagent reservoir
(120a, 120b, 120c) connected to each duct
(108) between the input bowl and the output
bowl, in which the input bowl, the output bowl
and the reservoir open up onto a first face (106)
of the analysis support, in which the internal
duct (100) extends close to at least one second
face (112) of the analysis support so that it is
separated from the said second face by a thin
wall (110) and

- a thermal support (200) independent of the
analysis support (100), the thermal support
having one heat exchange face (212) with at
least one thermostat controlled area (220a,
220b, 220c), provided with at least one thermal
source;

the analysis support (100) possibly being add-
ed removably onto the thermal support (200) to put
the heat exchange face (212) of the thermal support
into contact with the second face (112) of the anal-
ysis support (100).

Device according to claim 1, characterized in that
a thermal barrier is placed on one side of the ducts
opposite a second face of the support.

Device according to claim 2, in which the thermal
barrier comprises a thermal insulation layer-(100c)
above the ducts.

Device according to claim 2, in which the thermal
barrier comprises a thermal insulation cavity (160)
above the ducts.

Device according to claim 1, in which the thin wall
(110) is less than 100 um thick.

Analysis device according to claim 1, in which the
thermostat controlled area coincides with at least
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one analysis support area (100) located close to a
connector (122b) between a reagent reservoir and
a duct, when the analysis support is transferred on-
to the thermal support.

Device according to claim 1, in which the thermal
support comprises cooling means and/or heating
means.

Device according to claim 7, in which the heating
means comprise at least one electrical resistance
(230) .

Device according to claim 7, in which the cooling
means and/or the heating means comprise at least
one heat transporting fluid duct.

Device according to claim 1, comprising several in-
put bowls (102) and several corresponding output
bowls (104), each input bowl being connected to a
corresponding output bowl! through a duct (108).

Device according to claim 10, comprising several
reagent reservoirs (120a, 120b, 120c), each reser-
voir being connected to each of the ducts (108).

Device according to claim 11, with external means
(150a, 150b, 150c) of filling the reservoirs, compris-
ing at least one push syringe (154a, 154b, 154c)
with or without a reagent mixer, connected in a leak
tight manner to at least one reservoir.

Device according to claim 12, in which the filling
means comprise feed caps (152a, 152b, 152c) cov-
ering the reservoirs in a leak tight manner and each
equipped with at least one duct connected to a cor-
responding push-syringe.

Device according to claim 1, in which the analysis
support (100) comprises a first substrate (100a)
with through openings that form bowls and reser-
voirs respectively, and a second substrate (100b)
glued to the first substrate, the second substrate
having grooves (108) covered by the first substrate
to form ducts and coinciding with through openings.

Process for manufacturing an analysis support ac-
cording to claim 1, comprising the following steps:

- formation of through openings in a first sub-
strate (100a), each of the said openings corre-
sponding to an input or output bowl, or a rea-
gent reservoir,

- formation of grooves in a second substrate
(100b), according to a pattern that joins at least
two openings in the first substrate to each other,

- gluing of the first substrate to the second sub-
strate in order to cover the grooves,
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10

- thinning of the second substrate after gluing, in
which the thickness of the substrate is greater
than the maximum depth of the grooves.

16. Process for use of an analysis device according to

claim 1, in which the analysis supportis putinto con-
tact with the thermal support for a determined anal-
ysis time, at least one sample to be analysed and
at least one reagent being added into the analysis
support before the analysis phase starts, or during
the analysis phase, and then the analysis support
is removed from the thermal support after the anal-
ysis phase.
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