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Fig. 1a

(57) Abstract: The aim of the invention is to provide a cuvette for small volumes avoiding the disadvantages of the prior art,
particularly allowing measurements directly in a system simply by feeding further samples, and is achieved in that the cuvette for
the optical analysis of small volumes comprises a structured layer (support substrate) having at least one channel, wherein at least
the underside of the structured layer is closed by a thin, optically transparent layer and the channel has at least two fluid interfaces

connected thereto to conduct fluids.

: (57) Zusammenfassung: Die Aufgabe der Erfindung, eine Kiivette fiir kleine Volumina anzugeben, die die Nachteile des Standes
der Technik vermeidet, die insbesondere direkt in einem System, lediglich durch Zufiihrung weiterer Proben, Messungen ermdglicht,
wird dadurch geldst, dass die Kiivette fiir die optische Analyse kleiner Volumina eine strukturierte Schicht (Tréagersubstrat) umfasst,
welche zumindest mit einem Kanal versehen ist, wobei zumindest die Unterseite der strukturierten Schicht mit einer diinnen, optisch
durchldssigen Schicht verschlossen ist und der Kanal zumindest zwei fluidische Schnittstellen aufweist, die mit diesem fliissigkeits-
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leitend verbunden sind.
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Kiuvette fiir die optische Analyse kleiner Volumina

Die Erfindung betrifft eine Kiivette fiir die optische Analyse kleiner
Volumina.

Kiivetten fiir die optische Analyse an sich sind seit Jahrzehnten bekannt.
Diese sind als konventionelle Kiivetten aus Glas oder Quarz, wie
beispielsweise von den Firmen Hellma oder Starna angeboten, als auch
Kunststoftkiivetten, wie beispielsweise von den Firmen Eppendorf oder
Brand, erhiltlich.

Ein Nachteil dieser bekannten Kiivetten besteht darin, dass die
Materialstirke nicht beliebig minimiert werden kann. D.h. Materialstdrke
dieser Kuvetten ist deutlich dicker ist als die von diinnen Folien, so dass
ein hoéheres und stérendes  Untergrundsignal bei- deren
bestimmungsgemiBen Verwendung entsteht. Dies ist insbesondere bei
den als Einwegkiivetten angebotenen Kunststoffsystemen problematisch,
da gerade im UV-Bereich die Finsetzbarkeit auf den
Wellenldngenbereich oberhalb 220 nm, z.T. weit oberhalb dieses
Bereiches, eingeschrankt ist.

Der zweite Nachteil der bekannten Kiivetten besteht darin, dass deren
Mess-Volumina relativ grof} sind und als Messraum nur geometrisch
einfache Strukturen realisierbar sind. D.h. unnétig grofle Volumina an
Proben sind zur bestimmungsgeméflen Verwendung notwendig und die
Realisierung unterschiedlicher Schichtdicken fiir die Messung ist nicht
oder nur eingeschrankt realisierbar.

Auch bei Kiivetten, die fiir kleinere Volumina eingesetzt werden kénnen,
sind die Volumina auf den Bereich oberhalb von 50 ul begrenzt. Eine
Ausnahme stellt die Kiivette der Firma Hellma mit dem Namen
,» 1 rayCell® dar, deren Messvolumen bei 0,7 - 4 ul bzw. 3 — 5 ul bei einer
Schichtdicke von 0,2 bzw. 1 mm liegt.

Der Nachteil dieses Systems besteht darin, dass es sich um eine
Glaskiivette handelt, die fertigungstechnisch aufwéndig durch
Glasstrukturierung und Fiigen von Glaselementen hergestellt werden
muss.
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Der Messbereich der bekannten Kiivetten ist fast ausschlieBlich, bis auf
die Kiivette der Eppendorf mit dem Namen L UVette* welche zweil
Dicken realisiert, auf eine Schichtdicke begrenzt. Fur die Erfassung
weiterer Messbereiche sind somit Verdiinnungen auferhalb der Kiivette
und eine neue Messung notwendig.

Ein weiterer Nachteil ist, dass bei der Vermessung mehrerer Proben die
Kiivette ausgetauscht bzw. gereinigt werden muss.

Ist eine Lagerung der vermessenen Proben gewiinscht, eignet sich keine
der Kiivetten fiir eine einfache, Platz sparende Lagerung.

Die Schrift von D. Schepers, G. Schulze und W. Frenzel
[..Spectrophotometric flow-through gas sensor for the determination of
atmospheric nitrogen dioxide® (Analytika Chimica Acta 308 (1995) 109-
114] offenbart eine Mikrofluidmesszelle, insbesondere fiir Fotometer
oder Spektrometer, die vorzugsweise schmalbandig arbeiten, beinhaltend
miteinander flachig verbundene Wafer, in die Mikrokandle derart
eingebracht sind, dass in zumindest einem Bereich zwei
Mikrokanalabschnitte parallel zueinander verlaufend angeordnet sind
und diese durch eine, entsprechend einer zu analysierenden Substanz
vorgebbar ausgewdhlten selektiven Membran voneinander rdumlich
getrennt sind, so dass eine Extraktionsstrecke gebildet ist, wobei in
einem ersten Wafer wenigstens genannter erster Mikrokanalabschnitt
sowie dessen Kanalenden erfassende Zu- und Abstromoffnungen oder
7u- und Abstromkanile fir die Durchleitung eines Analyten eingebracht
sind, in einem zweiten Wafer wenigstens genannter zweiter
Mikrokanalabschnitt sowie dessen Kanalenden erfassende Zu- und
Abstroméffnungen oder Zu- und Abstrémkanile fur die Durchleitung
eines Extraktionsmittels (E) eingebracht sind, und wenigstens ein Wafer
fiir einen zum Einsatz gelangenden Messlichtstrahl durchléssig oder mit
einem dies gewahrleistenden Fensterbereich versehen ist, wobei der Ein-
und Austritt des Messlichtstrahls durch den als Extraktionskanal
dienenden zweiten Mikrokanalabschnitt derart festgelegt ist, dass, in
Abhingigkeit von der eingesetzten Strahlungsquelle (L), eine moglichst
lange optische Messstrecke realisiert ist.
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Der Nachteil dieser Losung ist, dass es sich bei dem offenbarten System
nicht um eine einfach zu handhabende Messvorrichtung, wie einer
Kiivette handelt. Weiterhin ist das System nicht fir die Messung
unterschiedlicher  Fliissigkeitsvolumina bzw. in unterschiedlichen
Schichtdicken geeignet.

Die DE 197 07 044 Al offenbart eine mikromechanische Transmissions-
zelle zur Bestimmung einer optischen Absorption eines Probenfluids
oder als Reaktor zum Ausfithren einer optisch erfassbaren chemischen
Reaktion. Die mikromechanische Transmissionszelle weist einen
Behilter zum Halten des Probenfluids, eine Lichtdurchlass6ffnung zum
Einfithren des Lichts in den Behalter und eine Reflektoreinrichtung auf,
die das Licht derart beziiglich des Behalters richtet, dass ein Groflteil des
Lichts den Behilter ohne Mehrfachreflexionen an einer der
Behilterwinde durchliuft.

Aus DE 19707 044 C1 ist ein Mikroflussmodul zur chemischen
Analytik bekannt bei dem ein schneller Probenwechsel und damit
preiswerte Untersuchungen schnell ablaufender Prozesse zeitaufgelost
sowie mit kleinen Zeitkonstanten ermdglicht wird und wahlweise
zugleich die Moglichkeit der Durchfithrung einer Scanning-Kalorimetrie
ermdglicht, wobei das Mikroflussmodul aus einem ersten Chip, in den
ein ausgestreckter Kanalbereich mit einem Y-formig verzweigtem
Eingangsbereich, an den sich zwel Eingangskanile anschlieflen, |
eingebracht ist und der erste Chip mit einem zweiten Chip abdeckend
verbunden ist, der kanalseitig mit wenigstens einem thermosensitiven
Diinnschichtelement versehen ist, besteht.

Der Nachteil dieser Losungen ist, dass es sich bei den offenbarten
Systemen nicht um eine einfach zu handhabende Messvorrichtung, wie
einer Kiivette handelt. Weiterhin sind die Systeme nicht fiir die Messung
unterschiedlicher  Fliissigkeitsvolumina bzw. in unterschiedlichen
Schichtdicken geeignet.

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, eine Kiivette fiir kleine
Volumina anzugeben, die die Nachteile des Standes der Technik
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vermeidet, die insbesondere direkt in einem System, lediglich durch
Zufiihrung weiterer Proben, Messungen ermoglicht.

Die Aufgabe wird durch die kennzeichnenden Merkmale des ersten
Patentanspruchs gelost. Vorteilhafte Ausgestaltungen sind durch die
nachgeordneten Anspriiche erfasst. '

Bei der vorliegenden Erfindung handelt es sich um eine Chipkiivette fur
die optische Analyse kleiner Volumina.

Das Wesen der Erfindung besteht darin, dass die Chipkiivette eine
flache, planare Form hat, welche sich dadurch auszeichnet, dass sie bei
ihrer bestimmungsgemiBen Verwendung in einem Messkanal an den
Messpunkten eine minimale Schicht Kiivettenmaterial besitzt. Dadurch
wird der Einfluss des Kiivettenmaterials an sich (bspw. durch
Eigenfluoreszenz oder Eigenabsorption) auf die Messung minimiert. Die
Nutzung dieses diinnen, vorzugsweise in Form von Folien ausgebildeten
Kiivettenmaterials iiberwindet die Nachteile der bisher bekannten,
konventionellen Kiivetten und ermoglicht Messungen sogar bis in den
VUV-Bereich, sogar in dem Fall, dass das Kiivettenmaterials ein
Kunststoffpolymer ist.

Vom Grundaufbau ist die erfindungsgeméfe Chipkiivette dadurch
gekennzeichnet, dass sie aus mindestens zwei, vorzugsweise drei
Schichten aufgebaut ist, wobei mindestens eine Schicht optisch
durchlissig ist. Allen Ausfihrungsformen ist dabei gemeinsam, dass sie
aus einer strukturierten Schicht (Trigersubstrat) mit Kandlen oder
Durchgangslochern bestehen, die mindestens von einer Seite, besonders
yorteilhaft jedoch beiden Seiten mit diinner, optisch durchlassiger Folie
verschlossen 1st.

Als eine Ausfilhrungsvariante konnen die strukturierte Schicht
(Tragersubstrat) und die eine Folienseite einstiickig ausgebildet sein.

Das Kanalsystem in der strukturierten Schicht (Tragersubstrat) dient der
Zufiihrung der Probe zur eigentlichen, in der strukturierten Schicht
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(Tragersubstrat) gelegenen Messzelle, als Reservoir und als
ReaktionsgefaB, wobei es strukturell in die Messzelle uibergeht.

Das Tragersubstrat kann auch Durchgangslocher aufweisen, die mit
Kanilen verbunden sind, die in der einen dufleren Schicht bzw. den
beiden duBeren Schichten verlaufen.

Durch die flache Bauweise, die bis in den Mikrometerbereich préazise
Minimierung der Kanalstrukturen und die Reduzierung von unndtigen
Totvolumina kénnen vermittels der erfindungsgeméBen Chipkivette
gegeniiber den bekannten, kommerziellen Kuvetten deutlich kleinere
Volumina analysiert werden

Der Anschluss der Kanalstrukturen nach Auflen ist durch mindestens
zwei fluidische Schnittstellen realisiert und dient zur Befiillung mit
Probe oder zur Entnahme von Probe.

Diese Anschliisse sind in einer Ausfiihrung der erfindungsgeméfien
Chipkiivette als einfache oder konische Durchgangslocher gestaltet. Die
Chipkiivette ist dadurch unproblematisch in der Handhabung, da
verschiedene Pipetten zum Befiillen der Kanalstrukturen tiber die
Anschliisse eingesetzt werden konnen. Weiterhin ist die automatische
Befiillung der Kanalstrukturen tber die Anschlisse bspw. mit
Pipettierrobotern moglich.

Alternativ dazu kénnen die Anschliisse der Kanalstrukturen in anders
gestalteter Fluidanschluss-Form, wie bspw. in Form von Oliven, Luer
oder miniaturisierten Luer-ahnlichen Anschliissen zum Einsatz kommen.

Bei der bestimmungsgemiBen Verwendung ggf. aufiretende
Verdunstungsprobleme konnen gemdB der Erfindung einfach durch das
Abdecken oder Abkleben der Einfiilloffaungen der strukturierten Schicht
(Tragersubstrat), bspw. mit einer Folie, vermieden werden.

Als Materialien fir die erfindungsgemifBe Chip-Kiivette kommen
verschiedenste  Kunststoff-Polymere,  vorzugsweise  transparente
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Polymere mit geringen optischen Storeinflissen wie COC, COP,
PMMA, PC etc., aber auch Glas, Quarzglas oder andere kristalline oder
amorphe Materialien in Kombination mit diinnen Glas-, Quarz oder
andere transparente kristalline Scheiben als Deckel zum Einsatz. D.h. die
Chipkiivette kann ausschlieBlich aus einem Kunststoff, aus

‘verschiedenen Kunststoffen oder aus einem der oben genannten Nicht-

Kunststoffmaterialien, die auch miteinander kombiniert werden konnen,
bzw. hybriden Aufbauten aus Kunststoffen und Nicht-Kunststoff
bestehen (bspw. einer Kombination von Glas — Plastik, Glas — Plastik —
Glas, Glas — Plastik — Glas plus zusatzlicher Verbindeschicht etc.).

In der strukturierten Schicht (Tragersubstrat) koénnen gleichzeitig
mehrere Kanalsysteme integriert sein, so dass gleichzeitig oder
hintereinander mehrere Messungen mit unterschiedlichen Proben
durchgefiihrt werden konnen.

Durch eine spezielle Gestaltung der Kanalsysteme der Chipkiivette mit
mehreren, unter einander verbundenen Messzellen unterschiedlicher
Kanaltiefe ist es moglich, dass eine Probe gleichzeitig oder
hintereinander in verschiedenen Messbereichen gemessen werden kann.

Dadurch vergroBert sich der dynamische Bereich fiir die Messungen der
Probe deutlich und aufwendige Verdinnungsreihen reduzieren sich
deutlich oder werden gar iiberfliissig.

Ausbaustufen dieser Plattform sind sowohl die Integration von Mischern
vor den Messkanilen als auch die Integration von Verteilersystemen
(Kanalsystemen) auf dem Chip, um eine Probe an verschiedene
Messpunkte zu flihren, in denen ggf. durch vorgelegte Reagenzien auch
zu verfolgende Reaktionen stattfinden. Integrierte Mischer zur Erstellung
von Verdiinnungsreihen sind eine weitere Option, um gleich sehr
unterschiedliche Messbereiche auch fiir die gleichzeitige Erfassung
mehrerer Analyte zu ermoglichen.

Durch die Integration optischer Elemente in die Chipkiivette konnen die
Ein- bzw. Auskopplung von Licht optimal gestaltet, das Streulicht
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deutlich reduziert und somit auch empfindliche Fluoreszenzmessungen
ermoglicht werden.

Die Chipkiivette in ihrer Ausfithrung als flache Kiivette mit mehreren
Kanalsystemen beherbergt unterschiedliche Proben oder Probenserien
und erdffnet somit die Moglichkeit einer sehr einfachen und
Platzsparenden spéteren Lagerung. Ggf. konnen die Chipkiivetten auch
eingefroren und somit spiteren Analysen zugéngig gemacht werden.

Fir die Archivierung ist eine Kennzeichnung sowohl tber
Permanentmarker als auch Barcode oder RFID-tag moglich.

Die Kanile der erfindungsgemiBen Chipkiivette konnen bspw. so
ausgestaltet sein, dass bei gleicher Messanordnung gleichzeitig oder
nacheinander in unterschiedlichen Messbereichen gemessen werden
kann. So kann in zwei oder mehr verschiedenen optischen Bereichen
gemessen werden, da durch die unterschiedliche Kanaltiefe zwei und

“mehr Schichtdicken (unterschiedlichen Kanaltiefen, bzw. vollstindige

Durchbriiche im Material) realisiert werden kénnen.

Eine Ausfiihrungsform der erfindungsgeméfen Chipkiivette kann bspw.
in der Art gestaltet sein, dass ein kleiner Kanal auf der einen und ein
groBerer Kanal auf der anderen Seite des Trigersubstrat angeordnet sind
und deren Enden durch ein Duchgangsloch verbunden sind oder durch
ihre Tiefen an den Enden zusammenstoflen und so bereits einen
Durchbruch bilden.

Die Chipkiivette kann mit einer Vertiefung oberhalb des Kanals zur

Minimierung der Materialdicke zwischen Probe und
Anregungslichtquelle sowie Detektor versehen sein.

Die Chipkiivette kann einen dreilagigen Aufbau besitzen, bei dem die
Verbindung des kleinen Messvolumens mit dem groen Messvolumen
durch einen kleinen Durchgangskanal oder ein kleines Durchgangsloch
im Chip realisiert ist.
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Bei der erfindungsgemafen Chipkiivette konnen Fin- und Ausgénge der
jeweiligen Messelemente unterschiedliche fluidische Schnittstellen,
bspw. Bohrungen mit unterschiedlichen Durchmessern besitzen, um
verschiedene Moglichkeiten der Fluidzufihrung zu realisieren (z.B. um
init unterschiedlich groBen Pipettenspitzen Proben injizieren oder
entnehmen zu konnen.

Diese Schnittstellen konnen in Form von konischen Eingangs- bzw.
Ausgangsstutzen, die unterschiedlich gestaltet sein konnen, um ein
moglichst breites Spektrum unterschiedlicher Pipettenspitzen mit der
Chipkiivette nutzen zu kdnnen, ausgefiihrt sein.

Die erfindungsgemiBen konischen Eingangsstutzen gewdéhrleisten eine
gute Abdichtung gegeniiber Pipettenspitzen und verhindern aber
gleichzeitig ein Verschliefien des Kanals durch die Pipettenspitze.

Die fluidischen Schnittstellen konnen mit Dichtungsringen versehen
sein, um eine gute Abdichtung, bspw. gegeniiber einem fluidischen
Betriebsgeriteanschluss zu ermoglichen. Vermittels dieser direkt
integrierten Dichtungen ist ein fliissigkeits- und / oder gasdichter
Abschluss der Chipkiivette an weitere Komponenten, wie bspw. ein
Betriebsgerit, realisierbar.

Bei der erfindungsgemifen Chipkiivette konnen zahlreiche,
vorzugsweise parallele Kanidle zur Messung verschiedener Proben
vorgesehen sein, die einer Messeinheit zuordenbar sind.

Durch verschiedene Kanalbreiten sind dabei verschiedene Messvolumina
realisierbar.

Die Chipkiivette kann das Format eines Objekttragers, ggf. mit
geringerer oder groflerer Dicke, aufweisen, wobei die fluidischen.
Schnittstellen derart angeordnet sind, dass diese mit géngigen

- Pipettierrobotern befiillt werden kénnen, d.h. den Well-Abstand von

Mikrotiterplatten (18 mm, 9 mm, 4,5 mm, 2,25 mm ...) besitzen.

Die Chipkiivette kann auch das Format einer Titerplatte haben, wobei die
fluidischen Schnittstellen derart angeordnet sind, dass diese mit géngigen
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Pipettierrobotern befiillt werden kénnen, d.h. den Well-Abstand von
Mikrotiterplatten (18 mm, 9 mm, 4,5 mm, 2,25 mm ...) haben.

Die erfindungsgemiBe Chipkiivette kann mit integrierten optischen
Elementen zur Nutzung der Totalreflexion versehen sein, um einen
moglichst langen optischen Weg durch den Kanal zu erhalten bzw. ein
Einkopplung und / oder Auskopplung des Licht zu ermdglichen.

Die erfindungsgemaBe Chipkiivette kann mit verschiedenen
Messelementen, bspw. unterschiedlichen Volumina, Kanalgeometrien,
etc. ausgestaltet sein, um verschiedene analytische Aufgaben mit einer
Probe auf dem Chip messen zu konnen.

Bei der erfindungsgemiBen Chipkivette kann das Trégersubstrat nach
dem Befiillen mit einer Folie (z.B. selbstklebende, selbsthaftende oder
dicht aufliegende Folie oder Alufolie) oder einer plan aufliegenden oder
geometrisch angepasster Abdeckung abgedichtet werden, um bspw.
Langzeitmessungen ohne Verdunstungseffekte durchfiihren zu konnen.
Um die Probe anschlieBend wieder entnehmen zu konnen, sind
Ausfihrungsformen der Chipkiivette mit anschlieBend wieder
entfernbaren oder durchstof3baren Folien versehbar.

Die erfindungsdgemiBe Chipkiivette kann bspw. um einen Mischer
erweitert sein, der in dem Kanal innerhalb des Trégersubstrates integriert
ist, um bestimmte Substanzen vor der Messung zu mischen bzw. um
bestimmte Substanzen auf der Chipkiivette sowohl verdiinnt als auch in
einer oder mehreren Verdiinnungsstufen gleichzeitig oder Zeit versetzt
messen zu konnen .

Die erfindungsgeméBe Chipkiivetten kann auch iiber ein Verteilersystem
(Kanalsystem) verfiigen, um die Probe an verschiedene Messpunkte zu
fiihren, in denen ggf. durch vorgelegte Reagenzien Reaktionen
durchgefiihrt und verfolgt werden konnen.

Im Gegensatz zu den bekannten kommerziellen Glas- oder
Quarzkiivetten insbesondere der ,,TrayCell“ der Firma Hellma stellt die
Chipkiivette ein robustes und preiswertes Messmittel dar.
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Als Einwegkomponente konzipiert weist die erfindungsgemalle
Chipkiivette ~ wie  auch  bereits  kommerziell erhéltliche
Einwegkunststoffkiivetten keine Kontaminationsprobleme auf.

Die FErfindung soll nachstehend anhand eines Ausfiihrungsbeispiels
naher erlautert werden. Es zeigen:

Fig. 1 eine schematische Darstellung einer ersten Ausfiihrungsform der
erfindungsgemaBen Kiivette,

Fig. la einen Lingsschnitt durch die Kiivette gemé8 Fig. 1,

Fig. 2 eine schematische Darstellung einer zweiten Ausfiithrungsform der
erfindungsgemafien Kiivette,

Fig. 2a einen Langsschnitt durch die Kiivette gema8 Fig. 2,

Fig. 3 eine schematische Darstellung einer dritten Ausfihrungsform der
erfindungsgemiBen Kiivette, |

Fig. 3a einen Langsschnitt durch die Kiivette geméiB Fig. 3,

Fig. 3b einen Querschnitt durch die tiefe Messkammer der Chipkiivette
gemiB Fig. 3 mit Darstellung der Messlichtgeometrie und

Fig. 3¢ einen Querschnitt durch die flache Messkammer der Chipkiivette
gemiB Fig. 3 mit Darstellung der Messlichtgeometrie.

Um ein gutes und im Laborbereich weitgehend akzeptiertes Handling zu
garantieren, sind die in den Figuren 1 bis 3 dargestellten Varianten der
erfindungsgemaBen Kiivette im Objekttragerformat (75 x 25mm)
ausgefuhrt. :

Die in den Figuren 1 bis 3 dargestellten Ausfiihrungsformen bestehen
aus einer Reihe von Kanilen, die im Abstand von 4.5 mm entsprechend
dem RastermaB einer 384er Titerplatte in ein flaches Trigersubstrat (1)
eingebracht sind, welche entlang dem offenen Kanalverlauf mit einer
Deckfolie (2, 3) verschlossen sind.

Durch diese Ausfilhrung kénnen je nach Anwendung und Messprinzip
maximal 14 — 16 Kanile untergebracht werden. Die Kanile sind mit
Zahlen durchnumeriert. Prinzipiell sind auch grofere Chipplattenformate
mit mehrreihiger Anordnung der Kanile moglich.
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Als Trager- und Folienmaterial finden Glas, Quarz oder Polymere
Anwendung, welche hinsichtlich ihrer spektroskopischen Eigenschaften
fiir den UV — VIS-Bereich eine gute Transparenz aufweisen. Bei den
Polymeren ze1gen zum gegenwartigen Zeitpunkt spezielle TOPAS®
COC-Typen eine hohe Transparenz bis in den UV-Bereich, wobei die
gezogenen Folien eine gegeniiber dem Granulat nochmals in den UV-

" Bereich verschobene Absorptionskante zeigen und deshalb bevorzugt

ausgewahlt wurden. Dieses Polymermaterial zeigt auerdem eine gute
chemische Bestandigkeit gegeniiber einer Reihe in der Analytik haufig
eingesetzter Losungsmittel wie verdiinnte mineralische Séuren aber auch
organische ~ Losungsmittel ~ wie  Ethanol,  Acetonitril oder
Dimethylsulfoxid. Was fiir eine Anwendung auch im diagnostischen
Bereich von Bedeutung ist, sind die Biokompatibilitdit und
Sterilisierbarkeit dieses Polymermaterials.

Wie in den Langsschnitten (Abb. 1la, 2a, 3a) aller angefuhrten
Ausfiihrungsbeispiele dargestellt, verfigen alle Kanile iiber zwei
Messkammern (6, 7), wobei die groBere Kammer (6) sich lber die
gesamte Tragerdicke erstreckt. - |

Die vor und zwischen den beiden Messkammern befindlichen
Kanalabschnitte (10) sind ebenfalls sehr flach und dienen als
Verdunstungsbarriere. In den dargestellten drei Ausfiihrungsbeispielen
haben die Kanalabschnitte (10) die gleiche Tiefe wie die flache
Messkammer, was sich einerseits aus der gewdhlten Dicke des
Chiptragers ergibt und andererseits fertigungstechnisch von Vorteil ist.

Fir die Dicke des Chipkiivettentragers (1) und somit die maximale
Schichtdicke wird 1 mm und fir die kleine Schichtdicke eine
Messkanalhohe von 0,1 gewahlt, was genau einer GroBenordnung
entspricht. Dies ist anwenderseitig von Vorteil aufgrund der leichten
Umrechnung (Faktor 10) und liegt was die kleine Schichtdicke betrifft
fertigungstechnisch in einem guten Toleranzbereich.

Die Kanalform wird in Strahlrichtung sowohl langs (Abb. la, 2a, 3a) als
auch quer (Abb. 3b, c) trapezformig gewahlt und somit dem
Offnungswinkel des Messstrahls (17) angepasst. Das Verhéltnis
Messkammerlinge zu -breite ist an einen im Allgemeinen Ublichen
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langlichen (rechteckigen) Eingangspalt des spektraloptischen Systems |
angepasst.

Fiir die derzeit kleinsten breit eingesetzten 100pm Einkopplungsfasern
(14) und einer 500um Auskoppelfaser wird eine Kanalbreite von 600 pm
als Optimum ermittelt. Damit ergibt sich fiir eine Befiillung von der
Seite der kleinen Messkammer ein notwendiges Probenvolumen von
0,3u1 und fiir eine Befiillung von der Seite der grofien Messkammer ein
notwendiges Probenvolumen von 2 ul. Das Fassungsvermogen bei
vollstindiger Befiillung des gesamten Kanals bis zu den Kanal6ffoungen
betragt ca. 4ul.

Die zwei Enden eines jeden Kanals werden tiber Koni (4, 5) nach oben -
gefiihrt, welche man als fluidische Schnittstellen fur handelsiibliche
Pipetten benutzen kann. Die am Markt gebrauchlichen Spitzen fur

" Volumina von 0,1 — 200pul lassen sich entsprechend ihrer Ansaugkoni-

Form in zwei Grofengruppen teilen, fiir die jeweils eine optimierte
Konusform gefunden werden konnte. Der kleinere Konus befindet sich
auf der Seite der kleineren Messkammer und der GroBere entsprechend
auf der Seite der groBen Messkammer. So ldsst sich ein Leck- und
Blasenfreies Befiillen als auch Entnehmen von Probenfliissigkeit mit
Kristallspitzen von der einen Seite (5) und mit 200ul-Spitzen von der
anderen Seite (4) realisieren.

Zur Realisierung der Handhabbarkeit von Multipipetten wird das in
Fig. 2 dargestellte Chipdesign bereitgestellt. Es besteht aus erhohten
Randbereichen (11) an den Enden des Kanals, wo sich die Koni (4, 5)
befinden. Diese dienen zur Aufnahme der trichterférmigen Aufsétze (12)
welche sich an die Koni (4, 5) anschlieBen und die Toleranzen in der
Lage der Spitzen der Multipipetten zu einander beim Einfiihren in die
dichtenden Koni (4, 5) ausgleichen.

Das in den Fig. 1 bis 3 dargestellte erfindungsgeméiBe Kanaldesign
ermdglicht sowohl ein gute Befiillung und weist andererseits auch keine
Luftblasenbildung beim Befiillen auf, da die Luftblasen zuverléssig
auflerhalb des Messfensters liegen.

Diese Vorteile werden auch bei der Verwendung von
Polymermaterialien fiir den Fall erzielt, dass ein Formeinsatzpaar bereit
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steht, welches im entsprechenden Spritzgusswerkzeug hinsichtlich der
Toleranzen mikrometergenau zueinander positioniert werden kann.

Die dadurch erzielte sehr geringe Oberflachenrauheit in den Kanélen
verhindert zuverlassig die Luftblasenbildung an den Messkammerstellen.

Um insbesondere bei Polymermaterialien moglichst wenig Storeinfliisse
oberhalb der kleinen Messkammer (7) durch das Material des
Chiptragers (1) zu erhalten, wird die Materialstérke durch Einbringen
einer Vertiefung in Form eines optisch polierten Messfensters (8)
minimiert.

Zur manuellen Positionierung der erfindungsgeméfen Chipkiivette in

 einem Betriebsgerat werden Rastkerben gewdhlt, die an beiden
" Lingsseiten jeweils mittig zum Kanal angeordnet sind. Die in Fig. 2
“dargestellte Designvariante ist fur ein automatisiertes Handling in einem

Betriebsgerdt mit XY-Positioniereinrichtung und Orientierung und
Ausrichtung des Chips sowie die Bestimmung der Lage durch eine
automatische Kalibrierung ausgelegt.

Um mit ein und derselben Probe in einem Kanal gleichzeitig sowohl
transmissions- als “auch emissionsspektroskopische Untersuchungen
durchfithren zu kénnen, wird wie in Fig. 3, 3a — ¢ dargestellt, neben jeder
Messkammer eine Nut mit einer Totalreflexionsflache (13) eingebracht.
Dies ermdglicht  iiber  einen  Faserlichtleiter — fur  das
Emissionsanregungslicht (14) eine seitliche, 90° zum Faserlichtleiter des
Detektorsystems fiir Transmission und Emission Anregung der
Emission, was eine deutliche Reduzierung des Anregungsstreulichts im
Vergleich zu einer Frontalanregung ermdoglicht.

Bei den kleinen Messkammern (siehe Fig. 3c) wirken die optisch ebenen
Flichen der Vertiefung (8) und der Folie (3) ebenfalls als
Totalreflexionsflachen.

Alle in der Beschreibung dargestellten Merkmale kdnnen sowohl einzeln
als auch in beliebiger Kombination miteinander erfindungswesentlich

sein.



10

15

20

WO 2008/128534

Bezugszeichenliste:

0NNV~
1

— ke e = = \D
SN Bie NV, BN SR VS I (O I e ]
1 1 1 1 ] 1 1 1 '

[u—
o0
i

PCT/DE2008/000716

-14 -

Triagersubstrat (Chiptriger)

Deckfolie (obere)

Deckfolie (untere)

groBer Konus (fluidische Schnittstelle)

kleiner Konus (fluidische Schnittstelle)

groBere Messkammerammer

kleine Messkammer

Messfenster (Vertiefung)

Rastkerben

Kanalabschnitte

erhohter Randbereich

Aufsitze (Trichter)

Totalreflexionsflache (Nut)
Einkopplungsfasern (Emissionsanregungslicht)
Strahlverlauf des Emissionsanregungslichts
Einkopplungsfasern (Transmissionsmesslicht)
Messstrahl (Strahlprofilverlauf des Transmis-
sionsmesslichts |
Faserlichtleiter zum  Detektorsystem  fur
Transmission und Emission
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Patentanspriiche

. Kiivette fur die optische Analyée kleiner Volumina bestehend aus

einem strukturierten Tragersubstrat (1), welche zumindest mit einem
Kanal (10) versehen ist, dadurch gekennzeichnet, dass das
strukturierte Trigersubstrat (1) planar sowie optisch durchlissig ist
und der Kanal (10) zumindest zwei Messkammern (6;7) mit
unterschiedlichen Kanaltiefen aufweist, wobei eine Seite des
strukturierten Trigersubstrats (1) mit einer dinnen, optisch
durchlissigen Folie (2; 3) verschlossen ist, die liber zumindest zwel
fluidische Schnittstellen (4; 5) verfiigt, die mit dem Kanal (10)
fliissigkeitsleitend verbunden sind.

. Kiivette fur die optische Analee kleiner Volumina bestehend aus

einem strukturierten Trigersubstrat (1), welche zumindest mit einem
Kanal (10) versehen ist, dadurch gekennzeichnet, dass das
strukturierte Trigersubstrat (1) planar sowie optisch durchléssig ist
und der Kanal (10) zumindest zwei Messkammemn (6;7) mit
unterschiedlichen Kanaltiefen aufweist, wobei eine Seite des
strukturierten  Tragersubstrats (1) mit einer diinnen, optisch
durchlassigen Folie (2; 3) verschlossen ist, die iiber zumindest zwel
fluidische Schnittstellen (4; 5) verfligt, die mit dem Kanal (10)

© fliissigkeitsleitend verbunden sind, und die andere Seite des

strukturierten Trigersubstrats (1) ebenfalls mit einer diinnen, optisch
durchlissigen Folie (2; 3) verschlossen ist.

. Kiivette fiir die optische Analyse kleiner Volumina geméaf§ Anspruch

1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass das strukturierte
Tragersubstrat (1) mit integrierten optischen Elementen zur Nutzung
der Totalreflexion versehen ist.

. Kiivette fiir die optische Analyse kleiner Volumina gemall Anspruch

1, 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, dass das strukturierte
Tragersubstrat (1) eine Folie ist.
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. Kivette fiir die optische Analyse kleiner Volumina gemé$ Anspruch

1, 2, 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, dass das strukturierte

| Trigersubstrat (1) und die diinne Folie (2; 3) aus Kunststoff bestehen.

. Kiivette fiir die optische Analyse kleiner Volumina gemdf Anspruch

1, 2, 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, dass das strukturierte
Tragersubstrat (1) und die diinne Folie (2; 3) aus Glas bzw. Quarz
oder aus Kombinationen von Glas und Quarzglas bestehen.

. Kiivette fiir die optische Analyse kleiner Volumina geméB8 Anspruch

1, 2, 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, dass das strukturierte
Tragersubstrat (1) und die dinne Folie (2; 3) aus verschiedenen
amorphen oder kristallinen Materialien bestehen. |

. Kiivette fiir die optische Analyse kleiner Volumina gemifl Anspruch

1, 2, 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, dass das strukturierte
Trigersubstrat (1) und die diinne Folie (2; 3) aus einer Kombination
von Glas — Kunststoff, Glas — Kunststoff — Glas oder Glas —
Kunststoff — Glas mit zusétzlicher Verbindungsschicht bestehen.

. Verwendung einer Kiivette fiir die optische Analyse Kkleiner

Volumina gemiB einem oder mehrerer der voran stehenden
Anspriiche als Einwegkomponente.
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