(19) OFICIUL DE STAT
PENTRU INVENTII $1 MARCI
Bucuresti

ROMANIA

a1 RO 138281 A2
1) Int.Cl.
GO1N 21/55 (200601

(12) CERERE DE BREVET DE INVENTIE

(21)  Nr.cerere: d 2022 00788
(22)  Data de depozit: 05/12/2022

(41) Data publicarii cererii:
28/06/2024 BOPI nr. 6/2024
(71) Solicitant:
+ CENTRUL INTERNATIONAL DE
BIODINAMICA,
INTRAREA PORTOCALELOR, NR.1B,
SECTOR 6, BUCURESTI, B, RO

(72) Inventatori:
* GHEORGHIU EUGEN, BD.UNIRII NR.12,
BL.7 C, SC.A, AP.18, SECTOR 4,
BUCURESTI, B, RO;

» DAVID MIHAI SORIN, STR.STANISLAV
CIHOSCHINR.7, AP.4, SECTOR 1,
BUCURESTI, B, RO;

* GHEORGHIU MIHAELA, BD. UNIRII
NR. 12, BL.7C, SC.A, AP.18, SECTOR 4,
BUCURESTI, B, RO;

+ POLONSCHII CRISTINA,

SOS. COLENTINA NR. 16, BL. A2, ET. 5,
AP. 38 SECTOR 2, BUCURESTI, B, RO

(54) METQDAUDEU MASURARE A CONCENTRATIEI UNUI ANALIT
TINTA, FARA UTILIZAREA UNEI CURBE DE CALIBRARE

(57) Rezumat:

Inventia se refera la o metoda de masurare a concen-
tratiei unui analit tinta, fara utilizarea unei curbe de cali-
brare. Metoda conform inventiei consta n:

- iluminarea unui senzor cu proprietati plas-
monice Tn conditi de reflexie totala interna cu un
fascicul de lumina polarizat,

- aducerea probei in contact cu senzorul,

- masurarea distributiei intensitatii luminii
reflectate, corespunzatoare probei, in functie de unghiul
de incidenta,

- masurarea distributiei intensitatii luminii
reflectate, corespunzatoare unei probe de referinta cu
indice de refractie cunoscut, in functie de unghiul de
incidenta,

- calcularea raportului dintre cele doua curbe,

- efectuarea masuratorilor si calculelor de mai
sus pentru o proba alcatuita dintr-o solutie (6), cu indice
de refractie cunoscut, in care va fi suspendat un
analit (4),

- considerarea unui strat (2) cu grosimea dg; i
un indice de refractie epg. Situat deasupra unuistrat (1)
cu efect plasmonic al senzorului,

-fitarea curbelor experimentale cu matricea de
transfer corespunzatoare reflectivitatii si calcularea d.4
§| €Psefn

- efectuarea masuratorilor si calculelor de mai
sus pentru o proba care contine un analit (4) cu concen-
tratie cunoscuta, suspendat intr-o solutie (5),

- considerarea unui strat (3) util cu grosimea
dix $i indice de refractie epy,, Situat deasupra stra-
tului (2),

-fitarea curbelor experimentale cu matricea de
transfer corespunzatoare reflectivitétii si calcularea d
$i €Pger,

- efectuarea masuratorilor si calculelor de mai
sus pentru o proba compusa din analitul (4) suspendat
in solutie (5) la o concentratie necunoscuta,

- calcularea concentratiei necunoscute din
curba liniara a dependentei d ;, in functie de concen-
tratia de analit (4).
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Metoda de méasurare a concentratiei unui analit tinta, fari utilizarea unei curbe de
calibrare
DESCRIERE

Inventia se referd la 0 metoda masurare a concentratiei unui analit tinta, fara utilizarea unei
curbe de calibrare. Metoda are aplicatii practice in senzoristica, pentru determinarea cu precizie a
concentratiei unui analit dintr-o proba analizatd prin mésuritori optice (e.g. tehnica rezonantei
plasmonilor de suprafatd) utilizind un formalism de calcul bazat pe un model teoretic al structurii
senzorului de masurd impreund cu analitul cu care acesta a interactionat. Modelul are la baza
metoda matricei de transfer, o metoda folositd in opticd pentru a analiza propagarea undelor
electromagnetice printr-un mediu stratificat.

In detectia de analiti se utilizeazi cu succes metodele de masura optice, bazate pe rezonanta
plasmonilor de suprafatd. Stabilirea concentratiei analitului dintr-o proba se realizeazid prin
masurarea unui parametru optic (e.g. unitati de indice de refractie sau unitéti de raspuns) calculat
pe baza reflectivititii masurate. In general sistemul de misurd este calibrat folosind probe cu
parametrii optici cunoscuti iar senzorii de masura specifici analitului tinta sunt calibrati utilizdnd
probe cu concentratii cunoscute de analit pentru trasarea curbelor de calibrare. Determinarea
proprietitilor optice ale probelor prin utilizarea (fitarea cu modelul teoretic) a intregii informatii
unghiulare mésurate, nu numai a pozifiei minimului sau a unei valori de intensitate/reflectivitate
la un unghi de incidenta fix, permite atat obtinerea unui raport semnal zgomot foarte bun, cat si
determinarea directd a concentratiei analitului tinta, fira s3 mai fie nevoie de realizarea in prealabil
si in aceleasi conditii, a unui set de misuratori pentru obtinerea curbei de calibrare, fata de care se
compara rezultatul masuratorilor pe probe reale (cu concentratii necunoscute).

In brevetul EP3028033B1 se prezintd un senzor alcituit dintr-o structurd plasmonica
multistratificatd pentru detectarea unui si 0 metoda de utilizare a senzorului mentionat pentru a
determina prezenta si cantitatea de analit.

Dezavantajul principal al metodelor si sistemelor descrise mai sus consta in faptul ca
necesitd utilizarea unei curbe de calibrare prealabild a senzorului inainte de a determina
concentrafia necunoscutd a unui analit,

Problema tehnicd pe care o rezolvi inventia este aceea cd permite masurarea directa a
concentratiei analitului din proba considerdnd un strat efectiv (ai cirui parametrii fizici sunt
cunoscuti) corespunzitor straturilor dintre ultimul strat al senzorului de rezonanti a plasmonilor
de suprafatd (nemodificat) si stratul util, care contine analitul legat afin. Parametrii optici ai
stratului afin se calculeaza impreuna cu parametrii stratului efectiv.

Inventia se referd la 0 metoda masurare a concentratiei unui analit tinta, fara utilizarea unei
curbe de calibrare.

Avantajul inventiei este reprezentat de sensibilitatea crescutd prin utilizarea curbelor
unghiulare (nu numai o pereche valoare/unghi) ale reflectivitatii si/sau ale fazei fara a utiliza curbe
de calibrare.

In cele ce urmeazi se prezinti un exemplu nelimitativ de realizare a inventiei, in legitura
cu figurile 1-3 care reprezinta:

Figura 1 Schema straturilor componente ale senzorului considerate in modelul teoretic

Figura 2 Curba experimentala (linie punctatd) si cea rezultatd din fitarea cu modelul teoretic, a
raportului dintre intensitatea luminii masurate pe o proba si intensitatea luminii masurate intr-un
mediu de referinta.
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Figura 3 Dependenta concentratiei analitului din proba de permitivitatea stratului util rezultata in
urma fitarii datelor cu modelul teoretic

in conformitate cu figura 1 structura senzorului este alcatuitd din mai multe staturi: staturi 1 suport,
straturi mixte asociate straturilor suport (cu grosime ds si indice de refractie/permitivitate, ns/epss,
constant/a) pentru legarea specifica (afind) a analitilor tintd. Stratul 2 efectiv (parametrii epser si
der) este corespunzator straturilor dintre ultimul strat 1 al senzorului de rezonant3 a plasmonilor de
suprafatd (nemodificat) si stratul 3 util. Stratul 3 util care contine analitul 4 legat afin a carui epsutiix
(se considera fix pentru analitul respectiv) si grosime duixi, (dependent3 de concentratia Cx;) se
determina impreuna cu parametrii stratului efectiv.

In functie de permeabilitatea straturilor suport si de modul in care se realizeazi legarea
compusilor afini de analitii tint3, se disting trei cazuri:

i. Compusii tinta se leaga deasupra straturilor 1 suport, formand un strat afin, omogen,
stratul 3 util, cvasi-uniform, cu indicele de refractie/permitivitatea n./epsa, constant/a; dependenta
de concentratia Cx; a analitului tinta este relevata de variatia (cvasi-liniard) de grosimea a stratului
util, dui(Cxi);

ii. Compusii fintd se leagd in volumul stratului 1 suport superior (de la interfata cu
proba), a carui grosime raméne ~ constantd, dar al cdrui indice de refractie/permitivitate nu mai
este constant/d, c¢i depinde (cvasi-liniar) de concentratia Cx; a analitului tinti,
ng—ns(Cx;Yepss—epss(Cxi);

iii. Cazul in care se manifestd ambele variante de mai sus i.e., atit indicele de
refractie/permitivitatea stratului suport 1 superior, cit si grosimea stratului 3 util au dependente
cvasi-liniare de concentratia analitului tintd, Cx; (ns—ns(Cxi)epss— epss(Cx;)), respectiv,
dutilx(cxi).

Modul de lucru
Se considerd masurdtori efectuate cu un sistem de mésura a rezonantei plasmonice de
suprafatd (in sine cunoscut si nefigurat) care furnizeazi date de intensitate a luminii reflectate de
un senzor in functie de unghiul de incidenta.
Se pot utiliza urmétoarele tipuri de date:
i.  Pentru reflectivitate:
= Raportul dintre curba dependentei unghiulare a intensitétii corespunzitoare
probei necunoscute si curba unghiulara a intensitatii corespunzitoare unei
referinte (un material cu permitivitate cunoscuta e.g. aer)
sau
= raportul dintre curba dependentei unghiulare a intensitatii corespunzitoare
concentratiei necunoscute la polarizarea P curba unghiulara a intensitatii
corespunzatoare concentratiei necunoscute la polarizarea S

ii.  Pentru faza:

» Diferenta dintre curba dependentei unghiulare a fazei corespunzitoare
concentrafiei necunoscute §i curba unghiulara a fazei corespunzitoare unei
referinte (un material cu permitivitate cunoscuta e.g. aer)

sau

e
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» diferenta dintre curba dependentei unghiulare a fazei corespunzitoare
concentratiei necunoscute la polarizarea P i curba dependentei unghiulare
a fazei corespunzitoare concentrafiei necunoscute la polarizarea S
Se calculeazd parametrii senzorului i.e. grosimile si valorile parametrilor optici
(permitivitate complexa) ale straturilor componente astfel:
Se mdisoard curbele experimentale aferente dependentei de unghiul de incidenta a
rapoartelor de intensitati sau/si a dependentei de unghiul de incidents a diferentelor de faza.
Se fiteazd cu matricele de transfer asociate curbelor masurate utilizind solutii de referinta
cu parametrii optici (indice de refractie, permitivitate) cunoscuti.
Se masoars senzorul
o farad analit, in solutia care va contine analitul (pentru curba de referintd intensitate
sau/si faza)
* cu o concentratie cunoscutd, Cc, a analitului tintd
Se fiteaza curbele experimentale (rapoartele intensitétilor sau/si diferente de fazd) cu
matricele de transfer corespunzétoare reflectivitatii sau/si fazei avand ca necunoscute parametrii
stratului suport (grosime d; si indice de refractie/permitivitate, ny/eps;) si a stratului 3 util.
Concentratiile necunoscute se determina din curbe liniare de concentratiile Cx; (care trec
prin zero si au panta data de concentratia cunoscutd Cc) a indicelui de refractie/permitivitatea
stratului 1 suport superior sau/si a dependentei duilxi -

s
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Revendicari

1.

Metodd opticd de mdsurare a concentratiei unui analit caracterizati prin aceea ci
cuprinde urmiitoarele etape 1) se ilumineazd un senzor cu proprietiti plasmonice in
conditii de reflexie totald internd cu un fascicul de lumini polarizat P, 2) proba se aduce in
contact cu senzorul, 3) se misoar# distribufia intensitatii luminii reflectate in functie de
unghiul de incidentd corespunzitoare probei, 4) se masoara distributia intensitatii luminii
reflectate in functie de unghiul de incidentd corespunzitoare unei probe de referintd cu
indice de refractie cunoscut, 5) se calculeaza raportul dintre cele doud curbe, 6) se
efectueazi masuritorile si calculele de mai sus pentru o probd compusi din solutia 5 (cu
indice de refractie cunoscut) in care va fi suspendat analitul 4, 7) se considera un strat 2
efectiv caracterizat de o grosime defr §i un indice de refractie epserr situat deasupra stratului
1 cu efect plasmonic al senzorului, 8) se fiteaza curbele experimentale cu matricea de
transfer corespunzatoare reflectivititii si se calculeazi valoarea pentru grosimea defr $i
indicele de refractie epserr 9) se efectueazid misurétorile si calculele de mai sus pentru o
proba care contine analitul 4 suspendat in solutie 5 la o concentratie cunoscutid de analit,
10) se considera un strat 3 util caracterizat de o grosime duwiixi $i un indice de refractie
epsutilx Situat deasupra stratului 2 efectiv, 11) se fiteaza curbele experimentale cu matricea
de transfer corespunzitoare reflectivitatii si se calculeaza valoarea pentru grosimea dutiixi
si indicele de refractie epsesr 12) se efectueazi misuritorile si calculele de mai sus pentru
o probd compusa din analitul 4 suspendat in solutie 5 la o concentratie necunoscutd, 13) se
calculeaza concentratia necunoscute din curba liniara a dependentei duilxi de concentratia
de analit 4.

Metoda conform revendicirii 1 caracterizata prin aceea ca dependenta grosimii duriixi de
concentratia analitului este liniara.

Metoda conform revendicdrii 1 caracterizatia prin aceea ci dependenta indicele de
refractie epsesr de concentratia analitului este liniara.

Metoda conform revendicdrilor 1, 2 si 3 caracterizatd prin aceea ci senzorul se
ilumineaza cu fascicul de lumini polarizat P si cu fascicul de lumind polarizat S, se méasoard
distributia intensit3tii luminii reflectate in functie de unghiul de incident3 corespunzitoare
unei probe iluminate cu fascicul de lumind polarizat P, se méasoard distributia intensitatii
luminii reflectate in functie de unghiul de incidentd corespunzatoare unei probe iluminate
cu fascicul de lumina polarizat S si se calculeazé raportul dintre cele doud curbe.

Metoda conform revendicarii 1, 2 si 3 caracterizati prin aceea ci se masoaré distributia
fazei in functie de unghiul de incidenta

Metoda conform revendicarii 1,2 si 3 caracterizatii prin aceea ci se mésoard distributia
fazei in functie de unghiul de incidentd la polarizarile P si S
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Figura 1 Schema straturilor componente ale senzorului considerate in modelul teoretic
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Figura 2 Curba experimentala (linie punctatd) si cea rezultatd din fitarea cu modelul teoretic, a
raportului dintre intensitatea luminii masurate pe o proba si intensitatea luminii masurate intr-un
mediu de referinta.
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Figura 3 Dependenta concentratiei analitului din proba de permitivitatea stratului afin rezultatd in

urma fitarii datelor cu modelul teoretic
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