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Description

[0001] La présente invention a pour objet un dispositif
de manipulation de gouttes destiné a I'analyse biochimi-
que, un procédé de fabrication d’un tel dispositif ainsi
qu’un systeme d’analyse microfluidique utilisant un tel
dispositif.

[0002] De nos jours, les nouvelles technologies per-
mettent de concevoir des systémes de taille micro et na-
nométrique jusqu'a des niveaux de complexité impor-
tants. Idéalement, ces systemes sont pourvus de toutes
sortes de fonctionnalités, et sont utilisés dans de nom-
breux domaines tels que la biologie ou la biochimie. En
particulier, la protéomique, activité liée a l'identification
et I'étude des protéines, tente d’utiliser les nouvelles
technologies pour réduire les volumes échantillonnés
que 'onmanipule, etdiminuerla contamination. L’objectif
est, d'une maniéere générale, de contrbler la micromani-
pulation du matériel, avant analyse spectrométrique par
exemple.

[0003] Dans de tels microsystémes se pose de fagon
stratégique la problématique de la maitrise des écoule-
ments fluidiques, dans la mesure ou le matériel, par
exemple des protéines, ne peut étre manipulé hors d’un
support liquide. L'invention se rapporte donc au domaine
de la microfluidique qui concerne plus généralement les
écoulements dans des systémes de taille micrométrique
ou nanomeétrique, dans lesquels I'échantillon manipulé
peut étre soumis a des champs électriques ou a des ef-
fets de paroi de nature physique ou chimique complexes,
et dans lesquels le rapport élevé surface/volume a une
grande importance.

[0004] Dans ce domaine, la réduction de la taille des
systémes engendre une diminution des volumes, des
temps de réaction ou d’échange plus courts, et une pos-
sibilité d’intégrer plusieurs modules avec des fonction-
nalités différentes comme par exemple le transport, le
traitement, ou encore 'analyse, le tout sur une méme
tranche de silicium par exemple.

[0005] Pour transporter le liquide, deux types de dé-
placement fluidique sont généralement possibles : le
pompage d’un flux continu, et le déplacement de micro-
volumes calibrés. Le déplacement de microvolumes ca-
librés présente un certain nombre d’avantages. En effet,
il autorise des volumes de liquides trés petits et permet
un contrOle adapté du débit des microvolumes alors que
le pompage a flux continu est caractérisé par un débit
constant. Par ailleurs, ce type de déplacement autorise
des synchronisations variées qui permettent le mélange
des liquides par exemple. Pour mettre en oeuvre un dé-
placement fluidique de type déplacement de microvolu-
mes calibrés, on connait différents modes d’action: par
action pneumatique, par ondes acoustiques de surface,
a effet diélectrophorétique, par électromouillage, et par
électromouillage sur diélectrique (EWOD). Ce dernier
mode d’action fait appel a une réalisation technologique
relativement simple et permet le contréle du débit et la
circulation d’un volume calibré de liquide conducteur sur
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un réseau d’électrodes.

[0006] On connait en particulier le brevet américain
US 6 565 727, et la publication de Cho et al. « Particle
separation and concentration control for digital microflui-
dic systems », qui décrivent le déplacement de gouttes
par électromouillage, tel que décrit ci-dessus. Les dispo-
sitifs décrits dans ces trois publications présentent ce-
pendant une partie inférieure intégrant des électrodes et
une partie supérieure intégrant des contre-électrodes,
parties entre lesquelles se déplace la goutte. Cette partie
supérieure rend le dispositif en particulier plus encom-
brant et plus complexe.

[0007] Par ailleurs, les échantillons manipulés sont
souvent tres précieux et en tres faible quantité. 1l existe
donc un besoin d’optimiser lamanipulation de ces échan-
tillons, en traitant chimiquement ou en interagissant avec
le matériel au cours de son transport. Les systemes de
déplacement microfluidiques connus, qu’ils nécessitent
deux substrats en vis-a-vis ou un seul substrat, qu'ils
utilisent une contre-électrode ou non, ne permettent pas
cette optimisation. En effet, en particulier dans la publi-
cation de Cho et aL «Particle separation and concentra-
tion control for digital microfluidic systems », est proposé
un dispositif qui permet d’interagir avec la goutte physi-
quement par interaction directe entre les électrodes et la
goutte pendant son transport, et non d’interagir chimi-
quement. Cette interaction chimique nécessaire pour
I'optimisation de la manipulation des échantillons est
donc impossible dans le dispositif de Cho et al.

[0008] En effet, cette optimisation est rendue extréme-
ment délicate par le fait que le déplacement nécessite
une ou plusieurs pistes en matériaux hydrophobes afin
de limiter les frottements et I'hystérésis aux déplace-
ments. Ce caractére hydrophobe de la piste de déplace-
ment empéche notamment de traiter chimiquement ou
d’interagir avec le matériel pendant son transport.
[0009] Il faut noter ici que I'on s intéresse plus géné-
ralement a la propriété de non mouillabilité de la piste de
déplacement vis a vis d’un liquide quelconque. Lorsque
le liquide est aqueux, comme c’est généralement le cas
lorsque I'on manipule des protéines par exemple, la non
mouillabilité et la mouillabilité vis a vis de I'eau sont res-
pectivement les propriétés d’hydrophobicité et d’hydro-
philie. Un matériau hydrophobe est un matériau non
mouillant vis a vis de I'eau, et un matériau hydrophile est
un matériau mouillant vis a vis de I'eau. On caractérise
généralement la mouillabilité par I'angle 6 de contact en-
tre la goutte 1 et la surface 2 (voir figures 1a a 1d). On
utilise parfois le coefficient de mouillabilité défini comme
étant le cosinus de I'angle précité. Une mouillabilité par-
faite correspond ainsi a un coefficient de mouillabilité
égala1,donca6=0°. Une absence totale de mouillabilité
correspond par ailleurs a un coefficient de mouillabilité
égal a -1, donc a 6 = 180°. Par la suite, nous parlerons
donc de matériau mouillant vis a vis d’un liquide pour un
matériau dont le coefficient de mouillabilité par ce liquide
tend vers 1 (sans étre nécessairement égal a 1), comme
illustré a la figure la, et nous parlerons de matériau non
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mouillant vis a vis d’un liquide pour un matériau dont le
coefficient de mouillabilité vis a vis de ce liquide tend vers
-1 (sans étre nécessairement égal a -1) comme illustré
a la figure 1b. Les figures 1c et 1d illustrent des cas in-
termédiaires respectivement de mouillabilité (6 < 90°) ou
non mouillabilité (6 > 90°).

[0010] Le probleme posé par les matériaux non
mouillants vis a vis d’un liquide, en particulier les maté-
riaux hydrophobes, par ailleurs indispensables au dépla-
cement, est que les propriétés de surface de ces maté-
riaux empéchent de créer des zones de traitement chi-
mique en surface de par le fait que ces matériaux sont
caractérisées par une faible énergie de surface. Si I'on
essaie de fonctionnaliser localement la surface de tels
matériaux, ce qui permettrait de traiter chimiquement les
liquides manipulés, le résultat est peu fiable, difficilement
contrblable et trop imparfait. L’alternative consistant a
rendre plus rugueux le matériau non mouillant vis a vis
du liquide n’est pas envisageable car elle fait perdre la
capacité du matériau a favoriser le transport du liquide.
Il faut donc utiliser une couche de matériau qui soit par-
tiellement mouillante, c’est-a-dire qu’il faut maintenir le
caractére non mouillant pour le déplacement, tout en
créant des zones mouillantes ou a forte mouillabilité pour
la fonctionnalisation.

[0011] Appliqué au cas particulier ou le matériau con-
sidéré est hydrophobe, on connait principalement deux
techniques photolithographiques classiques de création
d’'une couche partiellement hydrophobe par création
d’ouvertures dans un matériau hydrophobe, les ouvertu-
res devenant des zones hydrophiles réparties dans la
couche hydrophobe. Dans une premiére technique (fi-
gure 5), également utilisée par Cho et al. dans «Particle
separation and concentration control for digital microflui-
dic systems », aprés dép6t d’'une couche de matériau
hydrophobe sur un substrat, une couche de résine pho-
tosensible est déposée qui contient un surfactant, produit
chimique permettant d’augmenter la mouillabilité d’'une
surface vis a vis d’un liquide. Cette technique pose no-
tamment le probléme de la pollution définitive du maté-
riau hydrophobe et donc de la perte de la capacité de ce
matériau a favoriser le déplacement d’un liquide. Dans
la deuxiéme technique (figure 6), apres dépdét d’'une cou-
che de matériau hydrophobe sur un substrat, et avant
dépdt d’'une résine photosensible, la couche de matériau
hydrophobe est d’abord soumise a une modification de
surface al’aide d’'un plasma, pour modifier ses propriétés
hydrophobes, c’est-a-dire pour la rendre moins hydro-
phobe. Cette technique pose également le probléme de
la modification définitive des propriétés de surface du
matériau hydrophobe.

[0012] Avec de telles techniques, soit les ouvertures
créées, donc les zones hydrophiles, ne sont pas suffi-
samment nettes et précises, avec des éventuels dépobts
hydrophobes, et en conséquence une inadaptation a la
création de zones chimiquement fonctionnalisées, soit
les zones hydrophobes voient leurs propriétés modifiées
et leur caractére hydrophobe diminué, avec pour consé-
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quence une inadaptation au déplacement de liquide. Les
mémes constatations peuvent étre faites dans le cas
d’'une application de ces techniques pour la réalisation
de zones mouillantes dans une couche non mouillante
vis a vis du liquide transporté.

[0013] Il existe donc un besoin d’'un procédé qui per-
mette de rendre une piste de transport non mouillante
partiellement mouillante vis a vis du liquide transporté,
en particulier partiellement hydrophile lorsque le liquide
est une solution contenant de 'eau, de telle sorte que la
capacité a transporter la goutte de liquide soit maintenue,
tout en autorisant le traitement chimique ou I'interaction
avec cette goutte pendant son transport.

[0014] Plus généralement, il existe un besoin d'une
solution fiable qui permette de pallier les inconvénients
précités, notamment I'optimisation du déplacement et la
fabrication d’une piste de déplacement optimisée.
[0015] C’est donc l'objet de I'invention que de pallier
ces inconvénients. A cette fin, I'invention se rapporte se-
lon un premier aspect a un dispositif de manipulation de
gouttes surun plan de déplacement par électromouillage
qui comprend au moins une piste de déplacement par
électromouillage et qui permet de traiter chimiquement
ou d’interagir avec la goutte simultanément a son trans-
port.

[0016] La piste de déplacement comprend au moins
deux électrodes interdigitées quireposent sur un substrat
électriquement isolant et qui sont recouvertes par une
couche diélectrique isolante. Cet ensemble substrat iso-
lant, électrodes, couche diélectrique isolante, est recou-
vert d’une couche partiellement mouillante vis a vis des
gouttes manipulées.

[0017] Dans une variante de réalisation concernant la
manipulation de gouttes contenant de I'eau, la couche
partiellement mouillante est donc une couche partielle-
ment hydrophile.

[0018] Dansle reste deladescription, et pour simplifier
la rédaction, on parlera de couche ou de matériau res-
pectivement non mouillant, partiellement mouillant, ou
mouillant, pour une couche ou un matériau respective-
ment non mouillant, partiellement mouillant, ou mouillant,
vis a vis des gouttes manipulées.

[0019] Le dispositif de I'invention comprend, dans une
autre variante de réalisation, au moins une contre-élec-
trode distincte des premiéres électrodes. Cette contre-
électrode peut étre une ligne de masse qui sera alors
située sur, sous ou dans la couche partiellement
mouillante.

[0020] Dans une variante de réalisation, éventuelle-
ment en combinaison avec la précédente, le dispositif
comprend une deuxieme piste positionnée de fagon op-
posée a et séparée de la premiere piste de telle sorte
qu’un espace, destiné a étre rempli par un fluide électri-
quement isolant non miscible vis a vis de la goutte trans-
portée, est formé entre les premiére et deuxiéme pistes,
la deuxiéme piste comprenant une couche non mouillan-
te directement en contact avec I'espace ainsi formé. Cet-
te couche non mouillante de la deuxiéme piste est éven-
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tuellement partiellement mouillante. Cette couche non
mouillante est également éventuellement recouverte
d’une couche supérieure qui est soit électriquement iso-
lante, semi-conductrice, ou conductrice.

[0021] Dans une autre variante de réalisation, la
deuxieme piste comprend une ou plusieurs contre-élec-
trodes situées entre la couche non mouillante et la cou-
che supérieure. Elle comprend éventuellement une cou-
che diélectrique isolante qui sera située entre ladite cou-
che non mouillante et la ou les dites contre-électrodes.

[0022] Eventuellement, en combinaisonavec chacune
de ces variantes de réalisation du dispositif, la couche
partiellement mouillante de la premiére piste et/ou de la
deuxieme piste comprend des zones non mouillantes et
des zones mouillantes, les zones mouillantes étant des
zones fonctionnalisées réactives.

[0023] Dans une autre variante de réalisation, le dis-
positif de manipulation de gouttes dans un plan de l'in-
vention comprend deux pistes séparées par un espace
destiné a étre rempli par un fluide électriquement isolant
non miscible vis a vis de la goutte transportée. La pre-
miére piste comprend une couche ou substrat électrique-
ment isolant sur lequel repose au moins deux électrodes
interdigitées. Sur cet ensemble repose une couche non
mouillante. La deuxieme piste comprend une couche
partiellement mouillante. La couche partiellement
mouillante de la premiére piste et/ou de la deuxieme piste
comprend des zones non mouillantes et des zones
mouillantes, les zones mouillantes étant des zones fonc-
tionnalisées réactives.

[0024] Eventuellement, dans cette variante de réalisa-
tion, la premiére piste comprend également une couche
diélectrique isolante située entre les électrodes et la cou-
che non mouillante. Eventuellement également, le dis-
positif dans cette variante de réalisation comprend une
ligne de masse située sur, sous ou insérée dans la cou-
che non mouillante.

[0025] Dans une variante de réalisation, la deuxiéme
piste comprend une couche supérieure électriquement
isolante, semi-conductrice, ou conductrice.

[0026] Encombinaisonavecchacunede ces variantes
deréalisation du dispositif, le substrat électriquementiso-
lant de la premiére piste est de préférence transparent,
comme par exemple un substrat de verre.

[0027] De préférence, dans une ou plusieurs des va-
riantes précédentes, les zones mouillantes sont biochi-
miquement fonctionnalisées et réactives.

[0028] Ces zones mouillantes sont de préférence des
ouvertures dans des zones non mouillantes. De préfé-
rence, le matériau non mouillant constituant la couche
non mouillante et/ou les zones non mouillantes de la cou-
che partiellement mouillante, est un polymeére de tétra-
fluoroétylene.

[0029] Ainsi, le dispositif de I'invention permet avanta-
geusement de manipuler une goutte de liquide, en la
transportant sur un plan par électromouillage, sur une
seule piste ou entre deux pistes en vis a vis, avec ou
sans utilisation de contre-électrode, tout en agissant chi-
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miquement sur la goutte lors de son passage sur des
zones chimiquement fonctionnalisées. L’optimisation re-
cherchée est donc obtenue : concentrer les traitements
préparatoires a une analyse ultérieure dans un micro-
systéme, pendant le transport, pour éviter les contami-
nations et les pertes sur des échantillons trés colteux et
dans de faibles volumes, tout en prenant en compte les
contraintes précitées de la microfluidique.

[0030] L’invention se rapporte selon un deuxieme as-
pect a un procédé de fabrication du dispositif précité,
dans lequel la création de la couche partiellement
mouillante de la premiére ou de la deuxieme piste est
dérivée de la technique dite du « lift off» utilisée en mi-
croélectronique pour créer des motifs en métal. Cette
technique du « lift off » telle qu’on la connait, si elle per-
met le dépdt de la couche non mouillante en derniere
étape, évitant ainsi un traitement de surface préjudicia-
ble, n’est cependant pas adaptée a la création de motifs
dans un tel matériau non mouillant, en particulier un ma-
tériau hydrophobe, tel qu’un polymére de tétrafluoroéty-
lene, carelle ne permet pas d’obtenir des zones mouillan-
tes nettes et précises dans ce matériau non mouillant.
L’invention se rapporte donc selon ce deuxieme aspect
a un procédé de fabrication du dispositif précité, dans
lequel la création de la couche partiellement mouillante
de la premiére ou de la deuxieme piste comprend les
étapes suivantes : création d’'un masque en matériau
photosensible par dép6t du matériau photosensible sur
un substrat, photolithographie, puis révélation du maté-
riau photosensible ; dép6t d’'un matériau non mouillant
sur le masque ; au moins un recuit avant dissolution ;
dissolution du masque ; au moins un recuit aprés disso-
lution.

[0031] Dans une variante de mise en oeuvre, la tem-
pérature du recuit avant dissolution est inférieure a la
température du recuit apres dissolution.

[0032] Dans une autre variante de mise en oeuvre, le
premier recuit avant dissolution est suivi d’au moins un
autre recuit a une température supérieure a celle du pre-
mier recuit.

[0033] Dans une autre variante, éventuellement en
combinaison avec la précédente, le premier recuit aprés
dissolution est suivi d’au moins un autre recuit a une tem-
pérature supérieure a celle du premier recuit.

[0034] Eventuellement, la dissolution du masque est
suivie d’un ringage.

[0035] Dans une autre variante de mise en oeuvre, le
matériau non mouillant déposé est un polymere de té-
trafluoroétylene.

[0036] Ainsi, le procédé de l'invention permet avanta-
geusement la création d’'une couche partiellement
mouillante qui contient des zones mouillantes nettes et
précises, adaptées a une fonctionnalisation chimique, et
qui contient des zones non mouillantes qui conservent
leurs hautes propriétés de non mouillabilité nécessaires
au transport des gouttes. En effet, la couche de matériau
non mouillant est déposée en derniére étape et ne subit
pas de traitement de surface, donc ne subit pas de mo-
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dification de ses propriétés de surface.

[0037] L’invention se rapporte enfin selon un troisieme
aspect a un systéme d’analyse microfluidique d’un
échantillon liquide qui comprend au moins un moyen de
préparation de I'échantillon, couplé a au moins un dis-
positif de manipulation de goutte selon l'invention et tel
que précité, lui-méme couplé a au moins un moyen
d’analyse.

[0038] De préférence, le moyen de préparation com-
prend un ou plusieurs réservoirs ou quais de charge-
ment.

[0039] De préférence également, le moyen d’analyse
est un spectrometre de masse, un détecteur de fluores-
cence, un détecteur d’émission UV, ou IR.

[0040] Le systéme selon linvention est éventuelle-
ment intégré dans un microsystéme quiintégre lui-méme
une ou plusieurs opérations de laboratoires habituelle-
ment réalisées manuellement, et que I'on appellera mi-
crolaboratoire.

[0041] Ainsile systéme selon I'invention permet avan-
tageusement d’analyser des échantillons de liquide
aprés préparation des échantillons puis transport par dé-
placement de microvolumes calibrés vers un analyseur,
par automatisation des taches de préparation et de trans-
port intégrées dans un microlaboratoire. Il permet donc
avantageusement de réduire les risques de contamina-
tion et de perte de matiére de I'échantillon, et de diminuer
les temps de réaction.

[0042] D’autres caractéristiques et avantages de l'in-
vention apparaitront plus clairement et de maniére com-
pléte a la lecture de la description ci-apres des variantes
préférées de mise en oeuvre du procédé et de réalisation
du dispositif, lesquelles sont données a titre d’exemples
non limitatifs et en référence aux dessins annexés
suivants :

- figureslaa1d :illustre schématiquementla propriété
de non mouillabilité ou de mouillabilité d’'une surface
vis-a-vis d’une goultte,

- figures 2a a 2r : représentent schématiquement dif-
férentes variantes de réalisation du dispositif selon
l'invention (vues en coupe perpendiculaire au sens
de déplacement de la goutte),

- figure 3 : représente schématiquement le déplace-
ment d’'une goutte sur une piste du dispositif selon
une premiere variante de réalisation,

- figure 4 : représente schématiquement le déplace-
ment d’'une goutte sur une piste du dispositif selon
une deuxiéme variante de réalisation,

- figure 5 : représente schématiquement le procédé
de création d’ouvertures dans un matériau non
mouillant selon la technique photolithographique
classique utilisant un surfactant dans la résine,

- figure 6 : représente schématiquement le procédé
de création d’ouvertures dans un matériau non
mouillant selon la technique photolithographique
classique avec modification de surface par plasma,

- figure 7 : représente schématiquement une variante
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de mise en oeuvre du procédé de création d’ouver-
tures dans un matériau non mouillant selon I'inven-
tion,

- figure 8 :illustre schématiquement la fonctionnalisa-
tion chimique d’'une zone mouillante,

- figure 9 : illustre schématiquement le traitement chi-
mique d’une goutte d’'un échantillon au cours de son
déplacement,

- figure 10 : représente schématiquement une varian-
te de réalisation du systéme selon l'invention.

[0043] Les figures 2a a 2r représentent schématique-
ment différentes variantes de réalisation du dispositif de
linvention (vues en coupe perpendiculaire au sens du
déplacement de la goutte).

[0044] Dans cesfigures2aa 2n, le dispositif comprend
au moins une piste avec un substrat 1, de préférence
mais pas nécessairement transparent, par exemple en
Pyrex®. Au dessus de ce substrat 1 se trouvent les élec-
trodes interdigitées 2. La notion d’électrodes interdigi-
tées sera précisée plus loin en référence aux figures 3
et 4.

[0045] Surces électrodes 2, on trouve une couche dié-
lectrique isolante 3, constituée par exemple d’oxydes ou
de polymeéres. Sur cette couche électrique isolante 3 se
trouve une couche non mouillante 4, qui est rendue par-
tiellement mouillante par le procédé de création d’ouver-
tures mouillantes 5 dans le matériau non mouillant 4,
procédé qui sera décrit plus en détail un peu plus loin en
référence a la figure 7.

[0046] Dans les variantes de réalisation des figures 2a
a 2d, le dispositif comprend une seule piste constituée
des couches 1, 2, 3 et 4. Le dispositif de la figure 2a
permet de mettre en oeuvre un déplacement par élec-
tromouillage ne nécessitant pas de contre-électrodes,
déplacement qui sera expliqué plus loin en référence a
la figure 3. Les dispositifs des figures 2b présentent cha-
cun une contre-électrode sous la forme d’'une ligne de
masse 6 posée sur la couche partiellement mouillante 4
(figure 2b), insérée dans et non recouverte par la couche
partiellement mouillante 4 (figure 2c), ou insérée dans et
recouverte par la couche partiellement mouillante 4 (fi-
gure 2d). Les dispositifs des figures 2b a 2d permettent
quant a eux de mettre en oeuvre le déplacement par
électromouillage avec une ligne de masse pour contre-
électrode, déplacement qui sera décrit plus loin en réfé-
rence a la figure 4.

[0047] Les figures 2e et suivantes montrent des va-
riantes de réalisation dans lesquelles on rajoute une
deuxieme piste formée d’'une couche non mouillante 7
elle-méme recouverte d’'une couche supérieure 8 qui
peut étre soit électriquement isolante soit électriquement
semi-conductrice soit encore électriquement conductri-
ce. Cette deuxiéme piste est placée en vis a vis de la
premiere, avec utilisation de cales 9 permettant de main-
tenir un espace 10 de déplacement destiné a étre rempli
d’'un fluide électriquement isolant non miscible vis a vis
de la goutte transportée.
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[0048] On notera que, pour mettre en oeuvre un dé-
placement par électromouillage, le fluide remplissant
I'espace 10 doit effectivement étre électriquement iso-
lant. Par ailleurs, pour ne pas interagir avec la goutte
transporté, le fluide doit effectivement étre non miscible
vis a vis du liquide. Il pourra s’agir par exemple de l'air
ou de I'huile, dans le cas d’une goutte de solution aqueu-
se.

[0049] En particulier, les figures 2f a 2h montrent des
variantes de réalisation qui sont respectivement basées
sur les dispositifs des figures 2b a 2d auxquels on rajoute
une deuxieme piste telle que décrite précédemment.
[0050] Dans la variante de réalisation du dispositif de
la figure 2i, la deuxiéme piste comprend en outre une ou
plusieurs contre-électrodes 11 insérées entre la couche
non mouillante 7 et la couche supérieure 8. On n'utilise
donc pas de ligne de masse, contrairement aux disposi-
tifs des figures 2f a 2h, puisque la contre-électrode est
présente dans la deuxiéme piste. Le mode de déplace-
ment est cependant identique a celui des figures 2f a 2h.
[0051] Les variantes de réalisation des figures 2j a 2|
(vues en coupe perpendiculaire au sens de déplacement
de la goutte) dérivent respectivement et directement des
variantes de réalisation des figures 2f a 2h, avec la dif-
férence suivante : la couche non mouillante 7 de la
deuxieme piste est rendue partiellement mouillante par
le procédé de création d’ouvertures mouillantes 5 dans
le matériau non mouillant 7 qui sera décrit plus loin en
référence a la figure 7.

[0052] La figure 2m décrit une variante de réalisation
quirepose sur celle précédemment décrite dans la figure
2e avec la différence suivante : la couche non mouillante
7 de ladeuxiéme piste est rendue partiellement mouillan-
te par le procédé de création d’ouvertures mouillantes 5
dans le matériau non mouillant 7 qui sera décrit plus loin
en référence a la figure 7.

[0053] La variante de réalisation de la figure 2n est
quant a elle dérivée de la variante de réalisation de la
figure 2i avec les deux différences suivantes : la couche
non mouillante 7 de la deuxiéme piste est rendue par-
tiellement mouillante par création d’ouvertures mouillan-
tes 5 dans la couche non mouillante 7 selon le procédé
qui sera décrit plus loin en référence ala figure 7; et, pour
permettre la fonctionnalisation biochimique de ces
ouvertures mouillantes 5 sans interactions avec la ou les
contre-électrodes 11, une couche diélectrique isolante
12 similaire a celle présente dans la premiére piste est
insérée entre la couche partiellement mouillante 7 et la
ou les contre-électrodes 11.

[0054] La variante de réalisation décrite dans la figure
20 concerne un dispositif avec deux pistes. La premiére
piste differe de la premiére piste des variantes de réali-
sation précédentes en ce que la couche non mouillante
4 qui la constitue n'est pas partiellement mouillante :
aucune ouverture mouillante n’est créée dans cette cou-
che non mouillante 4. Par ailleurs, cette variante de réa-
lisation ne nécessite pas de couche diélectrique isolante
entre les électrodes interdigitées 2 et la couche non
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mouillante 4 dans le cas ou cette couche non mouillante
4 est elle-méme électriquement isolante. C’est notam-
ment le cas pour une couche hydrophobe, en matériau
tel qu’'un polymére de tétrafluoroéthylene. Cependant,
en pratique, un tel matériau n’est effectivement électri-
quement isolant que si I'épaisseur de la couche est im-
portante (épaisseur de l'ordre du micrométre). Aussi,
dans les cas de la figure 20 ou I'épaisseur de la couche
non mouillante 4 n’est pas suffisante, on pourra insérer
entre la couche d’électrodes interdigitées 2 et la couche
non mouillante 4 une couche diélectrique isolante du type
de la couche 3 des autres figures.

[0055] Sur la couche non mouillante 4 se trouve une
ligne de masse 6 faisant office de contre-électrode. Dans
cette variante de réalisation, la deuxiéme piste est iden-
tique a celle des variantes de réalisation des figures 2j a
2m.

[0056] Dans les variantes de réalisation respectives
des figures 2p et 2q la couche non mouillante 4 n’est pas
partiellement mouillante puisqu’elle ne comprend pas les
ouvertures 5. Ces variantes de réalisation sont donc dé-
rivées respectivement des variantes des figures 2k et 21,
avec la différence précitée (couche 4 totalement non
mouillante, alors que dans les variantes des figures 2k
et 2, elle est partiellement mouillante).

[0057] Enfin, la variante de réalisation de la figure 2r
reprend le mode de déplacement des figures 2a, 2e et
2m, c’est-a-dire sans utilisation de contre-électrode, et,
comme dans les variantes des figures 20 a 2p, présente
une couche non mouillante 7 dans la deuxieme piste qui
est partiellement mouillante avec la présence des ouver-
tures mouillantes 5, et une couche non mouillante 4 dans
la premiére piste qui est totalement non mouillante puis-
que qu’elle ne présente aucune ouverture mouillante. Par
ailleurs, comme dans la variante de la figure 20, cette
variante de réalisation ne nécessite pas de couche dié-
lectrique isolante entre les électrodes interdigitées 2 et
la couche non mouillante 4 dans le cas ou cette couche
non mouillante 4 est elle-méme électriquement isolante,
ce qui est notamment le cas pour une couche hydropho-
be, en matériau tel qu’'un polymeére de tétrafluoroéthyle-
ne. Cependant, ici encore, en pratique, un tel matériau
n’est effectivement électriquement isolant que si I'épais-
seur de la couche est importante (épaisseur de I'ordre
du micrométre). Aussi, dans les cas de la figure 2r ou
I'épaisseur de la couche non mouillante 4 n’est pas suf-
fisante, on pourra insérer entre la couche d’électrodes
interdigitées 2 et la couche non mouillante 4 une couche
diélectrique isolante du type de la couche 3 des autres
figures.

[0058] La figure 3 représente schématiquement le dé-
placement d’une goutte sur une piste du dispositif selon
une variante de réalisation. Cette figure se décompose
en deux parties. Dans la partie supérieure (schémas A,
B et C), par souci de simplification et pour faciliter I'ex-
plication, la représentation du dispositif est une repré-
sentation en vue de dessus et partielle en ce qu’elle ne
fait apparaitre ni la couche non mouillante ou partielle-
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ment mouillante ni la couche diélectrique isolante, si-
tuées entre la goutte 15 et les électrodes 2a, 2b, 2c et
2d. Dans la partie inférieure (schémas A’, B’ et C'), la
représentation du dispositif est une représentation en
coupe de cbté, dans le sens de déplacement de la goultte.
[0059] Plus précisément, le dispositif est du type de
celui de la figure 2a, c’est-a-dire avec une seule piste.
Cependant, les explications suivantes concernant le dé-
placement de la goutte sont applicables plus générale-
ment aux cas des figures 2a, 2e, 2m et 2r, c’est-a-dire
un déplacement sur une piste avec des électrodes inter-
digitées, sans contre-électrodes, avec éventuellement
un deuxiéme plan supérieur.

[0060] Le dispositif nécessite donc plusieurs électro-
des interdigitées (2a, 2b, 2c, 2d) qui reposent sur un
substrat 1 électriquement isolant, éventuellement trans-
parent. Sur la couche d’électrodes interdigitées, on re-
trouve une couche diélectrique isolante 3 et une couche
non mouillante 4. Cette couche non mouillante 4 peut
étre partiellement mouillante selon la configuration dans
laquelle on se trouve (voir figure 2 concernée), ce qui ne
modifie pas les explications suivantes concernant le dé-
placement. La goutte 15 est initialement sur I'électrode
2a (étape A). En créant une différence de potentiel entre
I'électrode 2c et les électrodes 2a, 2b et 2d, la goutte se
meut sur I'électrode 2c (étape B). Pour la déplacer sur
I'électrode 2d, on crée une différence de potentiel entre
I’électrode 2d et les électrodes 2a, 2b et 2c. Et ainsi de
suite.

[0061] Lafigure 4 représente schématiquement le dé-
placement d’une goutte sur une piste du dispositif selon
une autre variante de réalisation. La encore, la figure se
décompose en deux parties. Dans la partie supérieure
(schémas A, B et C), par le méme souci de simplification
et de facilitation de I'explication que pour la figure 3, la
représentation du dispositif est une représentation en
vue de dessus et partielle en ce qu’elle ne fait apparaitre
ni la couche non mouillante ou partiellement mouillante
ni la couche diélectrique isolante, situées entre la goutte
15 et les électrodes 2a, 2b, 2c et 2d. Dans la partie infe-
rieure (schémas A’, B’ et C’), la représentation du dispo-
sitif est une représentation en coupe de coté, dans le
sens de déplacement de la goultte.

[0062] Plus précisément, le dispositif présenté corres-
pond a un dispositif avec une seule piste et une ligne de
masse 6 en tant que contre-électrode 6, tel que précé-
demment décrit a la figure 2b. Cependant, les explica-
tions suivantes concernant le déplacement d’une goutte
sur ce dispositif sont également applicables aux cas des
figures 2c, 2d, 2f, 2g, 2h, 2j, 2k, 2I, 20, 2p, 2q.

[0063] Le dispositif comprend une couche d’électro-
des interdigitées (2a, 2b, 2c, 2d) qui reposent sur un
substrat 1 électriquement isolant et éventuellement
transparent. Au-dessus de cette couche d’électrodes se
trouve une couche diélectrique isolante 3. Au-dessus de
cette couche diélectrique isolante 11 se trouve une cou-
che non mouillante 4. Cette couche est éventuellement
partiellement mouillante, selon la configuration dans la-
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quelle on se trouve (voir figures 2). Au dessus de cette
couche non mouillante 4 (éventuellement partiellement
mouillante), on trouve une électrode de masse 6 ou ligne
de masse 6.

[0064] La goutte 15 est initialement sur I'électrode 2a
(étape A). En créant une différence de potentiel entre
I'électrode 2c et les électrodes 2a, 2b, 2d et I'électrode
de masse 6, la goutte se meut sur I'électrode 2c (étape
B). Pour déplacer la goutte sur I'électrode 2d, on crée
une différence de potentiel entre I'électrode 2d et les élec-
trodes 2a, 2b, 2c et I'électrode de masse 6, et ainsi de
suite.

[0065] Sil'onremplacel’électrode de masse 6, ouligne
de masse 6, par une contre-électrode située dans un
plan supérieur (cas des figures 4i et 4n), les explications
précédentes concernant la figure 4 s’appliquent encore.
[0066] Le procédé permettant de rendre partiellement
mouillante la couche non mouillante d’une des pistes du
dispositif de I'invention, va maintenant étre décrit en ré-
férence a la figure 7, avec un rappel de I'état de la tech-
nigue en référence aux figures 5 et 6.

[0067] La figure 5 représente schématiquement les
étapes du procédé de création d’ouverture dans un ma-
tériau non mouillant, ce qui le rend partiellement
mouillant, selon la technique photolithographique classi-
que avec surfactant. A I'étape (a), une couche de maté-
riau non mouillant 4 est déposée sur un substrat 1. A
I'étape (b), une couche de résine 20 contenant un sur-
factant est déposée sur la couche non mouillante 4. Le
surfactant permet d’augmenter la mouillabilité de la cou-
che non mouillante vis a vis de la résine, donc 'accro-
chage de la résine sur cette couche. A I'étape (c), étape
photolithographique a proprement parler, la couche 20
est soumise aux rayonnements UV. Si la couche 20 est
en résine dite positive, le rayonnement ultraviolet entrai-
ne une rupture des macromolécules des zones exposées
ce qui confére a ces zones une solubilité accrue au sol-
vant de révélation qui sera utilisé a I'étape (d), alors que
les parties non insolées a I'opposé auront polymérisé.
C’est donc ce qu’il se produit, avec le résultat de I'étape
de révélation (d). La révélation de la résine s’accompa-
gne d’'une attaque du matériau non mouillant exposé et
donc de 'apparition des zones ou ouvertures 5 dans la
couche non mouillante 4 (étape (e)). Cette technique
s’accompagne du risque de modification définitive des
propriétés de surface du matériau non mouillant due a
I'utilisation du surfactant dans la résine.

[0068] La figure 6 représente schématiquement les
étapes du procédé de création d’ouvertures dans un ma-
tériau non mouillant selon la technique photolithographi-
que classique avec plasma. Cette technique differe de
la précédente en ce qu’elle comprend une étape supplé-
mentaire consistant a soumettre la couche non mouillan-
te 4 a un rayonnement plasma-argon (étape (b)) avant
le dépdtde la couche de résine 20. C'est ce rayonnement
qui va modifier les propriétés de surface de la couche
non mouillante 4, alors que dans la technique précédente
(figure 5), c’est la présence du surfactant dans la résine
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qui joue ce roble. Les étapes suivantes ((c), (d), (e), (f))
sont respectivement les mémes que les étapes (b), (c),
(d) et (e) de la figure 5. La conclusion est la méme qu’en
ce qui concerne la technique photolithographique clas-
sique avec surfactant, a savoir qu'’il existe un risque de
modification définitive des propriétés de surface de la
couche non mouillante 4.

[0069] Le procédé de l'invention, décrit maintenant en
référence alafigure 7, estdonc un procédé de fabrication
d’une ou plusieurs pistes du dispositif décrit précédem-
ment, dans lequel la création de la couche partiellement
mouillante comprend tout d’abord une étape de création
d’'un masque en matériau photosensible par dép6t d’'une
couche de ce matériau 20 sur un substrat 1 (étape (a)),
photolithographie (étape (b)), et révélation du matériau
photosensible (étape (c)). Dans la variante de mise en
oeuvre décrite dans cette figure 7, on utilise comme ma-
tériau photosensible une résine négative, c’est-a-dire
pour laquelle le rayonnement UV entraine une polymé-
risation des zones insolées d’ou une solubilité accrue
des zones non exposées dans le révélateur. Ce sont
donc les zones non exposées a I'étape (b) qui disparais-
sent a |'étape (c), alors que les zones insolées a I'étape
(b) restent présentes a I'étape (c) et sont repérées par
le nombre 20. Le choix d’'une résine négative n’est bien
sUr nullement limitatif de I'invention. Les considérations
sur le procédé de I'invention sont exactement les mémes
dans le cas de I'utilisation d’une résine positive.

[0070] L’étape (c) est suivie d’'une étape (d) de dépét
d’une couche de matériau non mouillant 4.

[0071] A titre d’exemple, on peut utiliser pour I'étape
photolithographique une résine avec les parameétres
suivantes :

- résine AZ 4562,
- révélation dans AZ 351 B.

[0072] L’étape (d) de dépbt du matériau non mouillant
4 est suivie d'une premiére étape de recuit. Selon le ma-
tériau choisi (polymeére de tétrafluoroéthyléne par exem-
ple), on peut procéder a un recuit & 50° C pendant 5
minutes. De préférence, mais pas nécessairement, ce
recuit est suivi d’'un autre recuit complémentaire. Cet
autre recuit peut alors étre procédé a une température
de 110° C pendant 5 min également.

[0073] Dans le cas particulier d’'un matériau hydropho-
be tel qu’un polymére de tétrafluoroéthyléne, a ce stade,
il reste trés peu de solvant dans le matériau. Mais il faudra
une deuxiéme étape de recuit aprés dissolution du mas-
que de résine 20 (étape (e). En effet, aux températures
de recuit du matériau hydrophobe, la résine polymérise
ce qui la rend difficile a enlever. Cela peut avoir pour
conséquence de laisser des traces de résine sur le subs-
trat. Ces traces risquent d’'étre difficiles voire impossibles
a enlever lors de I'étape suivante de dissolution, ce qui
risque de modifier les propriétés de surface de la couche
partiellement mouillante (partiellement hydrophile dans
le cas de la mouillabilité vis a vis de I'eau) : les ouvertures
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5 risquent de ne pas étre parfaitement non mouillantes
(ou hydrophobes pour la non mouillabilité vis a vis de
I'eau) et les zones non ouvertes risquent de ne pas étre
parfaitement non mouillantes (hydrophobes). C’est pour-
quoi, avantde procéder a cette deuxieme étape de recuit,
onvad’abord dissoudre larésine par exemple dans I'acé-
tone, par exemple pendant 30 a 40 secondes. De préfeé-
rence, mais pas nécessairement, cette étape de disso-
lution est suivie d’'une étape de ringage par exemple a
I'alcool.

[0074] Enfin, on procéde a la deuxiéme étape de re-
cuit, par exemple (en fonction du matériau choisi) a 170°
C pendant 5 min, ce qui a pour effet de faire disparaitre
complétement le solvant éventuellement présent dans le
matériau hydrophobe. Eventuellement, pour obtenir une
surface uniforme et une adhérence maximum du maté-
riau non mouillant sur le substrat, on procede a un autre
recuit complémentaire par exemple a 330° C pendant 15
min.

[0075] Ainsi, le procédé de l'invention permet avanta-
geusement de créer une couche partiellement mouillante
dans un matériau non mouillant. Ce résultat est obtenu
par la création d’ouvertures 5 dans le matériau non
mouillant, qui deviennent des zones mouillantes, adap-
tées a une fonctionnalisation chimique ou biochimique.
Les zones non ouvertes restent parfaitement non
mouillantes et conservent donc leurs hautes propriétés
de non mouillabilité nécessaires au transport des gout-
tes. En particulier, le fait que la couche de matériau non
mouillant soit déposée en derniére étape du procédé,
contrairement a I'état de la technique, permet de ne pas
faire subir a ce matériau de traitement de surface (tech-
nique utilisant un surfactant, ou utilisant un plasma-ar-
gon).

[0076] Le dispositif de I'invention comprend donc au
moins une couche rendue partiellement mouillante par
création d’ouvertures mouillantes 5 dans une couche non
mouillante, tel qu’expliqué précédemment. Ces zones
mouillantes vont pouvoir étre activées et fonctionnali-
sées chimiquement (figure 8) pour ensuite réagir avec la
goutte manipulée 15 (figure 9). On va donc utiliser le
principe du déplacement de la goutte tel qu’expliqué pré-
cédemment pour activer les zones non encore fonction-
nalisées grace a une goutte 15 contenant un agent per-
mettant la fonctionnalisation.

[0077] On voit en particulier sur la figure 8 (mode de
représentation identique a celui de la partie supérieure
des figures 3 et 4, en vue de dessus et partielle, c’est-a-
dire sans les couches respectivement diélectriques iso-
lantes et non mouillantes entre les électrodes interdigi-
tées 2a, 2b, 2c et la godte 15) qu’une goutte contenant
un agent permettant la fonctionnalisation 15 partant de
I'électrode 2a se déplace sur I'électrode 2b, au-dessus
d’une zone fonctionnalisable 5 puis arrive sur I'électrode
2c aprés avoir activé et fonctionnalisé chimiquement la
zone 5.

[0078] Dans la figure 9 (mode de représentation iden-
tique a celui de la partie supérieure des figures 3 et 4,



15 EP 1781 409 B1 16

en vue de dessus et partielle, c’est-a-dire sans les cou-
ches respectivement diélectriques isolantes et non
mouillantes entre les électrodes interdigitées 2a, 2b, 2¢
et la goutte 15), on voit comment une goutte 15 se dé-
placant sur la piste se trouve tout d’abord sur I'électrode
2a puis passe sur I'électrode 2b au-dessus de laquelle
se trouve la zone fonctionnalisée 5, et arrive, modifiée,
sur I'électrode 2c aprés réaction avec la zone fonction-
nalisée.

[0079] La figure 10 représente schématiquement une
variante de réalisation du systéme selon I'invention. Le
systéme comprend un ou plusieurs moyens 100 de pré-
paration de I'échantillon de liquide a analyser, un ou plu-
sieurs dispositifs 200 de manipulation de gouttes selon
l'invention et tel qu’expliqué précédemment, et un ou plu-
sieurs moyens 300 d’analyse en sortie. Le moyen 100
de préparation peut comprendre par exemple un ou plu-
sieurs réservoirs ou quais de chargement. Le moyen 300
d’analyse peut étre par exemple un spectrométre de
masse, un détecteur de fluorescence ou un détecteur
d’émission UV. Le dispositif 200 selon l'invention, au
coeur de ce systéme, est couplé en amont avec le ou les
moyens 100 de préparation, et en aval avec le ou les
moyens 300 d’analyse.

[0080] Le systéme selon linvention peut ainsi étre
éventuellement intégré dans un microsystéme qui inté-
gre lui-méme une ou plusieurs opérations de laboratoires
habituellement réalisées manuellement. Un tel systéme
est appellé microlaboratoire.

[0081] Deux exemples de fonctionnalisation vont
maintenant étre décrits, surla base d’'un exemple de réa-
lisation du dispositif de I'invention comprenant un subs-
trat en Pyrex®, des électrodes conductrices interdigitées
en nickel d’'une épaisseur d’'une centaine de nanomeétres,
une couche d’environ un micromeétre de résine SU8 dé-
posée par centrifugation, couche diélectrique isolante.
Enfin, le dispositif comprend une couche hydrophobe en
polymére de tétrafluoroéthyléne, également déposée par
centrifugation, sur la couche de résine précédemment
citée.

Exemple d’un réacteur d’affinité :

[0082] Les zones non recouvertes par la couche hy-
drophobe vont subir un traitement de surface destiné a
les transformer en surface réactive, par exemple un sup-
port-NH2 greffé Streptavidine.

[0083] Ainsi, avecun tel dispositif comprenantde telles
zones fonctionnalisées, une goutte de liquide contenant
des protéines par exemple, et se déplagant dans le che-
min d’électrodes sur une zone fonctionnalisée, verra ses
molécules d’intérét (certaines protéines comme la biotine
par exemple) ayant une affinité pour les surfaces préceé-
demment greffées au cours de la fonctionnalisation, se
fixer sur ces surfaces. Quand la réaction chimique est
terminée, la goutte poursuit son chemin dans le dispositif
Par la suite, le passage d’un mélange spécifique (par
exemple un mélange tampon dénaturant) sur ces zones,
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permet de libérer les molécules d’intérét (par destruction
des interactions non covalentes par exemple) et les en-
traine avec lui. Un tel dispositif permet donc d’isoler et
de séparer des molécules d’intérét.

Exemple d’un réacteur de digestif

[0084] Dans le dispositif, les zones non recouvertes
par la couche hydrophobe vont subir un traitement de
surface dans le but de les transformer en surfaces réac-
tives, par exemple support-NH2 greffé trypsine.

[0085] Ainsi, dans un tel dispositif avec de telles zones
fonctionnalisées, une goutte de liquide se déplagantdans
le chemin d’électrodes est immobilisée sur une zone
fonctionnalisée, et certaines molécules d’intérét (des
protéines par exemple) vont réagir avec les surfaces
greffées. Le résultat d’'une telle réaction sera de décou-
per les molécules (par exemple des peptides obtenus
par digestion tryptidique). Par la suite, la goutte poursuit
son chemin dans le dispositif Un tel dispositif permet donc
par exemple d’analyser de longues chaines de molécu-
les par découpage préalable au moyen d’enzymes spé-
cifiques, en vue d’'une analyse par spectrométrie de mas-
se.

[0086] Le dispositif; le procédé, et le systeme de l'in-
vention, permettent donc de réaliser les éléments de ba-
se d’'un microsysteme destiné a déplacer des microgout-
tes d’'une zone fonctionnalisée a une autre, dans une
architecture qui se préte tout a fait dans l'intégration en
amont ou en aval avec d’autres fonctions complémen-
taires. On peut donc ainsi concevoir des microsystemes
spécialisés se distinguant seulement les uns des autres
par 'enchainement et la nature des opérations biochimi-
ques réalisées.

[0087] L’ensemble de ladescription ci-dessus estdon-
né atitre d’exemple, et est non limitatif de l'invention. En
particulier, le choix d’'un matériau en polyméres de tétra-
fluoroéthyléne pour la couche non mouillante ou partiel-
lement mouillante n’est pas limitatif de I'invention. Un po-
lymere de tétrafluoroéthyléne est un choix adapté en ce
sens qu’il est effectivement non mouillant, notamment,
mais pas uniquement, vis a vis de I'eau, donc hydropho-
be. Plus généralement, on s’intéressera toujours a un
matériau non mouillant, qui soit biocompatible (n’adsor-
be pas de matiére transportée, ne se mélange pas avec
la matiére transportée, ne provoque pas de réactions chi-
miques, ne relargue pas de matiére). Il doit donc étre
neutre au regard des explications précédentes, et éga-
lement présenter une homogénéité de ses propriétés en
surface.

[0088] De méme, le choix du silicium ou du Pyrex®
pour le substrat n’est bien sdr pas limitatif de I'invention.
C’est le cas également du choix d’une résine positive ou
négative dans le cadre du procédé de fabrication du dis-
positif de I'invention. On notera également, toujours dans
le cadre du procédé de fabrication du dispositif de I'in-
vention, que les températures et durées des étapes de
recuit du procédé ne sont pas limitatives de I'invention,
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et sont essentiellement fonction du matériau non
mouillant choisi. Egalement, I'utilisation de I'acétone
pour la dissolution et d’un alcool pour le ringage, n'est
pas limitative de I'invention. Tout autre produit adapté a
la dissolution et au ringage pourra étre utilisé.

[0089] En outre, les exemples de déplacement dans
une direction donnée, mentionnés dans cette descrip-
tion, ne sont pas limitatifs de I'invention. On peut bien
sUr envisager une matrice de déplacement permettant
de déplacer la goutte n'importe ou sur la piste. Les pos-
sibilités de déplacement dépendent essentiellement de
la disposition géométrique des électrodes. Une matrice
d’électrodes permet en effet d’obtenir un déplacement
de type matriciel. Egalement, la forme des électrodes
dans les exemples de cette description n’est bien sdr pas
limitatif de I'invention. Toute autre forme permettant I'in-
terdigitation des électrodes convient.

[0090] Par ailleurs, la liste des exemples de moyens
de préparation en amont du dispositif de déplacement,
dans un systeme intégreé tel que le systeme del'invention,
n’est bien sdr par exhaustive, et donc pas limitative de
l'invention. Il en va de méme pour la liste des moyens
d’analyse en aval du dispositif de déplacement.

[0091] Enfin, les exemples de fonctionnalisation des
zones mouillantes de la couche partiellement mouillante,
et les exemples de traitement de la goutte par ces zones
fonctionnalisées, donnés dans cette description, ne sont
pas limitatifs de I'invention. Généralement, on s’intéres-
sera en effet a la séparation, au tri ou au découpage de
molécules quelles qu’elles soient. D’autres manipula-
tions par réactions chimiques et/ou biochimiques sont
envisageables.

Revendications

1. Dispositif de manipulation de gouttes sur un plan de
déplacement par électromouillage, comprenant au
moins une piste, caractérisé en ce que ladite piste
comprend :

- un substrat (1) électriquement isolant présen-
tant une surface supérieure,

- au moins deux premiéres électrodes (2, 2a a
2d) conductrices présentant une surface supé-
rieure et une surface inférieure, reposant par
leur surface inférieure sur ladite surface supé-
rieure dudit substrat (1) électriquement isolant,
chacune desdites premieres électrodes (2, 2a a
2d) étant interdigitées avec au moins une autre
de ces dites premieres électrodes (2, 2a a 2d),
- une couche diélectrique isolante (3) présentant
une surface inférieure et une surface supérieu-
re, reposant par sa surface inférieure sur ladite
surface supérieure desdites premiéres électro-
des (2, 2a a 2d),

- une couche partiellement mouillante (4) pré-
sentant une surface inférieure et une surface
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supérieure, reposant par sa surface inférieure
sur la surface supérieure de la dite couche dié-
lectrique isolante (3),

ladite couche partiellement mouillante (4) consistant
en une couche en matériau non mouillant compre-
nant des ouvertures mouillantes (5).

Dispositif selon la revendication 1, caractérisé en
ce qu’il comprend au moins une contre-électrode
(6) distincte desdites premieres électrodes (2, 2a a
2d).

Dispositif selon la revendication 2, caractérisé en
ce que ladite contre-électrode (6) distincte est une
ligne de masse (6) située sur ou sous la surface su-
périeure de ou insérée dans ladite couche partielle-
ment mouillante (4).

Dispositif selon 'une quelconque des revendications
1a 3, caractérisé en ce qu’il comprend une deuxié-
me piste positionnée de fagon opposée a et séparée
de la premiére piste de telle sorte qu'un espace (10)
estformé entre lesdites premiére et deuxiéme pistes,
ladite deuxiéme piste comprenant une couche non
mouillante (7) présentant une surface inférieure du
coté dudit espace (10) et une surface supérieure de
l'autre coté.

Dispositif selon la revendication 4, caractérisé en
ce que ladite couche non mouillante (7) de ladite
deuxieme piste est une couche partiellement
mouillante consistant en une couche en matériau
non mouillant comprenant des ouvertures mouillan-
tes (5).

Dispositif selon 'une quelconque des revendications
4 et 5, caractérisé en ce que ladite deuxieme piste
comprend une couche supérieure (8) électriquement
isolante, semi-conductrice ou conductrice, située du
cété de la surface supérieure de ladite couche non
mouillante (7).

Dispositif selon 'une quelconque des revendications
4 a 6, caractérisé en ce que ladite deuxieme piste
comprend une ou plusieurs contre-électrodes (11)
situées entre ladite couche non mouillante (7) et la-
dite couche supérieure (8).

Dispositif selon la revendication 7, caractérisé en
ce que ladite deuxiéme piste comprend une couche
diélectrique isolante (12) située entre ladite couche
non mouillante (7) etla ou les dites contre-électrodes

(11).

Dispositif de manipulation de gouttes entre deux
plans de déplacement par électromouillage, com-
prenant deux pistes séparées par un espace (10),
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caractérisé en ce que :
- la premiére piste comprend :

i. un substrat (1) électriquement isolant pré-
sentant une surface supérieure,

ii. au moins deux premieres électrodes (2,
2a a 2d) présentant une surface supérieure
et une surface inférieure, reposant par leur
surface inférieure sur ladite surface supé-
rieure dudit substrat (1) électriquement iso-
lant, chacune desdites premiéres électro-
des (2, 2a a 2d) étant interdigitées avec au
moins une autre de ces dites premiéres
électrodes (2, 2a a 2d),

iii. une couche non mouillante (4) présen-
tant une surface inférieure et une surface
supérieure, située du c6té de la surface su-
périeure desdites premiéres électrodes (2,
2a a2d),

- la deuxiéme piste comprend une couche par-
tiellement mouillante (7) présentant une surface
supérieure et une surface inférieure,

ladite couche partiellement mouillante (7) de ladite
deuxieme piste consistant en une couche en maté-
riau non mouillant comprenant des ouvertures
mouillantes (5).

Dispositif selon la revendication 9, caractérisé en
ce que ladite premiére piste comprend une couche
diélectrique isolante (3) située entre la surface su-
périeure desdites premieres électrodes (2, 2aa 2d)
et la surface inférieure de ladite couche non
mouillante (4).

Dispositif selon 'une quelconque des revendications
9 et 10, caractérisé en ce qu’il comprend une ligne
de masse (6) située sur ou sous la surface supérieu-
re de ou insérée dans ladite couche non mouillante

(4).

Dispositif selon 'une quelconque des revendications
9a 11, caractérisé en ce que ladite deuxieme piste
comprend une couche électriquement isolante (12),
conductrice ou semi-conductrice, située du c6té de
la surface supérieure de ladite couche partiellement
mouillante (7).

Dispositif selon 'une quelconque des revendications
1212, caractérisé en ce que ledit substrat électri-
quement isolant (1) de ladite premiére piste est
transparent.

Dispositif selon la revendication 13, caractérisé en
ce que ledit substrat électriquement isolant (1) de
ladite premiére piste est un substrat de verre.
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Dispositif selon I'une quelconque des revendications
1a 14, caractérisé en ce que les zones mouillantes
formées par les ouvertures mouillantes (5) dans le
matériau non mouillant de la couche partiellement
mouillante (4, 7) de la premiére et/ou deuxiéme piste
sont des zones fonctionnalisées réactives.

Dispositif selon la revendication 15, caractérisé en
ce que lesdites zones mouillantes sont biochimique-
ment fonctionnalisées et réactives

Dispositif selon I'une quelconque des revendications
1 a 16, caractérisé en ce que ladite couche non
mouillante (4, 7) et/ou lesdites zones non mouillan-
tes de ladite couche partiellement mouillante (4, 7),
sont non mouillantes vis a vis de I'eau, donc hydro-
phobes, et en ce que lesdites zones mouillantes
sont mouillantes vis a vis de I'eau, donc hydrophiles.

Dispositif selon 'une quelconque des revendications
1 a 17, caractérisé en ce que ladite couche non
mouillante (4, 7) et/ou lesdites zones non mouillan-
tes de ladite couche partiellement mouillante (4, 7)
sont en polymere de tétrafluoroéthyléne.

Procédé de fabrication du dispositif selon I'une quel-
conque des revendications 1 a 18, dans lequel la
création de ladite couche partiellement mouillante
(4, 7), consistant en une couche en matériau non
mouillant comprenant des ouvertures mouillantes
(5), de ladite premiére piste ou ladite deuxiéme piste,
comprend :

- une étape de création d’'un masque en maté-
riau photosensible, par dép6t dudit matériau
photosensible sur un substrat, photolithogra-
phie, puis révélation dudit matériau photosensi-
ble,

- une étape de dépbt d'un matériau non
mouillant sur ledit masque,

- au moins une étape de recuit avant dissolution,
- une étape de dissolution dudit masque,

- aumoins une étape de recuit aprés dissolution.

Procédé selon la revendication 19, caractérisé en
ce que la température de recuit de ladite étape de
recuit avant dissolution est inférieure a la tempéra-
ture de recuit de ladite étape de recuit aprés disso-
lution.

Procédé selon I'une quelconque des revendications
19 et 20, caractérisé en ce que ladite étape de dé-
p6t d’'un matériau non mouillant sur ledit masque,
est une étape de dépot d’'un polymeére de tétrafluo-
roétyléne.

Systéme d’analyse microfluidique d’'un échantillon
de liquide caractérisé en ce qu’il comprend :
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- au moins un moyen (100) de préparation de
I'échantillon de liquide présentant au moins une
sortie,

- au moins un dispositif (200) de manipulation
de gouttes selon 'une quelconque des revendi-
cations 1 a 18, couplé par une de ses entrées a
F'une des sorties dudit moyen de préparation
(100), et présentant au moins une sortie,

- au moins un moyen d’analyse (300) couplé par
une de ses entrées a I'une des sorties dudit dis-
positif (200) de manipulation de gouttes.

Systéme selon la revendication 22, caractérisé en
ce ledit moyen (100) de préparation comprend un
ou plusieurs réservoirs ou quais de chargement.

Systéme selon I'une quelconque des revendications
22 et 23, caractérisé en ce que ledit moyen d’ana-
lyse (300) est un spectrométre de masse, ou un dé-
tecteur de fluorescence, ou un détecteur d’émis-
sions UV.

Systéme selon I'une quelconque des revendications
22 a 24, caractérisé en ce qu’il est intégré dans un
micro-laboratoire.

Claims

1.

A device for handling drops on a displacement by
electrowetting plane, including at least one track,
characterised in that the said track includes:

an electrically insulating substrate (1) with a top
surface,

at least two first conducting electrodes (2, 2a to
2d) with a top surface and a bottom surface, rest-
ing by their bottom surface on the said top sur-
face of the said electrically insulating substrate,
with each of the said first electrodes (2, 2a to
2d) being interdigitated with at least one other
of these said first electrodes (2, 2a to 2d),
adielectric insulating layer (3) with a bottom sur-
face and a top surface, resting by its bottom sur-
face on the said top surface of the said first elec-
trodes,

a partially-wetting layer (4) with a bottom surface
and a top surface, resting by its bottom surface
on the top surface of the said dielectric insulating
layer, said partially-wetting layer (4) consisting
in a non-wetting material layer comprising wet-
ting openings (5).

Adevice according to claim 1, characterised in that
it includes at least one counter-electrode (6) sepa-

rate from the said first electrodes (2, 2a to 2d).

Adevice according to claim 2, characterised in that
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the said separate counter-electrode (6) is an earth
line (6) located on or under the top surface of, or
inserted into, the said partially-wetting layer (4).

A device according to anyone of claims 1 to 3, char-
acterised in that it includes a second track posi-
tioned opposite to and separated from the first track,
so that a space (10) is formed between the said first
and second tracks, with the said second track includ-
ing a non-wetting layer (7) with a bottom surface on
one side of the said space and a top surface on the
other side.

Adevice according to claim 4, characterised in that
the said non-wetting layer of the said second track
is a partially-wetting layer consisting in a non-wetting
material layer comprising wetting openings (5).

A device according to either of claims 4 and 5, char-
acterised in that the said second track includes a
top layer (8) that is electrically insulating, semicon-
ducting or conducting, located on one side of the top
surface of the said non-wetting layer (7).

A device according to any of claims 4 to 6, charac-
terised in that the said second track includes one
or more counter-electrodes (11) located between the
said non-wetting layer and the said top layer (8).

Adevice according to claim 7, characterised in that
the said second track includes a dielectric insulating
layer (12) located between the said non-wetting layer
(7) and the said counter-electrode(s) (11).

A device for handling drops between two displace-
ment by electrowetting planes, including two tracks
separated by a space (10), characterised in that:

the first track includes:

an electrically insulating substrate with a top
surface,

atleast two first electrodes (2, 2a to 2d) with
a top surface and a bottom surface, resting
by their bottom surface on the said top sur-
face of the said electrically insulating sub-
strate (1), with each of the said first elec-
trodes (2, 2a to 2d) being interdigitated with
at least one other of these said first elec-
trodes (2, 2a to 2d),

anon-wetting layer (4) with a bottom surface
and a top surface, located on one side of
the top surface of the said first electrodes
(2, 2a to 2d),

the second track includes :

a partially-wetting layer (7) with a top sur-
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face and
a bottom surface,

where the said partially-wetting layer (7) of said sec-
ond track consisting in a non-wetting material layer
comprising wetting openings (5).

Adevice according to claim 9, characterised in that
the said first track includes a dielectric insulating lay-
er (3) located between the top surface of the said
first electrodes (2, 2a to 2d) and the bottom surface
of the said non-wetting layer (4).

A device according to either of claims 9 and 10, char-
acterised in that it includes an earth line (6) located
on or under the top surface of, or inserted into, the
said non-wetting layer.

A device according to any of claims 9 to 11, char-
acterised in that the said second track includes a
layer (12) that is electrically insulating, conducting
or semiconducting, located on one side of the top
surface of the said non-wetting layer (7).

A device according to any of claims 1 to 12, char-
acterised in that the said electrically insulating sub-
strate of the said first track is transparent.

A device according to claim 13, characterised in
that the said electrically insulating substrate of the
said first track is a glass substrate.

A device according to any of claims 1 to 14, char-
acterised in that the said wetting zones formed by
the wetting openings (5) in the non-wetting material
of the partially-wetting layer (4, 7) of first and/or sec-
ond track are reactive functionalised zones.

A device according to claim 15, characterised in
that the said wetting zones are biochemically func-
tionalised and reactive

A device according to any of claims 1 to 16, char-
acterised in that the said non-wetting layer (4, 7)
and/or the said non-wetting zones of the said par-
tially-wetting layer (4, 7), are non-wetting in relation
to water and therefore hydrophobic, and in that the
said wetting zones are wetting in relation to water
and therefore hydrophilic.

A device according to any of claims 1 to 17, char-
acterised in that the said non-wetting layer (4, 7)
and/or the said non-wetting zones of the said par-
tially-wetting layer (4, 7) are in tetrafluoroethylene
polymer.

A method for the manufacture of the device accord-
ing to any of claims 1 to 18, in which the creation of

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

13

EP 1781 409 B1

20.

21.

22,

23.

24,

25.

24

the said partially-wetting layer (4, 7) of the said first
track or the said second track, consisting in a non-
wetting material layer comprising wetting openings
(5) ; includes:

a step for the creation of a mask in a photosen-
sitive material, by deposition of the said photo-
sensitive material onto a substrate, then photo-
lithography, and then development of the said
photosensitive material,

a step for the deposition of a non-wetting mate-
rial onto the said mask,

at least one annealing stage before dissolution,
a step for the dissolution of the said mask,

at least one annealing step after dissolution.

A method according to claim 19, characterised in
that the annealing temperature of the said annealing
step before dissolution is lower than the annealing
temperature of the said annealing stage after disso-
lution.

A method according to any of claims 19 and 20, char-
acterised in that the said stage for the deposition
of a non-wetting material onto the said mask is a step
for the deposition of a tetrafluoroethyene polymer.

A system for the microfluidic analysis of a liquid sam-
ple, characterised in that it includes:

at least one means (100) for preparing the liquid
sample with at least one outlet,

at least one drop handling device (200) accord-
ing to any of claims 1 to 18, coupled by one of
its inlets to one of the outlets of the said prepa-
ration means (100), and with at least one outlet,
at least one analysis means (300) coupled by
one of its inlets to one of the outlets of the said
drop handling device (200).

A system according to claim 22, characterised in
that the said preparation means includes one or
more loading reservoirs or docks.

A system according to any of claims 22 and 23, char-
acterised in that the said analysis means is a mass
spectrometer, a fluorescence detector, or a UV light
detector.

A system according to any of claims 22 to 24, char-
acterised in that it is integrated into a microlabora-

tory.

Patentanspriiche

1.

Vorrichtung zur Manipulation von Tropfen auf einer
Ebene zur Bewegung mittels Elektrobenetzung, um-



25

fassend wenigstens eine Bahn, dadurch gekenn-
zeichnet, daB die Bahn umfalit:

- ein elektrisch isolierendes Substrat (1), das ei-
ne obere Flache aufweist,

- wenigstens zwei erste leitende Elektroden (2,
2a bis 2d) mit einer oberen Flache und einer
unteren Flache, die mit ihrer unteren Flache auf
der oberen Flache des elektrisch isolierenden
Substrats (1) aufliegen, wobei eine jede der er-
sten Elektroden (2, 2a bis 2d) mit wenigstens
einer weiteren dieser ersten Elektroden (2, 2a
bis 2d) interdigitiert ist,

- eine dielektrische Isolationsschicht (3) mit ei-
ner unteren Flache und einer oberen Flache, die
mit ihrer unteren Flache auf der oberen Flache
der ersten Elektroden (2, 2a bis 2d) aufliegt,

- eine teilbenetzende Schicht (4) mit einer unte-
ren Flache und einer oberen Flache, die mitihrer
unteren Flache auf der oberen Flache der di-
elektrischen Isolationsschicht (3) aufliegt,

wobei die teilbenetzende Schicht (4) aus einer
Schicht aus nicht benetzendem Material mit benet-
zenden Offnungen (5) besteht.

Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, daB sie wenigstens eine Gegenelektrode
(6), die von den ersten Elektroden (2, 2a bis 2d) ge-
trennt ist, umfafit.

Vorrichtung nach Anspruch 2, dadurch gekenn-
zeichnet, daB die separate Gegenelektrode (6) eine
Masseleitung (6) ist, die auf oder unter der oberen
Flache der teilbenetzenden Schicht (4) gelegen oder
in letztere eingefiigt ist.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, da-
durch gekennzeichnet, daB sie eine zweite Bahn
umfalit, die der ersten Bahn gegenuiber und von die-
ser getrennt angeordnet ist, derart, dal® zwischen
der ersten und der zweiten Bahn ein Raum (10) aus-
gebildet wird, wobei die zweite Bahn eine nicht be-
netzende Schicht (7) umfalit, die eine untere Flache
auf der Seite des Raums (10) und eine obere Flache
auf der anderen Seite aufweist.

Vorrichtung nach Anspruch 4, dadurch gekenn-
zeichnet, daB die nicht benetzende Schicht (7) der
zweiten Bahn eine teilbenetzende Schicht ist, die
aus einer Schicht aus nicht benetzendem Material
mit benetzenden Offnungen (5) besteht.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 4 und 5, da-
durch gekennzeichnet, daB die zweite Bahn eine
elektrisch isolierende, halbleitende oder leitende
obere Schicht (8) umfalit, die auf der Seite der obe-
ren Flache der nicht benetzenden Schicht (7) gele-
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gen ist.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 4 bis 6, da-
durch gekennzeichnet, daB die zweite Spur eine
oder mehrere Gegenelektroden (11) umfalt, die zwi-
schen der nicht benetzenden Schicht (7) und der
oberen Schicht (8) gelegen sind.

Vorrichtung nach Anspruch 7, dadurch gekenn-
zeichnet, daB die zweite Bahn eine dielektrische
Isolationsschicht (12) umfal3t, die zwischen der nicht
benetzenden Schicht (7) und der oder den Gegen-
elektroden (11) gelegen ist.

Vorrichtung zur Manipulation von Tropfen zwischen
zwei Ebenen zur Bewegung mittels Elektrobenet-
zung, umfassend zwei durch einen Raum (10) ge-
trennte Bahnen, dadurch gekennzeichnet, daR:

- die erste Bahn umfalt:

i. ein elektrisch isolierendes Substrat (1),
das eine obere Flache aufweist,

ii. wenigstens zwei erste Elektroden (2, 2a
bis 2d) mit einer oberen Flache und einer
unteren Flache, die mitihrer unteren Flache
auf der oberen Flache des elektrisch isolie-
renden Substrats (1) aufliegen, wobei eine
jede der ersten Elektroden (2, 2a bis 2d) mit
wenigstens einer weiteren dieser ersten
Elektroden (2, 2a bis 2d) interdigitiert ist,
iii. eine nicht benetzende Schicht (4) mit ei-
ner unteren Flache und einer oberen Fla-
che, die auf der Seite der oberen Flache der
ersten Elektroden (2, 2a bis 2d) gelegen ist,

- die zweite Bahn eine teilbenetzende Schicht
(7) mit einer oberen Flache und einer unteren
Flache umfafit,

wobei die teilbenetzende Schicht (7) der zweiten
Bahn aus einer Schicht aus nicht benetzendem
Material mit benetzenden Offnungen (5) be-
steht.

10. Vorrichtung nach Anspruch 9, dadurch gekenn-

11.

zeichnet, daB die erste Bahn eine dielektrische Iso-
lationsschicht (3) umfalit, die zwischen der oberen
Flache der ersten Elektroden (2, 2a bis 2d) und der
unteren Flache der nicht benetzenden Schicht (4)
gelegen ist.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 9 und 10,
dadurch gekennzeichnet, daR sie eine Masselei-
tung (6) umfaldt, die auf oder unter der oberen Flache
der nicht benetzenden Schicht (4) gelegen oder in
letztere eingefigt ist

12. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 9 bis 11, da-



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.
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durch gekennzeichnet, daB die zweite Bahn eine
elektrisch isolierende, leitende oder halbleitende
Schicht (12) umfalt, die auf der Seite der oberen
Flache der teilbenetzenden Schicht (7) gelegen ist.

Vorrichtung nach einem der Ansprtiche 1 bis 12, da-
durch gekennzeichnet, daB das elektrisch isolie-
rende Substrat (1) der ersten Bahn transparent ist.

Vorrichtung nach Anspruch 13, dadurch gekenn-
zeichnet, daR das elektrisch isolierende Substrat
(1) der ersten Bahn ein Substrat aus Glas ist.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 14, da-
durch gekennzeichnet, daB die benetzenden Be-
reiche, die von den benetzenden Offnungen (5) in
dem nicht benetzenden Material der teilbenetzen-
den Schicht (4, 7) der ersten und/oder zweiten Bahn
gebildet sind, funktionalisierte reaktive Bereiche
sind.

Vorrichtung nach Anspruch 15, dadurch gekenn-
zeichnet, daB die benetzenden Bereiche bioche-
misch funktionalisiert und reaktiv sind.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 16, da-
durch gekennzeichnet, daB die nicht benetzende
Schicht (4, 7) und/oder die nicht benetzenden Be-
reiche der teilbenetzenden Schicht (4, 7) nicht be-
netzend gegeniber Wasser, also hydrophob sind
und dal die benetzenden Bereiche benetzend ge-
genuber Wasser, also hydrophil sind.

Vorrichtung nach einem der Ansprtiche 1 bis 17, da-
durch gekennzeichnet, daB die nicht benetzende
Schicht (4, 7) und/oder die nicht benetzenden Be-
reiche der teilbenetzenden Schicht (4, 7) aus Tetraf-
luorethylen-Polymer bestehen.

Verfahren zur Herstellung der Vorrichtung nach ei-
nem der Anspriiche 1 bis 18, wobei die Erzeugung
der teilbenetzenden Schicht (4, 7), bestehend aus
einer Schicht aus nicht benetzendem Material mit
benetzenden Offnungen (5), der ersten Bahn oder
der zweiten Bahn umfal3t:

- einen Schritt zur Erzeugung einer Maske aus
lichtempfindlichem Material, durch Abscheiden
des lichtempfindlichen Materials auf einem Sub-
strat, Photolithographie, anschliefend Entwik-
keln des lichtempfindlichen Materials,

- einen Schritt zum Abscheiden eines nicht be-
netzenden Materials auf der Maske,

- wenigstens einen Temperschritt vor Auflo-
sung,

- einen Schritt zur Auflésung der Maske,

- wenigstens einen Temperschritt nach Auflé-
sung.
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21.

22,

23.

24,

25.
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Verfahren nach Anspruch 19, dadurch gekenn-
zeichnet, daB die Tempertemperatur des Temper-
schrittes vor Auflésung niedriger als die Tempertem-
peratur des Temperschrittes nach Aufldsung ist.

Verfahren nach einem der Anspriiche 19 und 20,
dadurch gekennzeichnet, daB der Schritt des Ab-
scheidens eines nicht benetzenden Materials auf der
Maske ein Schritt zum Abscheiden eines Tetrafluo-
rethylen-Polymers ist.

System zur mikrofluidischen Analyse einer Flissig-
keitsprobe, dadurch gekennzeichnet, daB es um-
fafdt:

-wenigstens ein Mittel (100) zur Zubereitung der
Flissigkeitsprobe, das wenigstens einen Aus-
gang aufweist,

- wenigstens eine Vorrichtung (200) zur Trop-
fenmanipulation nach einem der Anspriiche 1
bis 18, die Uber einen ihrer Eingédnge mit einem
der Ausgange des Zubereitungsmittels (100)
gekoppelt ist und wenigstens einen Ausgang
aufweist,

- wenigstens ein Analysemittel (300), das tber
einen seiner Eingédnge mit einem der Ausgange
der Vorrichtung (200) zur Tropfenmanipulation
gekoppelt ist.

System nach Anspruch 22, dadurch gekennzeich-
net, daB das Zubereitungsmittel (100) eine(n) oder
mehrere Behalter oder Laderampen umfafit.

System nach einem der Anspriiche 22 und 23, da-
durch gekennzeichnet, daB das Analysemittel
(300) ein Massenspektrometer oder ein Fluores-
zenzdetektor oder ein UV-Emissionsdetektor ist.

System nach einem der Anspriiche 22 bis 24, da-
durch gekennzeichnet, daB es in ein Mikrolabor
integriert ist.
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FIG.10
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