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(57) Abstract: The invention relates to a device, especially for patch-clamping vesicles
and/or for dispensing small, defined liquid amounts onto surfaces. The device is char-
acterized in that in a substrate (2) at least one pipette in the form of a through hole (8)
with a predetermined diameter is produced, a rim (16) of the through hole (8) protrud-
ing from a neighboring surface (4) of the substrate (2) by a predetermined length. The
invention further relates to a method for producing the device, comprising the following
steps: producing at least one hole (8), forming at least one modified surface layer (12)
on at least the inner surfaces of the hole (8), selectively removing the substrate (2), the
modified surface layer (12) not being substantially affected so that it protrudes from a
surface (4) of the substrate and forms a protruding rim (16), and finishing the hole (8)
as a through hole in a suitable process step.

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung insbesondere fiir ein
Patch-Clamping von Vesikeln und/oder fiir ein Dispensieren von kleinen, definierten
Flissigkeitsmengen auf Oberfldchen, bei welcher in einem Substrat (2) zumindest eine
Pipette in Form eines Durchgangsloches (8) mit einem vorbestimmten Durchmesser
ausgebildet ist, wobei ein Rand (16) des Durchgangsloches (8) um ein vorbestimmtes
Mass von einer benachbarten Oberfliche (4) des Substrats (2) vorsteht, und ein Ver-
fahren zur Herstellung der Vorrichtung mit folgenden Schritten: Ausbilden zumindest
eines Loches (8), Ausbilden zumindest einer verdnderten Oberfldchenschicht (12) auf
zumindest den Innenfldchen des Loches (8), selektives Abtragen des Substrates (2),
wobei die verdnderte Oberfldchenschicht (12) im wesentlichen nicht angegriffen wird,
so dass diese iiber eine Oberfldche (4) des Substrats vorsteht und einen vorstehenden
Rand (16) bildet, wobei das Loch (8) in einem geeigneten Verfahrensschritt als Durch-
gangsloch ausgebildet wird.
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Pipettenvorrichtung und Verfahren zu deren Herstellung

Beschreibung

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung, insbesondere flr ein
Patch-Clamping von Vesikeln und/oder flr ein Dispensieren von
kleinen, definierten Flussigkeitsmengen auf Oberflachen sowie
ein Verfahren zum Ausbilden zumindest einer Pipette in einem
Substrat.

Insbesondere im Bereich der modernen Biotechnologie ist die
Manipulation kleinster Fllssigkeitsmengen im Pico- bis
Nanoliterbereich von zentraler Bedeutung. Beispielsweise ist
das parallele Dispensieren von definierten FllUssigkeitsmengen
in diesem Volumenbereich ein grundlegender Schritt bei der
Herstellung von sogenannten Biochipsg. In Analogie zu den
anhaltenden Bestrebungen in der Halbleitertechnologie, die
Strukturgrdfien von elektronischen Halbleiterbauelementen zu
reduzieren, wird gleichsam versucht, die Informationsdichte
(Spotdichte) auf Biochips zu erhdhen. Hierduch 1aRt sich der
Durchsatz von mit den Biochips ausfiihrbaren Assays steigern,
womit insbesondere eine Kostenreduktion verbunden ist. Um
hochdichte Arrays kostenglnstig und schnell in grofien Mengen

herstellen zu kénnen, werden sogenannte Druckkdpfe bendtigt,

die parallel eine grofe Zahl (insbesondere > 96 Spots) pro
'Druckschritt' drucken kdnnen. Somit missen derartige
Druckkdépfe daflr ausgelegt sein, parallel eine grofe Zahl
wohldefinierter, kleinster Fllssigkeitsmengen mit grofRer
Positionsgenauigkeit an vorbestimmte Spotpositionen
reproduzierbar auf eine Oberflache aufbringen zu kénnen. Die
Spotabsténde liegen dabei typischerweise in Bereichen
zwischen 10um und 1000um. Neben hohen Spotdichten und
kleinsten, aber genau definierten Dispensiermengen ist eine
hohe Uniformitat und Reproduzierbarkeit des Druckprozesses
Uber das Substrat erforderlich. Die im Stand der Technik
bekannten Druckkdépfe erflillen dieses Anforderungsprofil nur

bedingt.
ERSATZBLATT (REGEL 26)
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Die Erfindung ist ferner mit Vorteil bei der von Neher und
Sackmann erfundenen Patch-Clamp-Technik einsetzbar, welche
seit vielen Jahren zu den zentralen Labormethoden in vielen
Bereichen der Zellbiologie gehdrt. Mit der Patch-Clamp-
Technik wird ein relativ grofer und gleichzeitig gut
abgedichteter Zugang zu einem Vesikel bzw. zu einer Zelle
geschaffen, der es einerseits erlaubt, die Zusammensetzung
des Cytoplasmas zu manipulieren, und andererseits einen
niederohmigen elektrischen Zugang mit sehr geringer
Leckleitfdhigkeit darstellt. Bei einem Patch-Clamp wird eine
extrem dichte Verbindung der ringfdrmigen Spitze einer
Glasmikropipette mit einer Zellmembran erreicht.
Charakterisiert wird die Abdichtung durch den elektrischen
Widerstand des ringfdrmigen Kontakts. Dieser Widerstand liegt
vorzugsweise im Gigaohm-Bereich, d.h. es liegt ein

sogenannter ,Giga Seal" vor.

Die zum Patch-Clamping verwendeten Patchpipetten werden unter
mechanischem Zug und Hitze aus einem Glasrdhrchen
hergestellt. Dieser Prozefl ist relativ aufwendig und schwer
zu kontrollieren. Ferner ist die Handhabung solcher einzelner
Patchpipetten sehr aufwendig, da eine Positionier- und
Haltegenauigkeit im Sub-pm-Bereich erreicht werden muf. Dazu
sind sehr aufwendig gestaltete Mikromanipulatoren
erforderlich, welche eine grofle Steifigkeit aufweisen und
duRerst vibrationsarm konstruiert und gelagert werden miissen.
Solche Anlagen sind zum einen sehr teuer und ferner auch sehr
grofl, so daf nicht mehr als drei bis vier Pipetten

gleichzeitig eingesetzt werden kdénnen.

Ein weiteres Problem stellt die Streukapazité&t der Pipette
dar, deren Wand im Bereich der Spitze ungefahr eine Starke
von 200 nm bis 300 nm aufweist. Um die Streukapazitat bzw.
parasitare Kapazitat der Pipettenwand so gering wie méglich
auszubilden, wird daher haufig die Wanddicke einer

Patchpipette durch manuelles Auftragen von Silikon bis fast
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an die Spitze erhdht.

Es ist daher Aufgabe der Erfindung, eine Vorrichtung
insbesondere flr ein Patch-Clamping von Vesikeln mit einem
suRerst niederchmigen Zugang zu dem Vesikel oder fir ein
Dispensieren von kleinen, definierten Fllissigkeitsmengen auf
Oberflachen sowie ein Verfahren zur Herstellung einer

derartigen Vorrichtung zu schaffen.

Diese Aufgabe wird durch eine Vorrichtung mit den im Anspruch
1 angegebenen Merkmalen sowie durch ein Verfahren mit den im
Anspruch 9 angegebenen Merkmalen geldst. Bevorzugte
Ausfiihrungsformen ergeben sich aus den entsprechenden

Unteranspruchen.

Die erfindungsgemidfe Vorrichtung eignet sich insbesondere fur
ein Patch-Clamping von Vesikeln. Unter Vesikeln werden hier
Objekte, insbesondere biologische Objekte aus einer
geschlossenen Lipidmembran verstanden, welche in flissiger
Phase, vorzugsweise Wasser, handhabbar sind. Allgemein sind
dies Partikel, welche eine Lipidmembran mit zumindest einer
Lipidschicht umfassen. Beispiele flir solche Vesikel sind
Zellen, insbesondere Nervenzellen, gentechnisch manipulierte
Zellen mit spannungsabhingigen Ionenkandlen, aus Erythrozyten
fusionierte Riesenzellen oder Kugeln aus

Lipiddoppelschichten.

Ferner eignet sich die erfindungsgeméffie Vorrichtung zum
wohldefinierten, reproduzierbaren Aufbringen ('Drucken’)
kleinster Flussigkeitsmengen im Pico- bis Nanoliterbereich
auf eine Oberflache. Ein derartiger 'Druckvorgang' ist
insbesondere bei der Herstellung von Biochips ein zentraler

Vorgang.

Bei der erfindungsgemafen Vorrichtung ist in einem Substrat
zumindest eine Pipette in Form eines Durchgangsloches mit

einem vorbestimmten Durchmesser ausgebildet, wobei ein Rand
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des Durchgangsloches um ein vorbestimmtes Maf von einer
benachbarten Oberfliche des Substrats vorsteht. Dieser
vorstehende Rand bildet eine Pipettenspitze ahnlich dexr
Spitze einer herkdmmlichen Patchpipette. Mit einer derart
ausgestalteten Pipettenspitze kann ein ,Giga-Seal®, d.h. ein
dichter, niederochmiger Zugang zu einem Vesikel bzw. einer
Zelle geschaffen werden, dessen Abdichtwiderstand, d.h. der

Widerstand nach aufen, im Gigaohmbereich liegt.

Die Pipette mit dem vorstehenden Rand kann fernmer auch in
Form einer insbesondere gespaltenen Drucknadel bzw. -dise
bzw. -kapillare ausgebildet sein, so daR sich die
erfindungsgemifBe Vorrichtung als 'Druckkopf' eignet. Der Rand
kann gemdR der gewlnschten.geometrischen Form der
Pipettenspitze ausgebildet werden, so daf an bzw. mit ihm
insbesondere optimales Patch-Clamping bzw. optimale
Flussigkeitstransfereigenschaften erreicht werden kdnnen. Der

Durchmesser des Durchgangsloches liegt im Bereich des Randes,

welcher die Pipettenspitze bildet, vorzugsweise im Bereich

von 0,5 bis 20 pm, weiter bevorzugt 1 bis 2pm.

Die Anordnung einer solchen Pipette in einem Substrat bzw.
Trager ermdglicht eine hohe mechanische Stabilitét, so daf
auf aufwendige Mikromanipulatoren verzichtet werden kann. Das
Substrat ist vorzugsweise planar bzw. flachig ausgebildet.
Fir ein Patch-Clamping werden die einzelnen Vesikel bzw.
Zellen auf dieses im Bereich der Pipettenspitze bzw. des
Randes aufgesetzt. Dazu kénnen zusatzlich an der
Substratoberflache Positionierhilfen fir Vesikel angeordnet
sein, so daR ein Vesikel genau ausgerichtet auf der
Pipettenspitze plaziert werden kann. In dem Substrat kann das
Durchgangsloch, d.h. die Pipette an einer genau definierten
Pogsition ausgebildet werden, so daf spdter eine sehr leichte

und automatische Anordnung eines Vesikels mdglich ist.

Bei einem Einsatz der erfindungsgem&fen Vorrichtung als

Druckkopf kann das Abschnir- bzw. Abrifiverhalten der von der
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Pipette zu dispensierenden Flissigkeitstropfen Uber die
spezielle Geometrie der Uberstehenden Rander gesteuert
werden. Die Form dieser Ra&nder ist in weiten Bereichen frei
wahlbar. Insbesondere sind sich verjingende, gerade oder
trichterfédrmige Randgeometrien mdéglich. Uber derartige
Randgeometrien sowie die weiteren geometrischen Eigenschaften
der Pipette an ihrem Rand- bzw. Offnungsbereich, insbesondere
der Randdicke, Randhdhe und lokalen Randkrtmmung, kann eine
exakte Abstimmung der Pipettenform auf das angestrebte
Abschntir- bzw. AbriRverhalten erzielt werden. In einer
senkrecht zur Pipettenldngsachse verlaufenden Schnittfléche
kann die Offnungsgeometrie der Pipette insbesondere rund,
rechteckig oder schlitzfdérmig gestaltet sein. Ebenso kann der
Neigungswinkel (Offnungswinkel) der Uberstehenden Wande bzw.
Rinder in einem weiten Bereich variiert werden. Hiexrdurch
wird eine hohe Uniformit&t des Druck- bzw.
Dispensierprozesses mit einer erfindungsgeméfien Vorrichtung
Uber das zu bedruckende Substrat erreicht, wobei sich
reproduzierbar kleinste Dispensiermengen im Pico- bis

Nanoliterbereich einstellen lassen.

Vorzugsweise umfaft zumindest der Rand zumindest ein anderes
Material als das Substrat und vorzugsweilse SiO, oder Si;N,.
Ferner kann der Rand auch Tay0s, HfO,, Y20s3, Al:03, NbyOs, TiO,,
TaO, und/oder Nitrid oder Oxynitrid von Al, Si oder HE

aufwelsen.

Flir einen Einsatz der erfindungsgemdfen Vorrichtung als
Patch-Clamp von Vesikeln kann der Rand vorzugsweise aus einem
Material ausgebildet sein, welches im wesentlichen demjenigen
einer herkdmmlichen Patchpipette aus Glas ahnlich ist, um
dhnlich gute Dichteigengchaften zu einer Vesikelmembran zu
gewdhrleisten. Dabei kann das Material des Randes, d.h. der
Pipettenspitze, welche mit einem Vesikel in Kontakt tritt, im
wesentlichen unabhangig von dem Material des Substrats
gewadhlt werden. Das Material des Substrats kann nach

mechanischen Gesichtspunkten ausgewahlt werden, um eine
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mdglichst grofe Stabilitdt bzw. Steifigkeit der Vorrichtung
zu erreichen. Die Dicke des Randes liegt bevorzugt im Bereich
von 200 bis 300 nm und entspricht somit insbesondere der

Wanddicke herkdémmlicher Patch-Pipetten..

Weiter bevorzugt besteht eine Innenwandung des
Durchgangsloches zumindest teilweise aus einem anderen
Material als das Substrat und vorzugsweise aus SiO, oder
SisN,. Ferner kann die Innenwandung auch Taz0s, HEO;, Y20;,
Al,0;, NbyOs, TiO,, TaO; und/oder Nitrid oder Oxynitrid von Al,
Si oder Hf aufweisen. Insbesondere kann in einem solchen Fall
die Innenwandung des Durchgangsloches einstﬁckig aus
demselben Material wie der Rand ausgebildet werden. Eine
solche Ausgestaltung bildet im wesentlichen eine in-ein
Substrat integrierte Pipette, welche eine Innenfliche mit
gewlinschten Materialeigenschaften aufweist. Die Beschichtung
bzw. das Material der Innenwandung des Durchgangsloches kann
insbesondere gem&fl elektrischer Anforderungen ausgewdhlt
werden, um eine mdglichst geringe Streukapazitdt der Pipette
bei einem Patch-Clamp zu gewdhrleisten. Die Dicke der
Beschichtung kann beliebig eingestellt werden, liegt jedoch

vorzugsweise im Bereich von 200 bis 300 nm.

Die Innenseite des Randes und vorzugswelse die Innenseite des
Durchgangsloches kann vorzugsweise aus einem anderen Material
als die AuRenseite des Randes bestehen. Bei einer solchen
Anordnung ist der Rand somit zumindest zweischichtig
ausgebildet, so daR die Eigenschaften der Pipettenauflenseite
unabha&ngig von den Eigenschaften der Pipetteninnenwandung
eingestellt werden kdnnen. Da vorzugsweise die Innenwandung
des Durchgangsloches aus demselben Material wie der Rand,
d.h. einstlickig mit diesem ausgebildet wird, kann
vorzugsweise auch die Innenwandung des Durchgangsloches
entgprechend zumindest aus zwei unterschiedlichen
Materialschichten ausgebildet sein. Dabei ist die erste
Materialschicht dem Substrat zugewandt, und die zweite

Materialschicht bildet die eigentliche Pipetteninnenwand.
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Bevorzugt ist an dem Rand und/oder an der Innenwandung des
Durchgangsloches zumindest eine Schicht aus einem elektrisch
leitfidhigem Material ausgebildet. Vorzugsweise sind dabei der
Rand und die Beschichtung an der Innenwandung der
Durchgangsbohrung dreischichtig aufgebaut. Dabei haben zum
Beispiel die beiden &aufleren, das heift die dem Loch zugewande
und die dem Substrat zugewandte Schicht elektrisch
isolierende Eigenschaften, wahrend die mittlere Schicht wvon
elektrisch leitfdhiger Natur ist. Diese mittlere Schicht kann
zum Beispiel aus einem Metall wie Aluminium oder ITO (Indium-
Zinnoxid) aufgedampft werden. Damit kann eine vom Substrat
unabhé&ngige weitere elektrische Abschirmung des Pipettenlochs
erreicht werden, die das Ubersprech- und Abschirmverhalten
der jeweiligen Pipette zum Beispiel nach Art eines ,driven
shield“ verbessert, was flr einen Einsatz der Vorrichtung bei

einem Patch-Clamping von Vorteil ist.

Vorzugsweise ist eiln distales Ende des Randes gerundet
ausgebildet. Das distale Ende ist das auflere Ende des Randes,
welches die Pipettenspitze bildet. Die Rundung kann ahnlich
zu einer herkdmmlichen Glaspipette ausgebildet werden. Es ist
jedoch auch mdéglich, die Form des Randes, d.h. der
Pipettenspitze frei zu definieren, um insbesondere eine
optimale Verbindung zu einer Vesikel- bzw. Zellmembran zu
gewdhrleisten bzw. ein optimales

FlUssigkeitstransferverhalten des Druckkopfes zu erzielen.

Weiter bevorzugt verengt sich das Durchgangsloch zu einem
distalen Ende des Randes hin. Somit wird eine Pipettenform
geschaffen, welche im wesentlichen der Form einer
herkdmmlichen Patchpipette entspricht und sich daher
besonders fur ein Patch-Clamping von Vesikeln eignet. Im
Bereich der Pipettenspitze, d.h. an dem distalen Ende des

Randes, weist das Durchgangsloch vorzugsweise einen
Durchmesser von 0,5 bis 20 pm, vorzugsweise 1 bis 2 pm auf.

Gleichermafen kann eine Pipettenform von Vorteil sein, bei
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welcher sich das Durchgangsloch zu einem distalen Ende des

Randes hin aufweitet bzw. Offnet.

Dag Substrat besteht vorzugsweise aus einem Material, welches
Silizium umfaft. In Silizium lassen sich leicht auf
photélithographischem Weg an vorbestimmten Stellen sehr dinne
Locher ausbilden. Ein solches Verfahren zum Ausbilden von
Léchern mit geringem Durchmesser in Silizium ist aus der WO
99/58746 bekannt. Anstelle von Silizium kdénnen jedoch auch
andere Materialien, insbesondere Halbleitermaterialien sowie
deren dotierte Modifikationen, wie beispielsweise Germanium
oder GalAs, verwendet werden. Insbesondere sollten sich diese
Materialien zur Bearbeitung mit dem in WO 99/58746 genannten
Verfahren eignen, d.h. photolithographisch strukturierbar und
mit anisotropen Atzverfahren bearbeitbar sein. Auf die WO
99/58746 wird hinsichtlich des dort beschriebenen
Herstellungsverfahrens in vollem Umfang bezug genommen, so
daR WO 99/58746 insoweit als Teil der Gesamtoffenbarung der

vorliegenden Anmeldung zu verstehen ist.

Bevorzugt sind in dem Substrat mehrere Pipetten ausgebildet,
welche vorzugsweise raster- bzw. matrixartig in dem Substrat
angeordnet sind. In einer solchen Anordnung kann eine grofie
Anzahl von einzelnen Pipetten in einem gemeinsamen Tréger
bzw. Substrat angeordnet werden. Flir die Anwendung der
erfindungsgemdfen Vorrichtung flr ein Patch-Clamping werden
vorzugsweise weniger als 400 Pipetten pro mm’ verwendet. Fir
die Anwendung als Druckkopf werden vorzugsweise mehr als 4
und weninger als 2500 Pipetten pro mm’ vorgesehen. Das
Substrat ist dabei vorzugsweise als planarer Trager,
beispielsweise in Form eines Siliziumwafers bzw. -chips,
ausgebildet. Durch die gemeinsame Anordnung einer grofien
Anzahl von Pipetten in einem gemeinsamen Trager kann eine
sehr einfach ausgebildete Anordnung der Pipetten mit grofer
Stabilitat bzw. Steifigkeit erreicht werden. Es kdnnen somit
wesentlich mehr Pipetten gleichzeitig eingesetzt werden, als

es insbesondere mit herkdmmlichen Glaspipetten mdglich war.
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Die Abstinde benachbarter Pipetten lassen sich durch die
photolithographische Definition reproduzierbar in einem
Bereich zwischen 5um und 500um, vorzugseise 1Oum bis 200um

einstellen.

Flir den Einsatz der Vorrichtung fir ein Patch-Clamping missen
ferner keine aufwendig gelagerten bzw. gedampften
Manipulationseinrichtungen flr die Pipetten verwendet werden.
Da die Pipetten an genau definierten Positionen in dem
Substrat ausgebildet werden kénnen, kdnnen Vesikel bzw.
Zellen sehr leicht an diesen vorbestimmten Positionen auf den
Pipettenspitzen angeordnet werden. Dazu kdnnen zusatzlich
Positionierhilfen an dem Substrat ausgebildet sein oder auf
dieses aufgesetzt werden. Mit einer so ausgestalteten
Vorrichtung kann sehr einfach ein Patch-Clamping einer grofden

Anzahl von Vesikeln gleichzeitig durchgefihrt werden.

Das erfindungsgemife Verfahren zum Ausbilden zumindest einer
Pipette in einem Substrat weist zumindest die nachfolgende
Schritte auf. Zun&chst wird in dem Substrat ein Loch
ausgebildet. AnschlieRend wird eine verénderte
Oberflachenschicht auf zumindest den Innenfl&chen des Loches
ausgebildet. Danach erfolgt ein selektives Abtragen des
Substrats, wobel die ver&nderte Oberfldchenschicht im
wesentlichen nicht angegriffen wird, so daR diese Uber die
Oberfléche des Substrats vorsteht und einen vorstehenden Rand
ausbildet. In einem geeigneten Verfahrensschritt wird das
Loch im Laufe des Verfahrens als Durchgangsloch ausgebildet.
Auf diese Weise wird in dem Substrat eine integrierte Pipette
geschaffen, wobel der vorstehende Rand die Pipettenspitze
bildet. Durch dieses Verfahren kénnen in einer vorzugsweise
planaren Oberfliche eines Substrats an genau definierten
Positionen einzelne Pipetten von vorgegebenem Lochdurchmesser
geschaffen werden. Dabei kann eine Vielzahl wvon Pipetten auf

diese Weise gleichzeitig in dem Substrat ausgebildet werden.

Es kann sehr leicht eine Vorrichtung hergestellt werden,
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welche eine Vielzahl von Pipetten insbesondere zum Patch-
Clamping einer Vielzahl von Vesikeln bzw. Zellen oder zum
gleichzeitigen reprozierbaren Dispensieren kleinster, genau
definierter Flissigkeitsmengen aufweist. Das erfindungsgemafie
Verfahren erlaubt, die Geometrie der Locher sowie
insbesondere der vorstehenden Rander sehr genau einzustellen.
So kann eine genau definierte Dicke des Randes erzeugt
werden, indem die Dicke der veradnderten Oberflachenschicht
entsprechend eingestellt wird. Die Dicke der verdnderten
Oberflachenschicht und damit des Randes kann insbesondere
entsprechend der Wandstédrke der Spitzen herkémmlicher Patch-
pPipetten auf etwa 200 bis 300 nm eingestellt werden. Durch
die St&rke des selektiven Abtragens des Substrats kann ferner
die H3he, um welche der Rand gegenilber der angrenzenden
Oberflache des Substrats yorsteht, genau eingestellt werden.
Auch der Durchmesser und die Form des Loéhes kann an
gewlinschte Einsatzzwecke angepafit werden. Vorzugsweise
betradgt der Durchmesser des Loches zumindest im Bereich des

vorstehenden Randes 0,5 bis 20 pm, weiter bevorzugt 1 bis 2
pm und kann somit insbesondere &hnlich der Spitzen

herkémmlicher Patchpipetten aus Glas gew&hlt werden.

Vorzugsweise ist das Loch zu der Seite hin, an welcher der
Rand ausgebildet wird, in sich verjlingender Weise
ausgebildet. Das heifft, das Loch weist im wesentlichen die
Form einer herkdémmlichen Patchpipette auf, wobei der Rand die
Pipettenspitze bildet. Auf diese Weise kann die in dem
Substrat ausgebildete Pipette im wesentlichen dieselben
Eigenschaften aufweisen wie eine herkdmmliche Patchpipette,
d.h. einen &duRerst dichten und niederohmigen Zugang zu einem
Vesikel ermdglichen. Dabei werden jedoch aufgrund der
Anordnung der Pipette in dem Substrat die oben genannten
Vorteile erreicht. GleichermafBen kann der Rand auch derart
geformt werden, daR er sich in Richtung der Pipettendffnung .

insbesondere trichterfdrmig aufweitet.
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Das Loch wird vorzugsweise zundchst als Sackloch ausgebildet.
Die Ausbildung als Sackloch 148t eine sehr genaue Definition
der Form des Loches bzw. der Pipettenspitze zu. Die Bodenform
des Sackloches definiert somit spater die Form der
Pipettenspitze. Da die Form des Sackloches sehr leicht
variiert werden kann, kann auf diese Weise auch die Geometrie

der Pipettenspitze sehr einfach variiert werden.

In einem weiteren bevorzugten Verfahrensschritt wird nach dem
Ausbilden des Sackloches die einer Offnung des Sackloches
entgegengesetzte Seite bis zum Boden des Sackloches
abgetragen, so daR das Sackloch gedffnet wird, um ein
Durchgangsloch zu bilden. Dabei bildet die Offnung, welche am
Boden des Sackloches durch Abtragen des Substrats geschaffen
wird, spdter die in der Pipettenspitze. ausgebildete Of fnung.
Da die Geometrie des Sackloches und die Starke des Abtragens
des Substrats in weiten Grenzen variiert werden kann, kann
durch diese Verfahrensschritte eine vielf&ltige Variation der
Form der Pipettenspitze erreicht werden. Da das Verfahren
bzw. der ProzefR sehr sicher gesteuert bzw. geregelt werden
kann, ist ferner eine hohe ProzeRsicherheit gegeben, welche
eine gute Reproduzierbarkeit der vorgegebenen Form der
Pipettenspitze, d.h. des Sackloches und des Substratabtrags

gewadhrleistet.

Vorzugsweise wird das Sackloch zu seinem Boden hin verjingend
ausgebildet. Auf diese Weise erhdlt das Sackloch im
wesentlichen die Form der Spitze einer herkdmmlichen
Patchpipette. An der Spitze der Pipette, d.h. am Boden des
Sackloches, kann spiter eine ausreichend kleine Offnung mit
einem Durchmesser von vorzugsweise 1 bis 2 pm geschaffen
werden. Die so erzeugte Pipette verjlngt sich zu ihrer

Offnung hin.

Weiter bevorzugt wird das Sackloch durch Atzen ausgebildet.
Dabei kann die Position des Sackloches durch ein

photolithographisches Verfahren festgelegt werden. Auf diese
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Weise kann auch sehr leicht gleichzeitig eine grofdie Anzahl

von Sackldchern in dem Substrat ausgebildet werden.

Das Abtragen der der Offnung des Sackloches entgegengesetzten
Seite des Substrats erfolgt vorzugsweise durch chemisches
und/oder mechanisches Abtragen. Bei diesem Verfahren kann es
sich um ein chemisch-mechanisches Polieren (CMP (chemical
mechanical polishing)) handeln. Ein solches Verfahren
ermdglicht, das Substrat in einer definierten Dicke
abzutragen, um eine Pipettenspitze mit genau definierter Form

und vorgegebenem Offnungsdurchmesser zu schaffen.

Weiter bevorzugt werden nach dem selektiven Abtragen die
Kanten des vorstehenden Randes gerundet. Dies kann
beispielsweise durch Atzen erfolgen. Auf diese Weise wird
eine Form des Randes, d.h. der Pipettenspitze geschaffen,
welche derjenigen herkdémmlicher Patchpipetten entspricht. Es
kdénnen somit insbesondere adhnliche Eigenschaften wie bei
einer herkdmmlichen Patchpipette sichergestellt werden,
insbesondere die Eignung flr einen ,Giga-Seal™ mit einer

Vesikelmembran.

Die verdnderte Oberfldchenschicht kann zusatzlich auf einer
Oberfldche des Substrats ausgebildet werden. Auf diese Weise
kann sichergestellt werden, daf bei dem selektiven Abtragen
nur diejenige Oberfldche des Substrats abgetragen wird, an
der der vorstehende Rand, d.h. die Pipettenspitze ausgebildet
werden soll. Die entgegengesetzte Seite des Substrats wird
wahrend des selektiven Abtragens durch die veranderte

Oberflachenschicht geschitzt und somit nicht abgetragen.

Die veranderte Oberflichenschicht kann alternativ auf der
gesamten OberfliAche des Substrats ausgebildet werden und auf
der Seite des Substrats, an welcher der Rand ausgebildet
wird, vor dem selektiven Abtragen vorzugsweise chemisch
und/oder mechanisch abgetragen werden. Dieser Abtragvorgang

kann gleichzeitig mit dem Abtragen des Substrats zum Of fnen
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des Sackloches erfolgen. Auf diese Weise kann das
Herstellungsverfahren vereinfacht werden, da die veranderte
Oberfléchenschicht zundchst auf der gesamten Oberflédche des
Substrats ausgebildet wird und anschliefend auf der Seite,
auf der ein selektiver Abtrag erfolgen soll, vorzugsweise
gemeinsam mit einem Teil des darunterliegenden Substrats
wieder abgetragen wird. Dieser Schritt bildet
vorteilhafterweise keinen zusdtzlichen Verfahrensschritt, da
das Substrat sowieso zum Offnen des Sackloches abgetragen

werden mufd.

Das selektive Abtragen des Substrats erfolgt vorzugsweise
durch Atzen, wobei ein Atzmittel verwendet wird, welches die
veranderte Oberfldchenschicht im wesentlichen nicht - angreift.
Das heifit, die veradnderte Oberflachenschicht besteht aus
einem anderen Material als das Substrat. Das Atzmittel tragt
dann nur das Substrat, jedoch nicht die wveranderte
Oberflachenschicht ab. Somit bleibt nach dem Abtrag des
Substrats die veranderte Oberflachenschicht, welche an der
Innengeite des Loches ausgebildet ist, stehen und steht
gegenliber der Oberfliche des Substrats an der Seite, an
welcher der Substratabtrag erfolgte, vor. Die veranderte
Oberfléchenschicht bildet dann einen vorstehenden Rand,
welcher als Pipettenspitze dient. Durch die Dauer des
Atzprozesses kann die Tiefe des Substratabtrags sehr genau
eingestellt werden, so daff die Hbhe des vorstehenden Randes

ebenfalls genau definiert werden kann.

Vorzugswelse besteht das Substrat aus einem Material, welches
ein Halbleitermaterial und insbesondere Silizium umfafst. In
einem Halbleitermaterial und insbesondere in Silizium kdnnen
gehr leicht die erforderlichen kleinen Ldcher ausgebildet
werden. Ein Verfahren zur Ausbildung solcher Lbcher mit
kleinem Durchmesser in Silizium ist aus der WO 99/58746
bekannt. Ferner ermdglicht ein Halbleitermaterial und
insbesondere Silizium, daf an dem Substrat selber elektrisch

aktive Strukturen ausgebildet werden ké&é&nnen. Solche
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Strukturen werden vorzugsweise an der dem Rand bzw. der
Pipettenspitze entgegengesetzten Oberfldche des Substrats
ausgebildet. Ferner kann das Substratmaterial bei passender
Beschaltung auch als Heizelement zur kontrollierten
Desorption stdérender Verunreinigungen auf dem Rand bzw. den

Randern der Pipettenspitzen verwendet werden.

Weiter bevorzugt wird zumindest die verénderte
Oberflachenschicht durch Beschichten und/oder Modifizieren
der Oberflache des Substrats, insbesondere Oxidieren oder
Nitrieren, erzeugt. Die Oberfléachenschicht kann in Form einer
Beschichtung auf das Substratmaterial aufgebracht werden.
Dabei wird vorzugsweise ein Beschichtungsmaterial verwendet,
welches eine. dhnliche Zusammensetzung .aufweist wie das.Glas
bzw. Quarzglas, aus dem lblicherweise Patchpipetten gefertigt
werden. Anstatt die Oberfl&che zu beschichten, kann auch eine
obere Schicht bzw. eine Oberfldchenschicht des Substrats
modifiziert bzw. chemisch verandert werden. Dies kann durch
Reaktion mit verschiedenen Substanzen erfolgen.
Beispielsweise kann ein Oxidieren oder Nitrieren in einer
Sauerstoff- bzw. Stickstoffatmosphdre erfolgen. Im Falle von
Silizium als Substratmaterial kann durch Oxidieren oder
Nitrieren sehr leicht eine veranderte Oberfléchenschicht aus

810, bzw. Si:N, geschaffen werden.

Die ver&nderte Oberflichenschicht kann zumindest im Bereich
des Loches zumindest abschnittweise mehrere Schichten aus
vorzugsweise verschiedenen Materialien aufweisen. Dazu kdnnen
beispielsweise zwei Schichten aus unterschiedlichen
Materialien nacheinander auf das Substrat aufgebracht werden.
Alternativ ist es denkbar, die erste Schicht durch
Modifizieren einer Oberflachenschicht des Substrats,
beispielsweise durch Oxidieren oder Nitrieren zu schaffen und
anschlieRend eine zweite Schicht durch Beschichten
aufzubringen. Es ist umgekehrt auch denkbar, zun&chst eine
Schicht durch Beschichten aufzubringen und anschliefend eine

Oberflachenschicht der aufgebrachten Materialschicht zu
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modifizieren, beispielsweise durch Oxidieren oder Nitrieren.
Eine zweischichtige Ausbildung der veranderten
Oberflachenschicht bewirkt, daf nach dem selektiven Abtragen
des Substrats der vorstehende Rand zweilschichtig ausgebildet
ist und insbesondere eine Auflenseite aufweist, welche aus
einem anderen Material besteht als die Innenseite. So kann
der Rand bzw. die Pipettenspitze optimal an einen gewlunschten
Einsatzzweck angepaft werden. Die Schicht, welche die
Innenwandung des Randes bildet, erstreckt sich vorzugsweise
weiter durch das Loch und bildet die Innenwandung des Loches,
so da® die in dem Substrat gebildete Pipette an ihrer
Innenseite eine homogene durchgehende Materialschicht
aufweist. Dieses Material wird insbesondere so gewahlt, dafR
eine Streukapazitét der Pipette mdglichst gering ausgebildet
werden kann. Zus&tzlich ist es mdglich eine elektrisch
leitfdhige Schicht beispielsweise durch Aufdampfen eines
Metalles wie Aluminium oder ITO (Indium-Zinnoxid)
auszubilden. Wird eine solche leitf&hige Schicht vorgesehen,
ist ein dreischichtiger Aufbau der veranderten
Oberflachenschicht bevorzugt, bei dem die elektrisch
leitfidhige Schicht zwischen zweil elektrisch isolierenden

Schichten ausgebildet wird.

Nachfolgend wird die Erfindung beispielhaft anhand der
beigefliigten Figuren beschrieben. Die Fig. 1 zeigt schematisch
den Ablauf einer bevorzugten Variante des erfindungsgemafien
Verfahrens zur Herstellung einer bevorzugten Ausfihrungsform
der erfindungsgem&fien Vorrichtung. Fig. 2 zeigt den
ProzeRablauf einer weiteren Variante des erfindungsgemafen

Verfahrens.

Fig. la zeigt schematisch im Schnitt einen Teil eines Trégers
bzw. eines Substrats 2. Das Substrat 2 ist im wesentlichen
scheibenfdrmig mit zwel einander entgegengesetzten, im
wesentlichen zueinander parallelen Oberfléchen 4, 6
ausgebildet. Vorzugswelse besteht das Substrat 2 aus

Silizium, kann jedoch auch aus anderen Materialien,
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insbesondere Halbleitermaterialien gefertigt werden.

Wie in Fig. 1b dargestellt, wird ausgehend von der Oberxrfléche
6 in dem Substrat 2 ein Sackloch 8 ausgebildet. Das Sackloch
8 kann beispielsweise durch ein Verfahren gemdf der WO
99/58746 ausgebildet werden. Das Atzverfahren, welches auch
als elektrochemisches Porenitzen bezeichnet wird, ist ferner
detailliert in EP 0 296 348 A, EP 0 645 621 A, WO 99/25026,
EP 0 553 465 A sowie DE 198 20 756 beschrieben. Auf diese
Druckschriften wird hinsichtlich des Atzverfahrens in vollem
Umfang bezug genommen, so daR deren Offenbarungsgehalt als
Teil der Gesamtoffenbarung der vorliegenden Anmeldung zu
verstehen ist. Das Sackloch erstreckt sich-ausgehend von der
Oberfléache 6 im wesentlichen normal zu dieser in Richtung der
Oberfléche 4. Das Sackloch 8 weist einen Boden 10 auf,
welcher im Inneren des Substrats 2 von dexr Oberfléache 4
beabstandet ist. Zum Boden 10 hin verengt sich das Sackloch
8. Das Sackloch 8 und insbesondere der sich zum Boden 10 hin
verengende Bereich weist dabei im wesentlichen die Form einexr
zu erzeugenden Pipettenspitze auf. Durch die Formgebung des
Sackloches 8 kann somit die Form der zu erzeugenden
Pipettenspitze festgelegt werden. Das elektrochemische
Porendtzverfahren gestattet es, Poren bzw. Sackldcher mit
extrem groRen Aspektverhdltnis (Verhdltnis
Sacklochdurchmesser zu -tiefe) zu atzen. Beispielsweise sind
Aspektverh&ltnisse von 1:100 und mehr in regelmafigen
Anordnungen in Silizium realisierbar. Der Durchmesser der
Sackldécher liegt bevorzugt im Bereich von 0,5 bis 20um,
insbesondere 1 bis 2 um, und der Absgtand (Pitch) zwischen den
longitudinalen Mittelachsen der Sackldcher betrdgt bevorzugt
10pm bis einige 100um. Die Tiefe der Sacklécher kann im
Bereich von etwa 100 bis 5000 pum liegen, welcher typische

Halbleiterwaferdicken umfafit.

Wie in Fig. lc gezeigt, wird in einem nachsten Schritt das
Substrat 2 mit einer verdnderten Oberflachenschicht 12

versehen. Im gezeigten Beispiel ist die ver&nderxte
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Oberflichenschicht 12 sowohl an den Innenwandungen des
Sacklochs 8 sowie auch an den Oberfldchen 4 und 6
ausgebildet. Wesentlich ist die Ausbildung in dem Sackloch 8,
eine Veranderung der Oberfléchenschichten an den Oberflachen
4 und 6 ist nicht unbedingt erforderlich, jedoch
verfahrenstechnisch vorteilhaft. Im gezeigten Beispiel ist
die Oberflichenschicht 12 zweilagig ausgebildet, d.h. sie
besteht aus zwei libereinanderliegenden Schichten. Alternativ
ist jedoch auch eine einlagige Ausbildung oder eine
Ausbildung mit mehr als zwei Lagen denkbar. Im Falle eines
Siliziumsubstrats 2 wird die ver&nderte Oberflédchenschicht 12
bevorzugt durch Oxidieren oder Nitrieren ausgebildet, so daf’
eine Schicht aus S8i0O, oder SizN, entsteht. Es kdénnen jedoch
auch andere Schichten durch Modifizieren einer
Oberflachenschicht des Substrats 2 oder durch Aufbringen von
Beschichtungsmaterialien erzeugt werden. Die
Oberflachenschicht 12 besteht aus einem Material, welches die
flir eine Pipette gewlinschten Materialeigenschaften aufweist,
vorteilhafterweise ist sie aus einem Material ahnlich dem
Glas einer bekannten Patchpipette gebildet. Dadurch, daf die
Oberflichenschicht 12 auf der gesamten Oberfléche des
Substrats 2, d.h. den Oberflachen 4, 6 sowie den
Innenwandungen des Sackloches 8 ausgebildet wird, kann die
Beschichtung oder Oberflichenmodifikation sehr einfach
vorgenommen werden, da das gesamte Substrat in einer
entsprechenden Atmosphdre oxidiert, nitriert oder beschichtet

werden kann.

Fig. 1d zeigt den nachsten Verfahrensschritt, in dem die
Oberflachenschicht 12 und ein Teil des Substrats 2 an der
Oberflache 4 des Substrats 2 abgetragen werden. Dabei wird
das Substrat soweit abgetragen, daR® der Boden 10 des
Sackloches 8 ge®dffnet wird. Die sich ausbildende Offnung 14
bildet spater die Offnung an der Pipettenspitze. Aus diesem
Grunde wird das Substrat 2 und die Oberfléchenschicht 12
gerade soweit abgetragen, daB sich in dem Boden 10 eine

Offnung 14 mit der gewlnschten GrofRe ausbildet. Vorzugsweise
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betrigt der Durchmesser der Offnung 14 1 bis 2 um. Das
Abtragen erfolgt vorzugsweise durch chemisch-mechanisches
Polieren (CMP (chemical mechanical polishing)), kann jedoch
auch durch ein anderes geeignetes Abtragverfahren erfolgen.
Wichtig ist dabei, daf der Abtrag sehr prazise erfolgt, um
die gewlnschte GroRe der Offnung 14 genau einstellen zu

kénnen.

Der nachste Verfahrensschritt ist in Fig. le dargestellt. In
diesem Verfahrensschritt findet ein selektives Abtragen des
Substrats 2 statt. Dies erfolgt vorzugsweise durch Atzen,
wobei ein Atzmittel verwendet wird, welghes nur das Substrat
2, nicht jedoch die verwendete Oberfldchenschicht 12 abtragt.
Somit wird nur das Substrat 2 insbesondere an der Oberfléche
4 abgetragen, so daf der Teil der Oberflachenschicht 12 in
der Nahe des Bodens 10 des urspringlichen Sackloches 8 einen
Rand 16 bildet. Dieser Rand 16 aus der Oberfldchenschicht 12
steht gegeniiber der Oberfléche 4 von dem Substrat 2 vor und
bildet eine Pipettenspitze. In dieser Pipettenspitze bzw.
diegem Rand 16 ist die Offnung 14 als Pipettendffnung
ausgebildet. Dadurch, daf die Oberflachenschicht 12 auf der
Oberfliche 6 des Substrats 2 ausgebildet ist, wird die
Oberfliche 6 bei dem selektiven Abtragen nicht abgetragen.
Durch Stadrke und Dauer des Abtragprozesses, d.h. vorzugsweise
des Atzprozesses kann beeinfluflt werden, wieviel des
Substrats 2 abgetragen wird. Dadurch kann die Héhe, um die
der Rand bzw. die Pipettenspitze 16 von der Oberflache 4
vorsteht, genau eingestellt wexrden. Der Abtrag des Substrats
2 an der Oberfléche 4 erfolgt dabei zumindest in der Umgebung
des Sackloches bzw. Loches 8, um einen hervorstehenden Rand

16, welcher eine Pipettenspitze definiert, zu bildemn.

In einem letzten wesentlichen Verfahrensschritt kénnen, wie
in Fig. 1f gezeigt, die Kanten an einem distalen Ende 18 des
Randes 16 abgerundet werden, um die endgiltige Geometrie der
Pipettenspitze 16 zu erzeugen. Dieses Runden der Kanten

entlang der Offnung 14 kann durch eine weiteren kurzen
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Nach Abschluf dieses Verfahrens entsteht auf der Oberflache 4
des Substrats 2 eine Pipettenspitze 16, welche derart
ausgebildet sein kann, daf sie im wesentlichen einer
herkémmlichen Patchpipette entspricht bzw. einen Druckkanal
zum reproduzierbaren Dispensieren kleinster
Flissigkeitsmengen auf eine Oberfldche darstellt. Im
Unterschied zu bekannten Vorrichtungen hat die bevorzugte
erfindungsgemiffie Anordnung jedoch den Vorteil, daR die
Pipettenspitze 16 in dem Substrat 2 festgehalten und fixiert
ist. Auf die beschriebene Art und Weise 1laft sich sehr leicht
in dem Substrat 2 eine grofle Anzahl von Pipettenspitzen 16
gleichzeitig ausbilden. Diese Pipettenspitzen 16 werden
vorzugswelise in einem vorbestimmten Raster bzw. einer Matrix

angeordnet.

Bei einem Einsatz der Vorrichtung f£lir ein Patch-Clamping
kénnen zu bearbeitende bzw. zu patchende Vesikel auf das
Substrat 2 in dem gleichen Raster abgesetzt werden. Zu diesem
Zweck koénnen an dem Substrat 2 weiltere Positionierhilfen
vorgesehen sein oder es kdnnen zusatzliche
Positioniereinrichtungen verwendet werden, um die Vesikel auf

die Pipettenspitzen 16 abzusetzen.

Bel einem Einsatz der erfindungsgemdffen Vorrichtung als
'Druckkopf!' ermdglicht das obige Herstellungsverfahren die
Ausbildung von Pipettenarrays (d.h. Drucknadel- bzw.
Druckdisenarrays) mit kleinen Abstanden zwischen den
Dispensierkandlen. Auf diese Weise lassen sich sowohl eine
hohe Anzahl von Spots als auch hohe Spotdichten in einem
Druckvorgang gleichzeitig realisieren. Der bevorzugte
monolithische Aufbauch des Druckkopfes und die Einbettung der
Pipetten bzw. Kapillaren in vorzugsweise Silizium erhdht
dessen mechanische Stabilitat. Eine nachtrigliche Justierung

der Pipetten bzw. Druckdisen zueinander ist nicht notwendig.
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Das Loch 8, welches aus dem Sackloch 8 entstanden ist, ist an
seiner Innenseite vollstindig mit dem Material ausgekleidet,
welches die Pipettenspitze 16 bildet. Auf diese Weise kann
der gesamte Endbereich einer Patchpipette in dem Substrat 2
zur Verfligung gestellt werden. Durch die Anordnung der
Pipette in dem Substrat 2 wird ferner eine Streukapazitadt im
Bereich der Pipettenwand, d.h. in diesem Fall der

Oberflachenschicht 12, minimiert.

Im gezeigten Beispiel ist die Oberfléachenschicht 12 zweilagig
ausgebildet. Dies bewirkt, daf die Pipettenspitze 16 auf
ihrer AufRenseite ein anderes Material aufweist als an ihrer
Innenseite, d.h. im Inneren des Loches 8. Alternativ kann die
Oberflachenschicht 12 jedoch auch ein-. oder mehrlagig
ausgebildet werden. Es ist ferner nicht unbedingt
erforderlich die Oberflé&chenschicht 12 an der gesamten
Innenflache des Loches 8 sowie auf der Oberfléche 6
auszubilden. Beispielsweise kdénnte nur der Teil des Loches 8
mit der Oberfléchenschicht 12 versehen werden, welcher dem
Rand 16 zugewandt ist. Die Oberflachenschicht besteht
vorzugsweise aus SiO;, da Siliziumoxid bzw. Siliziumdioxid
dem bei herkdémmlichen Patchpipetten verwendeten Quarzglas

sehr &hnlich ist.

Hier wurden lediglich die Grundzlge des erfindungsgemafen
Verfahrens beschrieben, das Verfahren 1aRt sich jedoch in
vielfaltiger Weise abwandeln oder erweitern. Beispielsweise
kann anstelle eines Sackloches, wie es in Fig. 1b gezeigt
ist, auch gleich ein Durchgangsloch &hnlich zu dem in Fig. 1d
gezeigten Loch ausgebildet werden. Ferner kann moglicherweise
auf die Oberflichenschicht 12 an der Oberflache 4 verzichtet
werden. In dem Fall, daR das Loch gleich als Durchgangsloch
ausgebildet wird, kann auf den ersten Abtragprozess
mdglicherweise verzichtet werden und gleich der Schritt des
selektiven Atzens ausgefiihrt werden. Zus&tzlich kann das

Verfahren mit einem vorgeschalteten KOH-AtzprozeR kombiniert
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werden, der die untere, d.h. dem Rand 16 entgegengesetzte
Offnung des Loches aufweitet, um den Zugangswiderstand der

entstehenden Pipetten zu verringern.

In Fig. 2 a) bis f) sind zwei weitere bevorzugte Varianten
bezeichnet mit I (linke Spalte) und II (rechte Spalte)

eines erfindungsgeméfen Herstellungsverfahrens im
ProzeRablauf dargestellt. Bis auf die nachstehend
aufgefiihrten Unterschiede entsprechen die Prozefschritte von
Figs. 2 a) bis £) denjenigen von Figs. 1 a) bis £f), wobeil
gleiche Bezugszeichen gleiche Merkmale der Vorrichtung
bezeichnen. Auf eine wiederholte Beschreibung wird somit

verzichtet.

Beil der in Fig. 2 dargestellten Variante wird durch geeignete
Steuerung des elektrochemischen Porendtzprozesses das
Sackloch 8 blasenfdrmig in dem Substrat 2 ausgebildet. Somit
weist das Sackloch 8 ausgehend von der Oberfldche & einen
zundchst verhiltnismdRig kleinen Durchmesser, beispielsweise
im Bereich von 0,5um bis einige pm, auf. An diesen
oberfléichennahen Bereich 20 des Sacklochs 8 schliefit sich in
Normalenrichtung der Oberflache 6 ein blasenfdrmiger Bereich
22 an, welcher einen gréfReren Innendurchmesser aufwelst.
Beispielsweise kann der Innendurchmesser des blasenfdrmigen

Bereichs 22 einige pum bis 100 pm betragen.

Der Schritt des Abtragens des Substrats 2 ausgehend von der
Oberfliche 4 wird derart gesteuert, daf das Substrat 2
lediglich bis zu dem blasenfdrmigen Bereich 22 des Sacklochs
8 abgetragen wird. Da sich die Innenw&nde des Sacklochs 8 in
einem der Oberflache 6 des blasenfdrmigen Bereichs 22
zugewandten Abschnitt aufweiten, ergibt sich eine
Pipettendffnung 14, dessen Offnungsdurchmesser sich zum
distalen Ende des Randes 16 hin vergrdflert. Wie in Fig. 2d)
dargestellt, lassen sich auf diese Weise Pipettenspitzen 16

mit becherfdrmiger (Fig. 2 I) oder tricherfdrmiger Geometrie
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(Fig. 2 II) ausbilden.

Die erfindungsgemédfen Vorrichtungen eignen sich ebenfalls fir
die ZzZufiihrung von Synthesestoffen sowie Licht fir eine
drtlich begrenzte, lichtgesteuerte Synthese von Molekiilen.
Hinsichtlich der prinzipiellen Funktionsweise der
lichtgesteurten Synthese auf planaren Substraten sei auf die
EP 0 619 321 und EP 0 476 014 verwiesen. Auf den

Of fenbarungsgehalt dieser Druckschriften wird hinsichtlich
des Aufbaus und des lichtgesteuerten Syntheseverfahren in
vollem Umfang bezug genommen, so daf diese Druckschriften
insoweit zum Offenbarungsgehalt der vorliegenden Anmeldung
gehdren. Die Pipetten der'érfindungsgeméﬁen Vorrichtungen
kénnen als Lichtwellenleiter zur selektiven, lokalen
Beleuchtung eines Substrats genutzt werden. Durch die Wahl
von Silizium als einbettendes Material sind die einzelnen
Pipetten opitsch voneinander isoliert und kdénnen getrennt und
unabhé&ngig voneinander zum Durchleiten von Licht verwendet
werden. Die somit mdégliche lokale Beleuchtung gestattet die
lichtinduzierte chemische Synthese raumlich begrenzt
durchzuflihren. Die erfindungsgemafife Mdbglichkeit,
Fllssigkeiten lokal applizieren und am gleichen Ort selektiv
beleuchten zu kdénnen, erdffnet somit die material-~ und
zeitsparende lokal isolierte, lichtgetriebene chemische

Synthese von Molekllen.

Die Versorgung der erfindungsgemdfen Vorrichtung in ihrer
Ausgestaltung als 'Druckkopf' mit Flissigkeit kann
beispielsweise Uber ein Blindel von Glaskapillaren erfolgen.
Ein mechanisch robuster Kontakt kann durch Anschmelzen der
Kapillaren an dem Druckkopf erreicht werden. Ein Abreifien des

Tropfens von dem Rand der Pipette kann insbesondere durch

(a) Anlegen eines Uberdrucks am Druckkopf;
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(b) Anlegen eines Vakuums im zu bedruckenden Substrat;
(c) die Wirkung der Schwerkraft auf den Flligsigkeitstropfen;
(d) die Ausnutzung des piezoelektrischen Effekts;

(e) eine elektrische Spannungsdifferenz zwischen Tropfen und
Substrat (elektrostatische Wechselwirkung) ;

(£) Anlegen eines elektrischen Stroms (elektrophoretisch oder
elektroosmotisch); und/oder

(g) mechanischen Kontakt durch BerlGhrung bei geeigneter

Benetzbarkeit des Substrats

ausgeldst werden.

Als bedruckbare Substrate flr den erfindungsgemafen
'Druckkopf' eignen sich pordse Substrate aller Art, -
insbesondere pordses Silizium, Aluminiumoxid, Silikate und
pordse organische Materialien wie Nitrozellulose. Mit
sinkender Pipetten- bzw. PorengrdRe steigen die
Kapillarkrafte auf FllUssigkeiten im Kontakt mit einer pordsen
Oberflache. Das Dispénsieren des Flissigkeitsvolumens aus dem
Druckkopf wird durch die Kapillarwirkung des Substrats

erleichtert.

Bezugszeichenliste

2 Substrat

4, 6 Oberfliachen

8 Sackloch, Loch

10 Boden

12 Oberfléchenschicht

14 Of fnung

16 Rand, Pipettenspitze

18 Kante

20 oberflachennaher Bereich des Sacklochs 8
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22 blasenfdrmiger Bereich des Sacklochs 8
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Ansgpriche

1. Vorrichtung, bei welcher in einem Substrat (2) zumindest
eine Pipette in Form eines Durchgangsloches (8) mit einem
vorbestimmten Durchmesser ausgebildet ist, wobei ein Rand
(16) des Durchgangsloches (8) um ein vorbestimmtes Maf von

einer benachbarten Oberfléche (4) des Substrats (2) vorsteht.

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, beil welcher zumindest der
Rand (16) aus zumindest einem anderen Material als das

Substrat (2) besteht und vorzugsweise Si0O, oder Si;N, umfaft.

3. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, bei welcher eine
Innenwandung des Durchgangsloches (8) zumindest teilweise aus
einem anderen Material als das Substrat (2) besteht und

vorzugsweise SiO, oder Si;N, umfaft.

4. Vorrichtung nach einem der vorangehenden Anspriiche, bei
welcher die Innenseite des Randes (16) und vorzugsweise die
Innenwandung des Durchgangsloches (8) aus einem anderen

Material als die AuRenseite des Randes (16) besteht.

5. Vorrichtung nach einem der vorangehenden Anspriche bei
welcher an dem Rand und/oder an der Innenwandung des
Durchgangsloches zumindest eine Schicht aus einem elektrisch

leitfahigen Material ausgebildet ist.

6. Vorrichtung nach einem der vorangehenden Ansprliche, bei
welcher ein distales Ende (18) des Randes (16) gerundet

ausgebildet ist.

7. Vorrichtung nach einem der vorangehenden Anspruiche, bei
welcher sich das Durchgangsloch (8) zu einem distalen Ende

(18) des Randes (16) hin verengt oder aufweitet.
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8. Vorrichtung nach einem der vorangehenden Ansprliche, bei

welcher das Substrat (2) aus Silizium besteht.

9. Vorrichtung nach einem der vorangehenden Ansprliche, bei
welcher in dem Substrat (2) mehrere Pipetten ausgebildet
gsind, welche vorzugsweise rasterartig in dem Substrat (2)

angeordnet sind.

10. Verfahren zum Ausbilden zumindest einer Pipette in einem
Substrat (2) mit folgenden Schritten:

Ausbilden zumindest eines Loches (8), '

Ausbilden zumindest einexr veranderten Oberflachenschicht (12)
auf zumindest den Innenfldchen des Loches (8),

selektives Abtragen des Substrates (2), wobei die veraAnderte
Oberfléchenschicht (12) im wesentlichen nicht angegriffen
wird, so daf’ diese Utber eine Oberfliche (4) des Substrats
vorsteht und einen vorstehenden Rand (16) bildet,

wobei das Loch (8) in einem geeigneten Verfahrensschritt als

Durchgangsloch ausgebildet wird.

11. Verfahren nach Anspruch 10, bei welchem das Loch (8) =zu
der Seite hin, an welcher der Rand (16) ausgebildet wixd,

sich verjlingend ausgebildet wird.

12. Vexrfahren nach Anspruch 10 oder 11, bei welchem das Loch

(8) zunachst als Sackloch ausgebildet wird.

13. Verfahren nach Anspruch 12, bei welchem nach Ausbilden
des Sackloches (8) die einer Offnung des Sackloches (8)
entgegengesetzten Seite (4) des Substrats (2) bis zum Boden
(10) des Sackloches (8) abgetragen wird, so daf’ das Sackloch

(8) gedffnet wird, um ein Durchgangsloch (8) zu bilden.

14. Verfahren nach Anspruch 12 oder 13, bei welchem das
Sackloch (8) zu seinem Boden (10) hin verjlingend ausgebildet

wird.
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15. Verfahren nach einem der Ansprliche 12 bis 14, bei welchem

das Sackloch (8) durch Atzen ausgebildet wird.

16. Verfahren nach einem der Ansprlche 13 bis 15, bei welchem
das Abtragen der der Offnung des Sacklochs (8)
entgegengesetzten Seite (4) des Substrats (2) durch

chemisches und/oder mechanisches Abtragen erfolgt.

17. Verfahren nach einem der Anspriiche 10 bis 16, bei welchem
nach dem selektiven Abtragen die Kanten (18) des vorstehenden

Randes (16) gerundet werden.

18. Verfahren nach einem der Ansprlche 10 bis 17, bei welchem
die verd&nderte Oberfléchenschicht (12). zusidtzlich auf einer

Oberflache (4; 6) des Substrats (2) ausgebildet wird.

19. Verfahren nach einem der Ansprliche 10 bis 18, bei welchem
die veranderte Oberflachenschicht (12) auf der gesamten
Oberfldche (4, 6) des Substrats (2) ausgebildet wird und auf
Seite (4) des Substrats (2), an welcher der Rand (16)
ausgebildet wird, vor dem selektiven Abtragen vorzugsweise

chemisch und/oder mechanisch abgetragen wird.

20. Verfahren nach einem der Ansprlche 10 bis 19, bei welchem
das selektive Abtragen des Substrats (2) durch Atzen erfolgt,
wobei ein Atzmittel verwendet wird, welches die verdnderte

Oberfléachenschicht (12) im wesentlichen nicht angreift.

21. Verfahren nach einem der Ansprliche 10 bis 20, bei welchem
das Substrat (2) aus einem Material besteht, welches ein

Halbleitermaterial und insbesondere Silizium umfaft.

22. Verfahren nach einem der Ansprliche 10 bis 21, bei welchem
zumindest die vera&nderte Oberfl&chenschicht (12) durch
Beschichten und/oder Modifizieren der Oberfléche des

Substrats (2), insbesondere Oxidieren oder Nitrieren
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23. Verfahren nach einem der Anspriche 10 bis 22, bei welchem
die veranderte Oberflé&chenschicht (12) zumindest im Bereich
des Loches (8) zumindest abschnittweise mehrere Schichten aus

vorzugsweise verschiedenen Materialien aufweist.
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