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TETE D'INJECTION ET DE DOSAGE TEERMIQUE,

ECN PROCEDE DE FABRICATION
ET_SYSTEWME DE FONCTIOMMALISATION
OU D'ADRESSAGE LA COMPRENANT

DESCRIBTION

L'invention cencerne une téte d'injectien
at de dosage thermigue, plug précizémect une téte
drinjection et Qe dosage :thermique comprenant au moins
an dispositif &‘injectien et de dosage thermigue a puse
pour fournir, délivrer uns quantité déterminde de
liguzida.

L'invention Concerne, £n outre, un procédé
de fabrication d’une tells téte.

L'inovention a trait enfin & un systime de
fonctionnalisation ou 4d'adressage comprenant une telle
Téte, en partigulier, pour des microréacteurs
blologigues ou chimigques.

L'inventien se situe, de maniére générale,

dans e domaine des dispositifs vermettant de déposer
sur un substrat ou d’apperter, drinjecter, dans des
microréservoirs, une pluralité dJde microgouttes de
liquide de volume S€terming.
De telles geouttes de liguide peuvernt, par exempie, &tre
Qes gelutions &'ADN ou des réactifs d'immunologis, gui
forment ainsi des rangées ou matrices minlaturisées de
gouttes ou de réservoirs dessals, qui sont uptilisés,
en particulier, dans les analyses médicales.

On salt, en <effek, que les biopuces, par

exemple, sont des aispositifs  ¢uil  permettent de

JP 2004-503377 A 2004.2.5
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[X]
=1

[~
tn

10

réaliser un trés grand nombre de bicanalyses en
paralléle. Le principe est de réaliser sous une forme
minizturisée des matrices de mieororésexveirs 4 essais.

Cpague point d/essal  est  spécifigue et
résulte du m&lange ou de lraszociation d’éléments

chimiguas et bigchimigues précis. Ceg npelanges ou

agsociations peuvent é&tre réalisés par divers procédés
gqui peuvent &tre cependant classés en deux grandes
catégeories.

Dans la premiére catégorie de ces procédés,
Gits de forctionnalisation des bicpuces, on appligue un
A un les constituants et on contrdle les —éactions par

visézs d'une action

adressage sur les micrordéservoir:
facilitant ou ichibant la réaction.

Dans la secende catégorie de procédd de

fonctionnalisation des hiopuces, on apporte
mé&oaniquement, point  par  point, les coustituants
spécifiques dans le microréserveir visd ; cette

dernidre catégorie =e rapproche Au  domaine de
17inwvention.
Les procedés de fonctiommalisation de

blopuces se divisent entre, d'une part, les procéddés,

dAirs « in situ », e, d'auktre part, 5 procedés, dits
« exX situ ».

Le principal prosédé de synthid=e in situ,
a‘est-a-dire o la syntheése, par exewple, du brin
42D, s=se fait directement sur la puce, sur zupport
soiide, est celui de AFFTMETRIX®, Ce procédé Tepose Sur
la synthése in situ, o'est-&-dire directement sur la
puace, d'oligonuclidotides., par exempls de brians 47 ADN,

avec des méthodes empruntées a la photolirhographie,

JP 2004-503377 A 2004.2.5
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Les surfaces des unités d'hybridation ({(UH), modifiges
par un groupe protecteur photolabile, sont éclairées &
travers un masgons photolithographigue. Les UF ainsi
exposses au  rayonnement lumineux, sont sélectivement
déprotégées et peuvent done &tre ensulte coupldes A
lracide nucléigue suivant. Les cycles de déprotection
ot couplage sent répétés jusqua e gue lrensemble des
oligenucléotides dédsirés soit obLenu:.

Dfautres procédés EX SITU ont déia  été
experimentés en utilisant les . capaclites
microélectroniques  du  silicium. La puce comprend
plugiaurs &lectrcdes microélectroniques de platine,
disposées au fond de cuvethes usinées dans du silicium
at adressdes individuellement., Les sondes, tolles due
des oligornucléntides ou des brins 472N gont couplés &
un  groupemsnt pyrrole et asont dirigds par un champ
éisctrigue gur L électrode activée, ob s'effectue la
copolyvmérisaticon en présence de pyrrcle libre, on
obtienk ainsi un eccrockage élecirochlmigue des sondes.

n la lumidre de ce gul précede, 1l apparail
que les procédés de synth&se in sirtu, tels que celud
&’ RFFIKETRIXY, permettent d'atteindre des densités
$levées Grunités drhybridation et utilisent des
techniques parfaitement majtrisdes, coopatibles avec
Jes supports silicium. Leurs inconvénients majeurs sont
leur colt &levé, gui execlut leur utillisation par d=
petites entités, comme les laboratoires de recherche ou
dranalyses médicales et le falt gee le faible rendement
de la réaction de photodétection impligue beaucoup de

redondance dans les séquences présentes sur las puce.

JP 2004-503377 A 2004.2.5
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na réalisation est relativement lourde &
cause, notanment, des nasques photolithographiques et
est donc adaptée surtocut & des objectifs ciblés avee
das volumes d‘utilisation importants.

Dans les proceédés, dits « ex situ =,

c'est-a-dire ou la synthése du brin 4'ADK se falt ex

situ. chaque séguence doit &tre pré-synthétisée
indépendamment des autres, puis reportde sur  le
support . La proceduxe est  longues et exciut  la

réalisation d’un grand nombre de séquences différentes
sur une méme puce. Les puces réalisées alinsi serant
Jone des puces de faibles densités.

La seconde caktégorie d= procédés
d'adressage, que Ll'on pout cualifier d= procédés
d*adressage mécanique qu’ils solent ex situ ou in siku,
ezt représentée par de nombreux procédés, actuellement
commercialisés, dans lesguels Jdes micreopipetbes
robotisées, assemblées en matrice ot actionndes, par
aexemple. preuratiguement, viennent prélever les
constituants - généralement, une solution contenant des
Fragments d'ADN ou des oligonmucléoildes - ek les
déposent sous forme de deses précises, par exemple de
microgouttes dans les tubes 4 essais ou fur  des
supports miniaturisés. On utilise, en général, des
lames da Verre comme supporl, o des supports
structurés porkant des micropuits  gravés dans  le
matériav. On peut aussi déposer stccessivement chacune
des bases (&, @, U, T dans 1‘ordre woulu sur la lame
de verre.

Ces technigues classiques sont couramment

utiligées en matrices de 96 points ot peuvent encore
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atteindre des densités plus &levédes. L'opjectif serailt
d'atteindre, avec ¢as procédés mécanigques, 10 000
points, et plus, car e nombre de Lests & réaliser en
paralléle est considérable. Le nombrs de plobs peut
atteindre aujourd'hui 80C0 sur une méne plague.

La réalisation des matrices de
micToréserveirs st un probléme simple, aisément réaolu
par les technologies mnicroélectronigues. On  poub
réaliser

- des substrats simples comportant des
matrices micro usinées par vole chimique ou plasma. Des
densilbés de l'ordre de 1t 600 points/ o’ sont
courantes, mais des densités de 100 030 peints/om® sont
accessibles

- des substrats instrurentds par des
systémes Slectronigues opu Slectromécaniquas bien
illustrés par la vuce MICAM commercialisée wpar la
sooiété CisBio¥. ©’est le procsdé fex situ) Zllustrs
ci-dessus dans le premier cas.

Le probléme le plus difficile est, en failt,
de  wvenir déposer les réactifs, sondes on  aukres,
apécifiguement dans chague microréservoir. Plusjieurs
technigues sont uwbilisées pour le pipetage : dépdt par
contack capillaire « pin and ring » ; « jet d'encie »
piézodélectrique continu dévig, ou = goukte & la
demande », ou encore jetb &'encre thermigue.

La technigue des {Btes d'imprimzntes & Jet
d'encre thermigque est trés répandue et d'une grande
filapilité.

De manidre générzle, une tfte d’imprimante

2 jet d encre thermigue. jouant, par exenple, le rale

JP 2004-503377 A 2004.2.5
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de microinjecteur doseur thermique, repond au principe
de foncticnnement décrit ci-dessous,

Le liguide & é&jecter est copfiné dans un
réservolr.

Une résgistance chauffante perret 4'élever
trés localemant la température dans le réservolr ek de
vaporiser le liguide au contact de la zone chauffante.
La bulle de gaz, ainsi formes, <rée une surpression gui
éjecte une goukte & 1 extérieur du riservelir.

La figure 1 réalise idéalement cette
fonction.

Soue I'effet de la pression et des forces
de capiilarité, la buss (1) de rayvor r {6) se rerplit
de liguide, en provenance &'un réserveir (4). La buse
est  entourde & une profendeur L (2) d'un systéme
dfapport caleorifique, par exemple une réslstancs
chauffante (3} fonctionnsnt par eifet Joule.

Sous l’effet de 1'élévation de température
a1 niveau {3} et de la wvagorisation des espices
wvolatiles du licguide, 1z pariie supérisure du liguide
et &jectée en formant une goutte de dimension v = L,
ait ¥ est le rayen (£) de la buse (1) et L lz hauteur de

la colonne liguide correspondant & la profondeur {2).

Le fonctionnement est réalisable en
continu : il permet la réalization d'une succession de
gouttes. Il fonctionne aussi au coup par coup. Le

contrdle du reyon interne de la buse et de sa hauteur L
permat de réaliser des gouties de 1'ordre du picolitre
avec des densités & injections de 10% & 102 emd. Da
densite des trous est importante parce qu il n'y a pas

interaction thermigue d‘un trou & lrautre.
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Tl existe trois types principaux de
Aisposikbif de téte 4 imprimante A jet d'encre Lhermigue
qui mettent en applicationr le principe décrit plus haut
et 1llustré sur la figure 1.

Le premier de ces dispogitifs est s
dispesitif dit  « EDGESHOOTER » dans lequel  deux
substrats, un  de gilicium  supportant 1*&lément
chaun®fant, at un ae vaerrea, sonk associds par
1'inktermédiaire d‘un £ilm <ellant et structurés par
photolithograpnie. L*éjection des geouktes se  fait
latéralement, sur la tranche du dispositif.

Te deoxieme dispositif est le dispositif,
it « SIDESHOOTER » dont la structure comporte, de
fagon analogue au dispositif précédent, un subskrat
silicium et un fiilm collant, wmais qui seont recouverts
drure plaque métallizue sur laguells sont réalisées les
buses. L’'éjection des goubtes gz fait en regard dGe
17 &lément chauffant.

Le troisigme dizpositif est le &ispositcif,
dit « BACKSHOOTER », dans leguel la téts 4'impression
est Faite a partir de substrats de silicium orientés
<110>.

Les canaud, amenant llencre, gont réalisés
par pravure anisotropique d'un cété du subskrak, zlors
gque sur 1'avtre cdid, sont déposés les films minces gui
permettront la réalisation dGe la membrane supportant
1'élément chauffant et de 1'électronigue. Les huses
sont localisées au cenkre de la membrane et les
éidments chauffants =sont placés de part gb Jdautre de
celle-ci. Les résolutions atteignent de 300 dpi (dot

per inch) et 600 dpi.
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Dans tous les cas, c'est-a-dire pour les
trois dispositifs, la t&te d'impressicn est constituée
A une seule ligne camprenant seulement une cinguantaine
de  buses de 20 pm ¥ 30 um  environ. TLa vitesse des

gouttes & l'éjection varie <e 10 & 15 m/s.

pe tels dispesitifs sont  décrits, par
exanple, dans les docunents POT/DE 217003264,
Ep-RA-0 530 209, DE-R-42 14 554, NE-A-472 314553 et

DE-A-42 14536,

Tous ves dlspositifs de téte 47 imprimante &
jet d'encre thermigus, en particulier dans leur
application, comme  tdte & miczoinjecteour doseun
thermigue, out e cgmmur 1finconvénient majeur de
présenter des pertes thermiques importantes.

De ce fait, il n’est possible d= réaliser
qiz des thtes pourvues 4'ung seule et unigue ligne de
trous et non d'une matrice. Les densités et résclutions
sont donc nettement insuffisantzss.

Il exists dorc wn bescin pour une téte
grindjection ek de dosage comprenant un  dispositif
d'injection et de dosage bhermigue gul ns présente pas,
entre zutres, cet inconvénient majeur.

1) existe, en outre, un bescin pour une
té&te d'injection et de dosage gui permette d'atteindre
des densités et résolutions au moins dquivalentes &
celiles obtendes dans les systémes d’zdresgage ou de
synthése in site, tels gue celul &' AFFIMETRIZY, Sans en
présenter, de méme, les incenvénients. Aucum systéme
dradressage néoanique ne permet, en effek, & 1'heure

actuelle d'obtenir ces densités et résolutions.
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Le but de la présemte invention esk de
fcurnir wne téte &'injection et de dosage 4 dispositis
d’njection et de dosage thermique gui réponds, =ntre
sukres, a l'ensemble des bescineg indigués ci-dessus.

Le but ds la présents invention est, en
autyre, de fournir une tére drinjection =t de dogage
tnernigue qui ne présente pas  les  inconvénients,
limitaticns, défanks at désavantagss des tétas
dinjection et de dosage de l'art antérieur =t gqui
résolve les problimes poses par les téres 4'injection
er de dosage de 1'art antérieur,

Ce but, et d'autres =ncore, sont atteints,
conformément & L invention par une L&Ts drfipjection et
de dusage comprenant au meins un disposiklf drinjection
et de deosage thermigue pouvr fournir une guantité
déterminde de liguide, ledit dispositif comprenant

- un substrat plan évidé formant réscrveir
de Liguide et recouvert, dans 1’ordwe, d'une membrane
ignlente diélectrigue non contrainte de résistance
thermigue &levés, puls d'une couche semi-conductrice
gravée formant résistance chauffante ;

- ledite rembransa -1 ladite couche
seni-conductrice <tank traverséeg par un orifice en
communication fluldigue avec Ledat réservoir de
liguide ;

- une couche de résine photolithegraphids
en forme de buse sur ladite menmbrane, le canal de
ladite hkuse =g situant dans le prolongement dudit
orifice et 1le wvolume dudit canal permetcant de

contrdler la cuanticé de liguide & Ffournir.

JP 2004-503377 A 2004.2.5



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

(26)

W 0T/5946 POTKRULG2274

13

15

an

25

30

10

Selon 1l'invention, le chauffage est réalisé
sUx une membrane igelante diélectrigua, de résistance

thermigque &levée et nen contrainte, de ce fait, les

pertes thexmiques sont  forbement réduites ,  en
conségquence, 11 sera ainsi peossikle Jde réaliser une
téte comprenant une matrice kidimensiconnelle de buses
cu trous &t nen plus seulement une simple Jligne oun
rangée.

En  d’autres termes, la structure Gu
dispositif eeleon 1finvenbilon, comprenant treis couches
#ur la substrak, gquil n'a jamais &tfé mentiocnnds dans
1*art antérieur permet, de manisre surprenante et
optimale., gue la chaleur géndrée ne diffuse que Lrés
pau dans la membrane dont la résistance thermigus est
Slavéa, volre trés &levoe. Clest 1a uri des
inconvénients mwajeurs des dispositifs analogues de
l'art  antérisur, 4 savoir les pertes thermligues
£Alevées, ogui est 2liminé. En effet, les disposibils
d'injection-dogage d'une t8te peuvent &tre rappreochés
et présenter une densité nettement plus importante qus
dans l'art antérieur. Les té&tes selon 1'invention

peuvent ainsi porter des matrices bidimensiomnelles de

buses ou trous dfinjectioan-dosage A forte densi
exempls 10'/cm?.

En cutre, dans ie aigpositif de
1finvention, 1le wolune & délivrer, & fournir, est
facilament, et avec grands précision, déterminé par le
volume du canal de la buse gul ezt réalisé aisément en
résine photolithographide.

TLa Liéte selon l7invention permet de fournir

averc une grands fiabilité des gquentités parfaitement
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définies de liguide en des points parfaitement deéfinis
avec une densitdé, par exemple, de 10% & 10%/cm?, Jjamais
atteinte jusqu'alors avec des dispositifs mécanigues du
type & micreopipettes thermigues.

La guantit? déterminée de liguide a fouraoir
a délivraer per e dispositif est géndralement de 1 &
quelgques nl jusgqa'd 100 nul ; clest la raison  pour
laguelle on utilise généralement le terme
« micropipette .

Le substrat est généralement en silicium
monceristallin, éventuellement dopé.

Avantageusenent, selon Ztinventicn, la
membrana isalante diélectrigue non  contrainte de
résistance thermigue elevés o3t consbitude d'un
enpilement de deux couches dort les épaisseurs sont
telleg que la contrainte {cherme) mécanique de
1 empdilemant est oullse.

L& membrane pourra Stre ainsi constitude
pax 1’ empilement dans 1ordre d'une premigére couche de
510, sur le substrat, puls d‘une seconde couche de SiN.,
avec de préférence x = 1,2.

La couche semi-conductrice pourra &tre, par
exemple, en polysilicium ou siljcium pelycristallin
dopé. L‘é&lément dopant peourra &tre avantageusement du
phosphore.

Tl est possikle, en cutre, de prévoir une
couche chimiguement et thesmigquement isolante entre la
couche semi-conduztrice gravés formant résistance
chauffanke ekt la couche de résine photolithographide en

forme de busge.
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Ayantageusement, la té&te seleon l'invention
comprend plusieurs desdits dispositifs d’injectior et
de dosage thermigue.

De préférence, cela &tant rendu possible
par 1a structure du dispositif selon  1'invention.
lesdits dispositifs et, par wvoie de gongeguence, les
crous ou buses scnt disposés s2us la forme d'une
matrice bidirvensionnelle.

Lorsque la tete comprend pluslieurs
dispositifs &'injection et de deoszage thermigue, ces
dispogitifs peuwvent 8tre par exXemple an nonbre de 107 &
10° pour une surface de la téte de 0 mm? & 1,5 cm®.

Avaniageugemsent, La tdte selon 1 inventien
est formée intégralement & parbir d'um seul supstrat ;
d’une seule membrane isolanie, couche semi-conduetrice
et couche de résine photolithograchiée.

L'ipvention concerne egalement un proceds
de febricabicm d’ume tite d7injection et de dosage
selon la revendicatlon 31, dans leguel con effectue les
&tapes successives sulvantes :

~ on réalise sur les deux faces d'un
Substrat plan une anuche ol membrane isclante
didlectricque non contrainte de résistance thermique
&levée ;

- on Jdépose sur les couches izolanktes

didlectriges une couche semi-conductrice

- on réalise un motif de résine
photogensible sur la couche semi-conductrice situge sur
la face supéricure du sgubstrat, puis on élimine, par

gravure, les zones do la couche semi-copductrice non
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protégée par la résine, on cobtient ainsi un motif de
résistance chauffante ;

- on réalise é&ventuellement wune couche
cnimigquement et thermiguement isolante sur la face
supérisure du substrat

- on réalise wun orifice dans la couche
semi-conductrice, dans la couche isplante diélectrigue
non contrainte de résistance thermique élevée sur la
face supérieure du substrat, et éventuellemenk dans la
conche chimiguement et thermiguement lsolante

- on dépose une couche épaisse de résine
photosensible sur la face supérisure du snbstratb st on
la paActelithographis pour réaliser unz buse dans le
prolongement de Loxifice

- on réalise des cuvertures dans la couche
isclante dlélectrique sur la face arridre du substrac ;

- on grave les zones de la face arriére du
substrat non  protégées  par la couche isolance
diéiectrigue, de manidre & oréer un réserxveoir pour le
licuide & éjecrer =t & libérer la membrane.

La substrat pourra gtre en silicium
monocriskallin, éventuellement dopé.

Avantageusement., la membrana isclante
didlectrigque est rézlisée en depossnt successivement
sur le substrat deux couches formanrt un empilement, les
épaisgeurs des deux couches é&tant telles oue la
contralnte (thermo)mécanigue ce 1 empilement coit
nulle.

La premlare couche peut &tre une couche de

5i0G; et la seconde couche une esuche de SiN,.
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La couche semi-conductrice est géndéralement
en polysilicium ou siliciuvm polycristallin dopd, de
préférence, par du phosphare.

Les =zones de la couche seri-copductrice,
non  protégées par la  résine photosensible, sont
éiiminées, de préférence, par un precéds de gravure
plasma,

Le motif de résistance chauffante a
généralement la forme d'un carrée entourant la téte
d'éjecticn mais peut avolx houte geometrie permettant
un éidvement localisé mais suflisant de température.

La couchke chimlguement eb therniguement
isolante =5t généralement une couche d'oxyde de
silicium, du type « spin on glass » S0G.

Lforifice ou Erou dans la cuonche
chimiguement et thermiguement lsolante éventuelle, dans
la couche semi-conduckrice et dans la couche isolants
diélectricne peut A&tre rgalisé par un precédé de
gravure chimigue eh/ou de gravure plasma selon la
couche .

Leg owvertures de la couche isolacte
didlectrique =sur la face arriére du substrat sont
réalisées, de préférence, par phetolithographie.

Les zones ron protégées de la face arridre
du suhstrat sont généralement graveées par un procédé
chimique, malz peuvent &tre gravéss par plasma.

Lfinvention concgernse =nfin un systéme de
fonetionnalisation o 4’ zdressage, nobamment de
micrordacteurs chimigues ou bicchinigues comprenant la

tdte &'injection et de dosage, dcrite plus hauk.
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Dans da tels systémes, le iiguide dosé,
injecté, est, par exemple, une soluticn de réackifs
tels gque les phosphoramidikes. este., .

Un tel syztéme selon 1l/invention surmonte
les difficultés menticonnées plus haut pour de tels
gystémes gqu’lls scient du type « in situ » ou « ex
situ .

En particuliex, les systémes selon
l'invention dans iesgquels les té&tes comprennent das
matrices da disposgitif 47 injection et done de buses
présentent les avantages sulvants

-  possibilitdé de  Zopcticmnaliser em
paraiiéle un grand nombre dunités d'hybridation Jde
petites dimensions (< 100 pm x 100 uwm)

- utilisation de lz velic chimigue et donc
amélioration des rendsments de synthése ;

- flexibilité du dispositif cui permet de
réalissr les séguences désirées & la demands, sans
probléme de seunil de rentabilité ;

- faikle ceolt.

A 1l'heure actuelle, l'utiiisation des
biopuces se limite & gqueloues grosses entreprises. Le
systéme zelon 1‘invention permet d'ouvrir cette
utilisation & tous Les clients potemtiels.

Les té&kes et systémes selan 1'invention
peuvenk, outre la génomique ou les biopures, treouver
ainsi lesur applicaticn dans la chimie cembinataire ou
lz feormilation pharmaceutigus.

L'invention va malintenant Btre décrite, de

maniére deétaillée, dans la descripticn, qui va suivre,
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donnée & titre illustratif et non limiktatif, Zaite en
référence sux dessins Joints, dans lezguels

- la figure 1 est wune wae en coupe
schématigue dfun  dispositif  théorique idéal de
microinjecteur doseur thermicgue ;

- la figuxe 2 ezt wne wvue en  coupe
schématigue d'un micreinjecteur dogeur thermigue selon
1'invention ; et

- les figures 3 4 12 sont des vues en coups
schématicque gui illustrent les différentes d&tapes du
procédé selon 17 invention.

T2 structura 4o microinjeckteur  Jdoseur
thermique de la Zigure 2 cownprend, tout dfabord, un
suppozt (11) de siliciva meonocristallin, de préférence.
il s'agit de silicium nenoccristallin dopé par un
élément, tel aque la gravare chimigue du silicium, en
particulier, dans les solutions bagiques, sait
passible.

L élément depant pourra done 8tre cholisi, par exemple,
parmi le bore et le chosphore.

Sur le suppert se trouve une menbxrane
constitude d'une premiére couche isolante Qs 5i0, (23]
et d'une seconde couche 4= SiN, (23) avec x = 1,2. Les
épaisseurs relatives de chacune de ¢ couches
isclantes sont conhrdlées de fagon a ce gu'il n'y &it
e, de préférence pas, <8 conlrazinte mécanigue
résiduelle avec le support Ge silicium monocristallin.

B putre, l'épaisseur de la couche de SiN.
est, de préférence, telle que la contrainte mécanigus
résiduelle résultant de l empilement de ces deux

couches geit théoriguement rulle.
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L' épaisseur de la couche de Si0; est généralement de
0,8 & 1,6 pm, tandis que 1‘épaisseur de la couche de
51N, est généralement de 0,2 a 0,9 v,

Dans cette menmbrane est pratigué un trou
{24) de petites Jimensions. Ce trou est généralement
circulaire, avec un diamétre, par exemple, de 5 &
50 microns.

La membrane SUPRROXTe une registance
chauffante intégrée (25), réalivés généralement en
silicium polycristallin fortement dopé, . de facgon &
atteindre une résistivité &lectrigue auszei faible gue
possibie.

L*élément dopank de o<e silicium polyeoristallin sera
choisi, par exempls, parmi le phosphore, le bore, & une
teneur de 10Y 4 10% at/ew®.

Une talle résistance chauffante peut
chauffer localement jusqu’'a des températures élevées
pouvant atteindrs plusieurs centaines de dsgrés, par
exemple de 40 4 500°C.

La résistance chauifarte est isolée
thermiguement et chimiguement, de préférence, par une
couche dfoxyde de silicium (25), par exemple, une
couche d oxyde de silicium, du type « spin on glass »
(dépasé par rotation).

Ure buee est rapportée sur  la  couche
d‘oxyde de silicium  iselante, cette buse ({27) est
généralement réalisée. du fait du  procédéd de
fabrication utilisé. en une résine photosensible, telle

que la xésine svg (CTPECY).
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Le carnal (28) la buse (27) prolenge le Lrou
réalisé dans la membrane et la couchs lsolanke, par
exemple, dfoxyde de silicium,

Le proceds de fabrication, s=lon
l/invention, comporte les étapes sulvantes, gui sont
illustrées sur les figures 3 a 12 :

1. Le substrabt ou sugpeort de puse (21) est
une plaguette de silicium polie dovble face, cqul a, parc
exemple, une épaisseur de 350 A SO0 um et dont les
dimecsions sont de 10 & 1S om. Les dimensionzs de la

plaguetie parmettent de xéaliser de 50 & 1000

. ainjectevrs doseurs thermicques. Comee on 1's Jdéja
indigqué plus haut, 11 s5'agit d'un sucport en silicium
monocristallin, de préférence dopé par un éidment, tel
que la gravure chirigque du silicium SJopé, =1
particulier, dans des zolutions basicues de type EOH ou
TMAH soit possible. L <lément dopant pourra donc dtre
choisi parmt le bore, ou le pheosphore & une teneur, par
exemple, de 10' & 10°° av/om’.

2. On réalise. sur les deux faces de la
plaguette, une couche droxyde de silieium {(22) d'une
épaisseur, par exemple, de 0,8 & 1,56 pun (figure 3}.

La couche d'oxvde (22) est oblLenua par

au  silicium geénéralement a une

axydation
température de 1150°C.

3. Une «cuche de 5iN, (23) est ensuite
dépeosdée sur les deux faces de la plaguette (figure 4).
Dans la formule SiN,. = représente un nombre réel
X = 1,2. L'épaisseur de cetis couche esk telle gue la
contrainte mecanigue régidualle résulcant de

l empilement de la coucke de 510, et de la couche de

JP 2004-503377 A 2004.2.5
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SiN, zoil théoriguement nulle. Ains:, l'épaisseur ge la
couche de SiN, sst elle généralement de §,2 & 0,35 pm.

Le &épdt sst geénéralement réalisé par uns
technique de Gépdr en phaas vapeur.

Les couches de £i0; et 5iN,, preésenktes sur
la face arridre de la plaguette de silicium, serviremt
en fin de procédé de‘ faprication Qe couches de

masquage, loxs de 1s gravure chimigue pour la

ération de la membrane.

4. Une couche de poivsilicium ou silicium
polycristallin {25) est ensuite déposée de méms sur les
daux faces de .ia plaguette (figure 3). L’'épaissevr de
cetbte couche esi généralement de 0.5 & 1.5 pm. Le dépdt
egt généralement >»&alisé par une technique de dépit =n
phase wvapeur.

Catte couche (325) est ensuite dopée, par
exemple, par diffusion du phosphore de fagon &
atteindre une résistivite eleckrigue aussi faible gque
possikble. La tencur en dopant, tel gue le phosphore, de
la couche de polysiliciom (25) sera donc généralement
des 0¥ & 16" atsem®. Lopération de dopage par
diffusion est générxalement réalisde dans les conditions
suivantes : T = 950°C pendant 25 mn.

5. La ceuche de polvsiliciun dépesée lors
de 1'&tape ¢ est recouverte d'une résine photosensible
{2%8) gelon un motif carrd et sur une épaisseur. par
exemple, de 1 & 3 um, Cette résine photosensible est
choisie, par exemple, parmi les ré&sines CLARIANT.

Le dépbt de la résine photosensible (29} se
fait généraiement par une technigue de deépdt par

centrifugation.
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La résine photosengible (22) est graveée
sélectivement par une technigue de photolithographie.
Les #ones de polysilicium, non protégées par la résins,
sont &liminées par gravure plasma.

e mokif ainsi formé permet de réallser une
résistance chauffante sensiblement en forme 4 anneau
(figures & et 7).

g. La résistance dJde polysilicium  est
recouverta, war exemple, d'une couche dioxyde de
ailicium, du Lype <« spin orn glazs », . (26) drune
épaisseur généraiement de 100 & 200 nw, afin &7&tra
protégée  &lectriguement et chimiguement du milieu
extérigur (figure 8),.

7. Un trom (24), qui constituera l orifice
déjection, est réalisé au centre de la résistance
chauffante par gravure chimigue, par exemple, Jdahs une
solution de EF doe 1'oxyde de siiicium {« spin on
glass »)}, pule gravure plasma du SiN, et & znouveau
gravure chimique par EF de la couche d'coxyde des
siliciun (figure 9).

Ce trou (24) a généralement une forma
circulaire avec un diamétre de £ & 50 um.

g. Une couche Spaigee de résine
photosensikble (27) est basdée sur la couche &'cxyde de
silicium % spin on glass » {(26). Par couche épaisse, on
entend généralement une epaisseur de 1 um & 100 @m.

La résine photosensible est généralement de
la résine Sv8 de CITEC’ et la techknigque de ddpSt est un
dépdt par cenbrifugation.

Suite au dépdt, la couche de résine esk

photolithographide, afin d2 réaliser les canaux (28)

JP 2004-503377 A 2004.2.5
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des buses entourant le trou ou orifiece & injection
(figure 10} .

9. Des ouvertures (31} sont rfalisées dans
les couches &z 5i0; et SiN., prégentes sux la face
arridére, par un procédd de phetolithegraphie, d4déja
présenté plus haut {(figure 11).

10. La gravure chimigque, par exemple, dans
une solutioen de KOH oun TMAH des zones non proteyges payr
la double coucke $iQ2/8iNx permet, ¢'une part, de
creuser dans le susstrat de silicium le réservoir (32).
qui retiendra is liguide & injecter et, 4 autre part,
de libérer la membrane supportant  le  @isposicif

ghaunffanc et la buse dréjection (figuzre 13).
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REVENDICATIONS

1. Téte drinjection et de dosage comprenant
au  woine un dispositlf d'injection et de dGosages
thermigue pour fournir une gquantité déterminéde de
ligquide, ledib dispositif comprerant

- un substrat plan &vidé (21} formant
réserveir de ligquide et recouverk, fans 1l'ordrsz, d'unz
membrane isclante dicélectrique (23, 23) non contraints
de résgistance thermigue &levée, puis d'une. couche semi-
sonductrice gravée formant résistance chauffente (28} ;

- ladita membransa et ladite couche
semi-conductrice gtant traversées par un orifice (24)
en communicabicn fluidigque aves ledit réservoir de
liguide ;

- une couche de résine photolithographide
en forme de buse (27) =sur ladite menbrane, le canal
{281 de ladite huse se situant dans le prolongement
dudit crifice et le wvolume dudit canal permettant de
contriler la guantité déterminége de ligquide & fournir.

2. Téte d'injection et de dosage selon la

revendication 1, dans laguelle la guantité déterminée

de liguide est de 1 nl a 100 pi.

3. Téte selon 1l7une cquelcongue des
revendications 1 et 2, dans laguelle le subsiral est 2n
silicium mengeristallin, éventuellement dopé.

4, Téte selon 1 une queldongue deg
revendications L et 2, dans laquelle la mepbrans
isolante diélechirigue non  contrainte de réslistance

thermigue £levée est constitude d'un empilement de deux

JP 2004-503377 A 2004.2.5



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

(39)

WO Y25946 PUIKRVIG2274

19

25

30

23

couches dont les épaisseurs sont telles gque a
contrainte [(thermo)mécanigue de 1rempilement est nulile.

5. T8te selon la revendicazition 4, dans
lacuselile la merbrane est constituée par 1'empllement
dans 1'ordre d'une premiére couche de $i0; sur le
substrat, puvis d'une seconde couche de SiN, avec de
préférence = 1,2,

& Tate szlon 1rune quelaongue des
revendications 1 & 5, dans laguelle la couche semi-
condurctrice st en polysilicium ou silicium
polycristallin dopé.

7. Téte selon la revendicatien 6. dans
lazuelle le polysilicium ow silicium peolycristallin est
dopé par du phosphore.

8. Téte gelon Lruna quelcondgus 2es
revendications 1 A 7, dans laguellie une couche

mens ilsclante est, en outre,

chimicguenent et thermigu
prévue entre la couche semi-conductrice gravée et lIa
couchs de résine photolithegraphiée en forme de buse.

9. TZte selion 1/une quelcongue dea
revendications 1 & 8, corprenant plusieurs des
diegpositifs d’injection et de dosage thermigque.

10. Téte selon la revendication 2, dans
leguel lesdits dispositifs sont disposés sous la forme
dupe matrice bidimensionnelle,

11, Téte selon 1l'une guelecongue des
revendications 9 et 10, coNMprenant 10° & 10°
dispositifs drinjection.

1z. Téte selen 1l'une gquelcongue des
ravendications 9 &4 11, dans laguelle la Léte est formée

intégralement & partir drun seul substrat ; d'une senle

JP 2004-503377 A 2004.2.5
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membrane 1lsclante, couche semi-conductrice, couche
chimiguement et thermiquement iselante gventuelle, et
couche de résine photolithographiés.

cation dfune téte

13, rocédd  de fal
d'injection et de dozage selen la revendicatiom 1, dans
sequel on effectue les ébapes successives sulivantes ;

- om réalise sur les deux faces d'un
substrat plan une couche ou wembranes igoclante
diélectrique non contrainte de résistance thermigue
&levde

- on dépose sur les couches isolantes
diélectrigquas une couche geémi-conductrice ;

- or, réalise un mokbif de régine
phiotogensible sur la couche semi-conductrice située sur
la face supérisure &u substrat, puis on élimine., par
gravure, les zones de la couche semi-conductrica non
protégés par Lla résine, on obtient aingi un motif de
resistance chanffante ;

- on réalise &ventueliement une couche
chimiquement st thermiguement isclante sar la £face
supérieure du substrat ;

- on réalise urn orifice dans la c<ouchs
semi-conductrice, dans la couche isolacte diglectrigue
non contrainte de résistance thermigue éleveée sur la
face supérieure du substrat, et éventuellement dans la
couche chimiquement st thermiguement isolante ;

- on déposz une couche épaisse de résine
photosensikle sur la iface supérisure du substrzt ot on
la photolithegraphie pour réaliser une buse dans 1le

prelongement de tlorifice ;
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- on réslise des ouvertures dans la couche
isclante diédlectrigue sur la face arridre du substrat !

- cn grave les zones de la face arriére du
substraltl ron protégées par la  couche isolante
diélectrigue, de maniére a4 tréer un réservoir pour le
liguide a &jecter et & libérer la mesmbrane.

14. Procédé selon la revendicatien 13, dans
leguzel le subpstrat est en silicium mnonocristallin,
$ventuellement dope.

15. Procédé selon la revendication i3, dans
'equel la membrane isclante didlectrique est réalisée
en dépnsant zuccessivement sur le substrat deux couches
formant un empilement, les épaisssurs Jdes deusx couchas
stant telles que la conkrsainte (thermo)mécanigue de

1l empilement soit mmlia.

16. Procadé selon revendication 15, dans
leguel la premiere couche de 1'empilement est une
zouche de 8i0, et la seconde couche ezt une couche de
SiNy.

17. Procéddé selen 1s revendication 13, dans
lecuel la couche semi-conductrice est en polysilicium
ou silicium pelycristallin dopé.

18. Procédé selon la revendication 13, dans
lequel les zones de la couche semi-coenductrice, non
protégées par la résine photosensible, sont élimindes,
par un procédé de gravure plasma.

19. procédé selen la revendication 13, dans
leguel 1l'orifice dans la couche chimiguenent et
thermicquement isolante éventuelle, dans la couche

zemi-conductrice et dans la couche isolants
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diélectrique, est réalisé par urn procédé de gravure
chimique et/ou de gravure plasma selon la couche.

20. procédé selon la revendication 13. Gans
leguel las ouvertures de la coucke izolante
diélectrique sur la fage arridre du substrat sonb
réalisées par photolithographie.

21. Procédé selon la revendication 13, dans
leqﬁel les zcnes non protégées de la face arrifre du
substrak sont gravées par un procédé chimigue.

2Z. systime de  fonctionnalisation ou
d'adressage, notamment de microréacteurs chimicues ou
biochimigues, comprenant la téte drinjection et de
dogage seleor 1‘une gquelconcue des revendicaticng 1 &
12

23, Utilisation de la téte selon l'une
guelcongue des wevendications 1 & 12 ou du systéme
zelon la revendication 22, dans les technigues mettant
an wuvre des  plepuces, le. gencmigue, la chimie

combinatoire, ou la formulatlion pharmaceutigue.
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