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DESCRIGICHE

La presente invenzione si riferisce ad un pro-
cedimento per la produzicne di un dispositive mi-
crofnano-£fluidico presentante almeno un canale con
sezione di dimensioni micro/nanc-metriche.

La micro/nanc-fluidica riveste un ruolo d4i im-
portanza sempre maggiore in campi differenti, come
lo gvolgimento di  analisi chimiche e diagnosi me-
diche, nonché la conduzione di procedimenti di sin-
tesi chimica {test rapidi e microreattori per l'in-
dustria farmaceutica).

Pid in dettaglio, l applicazione di micro/na-
no-canali in dispesitivi del tipo Lab On a Chip
permette di incrementarne l'efficienza e diminuire

la quantita di reagenti necessari e quindi 1 costi



per la conduzione di test di analisi su larga sca-
la.

Nel campo della genomica, Ll/interazione f£ra
molecole di DNA e canali a sezione nanometrica ren-
de possibile un nuovo sistema di rivelazione e se-
quenziamento del codice genetico. Le metodologie
basate su tale interazione costituiscono cosi unfe-
voluzione rispettc a guelle tradizicnali, ad esem-
pio basate sull’implego 4i gel di agarosioc.

Sfruttando la piccela sezione dei canali, si
possono incoltre effettuare esperimentl per lo stu-
dic di singole molecole, ad esempico allungandole
per studiare l'energia di un dato legame.

Nel campo dei dispositivi biomedicali di sup-
porto alla vita di un paziente, i micro/nanc-canalil
possono essere impiegati in sistemi per la filtra-
zione © in sistemi di circolazione extracorporea.
In particolare, & di fondamentale importanza poter
disporre di micro/nano-canali a sezione arrotondata
in cossigenatori per la circolazione extracorporea
del sangue. In tale applicazione, infatti, la pre-
senza 41 spigeli comporta un aumento delle tensioni
dl tagliio che insistonce sul globulli rossi e la for-
mazione di zone di ristagno, provocando emolisi ed

eventualmente trombi con gravi danni per la salute
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del paziente.

Da guanto brevemente esposto, & quindi eviden-
te che la possibilita di disporre di adeguati di-
spositivi micro/nano-fluidici costituilrd un fattore
chiave per sviluppare a fondo le potenzialitd 4di
una serie di tecnologie al momento estremamente
promettentl.

Scopo della presente invenzione & dungue guel-
lo di fornire un procedimento perfezionato per la
produzione 4i dispositivi micro/nanc-fluidieci di
tal genere.

Secondo 17 invenzione, questo scopo viene rag-
giunto grazie ad un procedimente per la produzione
di un dispositivo micro/nanc-fluidico presentante
almence un canale con sezione di dimensioni mi-
cro/nano-metriche, comprendente le fasi di:

- realizzare su di una superficie 4i un primo
substrato unoe scavo precurscore di detto canale,

- wincolare a detta superficie del primo sub-
strato un secondo substrato, in modo tale da chiu-
dere longitudinalmente dettoc scavo precursgore, e

- immettere in detto scavo pPrecursore una so-
luzione di attacco chimico in gradeo di attaccare
almeno 1l secondo substrato cosl da asportarvi ma-

teriale in corrispondenza dello scavo precursore,



portando allfottenimento del canale di sezione tra-
sversale desiderata.

I1 preocedimento dell’invenzione comprends un
numero ridotto di fasi e non necessita di costose e
lente tecniche di crescita e di allineamento deil
due zubstrati, ma utilizza un’sconomica tecnica di
attacco chimico. Nel complesso, guindi, essc rigul-
ta decisamente conpetitivo rispetto al procedimenti
convenzionali dal punto di vista dei costi.

I materiali utilizzati per i substrati possono
essere di tipo biocompatibile, cosicché il disposi-
tivo ottenuto é utilizzabile senza difficolta neil
campi bicmedicale, biclogico e medico. Matexriali
particclarmente convenienti per L'impiegoe quali
primo e secondo substrato sono ad esempio vetri,
come vetro borosilicate, e compesti del silicio,
come ¢ossido di silicio e nitruro di silicio. Inm 1li-
nea di principic, & anche possibile utilizzare ma-
teriali metallici, purché le loro caratteristiche
di rugositd superficiale siano compatibili con le
ridotte dimensioni della sezione dei canalil da rea-
lizzare. Materiall uguali o differenti possonoe es-
sere utilizzati per il primo ed 11 secondo substra-
to.

Lo scavo precursore pud ad esempio essere rea-



lizzato mediante impiego di una ultericre soluzicne
di attacco chimico, oppure mediante una tecnica di
attacco fisico, quale ad esempio “reactive ion e-
tching”, dopo aver mascherato le aree della super-
ficie del primo substratce da non attaccare.

I1 vincele del secondo substrato al primo sub-
strato pud ad esempio essere reallizzato medlante
una tecnica di “bonding”, guale “ancodic bonding”,
“*fusion bonding”, “eutectic bonding” o altri tipi
di “bonding” di comune impiege nelle tecnologie d4i
microfabbricazione.

In vista della forma da cottenere della sezione
trasversale del canale, & possibile scegliere una
soluzione di attacco chimico da immettere nello
scave precuysore in grade di attaccare, oltre al
secondo substrato, anche 1l primo substrato.

per favorire l'uniformitd dell’asportazione di
materiale Gda parte della scluzione di attacco chi-
mico immessa nello scavo precursore, tale goluzione
pud essere sotto pressione /¢ agitata mediante ul-
trasuoni.

Combinando la scelta del materiali del primo e
secondo strato con le caratteristiche delle solu-
zioni d4di attacco impiegate per realizzare lo scavo

precurscre e successivamente per l'immissione in



gquest’ultimo, 81 pud sagomare nel modo desiderato
la sezione trasversgale del canali ottenuti. In par-
ticolare, impiegando soluzioni di attacco a prefilo
isotropo, =si ottengono canali a sezlione trasversale
di forma arrotondata, ad esempic circolare o ellis-
goidale. Come gid indicato, sezionl di tale forma
sone critiche per 1 impiego in  ossigenatori per la
circolazione extracorporea del sangue, in cui sl
evitine zone di ristagno e di alta scllecitazione
di taglic sui gleobuli rossi.

Costituisce dungue un ulteriore oggetto della
presente invenzione un dispositivo micro/nano-
fluidico ottenibile mediante 11 procedimento sopra
descritto e presentante almeno un ¢anale con sezio-
ne trasversale di dimensioni micro/nano-metyiche e
di forma arrotondata, ad esempioc circolare o ellis-
soidale.

Ulteriori wvantaggi e caratteristiche della
presente invenzicne risulteranno evidenti dalla de-
scrizione dettagliata che segue, fornita a titelo
di esempio non limitativeo con riferimento ai dise-
gni annessi, in cui:

le figure da la a lg illustrano schematicamen-
te wvarie fasi successive di un procedimento del-

l'invenzione, &



la figura 2 & un vista prospettica schematica
di un dispositivo predotto mediante 1l procedimento
dell’invenzione.

Un procedimento di produzicne di un dispositi-
vo micro/nanco-fluidico presentante una pluralitd d4di
canali con sezicone di dimensioni micro/nano-metri-
che prevede dapprima di scttoporre un wafer 10 di
silicio massiveo ad un trattamento con scluzione ag-
gressiva e al passaggio in acido flucridrico per
rimuovere l’‘essido nativo (fig. 1lal.

Quindi 1l wafer 10 viene cssidato in modo tale
da formare uno strato superficiale 12 di ossido di
spessore ad esempio pari ad 1 um {(fig. 1b}. In al-
ternativa, lo stratoc superficiale 12 potrebbe esse-
re ottenuto mediante una tecnica di deposizione,
come ad esempio Chemical Vapour Deposition {(CVD),
Low Pressure Chemical Vapour Depoesition (LPCVD),
Physical Vapour Deposition (PVD).

Successivamente, lo strato superficiale 12 &
rivestito con una pellicola 14 di resist, ad esem-
plo di PMMA, {fig. 1c}, sulla quale & incisa me-
diante litografia a fascio di elettroni (fig. 1d}
la pianta della configurazione deil canali precurso-
ri c¢he si intendono realizzare. Tale tecnica con-

gente 4di ottenere una risoluzione dell ordine del

frs)



nanometro, permettendo cosi di ottenere un primo
substrato 16 avente una superficie 18 su cul & ri-
cavata la pilanta della configurazione desgiderata
dei canali.

La superficie 18 & pol sottoposta ad un attac-
¢e chimico con una soluzione a base di acide fluo-
ridrico, ad esempio la scluzione “Buffered Oxide
Etch”, tipicamente utilizzata per l’attacce all'os-
sideo. In tal modo, si realizza uno SCavo Precursore
20 in tutte le aree ove la pelliceola di resist 8
stata rimossa mediante litografia a fascioc di elet-
troni {fig. le), mentre le aree restanti sono ma-
scherate dalla pellicola 14 e quindi protette. La
goluzione utilizzata ha un profilo di attacco iso-
tropo, cosicché ciascunc scavo 20 ha sezione tra-
sversale di forma sostanzialmente semicircolare, ed
1l suc implego deve essere intervotto prima che
l’interc spessore dello strato 12 di ossido sia a-
sportato dalla scluzione.

Alla superficie 18 del primo substrato 16 &
poi vinecolato un wafer di vetro borosilicato fun-
gente da secondo substrato 22 (fig. 1f} in modo ta-
le da chiudere longitudinalmente gli scavi precur-
gorli 20 lasciandone aperte le estremitd. Il vincelo

& ottenuto mediante una tecnica di “bonding”, quale



ad esempic “anodic bonding”, *fusion bonding”, “eu-
tectic bonding” o altri tipi di “bonding” d4i comune
impiego nelle tecnologie di microfabbricazicone.

Si immette infine in ciascunoe scavo precursorse
20 una soluzione di attacco chimico in grado di at-
taccare entrambi i substrati {(fig. 1lg}. Anche tale
soluzicone ha un profilc di attacco isotropo, cosic-
ché il risultato dell’attacco & la formazione di
canall 24 di sezione trasversale di forma arvoton-
data. Qualcora la lunghezza deil canall 24 sia tanto
elevata da impedire al sclo processo diffusivo del-
ltagente attivo della socluzione 4i attacco di ef-
fettuare un’azione uniforme di asportazione per 1la
loroc intera lunghezza, gi pud ottenere tale uvnifor-
mitd mediante agitazione con ultrasuoni e/o accre-
scendo la pressione con cul la scluzione di attacco
& immegsa neglli scavi precursori 20.

Si realizza cosl (fig. 2) un dispositivo mi-
cro/nanc-fluidico 26 formato dal primo 16 & seconde
22 substrato uniti, a cavalleo della cui sguperficie
18 di interfaccia é stata ottenuta una pluralita d4di
canali 24 &i dimensione micro/nano-metrica ed aven-
tl1 sezione trasversale di forma arrcotondata, in
particolare circolare.

Un tale dispositivo pud essere impiegato in



una pluralitd 4di ambiti, ad esenmpio:

- in ambito medico e biomedicale, per la rea-
lizzazione di dispositivi per il supporto alla vita
di un paziente {guali ad esempio ossigenatori e-
xtracorporei) e per l'analisi e la terapia {guali
ad esempio sgistemi per la filtrazione);

- in ambito chimico, per la realizzazione 4i

3

analisi chimiche su dispositivi miniaturizzati;

- in ambito genetico, per la realizzazione di
dispositivi del tipo Lab On Chip per l‘analisi del
codice genetico;

- nell'ambito della meccanica cellulare, per
la fabbricazione di dispositivi per test cellulari.

Naturalmente, fermo restando 11 principic del-
ltinvenzione, i particolari di realizzazione e le
forme di attuazione potranne ampiamente variare ri-
spetto a quanto descritto a puro titolo esemplifi-
cativo, senza per questoe uscire dall’ambito del-
Ltinvenzicone come definito nelle rivendicazioni an-

negaea.
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RIVENDICAZIONI

1. Procedimento per la produzione di un disposi-
tivo micro/nano-fluidico presentante almeno un ca-
nale (24) con sezione di dimensioni micro/nano-me-
triche, comprendente le fasi di:

- rezlizzare su di una superficie (18) di un
prime substrato {16} uno scave precursore (20) di
detto canale (24},

- vincolare a detta superficie (18) del primo
substrato {16} un secondo substrato {22}, in modo
tale da chiudere longitudinalmente detto scavo pre-
cursere (20}, e

- immettere in detto acavo precursore {20} una
soluzione 4i attacco chimico in grado di attaccare
almenc 11 secondo substrato (22} cosi da asportarvi
materiale in corrispondenza dello scave precursore
{20}, portando all’ottenimento del canale {24} a-
vente sezione trasversale di forma desiderata.

2. Frocedimento seconde la rivendicazione 1, in
culi dette scavo precursore (20) & realizzato me-
diante impiego 4i una ulteriore scluzione di attac-
co chimico, oppure mediante una tecnica di attacco
fisico, quale ad esempic “reactive ion etching?,
dope aver mascherato le aree della superficie (18)

da non attaccare.



3. Procedimente secondo una qualungue delle pre-
cedenti rivendicazioni, in cui il secondo substrato

{

)

2) & vincolato a detta superficie (18) del primo
substrato (16} medianfte una tecnica di “bonding”,
gquale *"anodic bonding”, “fusion bonding” o “eutec-
tic bonding”.

4. Procedimento secondo una ualungue delle pre-
cedenti rivendicazioni, in cul detta socluzione di
attacco chimico immessa nello scavo precurscore {(20)
@ in grado di attaccare anche il primo substrato
{16) .

5. Procedimento secondo una gqualungque delle pre-
cedenti rivendicazioni, in cui la scluziocne di at-
tacce c¢himico immessa nello scave precurscore (20}
e/o la soluzione 4i attacco chimico utilizzata per
realizzare lo scavo precursore (20} hanno un profi-
1o di attacco isotropo.

G . Procedimento seccondo una gualungque delle pre-
cedenti rivendicazioni, in cul detta socluzione di
attacco chimico immessa nello scavo precursore {(20)
& gotto pressione e/¢ agitata mediante ultrasuoni.
7. Procedimento secondo una gualungque delle pre-
cedenti rivendicazioni, in culi detto dispositive
{26) pregenta una pluralitd di canali (24) A&i di-

mensione micro/nano-metrica.



g. Dispositivo micro/nano-fluidico (26} ottenibi-
le mediante un procedimento seconde una gqualungue
delle precedentl rivendicazionl e presentante alme-
no un canale (24) con sezione trasversale di dimen-

sioni micro/nano-metriche e di forma arvotondata.
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