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Beschreibung
Technischer Bereich

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur lokalisierten Verteilung von Tropfen einer interes-
sierenden Flussigkeit auf einer aktiven Flache, zur Anwendung dieses Verfahrens in einem Chiplabor oder in
einem Mikrosystem fur die Chemie oder die Biologie. Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls Verfahren zur
elektrischen, elektrochemischen, chemischen und optischen Detektion von wenigstens einer in einem Tropfen
der interessierenden Flissigkeit eventuell vorhandenen Verbindung, und ein Verfahren zur Elektropolymerisa-
tion von in einer interessierenden Flussigkeit prasenten Molekdlen.

[0002] Die vorliegende Erfindung ermdglicht, auf einer Flache eine sehr dichte Matrix lokalisierter Tropfen ei-
ner interessierenden Fliissigkeit herzustellen. Sie erméglicht, leicht den Ubergang von einer geschlossenen
Fluidkammer, Arbeitsgehduse genannt und mit einer interessierenden Flussigkeit gefiillt, zu einer Matrix aus
Tropfen oder Mikrovolumina, die auf einer in dieser Kammer befindlichen Flache perfekt lokalisiert sind, wenn
die interessierende Flussigkeit aus dieser Kammer entleert worden ist.

[0003] Unter Tropfenmatrix versteht man eine bestimmte Anordnung der genannten Tropfen, ohne das eine
besondere geometrische Form dieser Anordnung gefordert wird. Die Tropfenmatrix kann rund, quadratisch,
polygonal und sogar zuféllig sein, wobei wesentlich ist, dass die gebildeten Tropfen auf der Flache lokalisiert
und determiniert angeordnet sind, entsprechend der Zielsetzung der vorliegenden Erfindung. Unter "lokalisiert"
versteht man abgegrenzt, individualisiert und unterschiedlich zu den anderen absichtlich auf der genannten
Flache dank dem erfindungsgemafRen Verfahren festgehaltenen Tropfen.

[0004] Jeder Tropfen kann einer oder mehreren Operationen unterzogen werden, dazu bestimmt, ein oder
mehrere Analyten, die in der interessierenden Flissigkeit vorhanden sind oder vorhanden sein kénnten, qua-
litativ und/oder quantitativ zu analysieren, zum Beispiel ein Molekiil, ein Oligonukleotid, ein Protein, usw. Die
Analyse der Analyten in dem Tropfen kann durch irgendeine dem Fachmann bekannte Analysetechnik, insbe-
sondere fiir Volumen so klein wie ein Flissigkeitstropfen, realisiert werden. Es kann sich um Analysetechniken
fur Biochips handeln. Die Analyse kann die mit dem Tropfen bedeckte Flache der erfindungsgemafen Vorrich-
tung zum Einsatz bringen oder nicht, je nach Anwendung der vorliegenden Erfindung.

[0005] Jeder Tropfen bildet ein Volumen, in dem die chemischen oder biochemischen Reaktionen realisiert
werden kdnnen. Jede dem Fachmann bekannte chemische oder biochemische Reaktion kann in diesem Vo-
lumen realisiert werden. Wenn diese Reaktionen die mit dem Tropfen bedeckte Flache der erfindungsgema-
Ren Vorrichtung mit einbeziehen, kann dies mit einem Tropfen oder mit mehreren sukzessiv auf dieser Flache
abgeschiedenen Tropfen geschehen, wobei diese sukzessiven Tropfen von einer einzigen Flissigkeit oder
mehreren unterschiedlichen Flissigkeiten stammen, je nach Anwendung der vorliegenden Erfindung. Ein Bei-
spiel fir chemische Reaktionen, die zwei verschiedene interessierende Flissigkeiten auf einer erfindungsge-
mafen Vorrichtung mit einbeziehen, ist das folgende: mit Hilfe eines Tropfens einer ersten interessierenden
Flissigkeit lokalisiertes Abscheiden eines Films eines organischen Polymers auf der durch diesen Tropfen be-
deckten Flache, dann, mit Hilfe eines Tropfens einer zweiten interessierenden Flissigkeit, Funktionalisierung
des auf dieser Flache abgeschiedenen organischen Polymerfilms.

[0006] Nach der vorliegenden Erfindung kénnen chemische/biochemische Analyse(n) und Reaktion(en) auf
exklusive Weise auf einer Vorrichtung gemaf der vorliegenden Erfindung (Analyse oder Reaktion) durchge-
fihrt werden, oder auf komplementare Weise. Im letzteren Fall kann dies simultan (Reaktion und Analyse) oder
sukzessiv (Reaktion, dann Analyse oder Analyse, dann Reaktion) geschehen. AuRerdem kdnnen mehrere
Analysen und/oder mehrere Reaktionen aufeinander folgen. Zum Beispiel kann die Vorrichtung der vorliegen-
den Erfindung vorteilhaft eingesetzt werden; einerseits zur Herstellung einer Karte, oder Chiplabor
("lab-on-chip™) (zum Beispiel durch chemische Reaktionen, die die Abscheidung eines Polymers und dann sein
Funktionalisierung ermaoglichen), in dem alle fiir die qualitativen und quantitativen Analysen notwendigen
Schritte integriert sind: Fluidmanipulation, chemische und/oder biochemische Reaktionen, optischer, elektri-
scher und/oder chemischer Detektionschip, usw. integriert sind; und andererseits zur Benutzung dieser Karte,
oder Chiplabor, um in Tropfen einer interessierenden zu analysierenden Flissigkeit qualitative und/oder quan-
titative Analysen durchzuflihren (chemische/biochemische Reaktion(en) und Analyse).

[0007] In der vorliegenden Beschreibung verweisen die Referenzen zwischen eckigen Klammern [] auf die
beigefiigte Fundstellenliste.
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Stand der Technik

[0008] Gemal den vorgesehenen Anwendungen betrifft diese Erfindung das Hauptgebiet der Tropfenbildung,
die Arbeit mit Mikrovolumen, Matrizen mit hoher Tropfendichte.

[0009] Die Bildung lokalisierter Zonen, um eine flissige Phase zu isolieren, ist auf dem Gebiet der Biochips
und insbesondere der DNA-Chips verbreitet. Bei diesen Anwendungen ist das Reaktionsvolumen oft sehr
klein, um sparsam umzugehen mit den biologischen Produkten und den Reagenzien.

[0010] Zur Bildung von lokalisierten Tropfen und von Matrizen mit hoher Tropfendichte, verwenden die Firmen
Protogene Laboratories Inc. [1] und Affymetrix Inc. [2] eine Technik, die ein automatisiertes Spendersystem
einsetzt. Diese Systeme fuihren zur Bildung von Tropfen und Matrizen mit hoher Plot- bzw. Punkt- oder Trop-
fendichte auf einer Flache.

[0011] Jedoch, auler dem Tropfenspendesystem erfordern diese Techniken alle eine Vorrichtung zur Ver-
schiebung und genauen Ausrichtung sowie eine Vorrichtung zur Versorgung mit Flissigkeit. Die Kosten dieser
Geratschaft sind hoch. AulRerdem ist die maximale Dichte der Tropfenmatrizen, die gebildet werden kdnnen,
begrenzt durch eine Kombination aus der GréRRe der gespendeten Tropfen und der minimalen Punkteteilung
des Spendesystems.

[0012] Zur Bildung von Matrizen mit einer hohen Mikrotopfdichte kann man zwei wichtige Beispiele nennen:
die Bildung eines Mikrotopfgitters mittels Atzung in einer Siliciumplatte, um durch PCR in Mikrovolumen von
einigen Picolitern DNA-Verstarkungen zu realisieren, und die Bildung von Graben oder Kanalen mittels Photo-
lithographie in Fotoresists, abgeschieden auf einem Plastiksubstrat [3]. Mit diesen Techniken variiert die An-
zahl der Toépfe zwischen 100 und 9600, mit Durchmessern von 60 bis 500 ym und Tiefen von 5 bis 300 pm.

[0013] Jedoch gewahrleisten die Rander bzw. Umrandungen dieser Topfe keine physische Trennung zwi-
schen der flissigen Phase im Innern der Topfe und derjenigen auf der AulRenseite von dieser, was Verbindun-
gen zwischen den Tépfen und folglich gegenseitige Kontaminationen erméglicht. AulRerdem erfordern diese
Vorrichtungen fiir ihre Benutzung Tropfenspendesysteme, eine Verschiebungs- und Ausrichtvorrichtung und
dieser Systeme sowie eine Vorrichtung zur Versorgung mit Flissigkeit. Es hat es also mit denselben Proble-
men wie oben zu tun.

[0014] Zur elektrischen oder elektrochemischen Detektion bei den biologischen Tests ermoglichen eine grofie
Anzahl von in der Literatur beschriebenen elektrischen oder elektrochemischen Systemen nicht, als Detekti-
onsgrenze den nanomolaren Bereich zu unterschreiten, wobei diese Begrenzung oft auf der geringen Anzahl
der durch jeden Hybriden erzeugten Elektronen beruht.

[0015] Die Techniken, die eine enzymatische Akkumulierung mit einbeziehen, ermoglichen, diese Detektions-
grenze ins Picomolare abzusenken aufgrund der hohen Verstarkung zu detektierender Redoxspezies, die in
dem Reaktionsmedium vorhanden sind [4]. Jedoch erzeugt diese Verstarkungsmethode ein Problem fiir die
gegenwartig bekannten Multiplot-Systeme, denn die Redox-Verbindung diffundiert und kann folglich die be-
nachbarten Plots kontaminieren.

[0016] Aus diesem Grund wird in der Literatur meistens die Benutzung dreidimensionaler Strukturen (Benut-
zung von Abteilen) empfohlen. Zum Beispiel schlagt Infineon [6] Mauern aus Polymer und ein Migrationssys-
tem der Molekile durch elektrische Krafte vor, um sie in ein definiertes Volumen einzuschlieRen und so die
Kontamination zwischen Plots zu vermeiden. Leider begegnet man bei diesem Losungsweg Fluidbeflllungs-
problemen, wenn man zum Beispiel mit einer sehr dinnen Fllssigkeitsader arbeiten will. Auch hier ist ein Trop-
fenspender unerlasslich.

[0017] Es besteht also ein echter Bedarf an einem Verfahren, die ermdglicht, von einer interessierenden Flis-
sigkeit eine Tropfenmatrix von hoher Dichte herzustellen, und die keinen Tropfenspender bendtigt, einfach her-
zustellen ist, keine Kontamination zwischen den Tropfen zuldsst und sehr flexibel einsetzbar ist bei allen dem
Fachmann gegenwartig bekannten Verfahren zur kollektiven oder individuellen Analyse von Mikrovolumen,
zum Beispiel in einem Chiplabor, unabhangig davon, ob es sich um ein chemisches, elektrisches oder opti-
sches Verfahren oder eine Kombination dieser Verfahren handelt.
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Darstellung der Erfindung

[0018] Die vorliegende Erfindung entspricht genau diesem Bedarf, und anderen weiter unten erklarten, indem
sie ein Verfahren zur lokalisierten Verteilung von Tropfen einer interessierenden Fliissigkeit auf einer aktiven
Flache eines Substrats liefert, wobei das genannte Verfahren die folgenden Schritte umfasst:

— Eine Einleitung der interessierenden Flussigkeit in ein Gehause durch Einleitungseinrichtungen, wobei

das Gehause die genannte aktive Flache einschliefst, und

— Eine Entleerung der interessierenden Flissigkeit aus dem Gehause durch Entleerungseinrichtungen,

wobei die aktive Flache sowie die anderen Flachen im Innern des Geauses im Wesentlichen unbenetzbar sind
gegeniber der interessierenden Flissigkeit, ausgenommen mehrere lokalisierte Festhaltezonen, die in be-
stimmter Weise auf der aktiven Flache ausgebildet sind und von denen jede fahig ist, einen Tropfen der inter-
essierenden Flussigkeit festzuhalten,

wobei die genannten Einleitungs- und Entleerungseinrichtungen in dem Gehause so angeordnet sind, dass die
interessierende Flussigkeit, wenn sie in das Gehause eingeleitet wird, die Festhaltezonen bedeckt, und wenn
die interessierende Flissigkeit aus dem Gehause extrahiert wird, auf verteilte und lokalisiert Weise in jeder
Festhaltezone ein Tropfen der interessierenden Flissigkeit Flussigkeit festgehalten wird.

[0019] Im Kontext der vorliegenden Erfindung wird eine Flissigkeit dann als interessierende Flissigkeit be-
zeichnet, wenn sie dazu bestimmt ist, in einem Verfahren nach der vorliegenden Erfindung in Festhaltezonen
festgehalten zu werden, um eine Tropfenmatrix dieser Flissigkeit zu bilden.

[0020] Unter "interessierender Flissigkeit" versteht man jede Flissigkeit, die zum Beispiel zu einem analyti-
schen und/oder chemischen und/oder biochemischen Zweck in Form einer Tropfenmatrix auf einem Trager
aufgebracht werden muss. Unter "chemischem und/oder biochemischem Zweck" versteht man jede chemi-
sche und/oder biochemische Reaktion, die in einer Flissigkeit realisiert werden kann. Unter "analytischem
Zweck" versteht man jede qualitative und/oder quantitative Analyse, die in einer Fllssigkeit realisiert werden
kann.

[0021] Die interessierende Flissigkeit kann organisch oder wassrig sein. Es kann sich um irgend eine gegen-
wartig in Labors, zum Beispiel auf Chiplabors, oder in der Industrie manipulierte Flissigkeiten handeln. Es
kann sich zum Beispiel um eine FlUssigkeit handeln, die ausgewahlt wird aus einer Losung, einem Reagens,
einer Probe, einem Zellenextrakt, einer von einem tierischen oder pflanzlichen Organismus stammende Ent-
nahme, einer in der Industrie oder der Natur vorgenommenen Entnahme. usw. Es kann sich um eine biologi-
sche oder chemische FlUssigkeit handeln. Diese interessierende Fllssigkeit kann eine verdinnte Flussigkeit
sein, wenn notwendig fir die Vorrichtung der vorliegenden Erfindung, wie dies zum Beispiel bei den Chiplabors
sein kann. Ein festes Produkt kann aufgelést werden, um im Sinne der vorliegenden Erfindung eine interessie-
rende FlUssigkeit zu bilden. Dieses feste Produkt kann ausgewahlt werden zum Beispiel unter einem chemi-
schen oder biochemischen Produkt, einem Reagens, einem zu analysierenden Material, einer von einem tie-
rischen oder pflanzlichen Organismus stammenden Entnahme, einer in der Industrie oder der Natur vorgenom-
menen Entnahme. Der Fachmann weif3, wie man mit solchen Produkten und interessierenden Flissigkeiten
umgeht.

[0022] Generell kann das erfindungsgemale Verfahren bei einem Chiplabor, bei einem Mikrolabor fiir Che-
mie oder Biologie wie etwa einem Analysemikrosystem oder bei einem Biochip angewendet werden, zum Bei-
spiel ausgewahlt aus der Gruppe die DNA-Chips, RNA-Chips, Proteinchips, Antikérperchips, Antigenchips,
Zellchips, usw. umfasst.

[0023] Die vorliegende Erfindung benutzt ein Gehause. Dieses Gehause kann offen oder geschlossen sein,
um eine erfindungsgemalie lokalisierte Verteilung von Tropfen der interessierenden Flissigkeit auf der aktiven
Flache zu erhalten. Sie kann auch benutzt werden, um die auf der aktiven Flache lokal verteilten einzuschlie-
Ren und/oder chemische oder biochemische Reaktionen und/oder qualitative und/oder quantitative Analysen
an diese Tropfen durchzufiihren. Das Gehause kann also ein echtes Miniaturlabor bilden (Chiplabor).

[0024] Die Dimensionen dieses Gehauses hangen insbesondere von den Dimensionen des Substrats und
seiner aktiven Flache ab, die es aufnehmen bzw. Gberdecken muss, aber ggf. auch von anderen Analysevor-
richtungen oder Mikrosystemen, die in dem genannten Gehause hinzugefiigt werden kénnen, zum Beispiel
weitere Chiplabors zur Durchfiihrung des erfindungsgemafen Verfahrens. Diese Dimensionen kénnen fiir die
grolte Seite des Gehauses kleiner als 1 cm sein.
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[0025] Das Gehause kann zum Beispiel aus einem Material sein, das ausgewahlt wird aus der Gruppe, die
ein organisches Polymer, einen elastomeren Kunststoff, ein Glas, Metall, Silicium, einen Resist oder irgend ein
dem Fachmann bekanntes Material umfasst und das die Realisierung der vorliegenden Erfindung ermdglicht.
Es kann sich zum Beispiel um ein Polymer handeln, das ausgewahlt wird aus der Gruppe, die die Polycarbo-
nate, die Polydimethylsiloxane, die Polymethylmetaacrylate, die Polychlorbiphenyle und die Cycloolefin-Copo-
lymere umfasst.

[0026] Das Material des Gehauses wird generell ausgewahlt in Abhangigkeit des Typs der in Tropfen zu ver-
teilenden interessierenden Flissigkeit, der Verwendung des Gehauses (einfach Eintauchen oder Eintauchen
und Analysen) und in Abhangigkeit der Preisspezifikationen.

[0027] Die Gehause sind vorzugsweise so dicht, dass es zu keinen Verlusten der eingeflillten interessieren-
den Flussigkeit beim Eintauchen kommt und/oder dass keine duReren Kontaminationen, zum Beispiel bakte-
rielle, chemische usw. eindringen kdnnen und dass es nach der Extraktion der interessierenden Flussigkeit aus
dem Gehause zu keiner Verdampfung des Tropfens (der Tropfen) durch die Festhaltezone(n) kommt.

[0028] Die Arbeitsgehause kdnnen fir ihre Montage eine Haube umfassen, die man bei bestimmten Anwen-
dung 6ffnen und schliel®en kann, insbesondere um das Substrat mit der aktiven Flache entnehmen zu kénnen,
nachdem es Kontakt hatte mit der interessierenden Flussigkeit oder nach den Analysen oder Reaktionen in
den Tropfen. Es kann namlich ein einziges Gehause auch dazu dienen, mehrere erfindungsgeméafie Substrate
gleichzeitig oder sukzessiv einzutauchen. Das Gehause kann dann auswechselbare Fixierungseinrichtungen,
zum Beispiel Clips, des Substrats oder der Substrate in seinem Innern umfassen. Wenn das Gehause eine
Haube umfasst, ist es vorzugsweise ausreichend dicht, so dass es nicht die Einleitung der interessierenden
Flissigkeit in das Gehause stort.

[0029] Die Haube kann aus dem gleichen Material wie das Gehause sein. Sie kann zum Beispiel durch Gie-
Ren, Ziehen, Atzen, mechanische Erosion usw. hergestellt werden. AnschlieRend kann sie definitiv auf dem
Gehause befestigt werden, zum Beispiel durch Klebung, Druck oder irgend ein anderes dem Fachmann be-
kanntes Mittel. Sie kann auch abnehmbar auf dem Gehause befestig werden, derart, dass ein selbes Gehause
dazu dienen kann, sukzessiv verschiedene Substrate mit verschiedenen aktiven Flachen einzutauchen, um
mehrere Tropfenmatrizen zu bilden.

[0030] Vorzugsweise ist das Material des Gehauses und ggf. seiner Haube im Wesentlichen nicht netzend
gegeniber der interessierenden Flissigkeit. Dies ermdglicht, zu vermeiden, dass Tropfen auf der Innenseite
des Gehauses bei dessen Entleerung haften bleiben und dann auf die aktive Flache fallen und Analysen und
Reaktionen in den Arbeitszonen storen. Dies kann Flachenbehandlungen notwendig machen, etwa wie dieje-
nigen, die flr die aktive Flache unten beschrieben werden.

[0031] Die geschlossenen Gehause umfassen Einleitungs- und Entleerungseinrichtungen der interessieren-
den Flussigkeit. Es gibt keine Einschrankung beziiglich der Position, der Form, der Anzahl dieser Einrichtun-
gen, aulder dass sie die Einleitung und dann die Entleerung der interessierenden Fliissigkeit in das bzw. aus
dem Gehause ermoglichen miissen, und dass sie so angeordnet sein miissen, dass, wenn die interessierende
Flissigkeit in das Gehause eingeleitet worden ist, sie die Umrandung(en) der aktiven Flache bedeckt bzw.
Uberflutet, und wenn die interessierende Fliissigkeit aus dem Gehause entleert wird, jeweils ein Tropfen der
interessierenden Flussigkeit in jeder Umrandung zurtickbleibt. Die interessierende Flissigkeit kann durch zwei
verschiedene Offnungen in das Geh&use hinein und dann wieder herausflieRen. Sie kann auch durch eine ein-
zige Offnung in das Gehause hinein und dann wieder herausflieBen, wobei eine zweite Offnung dann dazu
dient, dass entweder wahrend der Entleerung Luft in das Geh&ause hineinstromt oder man durch sie ein gas-
formiges Druckfluid einspeist, das die interessierende Flissigkeit aus dem Gehause treibt. Die Einleitungs-
und Entleerungseinrichtungen der interessierenden Flissigkeit umfassen insbesondere Offnungen, die in der
Haube oder in den Wanden des Geh&uses angeordnet sind und realisiert werden durch Atzen, Ziehen bzw.
Formen, GielRen, Fotoresistentwickeln, mechanisches Bohren, usw.

[0032] Die Einleitungseinrichtungen der interessierenden Flissigkeit in das Gehause konnen alle Mittel um-
fassen, die der Fachmann zum Einspeisen einer Flissigkeit in ein Gehause kennt, insbesondere diejenigen,
die auf dem Gebiet der Chiplabors und der Mikrosysteme benutzt werden. Es kann sich zum Beispiel um eine
Spritze, eine Pipette, eine Mikropipette, eine Injektionspumpe usw. handeln.

[0033] Die Entleerungseinrichtungen der interessierenden Flissigkeit in das Gehause kénnen alle Mittel um-
fassen, die der Fachmann zum Entleeren einer Flissigkeit aus einem Gehause kennt. Wesentlich ist, dass der
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(die) durch die Festhaltezone(n) festgehaltene(n) Tropfen bei der Entleerung der interessierenden Flissigkeit
nicht mitgerissen wird. Die Entleerungseinrichtungen kénnen zum Beispiel eine Saugpumpe umfassen, um die
interessierende Flissigkeit auf dem Gehause zu saugen. Der Entleerungsschritt besteht also darin, die inter-
essierende Flussigkeit aus dem genannten Gehause zu saugen. Die Entleerungseinrichtungen kénnen auch
Einspritzpumpe eines gasférmigen Fluids in das Gehause umfassen: der Entleerungsschritt besteht dann da-
rin, ein gasférmiges Fluid in das Gehause zu blasen, um die interessierende Flissigkeit aus dem Gehause zu
verdrangen. Vorteilhafterweise wird das gasférmige eingeblasene Fluid mittels irgend einer dem Fachmann
bekannten Technik mit dem Dampf der interessierenden Flissigkeit gesattigt. AuRerdem kdnnen die Offnun-
gen oder Anschlisse des Gehauses nach aulRen vorteilhafterweise generell mit Speichern eines Gases ver-
bunden, das gesattigt ist mit Dampf der interessierenden Flissigkeit, was den Vorteil hat, dass man ein Ver-
dampfen der einmal gebildeten Tropfen zu verhindern, insbesondere wenn die Dimensionen des Gehauses
und des Substrats sehr klein sind. Das Gas oder gasférmige Fluid kann Luft oder ein neutrales Gas sein, wenn
notig.

[0034] Das Substrat kann aus irgend einem zur Realisierung der vorliegenden Erfindung geeigneten Material
sein. Es kann sich zum Beispiel um eines der Basismaterialien handeln, die zur Herstellung von Chiplabors,
Biochips, Mikrosystemen usw. verwendet werden. Es kann sich zum Beispiel um ein Material handeln, das
ausgewahlt wird aus der Gruppe, die gebildet wird durch Silicium, Siliciumoxid, Siliciumnitrid, Glas, Plastik, ei-
nem organischen Polymer und einem Metall oder einer Metalllegierung. Die organischen Polymere kénnen
zum Beispiel aus einer Gruppe ausgewahlt werden, welche die Polycarbonate, die Polydimethylsiloxane, die
Polymethylmetaacrylate, die Polychlorbiphenyle und die Cycloolefin-Copolymere umfasst. Das Metall kann
ausgewahlt werden aus der Gruppe, die Au, Ti, Pt, Al, Ni, Sn umfasst, und die Metalllegierung kann Inox-Stahl
sein.

[0035] Das Substrat kann eine der Wande des Gehauses bilden. Die das Gehause bildenden Wande kénnen
dann auf dem Substrat zum Beispiel durch Klebung oder Druck realisiert werden, vorausgesetzt, dass sich die
aktive Flache in dem Gehause befindet.

[0036] Die aktive Flache kann im Wesentlichen aus jedem Material sein, das von der interessierenden Flus-
sigkeit nicht benetzt werden kann und sich zur Anwendung der vorliegenden Erfindung eignet. Die Funktions-
weise des Verfahrens der vorliegenden Erfindung beruht namlich teilweise auf der Tatsache, dass die aktive
Flache die interessierende FlUssigkeit sehr wenig oder gar nicht zurtickhalt, was eine totale, leichte Entnetzung
ermdglicht, ohne dass zwischen den Randern der Flache Flissigkeit zurlckbleibt, und dies ohne Trocknung.
Die Tropfen der interessierenden Flissigkeit werden also selektiv und exklusiv durch die Festhaltezone(n) fest-
gehalten und in diesen Zonen abgegrenzt, so dass es kein Kontaminationsproblem zwischen den festgehalte-
nen Tropfen gibt.

[0037] Das Material der aktiven Flache wird also insbesondere in Abhangigkeit von der interessierenden Flis-
sigkeit gewanhlt, aus der eine Tropfenmatrix gebildet werden soll, aber auch in Abhangigkeit von dem Substrat,
den Festhaltezonen und ggf. in Abhangigkeit von Arbeitszonen, arrangiert mit diesen Festhaltezonen (die Ar-
beitszonen werden unten definiert). Es kann auf das Substrat erzeugt werden durch chemische Modifikation
oder durch Abscheidung. Es kann sich auch um das Substrat selbst handeln, wenn es aus einem Material be-
steht, das im Wesentlichen nicht durch die interessierende Flissigkeit benetzt werden kann.

[0038] Zum Beispiel, wenn die interessierende Flussigkeit wassrig ist, ist das die aktive Flache bildende Ma-
terial vorteilhafterweise hydrophob. Zum Beispiel kann in den oben genannten Substratmaterialbeispielen die
Flache des Substrats durch chemische Modifikation unbenetzbar gemacht werden, hier hydrophob, zum Bei-
spiel mittels Silanisierung mit einem Silan mit hydrophoben Funktionen, zum Beispiel 1H, 1H, 2H, 2H-Perflu-
ordecyl-Trichlorsilan. Es ist zum Beispiel auch eine Schleuderbeschichtung mit flissigem Teflon, eine Gaspha-
sensilanisierung von hydrophobem Silan, die Verwendung von Hydrocarbonsilan, zum Beispiel des Typs Octa-
decyltrichlorsilan, moglich. Die fiir solche chemischen Modifikationen anwendbaren Materialien und Verfahren
sind dem Fachmann bekannt. Unten wird ein Realisierungsbeispiel beschrieben.

[0039] Die Behandlung, die ermdglicht, die Flache eines Substrats durch interessierende Flissigkeit unbe-
netzbar zu machen, kann vor oder nach der Bildung der Festhaltezone(n) und/oder der entsprechenden Ar-
beitszone(n) realisiert werden. Letztere werden eventuell geschiitzt, falls sie nach dieser realisiert werden.

[0040] Die Form und Grofie dieser aktiven Flache und folglich auch des Substrats, auf dem sie ausgebildet

ist, sind fur die Funktionsweise des erfindungsgemalfen Verfahrens ohne Bedeutung. Sie werden generell in
Abhangigkeit von der Anzahl der auf dieser Flache zu realisierenden Tropfenzonen der interessierenden Fliis-
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sigkeit sowie der Kostenspezifikationen bestimmt. Um jedoch unvorhergesehene Rickstéande der interessie-
renden Flussigkeit auf der Flache zu vermeiden, ist sie vorzugsweise plan. Zum Beispiel kann die aktive Flache
eine Form und GrofRe haben, die mit den Plattchen vergleichbar sind, die fur die Chiplabors und die Analyse-
und Detektionsmikrosystemen verwendet werden, die dem Fachmann bekannt sind.

[0041] Die Flache des in dem erfindungsgemafen Verfahren verwendeten Substrats (aktive Flache) wird mo-
difiziert (Strukturierung), um gegeniber der interessierenden Flissigkeit benetzbare Zonen zu erzeugen, das
heil3t mit starker Affinitat oder mit Kapillarwirkung fiir die interessierende Fliissigkeit. Diese Zonen werden
"Festhaltezonen" genannt. Der Begriff "lokalisiert” wurde oben definiert. Wenn man etwas interessierende
Flussigkeit Uber die aktive Flache rieseln lasst, halten die Festhaltezonen einen Tropfen der interessierenden
Flissigkeit zurlick oder fest, wahrend die (restliche) aktive Flache, im Wesentlichen unbenetzbar gegeniiber
der interessierenden Flissigkeit, keine oder nur sehr wenig interessierende Flissigkeit zurtickhalt. Wenn das
Rieseln beendet wird, bleiben nur die durch die Festhaltezonen lokal festgehaltenen Tropfen auf der aktiven
Flache zuriick.

[0042] Eine Vielzahl von Lésungen kénnen zur Herstellung dieser Festhaltezonen auf der aktiven Flache des
Substrats vorgesehen werden: chemische Behandlung der Flache, um lokal die Affinitat zu der interessieren-
den Flussigkeit zu erhdhen, zum Beispiel durch Pfropfung von Molekulen mit spezifischen Gruppen, lokalisier-
te Elektrobenetzung dank Mikroelektroden, Mikrotdpfen, gebildet durch erhabene Kranze auf der Flache, ein-
geatzte Topfe usw. Diese wenigstens eine Festhaltezone kann eine chemische, elektrische oder physikalische
Festhaltezone eines Tropfens der interessierenden Flissigkeit sein. Es kann sich um jede Art einer lokalisier-
ten Zone handeln, die ermdglicht, einen Tropfen der interessierenden Flissigkeit festzuhalten durch einfachen
Kontakt dieser Zone mit der interessierenden Flissigkeit.

[0043] Zum Beispiel kann es sich um eine Benetzungs-Festhaltezone handeln. Die Festhaltezone kann nam-
lich durch ein Tragermaterial gebildet werden, das auf bestimmte Weise auf der genannten aktiven Flache oder
auf dem Substrat angeordnet ist und, wenn notwendig, chemisch modifiziert werden kann, um benetzbar zu
sein gegeniber der interessierenden Flissigkeit, zum Beispiel durch Pfropfung einer chemischen Funktion,
benetzbar durch die interessierende Flussigkeit.

[0044] Dieses Tragermaterial kann zum Beispiel durch ein Material gebildet werden, das ausgewahlt wird aus
der Gruppe, die gebildet wird durch Silicium, Siliciumdioxid, Siliciumnitrid, Glas, Polymere, zum Beispiel orga-
nische Polymere wie die, die aus einer Gruppe ausgewahlt werden, welche die Polycarbonate, die Polydime-
thylsiloxane, die Polymethylmetaacrylate, die Polychlorbiphenyle und die Cycloolefin-Copolymere umfasst.
Das Metall kann ausgewahlt werden aus der Gruppe, die Au, Al oder Inox-Stahl umfasst.

[0045] Zum Beispiel kann die chemische Benetzungsfunktion gegeniliber einer wassrigen interessierenden
Flissigkeit ausgewahlt werden aus der Gruppe, die eine Funktion des Typs Alkohol, Alkoholat, Karboxylsaure,
Karboxylat, Schwefelsaure, Sulfonat, Oxyamin, Hydrazin, Amin und Ammonium umfasst.

[0046] Zum Beispiel kann das in den Dokumenten [9] oder [10] beschriebene Verfahren zur Herstellung die-
ses Typs einer Festhaltezone angewendet werden.

[0047] Zum Beispiel, wenn das erfindungsgemalfie Verfahren insbesondere dazu bestimmt ist, Tropfen der
wassrigen interessierenden Flissigkeit zu verteilen, und wenn die aktive Flache oder das Substrat auf Silici-
umbasis ist, kann die Festhaltezone durch hydrophiles schwarzes Silicium gebildet werden, das auf einer sol-
chen Flache sehr leicht durch Atzung gebildet werden kann. Die geétzte Zone wird besonders gegeniiber einer
wassrigen interessierenden Flissigkeit benetzbar. Die geatzte Zone bedarf keiner anderen chemischen Modi-
fikation, um gegeniber wassrigen Losungen benetzbar zu sein. Dieses Realisierungsbeispiel ist folglich sehr
wirtschaftlich. Zum Beispiel offenbart das Dokument [11] ein Laborprotokoll, das benutzt werden kann, um die-
se Art von Festhaltezonen herzustellen.

[0048] Zum Beispiel kann die Festhaltezone eine Benetzungs-Festhaltezone sein. Nach diesem Beispiel
kann die Festhaltezone, hier eine Elektrode, zum Beispiel aus einem Material sein, das ausgewahlt wird aus
der Gruppe, welche die Edelmetalle, zum Beispiel Au, Pt, Pd, Ti, Ni, Al, usw. oder eine Edelmatelllegierung,
Kohlenstoff, Graphit und Indium- und Zinnoxid (ITO) umfasst. Die genannten Materialien werden benetzbar ge-
macht durch galvanische Beschichtung mit einem elektrisch leitfahigen Polymer, auf dem eine chemische Be-
netzungsfunktion gegeniiber der interessierenden Flissigkeit fixiert wird. Das elektrisch leitfahige Polymer
kann eines der Polymere sein, die bei der Herstellung von Chiplabors verwendet werden. Es kann aus der
Gruppe ausgewahlt werden, die Polypyrrol, Polyanilin, Polyazulen, Polyfluoren umfasst. Die chemische Benet-
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zungsfunktion kann zum Beispiel eine der oben genannten chemischen Benetzungsfunktionen sein. lhre Fi-
xierung auf dem Monomer vor der Polymerisierung oder auf dem Polymer nach der Polymerisationsreaktion
kann mittels klassischer Verfahren erfolgen. Ein Realisierungsbeispiel dieses Typs von Festhaltezonen findet
man in dem Dokument [4].

[0049] Wieder beispielhaft kann die Festhaltezone eine Zone zum Festhalten eines Tropfen der interessie-
renden Flussigkeit durch Kapillarkrafte sein. Es kann sich zum Beispiel um eine Atzung bzw. Eindtzung oder
einen Vorsprung der aktiven Flache handeln, so dass der Tropfen durch Kapillarkrafte festgehalten werden
kann. Diese Atzungen bzw. Einatzungen oder Vorspriinge kénnen zum Beispiel realisiert werden durch Direk-
tatzung des Substrats; Aufbringen eines Materials auf der Flache eines planen Substrats, zum Beispiel durch
Aufwachsen, Aufdampfen, Sputtern oder elektrochemisches Abscheiden, dann Atzen in Verbindung mit einem
klassischen Fotolithographieverfahren, zum Beispiel Aufbringen von Resist, Belichten und Definieren von Mus-
tern oder Atzen; durch direktes Definieren von Mustern durch Photolithographie in photosensiblen Polymeren,
zum Beispiel im Falle von photosensiblen Resists; GielRen oder Formen bzw. Pragen von Kunststoffen. Diese
Verfahren sind dem Fachmann bekannt. Wesentlich ist, dass diese Atzungen bzw. Einatzungen oder Vorsprin-
ge, welche diese Festhaltezonen bilden, ermdglichen, lokalisiert mittels Kapillarwirkung einen Tropfen der in-
teressierenden Flussigkeit festzuhalten.

[0050] Wieder beispielhaft kdnnen die Festhaltezonen eine Vertiefung oder ein Vorsprung des Substrats sein,
so realisiert, dass sie auf der genannten aktiven Flache Umrandungen bilden. Vorzugsweise berthren sich die
Umrandungen gegenseitig nicht, haben keinen gemeinsamen Rand und bilden jeweils eine Umrandung auf
der Flache, die dazu bestimmt ist, einen Tropfen der interessierenden Flissigkeit festzuhalten. Die beigefiigte
Fig. 1 ist eine schematische Schnittdarstellung von zwei Topftypen: links Topfe (c,), eingetieft in ein Substrat
(S,), und rechts Topfe (c), mit ihrer Umrandungen (b) auf einem Substrat (S) ausgebildet. Rechts gibt es zwi-
schen den Umrandungen der Topfe (c) einen freien Raum fiir den Abfluss der interessierenden Flissigkeit. Die
Herstellung der Umrandungen oder Tépfe kann erfolgen zum Beispiel durch Direktatzung des Substrats, Ab-
scheidung eines Materials auf der Oberseite eines ebenen Substrats, zum Beispiel durch Beschichtung
(couchage), Aufdampfung, Sputtern oder elektrochemische Abscheidung, dann Atzung in Verbindung mit ei-
nem klassischen Photolithographieverfahren, zum Beispiel durch Resistbeschichtung, Belichtung und Definiti-
on von Mustern, oder Atzung; Direktdefinition von Mustern durch Photolithographie in photosensiblen Polyme-
ren, zum Beispiel im Falle von photosensiblen Photoresists; GielRen oder Pragen, zum Beispiel von Plastikma-
terialien oder des die aktive Flache bildenden Substrats. Diese Verfahren sind dem Fachmann bekannt. Sie
kdnnen insbesondere wahrend des letzten Schritts einer technologischen Stapelung von mehreren Schichten
auf dem Substrat angewendet werden. Die unteren Schichten kénnen Aktoren oder mechanische, optische
oder elektronische Detektoren enthalten, zum Beispiel des Typs MEMS ("Micro Electro Mechanical System")
oder optisches MEMS, oder auch mit der interessierenden Fliissigkeit gepfropfte chemische oder biologische
Molekule, dazu bestimmt, Arbeitszonen zu bilden.

[0051] Wenn die interessierende Flissigkeit wassrig ist, ist die Festhaltezone vorzugsweise eine hydrophile
Zone und die im Wesentlichen unbenetzbare aktive Flache ist vorzugsweise hydrophob. Die Festhaltezone
kann also den Tropfen aus der interessierenden Flussigkeit durch Interaktionen des hydrophilen/hydrophoben
Typs mit der interessierenden Flussigkeit festhalten. Generell halt die Festhaltezone lokal den Tropfen der in-
teressierenden Flussigkeit fest aufgrund einer Benetzbarkeit (chemisch oder kapillar) der Festhaltezone ge-
genuber der interessierenden Flissigkeit, die grofer ist als die der aktiven Flache.

[0052] Nach der Erfindung kénnen die auf bestimmte Weise iber die genannte aktive Flache verteilten loka-
lisierten Festhaltezonen eine Matrix bilden. Unter Tropfenmatrix versteht man eine bestimmte Anordnung der
genannten Tropfen, ohne das eine besondere geometrische Form dieser Anordnung gefordert wird. Die Trop-
fenmatrix kann rund, quadratisch, polygonal und sogar zuféllig sein, wobei wesentlich ist, dass die gebildeten
Tropfen auf der Flache lokalisiert und determiniert angeordnet sind, entsprechend der Zielsetzung der vorlie-
genden Erfindung. Unter "lokalisiert" versteht man abgegrenzt, individualisiert und unterschiedlich zu den an-
deren absichtlich auf der genannten Flache dank des erfindungsgemafRen Verfahrens festgehaltenen Tropfen.

[0053] Nach der Erfindung kann die Festhaltezone eine beliebige Form haben, vorausgesetzt sie konnen ei-
nen Tropfen der interessierenden Flissigkeit zurlickhalten. Zum Beispiel kann diese Zone eine dreieckige,
sternartige, rechteckige, ringartige, elliptische Form haben, oder vieleckig sein, mit 2 bis 20 Seiten, oder eine
sonstige, fir die vorliegende Erfindung geeignete Form aufweisen. Generell ist sie streifenformig.

[0054] Aullerdem kann jede Festhaltezone mit wenigstens einer Arbeitszone (weiter unten definiert) arran-
giert sein, die auf der genannten aktiven Flache so ausgebildet ist, dass sie mit der interessierenden Flissigkeit
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Kontakt hat, wenn diese durch die Festhaltezone zuriickgehalten wird. Vorzugsweise hat wenigstens eine
Festhaltezone eine offene oder geschlossene runde Form, welche die wenigstens eine mit ihr arrangierte Ar-
beitszone umgibt. AuBerdem kann eine Festhaltezone eines Tropfens der interessierenden Flissigkeit mehre-
re Arbeitszonen umgeben, zum Beispiel 2 bis 4 oder mehr, vorausgesetzt — wenn ein Tropfen der interessie-
renden Flissigkeit durch die Festhaltezone zurlickgehalten wird — dieser Tropfen bedeckt alle durch diese
Festhaltezone umgebenen Arbeitszonen wenigstens partiell.

[0055] Unter Arbeitszone versteht man in der vorliegenden Erfindung eine Zone, in der physikalische
und/oder chemische und/oder optische Operationen in dem durch die Umrandung zuriickgehaltenen Tropfen
durchgefiihrt werden kénnen. Nach der Erfindung kann wenigstens eine Arbeitszone eine Interaktionszone
sein, ausgewahlt unter einer Zone der elektrischen, chemischen, mechanischen, optischen Interaktion mit dem
genannten zuriickgehaltenen Tropfen der interessierenden Flissigkeit, oder eine Zone, in der mehrere dieser
Interaktionen simultan oder sukzessive stattfinden.

[0056] Zum Beispiel kann wenigstens eine Arbeitszone eine elektrische Interaktionszone mit dem Tropfen
aus der interessierenden Flissigkeit sein, mit oder ohne elektrochemische Mikrozelle. Die Arbeitszone kann
zum Beispiel Funktionen oder chemische oder biologische Reagenzien umfassen, die fahig sind, mit einem
Target dieser in der interessierenden Flussigkeit prasenten Funktionen oder Reagenzien zu reagieren. Diese
Arbeitszone kann unter denen ausgewahlt werden, die der Fachmann auf dem Gebiet der Biochips (der Firmen
AGILENT, CIPHERGEN, EUROGENTEC) kennt. Der Unterschied der erfindungsgemafen Vorrichtung zu den
Chips nach dem Stand der Technik beruht vor allem auf dem Vorhandensein einer mit der genannten Arbeist-
zone arrangierten Festhalte zone. Diese Arbeitszone kann zum Beispiel durch Silanisierung und dann Immo-
bilisierung von biologischen Sonden realisiert werden, wie zum Beispiel beschrieben in dem Dokument [12].

[0057] Diese Arbeitszone kann zum Beispiel eine Zone sein, die durch ein chemisches Molekil ("Sonde")
funktionalisiert wird, das dazu bestimmt ist, mit einem Target zu interagieren, das vermutlich in der interessie-
renden FlUssigkeit prasent ist. Das chemische Molekiil (Sonde) kann zum Beispiel ausgewahlt werden aus der
Gruppe, die gebildet wird durch die Silanolfunktionstragermolekiile, die organometallischen Komplexe (zum
Beispiel Rhodium, verbunden mit Chiralphosphinen wie BINAP (Handelsmarke), DUPHOS (Handelsmarke),
das bei Hydrogenierungsreaktionen eine Rolle spielt, oder auch Komplexe des Rutheniums, die zum Beispiel
bei Synthesen von ungesattigten Ketonen eine Rolle spielt, und die Katalysatoren auf Metallbasis (zum Bei-
spiel Palladium auf Siliciumdioxid, Aluminiumchlorid). Das jeder der chemischen Funktionen ("Sonden") ent-
sprechende "Target" kann zum Beispiel ausgewahlt werden aus der Gruppe, die gebildet wird durch Silane
(zum Beispiel Tri-, Di-, Monochlorsilane), alkenische Verbindungen (zum Beispiel die Dehydroaminosauren),
allylische Alkoholderivate (zum Beispiel das 3-Buten-2-ol), aromatische gechlorte Verbindungen bzw. Chlor-
verbindungen (zum Beispiel Mono-, Di-, Trichlorphenol, Mischungen aus aromatischen Verbindungen und ha-
logenierten Reagenzien (zum Beispiel Benzol und Brom oder Benzol und Acetylchlorid).

[0058] Die Arbeitszone kann zum Beispiel ein durch eine biologische Sonde funktionalisiertes Polymer wie
das oben genannte umfassen, um ein entsprechendes Target zu fixieren, das in der interessierenden Fliissig-
keit prasent sein kdnnte, um es zu detektieren, zum Beispiel optisch. Auf einem Substrat wie zum Beispiel den
vorerwahnten kann man diese Arbeitszone gemaf’ den in dem Dokument [13] beschriebenen Methoden reali-
sieren.

[0059] Ebenfalls als Beispiel kann die erfindungsgemalie Arbeitszone auch eine elektrische Interaktionszone
sein, zum Beispiel eine elektrochemische Mikrozelle. Eine elektrochemische Mikrozelle ist eine Vorrichtung mit
wenigstens zwei Elektroden, die vorzugsweise koplanar sind und eine Arbeitselektrode und eine Gegenelekt-
rode bilden. Sie kann auch eine Referenzelektrode besitzen. Diese Elemente sind dem Fachmann bekannt
und die dem Fachmann bekannten Herstellungsverfahren sind zur Herstellung dieser Arbeitszone anwendbar,
zum Beispiel das in dem Referenzdokument [8] beschriebene Verfahren. Die Arbeitszone bildet dann einen
echten elektrochemischen Mikroreaktor, der die durch die Umrandungen festgehaltenen Tropfen der interes-
sierenden FlUssigkeit als Reaktionsmedien und noch genauer als elektrochemische Medien benutzt. Jeder
elektrochemische Reaktor nach dieser ersten Ausflihrungsform der vorliegenden Erfindung (Umrandung + Ar-
beitszone in Form einer elektrochemischen Mikrozelle + Tropfen der festgehaltenen interessierenden Flissig-
keit) kann benutzt werden, um jede dem Fachmann bekannte Reaktion und/oder elektrochemische Analyse
durchzufiihren.

[0060] Das diese Reaktoren benutzende Verfahren der Erfindung kann zum Beispiel dazu dienen, Reaktio-

nen einer lokalisierten Elektropolymerisation eines oder mehrerer in dem Tropfen vorhandener Monomere (Po-
lymerisations oder Copolymerisation) und/oder einer lokalisierten Elektropfropfung eines oder mehrerer in dem
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Tropfen der interessierenden Flissigkeit vorhandenen chemischer Molekile auf einer der Elektroden der Mi-
krozelle durchzufiihren. In diesem Beispiel kann die interessierende Flissigkeit eine Flissigkeit sein, die die
zur Elektropolymerisation oder zur Elektropfropfung nétigen Reagenzien enthalt. Die Polymerisation und die
Pfropfung werden dann vorteilhafterweise lokalisiert in Hohe des Tropfen der in der Umrandung festgehaltenen
interessierenden Flissigkeit. Derartige lokalisierte Operationen kénnen zum Beispiel zur Herstellung von Bio-
chips oder Analysesystemen benutzt werden.

[0061] In einem besonderen Beispiel kann die elektrochemische Mikrozelle der erfindungsgemafen Vorrich-
tung zunachst benutzt werden, um die Arbeitszonen "herzustellen”, und anschlieRend, um zum Beispiel diese
Arbeitszonen fir die Analyse der Tropfen einer interessierenden Flissigkeit zu benutzen. Wenn zum Beispiel
die Arbeitszonen ein durch eine Sonde, zum Beispiel eine biologische Sonde funktionalisiertes organisches
Polymer umfassen missen, kdnnen sie durch Elektropolymerisation eines durch eine Sonde funktionalisierten
leitenden Polymers hergestellt werden, zum Beispiel nach dem in dem Dokument [5] beschriebenen Verfahren.
Die mit der Benutzung der erfindungsgemafien Vorrichtung verbundene Besonderheit besteht darin, dass man
die Festhaltezonen benutzt, um auf lokalisierte Weise in jeder Arbeitszone einen ersten Tropfen einer ersten
interessierenden Flussigkeit festzuhalten, welche die fiir die Elektropolymerisation notwendigen Reagenzien
enthalt (organisches Monomer). Die Funktionalisierung durch die Sonde kann simultan zur Elektropolymerisa-
tion erfolgen, wobei die erste interessierende Flissigkeit dann auch die Sonde enthalt (zum Beispiel Monomer
funktionalisiert durch die Sonde). Die Funktionalisierung kann auch nach der Elektropolymerisation mit Hilfe
eines zweiten Tropfens einer (die Sonde enthaltenden) zweiten interessierenden Flissigkeit erfolgen, festge-
halten durch dieselben Umrandungen und aus diesem Grund in bzw. auf denselben Arbeitszonen lokalisiert.
Auflerdem koénnen die so hergestellten Arbeitszonen anschlieRend getrocknet werden, und sie kdnnen, wieder
dank ihrer Umrandung dazu dienen, einen Tropfen einer dritten zu analysierenden interessierenden Flissigkeit
festzuhalten, die ein Target enthalt, das mit der Sonde interagiert (zum Beispiel komplementare Oligonukleoti-
de). Eine vierte interessierende Flussigkeit kann noch benutzt werden, um die Sonde/Target-Interaktionen in
den genannten Arbeitszonen zu analysieren (Detektion und/oder Dosierung), usw.

[0062] Der elektrochemische Mikroreaktor, der fiir das erfindungsgemafe Verfahren verwendet werden kann,
kann zum Beispiel auch dazu dienen, qualitative und/oder quantitative elektrochemische Analysen von Analy-
ten durchzufiihren, die in den durch die Umrandungen festgehaltenen Tropfen enthalten sind. Er kann zum Bei-
spiel auch dazu dienen, qualitative und/oder quantitative elektrochemische Analysen von einer molekularen
Sonde/Target-Interaktion durchzufiihren, wobei die Sonde in einer Arbeitszone befestigt wird und das Target
sich in den Tropfen der festgehaltenen interessierenden Fliissigkeit befindet.

[0063] Ineinem besonderen Beispiel, wo die elektrochemische Mikrozelle dazu benutzt wird, ein in einer Flls-
sigkeit prasentes Target zu detektieren, zum Beispiel indem man eine Interaktion des Targets mit einer in der
Arbeitszone befestigten spezifischen Sonde benutzt, ist es mdglich, die Interaktion zum Beispiel mit Verstar-
kung des Signals durch enzymatische Akkumulierung in einem Tropfen einer durch die Festhaltezone festge-
haltenen interessierenden Flissigkeit zu detektieren, die ein enzymatisches Substrat enthalt. Das Dokument
[4] umfasst ein flr diesen Detektionstyp niitzliches Operationsprotokoll, anwendbar in Verbindung mit dem Ver-
fahren der vorliegenden Erfindung.

[0064] Die Detektion einer Sonde/Target-Interaktion in einer Arbeitszone kann eines der anderen dem Fach-
mann auler der Mikrozelle bekannten Mittel mit einbeziehen, zum Beispiel eines der beiden Exposees in der
vorliegenden Beschreibung, zum Beispiel ein optisches Verfahren. Die elektrochemische Mikrozelle kann in
diesem Fall nur dazu dienen, die Arbeitszonen "herzustellen", wobei die Detektion einer Sonde/Target-Interak-
tion anschlie®end durch ein anderes Mittel durchgefiihrt wird, oder eine Sonde/Target-Interaktion zu analysie-
ren, wobei die Herstellung der Arbeitszonen durch ein anderes Verfahren, zum Beispiel eines der beiden dem
Fachmann auf dem Gebiet der Biochips bekannten realisiert wird.

[0065] Generell, wenn in den Arbeitszonen eine Sonde verwendet wird, kann sie zum Beispiel aus der Gruppe
ausgewahlt werden, die gebildet wird durch ein Enzym, ein Enzymsubstrat, ein Oligonukleotid, ein Oligonuk-
leosid, ein Protein, einen Membranrezeptor einer eukaryoten oder prokaryoten Zelle, einen Antikorper, ein An-
tigen, ein Hormon, einen Metaboliten eines lebenden Organismus, ein Toxin eines lebenden Organismus, Po-
lynukleotid, Polynukleosid, komplementare DNA, oder eine Mischung aus diesen. Selbstverstandlich wird sie
in Abhangigkeit des Targets ausgewahlt, mit dem sie interagieren soll.

[0066] Ebenfalls als Beispiel kann die Arbeitszone aktive oder Messvorrichtungen besitzen, etwa Sensoren

oder Aktoren. Diese Vorrichtungen kdnnen die oben genannten Arbeitszonen erganzen oder exklusiv sein, ab-
hangig von der Zielsetzung bei der Anwendung der vorliegenden Erfindung. Die aktiven oder Messvorrichtun-
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gen befinden sich vorteilhafterweise im Zentrum der Festhaltezonen. Wenn eine Arbeitszone einen Sensor um-
fasst, kann er zum Beispiel ausgewahlt werden aus der Gruppe, die elektrische, magnetische, elektrostatische,
mechanische (zum Beispiel Druckfihler), thermische (zum Beispiel Temperaturfihler), optische (zum Beispiel
optische Detektionsvorrichtungen) oder chemische Sensoren umfasst. Wenn die Arbeitszone einen Aktor um-
fasst, kann er zum Beispiel ausgewahlt werden aus der Gruppe, die optische (Lichtquellen), elektrische, mag-
netische, elektrostatische, mechanische (mechanische Verschiebung), thermische (Heizwiderstand) und che-
mische Aktoren umfasst. Solche Sensoren und Aktoren, verwendbar fiir die Anwendung der vorliegenden Er-
findung, sowie ihre Herstellungsverfahren sind dem Fachmann bekannt, insbesondere auf dem Gebiet der Bi-
ochips.

[0067] Zur Anwendung des erfindungsgemalien Verfahrens kann die wenigstens eine Arbeitszone eine im
Wesentlichen gegenuber der interessierenden Flissigkeit nicht benetzbare oder benetzbare Zone sein. Die Er-
finder haben namlich im Laufe ihrer Untersuchungen festgestellt, dass die Benetzbarkeit der Arbeitszone nicht
bestimmend ist flir das Funktionieren des erfindungsgemalfen Verfahrens. Sie haben namlich vollig unerwartet
festgestellt, dass das erfindungsgemafe Verfahren auch funktionieren kann, wenn die Arbeitszone nicht be-
netzbar ist gegeniiber der interessierenden Flussigkeit, vorausgesetzt der festgehaltene Tropfen bedeckt die
genannte Arbeitszone wenigstens partiell.

[0068] Die Dimensionen einer Festhaltezone kdénnen stark variieren in Abhangigkeit von der vorgesehenen
Anwendung und von ihrer Art (Typ der Festhaltezone, eine oder mehrere Arbeitszonen pro Festhaltezone, eine
oder mehrere Arbeitszonen auf der aktiven Flache usw.). Fur ein Chiplabor oder ein Mikrosystem kann die
Festhaltezone einen Durchmesser von 5 um bis 500 um haben. Wenn die Festhaltezone streifenférmig ist,
kann dieser Streifen eine Breite von 1 bis 500 pm und eine Dicke in Bezug auf die aktive Flache von 0 bis 500
pm haben. Die Arbeitszone, deren Durchmesser hauptsachlich von der Festhaltezone abhangt (der Tropfen
muss diese Arbeitszone wenigstens partiell bedecken) kann zum Beispiel — mit den oben genannten Dimensi-
onen der Festhaltezone — einen derartigen Durchmesser haben, dass er die Festhaltezone, die ihn umgibt, be-
rihrt oder nicht beriihrt. Zum Beispiel kann die Arbeitszone einen Durchmesser von 5 um bis 5 mm haben.

[0069] Nach der Erfindung — wenn die Festhaltezone die Form einer Umrandung aufweist (s. Fig. 11 bezlg-
lich der Referenzen) — kann die aktive Flache auch folgendermafien definiert werden:

Bezugszeichenliste

D Innendurchmesser der Tropfen mit zum Beispiel 15 pym < D <5 mm;

L Abstand zwischen Tropfen;

e breitester Querschnitts der Wand mit zum Beispiel 20 um < e < 100 ym; und
h Hoéhe der Wand mit zum Beispiel 5 pum < h < 20 uym;

mit h/D < 0,15; e/D < 0,33; und h/L <0,3.

[0070] In den Bereichen der Chiplabors und der Mikrotechnologien, wo die charakteristischen Durchmesser
der Festhaltezonen ungefahr 100 ym betragt, hat die Ausrichtung des Gehauses keine Bedeutung, denn die
Schwerkraft ist gegeniiber den durch die Festhaltezonen auf den Tropfen ausgetlibten Festhaltekraften. Hin-
gegen, bei Ausfiihrungen der vorliegenden mit hoheren Grofienmalistaben, wird das verwendete Gehause
selbstverstandlich vorzugsweise horizontal angeordnet, mit nach oben gekehrter aktiver Flache zur Ausbildung
der nach oben gewandten Festhalte- und Arbeitszonen.

[0071] Das Verfahren der vorliegenden Erfindung kann folgende zwei Schritte umfassen:
— partielle oder totale Beflillung des Gehauses mit einer interessierenden Flissigkeit, so dass die interes-
sierende Flussigkeit die Riickhaltezone(n) bedeckt, dann
— Entleerung der interessierenden Flussigkeit aus dem Gehause.

[0072] Nur die Festhaltezone(n) halten einen Tropfen der interessierenden Flissigkeit fest, da die aktive Fla-
che nicht benetzbar ist.

[0073] Beider Durchfiihrung des Verfahrens der vorliegenden Erfindung in den verschiedenen Anwendungen
kann man sukzessiv eine kollektiv ablaufende Operation und dann in jedem Tropfen Einzeloperationen vorse-
hen. So ermdglicht das erfindungsgemaRe Verfahren in einer ersten kollektiv genannten Operation den Uber-
gang von einem in das genannte Gehause injizierten fluidischen Strom bzw. Strahl der interessierenden Flis-
sigkeit zu einer Matrix aus voneinander unabhangigen Tropfen, oder Mikrovolumen. AnschlieRend kdnnen in-
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dividuell dem Fachmann bekannte Detektions- und/oder chemische oder biochemische Reaktionsverfahren
angewendet werden (Einzeloperation), parallel oder sukzessiv in jedem der durch die Festhaltezonen zuriick-
gehaltenen Tropfen, um in der interessierenden Flissigkeit prasente Targets zu detektieren oder zu analysie-
ren.

[0074] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auch auf die Anwendung des erfindungsgemalfen Verfahrens
in den Chiplabors und Mikrostemen flir die Chemie oder die Biologie, zum Beispiel fiir die Analyse und/oder
die Detektion von Targetanalyten, prasent in einer zu analysierenden interessierenden Flissigkeit. Die Chipla-
bors und Mikrosysteme kénnen selbst hergestellt werden, indem man das erfindungsgemafe Verfahren an-
wendet, so wie dies der Fachmann bei der Lektire der vorliegenden Beschreibung verstehen wird.

[0075] Die vorliegende Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Detektion wenigstens eines Molekiils, das in
einer interessierenden Flissigkeit vorhanden sein kdnnte, wobei das genannte Verfahren die folgenden Schrit-
te umfasst:
— lokalisierte Verteilung von Tropfen der interessierenden Flissigkeit auf einer aktiven Flache in einem Ge-
hause gemal dem Verfahren der vorliegenden Erfindung, und
— elektrochemische Detektion des wenigstens einen eventuell prasenten Molekiils in den genannten Trop-
fen.

[0076] Das in diesem Verfahren verwendete Gehause umfasst ein Substrat, eine aktive Flache, Festhaltezo-
nen, arrangiert mit Arbeitszonen, die elektrochemische Mikrozellen sind. Das Substrat, die Strukturierung zur
Bildung der Arbeitszone, die Behandlung der Flache des Substrats, dazu bestimmt, sie im Wesentlichen un-
benetzbar zu machen, und die Strukturierung der Flache, dazu bestimmt, die Festhaltezone eines Tropfens
der interessierenden Flissigkeit zu bilden, werden weiter unten definiert.

[0077] Die vorliegende Erfindung betrifft auch ein optisches Detektionsverfahren wenigstens eines Molekiils,
das in einer interessierenden Flissigkeit prasent sein kdnnte, wobei das genannte Verfahren die folgenden
Schritte umfasst:
— eine lokalisierte Verteilung von Tropfen der interessierenden Flissigkeit auf einer aktiven Flache in einem
Gehause nach dem Verfahren der vorliegenden Erfindung, und
- Detektion — in dem Gehause - in wenigstens einem der Tropfen des wenigstens einen eventuell prasenten
Molekils mittels eines optischen Detektors.

[0078] Das in diesem Verfahren verwendete Gehause umfasst ein Substrat, eine aktive Flache, Festhaltezo-
nen arrangiert mit Arbeitszonen, wobei diese letzteren optische Detektoren sind. Das Substrat, die Strukturie-
rung zur Bildung der Arbeitszone, der optische Detektor, die Behandlung der Flache des Substrats, dazu be-
stimmt, sie im Wesentlichen unbenetzbar zu machen, und die Strukturierung der Flache, dazu bestimmt, die
Festhaltezone eines Tropfens der interessierenden Flissigkeit auszubilden, werden weiter unten definiert.

[0079] Die optische Detektion kann realisiert werden nach einer Durchfiihrung einer elektrochemischen Ope-
ration in den festgehaltenen Tropfen (in dem Fall, wo die Arbeitszonen zusatzlich zu dem optischen Detektor
eine elektrochemische Zelle umfassen), oder einer chemischen oder biochemischen Operation in dem festge-
haltenen Tropfen (zum Beispiel eine enzymatische Reaktion, die eine Sonde/Target-Interaktion in der durch
den Tropfen der interessierenden Flissigkeit bedeckten Arbeitszone zeigt).

[0080] Nach der Erfindung kdnnen Detektionen verschiedener eventuell in der interessierenden Flissigkeit
prasenter Molekile parallel, simultan oder sukzessiv in verschiedenen Tropfen der interessierenden Flissig-
keit auf der genannten aktiven Flache in dem Gehause stattfinden.

[0081] Nach der Erfindung kann der wenigstens eine zu detektierende Analyt zum Beispiel unter den biologi-
schen oder chemischen Molekillen ausgewahlt werden. Die biologischen Molekile kdnnen zum Beispiel aus
der Gruppe ausgewahlt werden, die ein Enzym, ein Enzymsubstrat, ein Oligonukleotid, ein Oligonukleosid, ein
Protein, einen Membranrezeptor einer eukaryoten oder prokaryoten Zelle, einen Antikdrper, ein Antigen, ein
Hormon, einen Metaboliten eines lebenden Organismus, ein Toxin eines lebenden Organismus, ein Nukleotid,
ein Nukleosid, eine komplementare DNA umfasst. Das chemische Molekiil kann jedes Molekil sein, das qua-
litativ und/oder quantitativ analysiert werden muss.

[0082] Die vorliegende Erfindung betrifft auch ein Elektropolymerisationsverfahren von in einer interessieren-

den Flissigkeit prasenten Molekilen, wobei das genannte Verfahren die folgenden Schritte umfasst:
— lokalisierte Verteilung von Tropfen der interessierenden Flissigkeit auf einer aktiven Flache in einem Ge-
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hause nach dem Verfahren der Erfindung, und
— Elektropolymerisation in dem genannten Geh&use, in den Tropfen der interessierenden Flussigkeit, der
zu polymerisierenden Molekiile.

[0083] Das in dem Verfahren benutzte Gehduse umfasst ein Substrat, eine aktive Flache, Festhaltezonen ar-
rangiert mit Arbeitszonen, wobei diese letzteren elektrochemische Mikrozellen sind. Das Substrat, die Struktu-
rierung zur Bildung dieser Arbeitzone, die Behandlung der Flache des Substrats, dazu bestimmt, sie im We-
sentlichen unbenetzbar zu machen, und die Strukturierung der Flache, dazu bestimmt, die Festhaltezone eines
Tropfens der interessierenden Flissigkeit auszubilden, werden weiter unten definiert. Das Polymer kann zum
Beispiel irgend eines der zur Herstellung von Biochips verwendeten Polymere sein, zum Beispiel Polypyrrol,
Polyanilin, Polyazulen, Polythiophen, Polyindol, Polyfuran, Polyfluoren.

[0084] Der Hauptgegenstand der Erfindung ist ein Verfahren, das die Bildung einer Matrix von hoher Dichte
aus Tropfen einer interessierenden Flissigkeit auf einer Flache in einer vorzugsweise geschlossenen nur Flu-
idanschlisse aufweisenden Fluidkammer (Gehause) ermdglicht. Es ist also kein dulReres Tropfenspendesys-
tem (Tropfenverteilungsapparatur) nétig. Das erfindungsgemalfe Verfahren ermdglicht, eine solche Tropfen-
matrix sehr leicht und sehr schnell zu realisieren, und dies zu geringen Kosten (keine Tropfenverteilungsappa-
ratur). Alle moglichen Anwendungen des erfindungsgemalfien Verfahrens profitieren von diesem Vorteil.

[0085] Die elementarste Anwendung des Verfahrens der Erfindung ist die Herstellung von Chiplabors oder
Mikrosystemen fir die Analyse. Die interessierende Flissigkeit kann alle zur Herstellung von Chiplabors und
Mikrosystemen notwendigen chemischen Elemente enthalten, zum Beispiel ein fur seine lokale Polymerisation
an dem Platz jedes Tropfens auf der aktiven Flache lokalisiertes Polymer, ein solches Monomer, funktionalisiert
durch eine Sonde, eine auf einem Polymer lokalisiert an dem Platz jedes Tropfens der interessierenden Flis-
sigkeit zu fixierende Sonde, lokalisiert auf eine Flache zu bringende chemische und/oder biochemische Rea-
genzien, Marker, usw.

[0086] Bei Chemie- oder Biochemieverfahren und/oder bei Analyseverfahren mit mehreren Schritten, die das
erfindungsgemafe Verfahren anwenden, missen nicht alle Schritte zur Bildung von Tropfen fiihren. Tatsach-
lich hindert nichts daran, dass gewisse Schritte realisiert werden, indem man die Gesamtheit der Festhaltezo-
nen mit einer Flissigkeit flutet und dass das Gehause von dieser Flissigkeit so entleert, dass keine durch die
Festhaltezonen festgehaltenen Tropfen zuriickbleiben (indem man zum Beispiel ein Druckgas in das Gehause
blast, eine heftige Schiittelbewegung ausfiihrt, usw.

[0087] Es ist auRerdem mdoglich, dank der sie umgebenden Festhaltezone sukzessive verschiedene Tropfen
einer oder mehrerer interessierender Flissigkeiten in einer selben Arbeitszone festzuhalten. Jede interessie-
rende FlUssigkeit kann ein Reagens oder mehrere Reagenzien enthalten, die zum Beispiel notwendig sind, um
einen der Schritte eines chemischen oder biochemischen Verfahrens durchzufiihren, zum Beispiel um die Ar-
beitszonen herzustellen und/oder um Analysen durchzuflihren. Das Aufeinanderfolgen verschiedener Tropfen
in einer selben Arbeitszone ermdglicht zum Beispiel, verschiedene aufeinanderfolgende Schritte eines dank
des erfindungsgemalen Verfahrens durchgefiihrten Verfahrens in den von ihren Erfassungszonen umgebe-
nen Arbeitszonen zu realisieren. Die Gesamtheit dieser Schritte des Verfahrens ist folglich vorteilhaft in den
Arbeitszonen lokalisiert.

[0088] Diese Erfindung kann auf sehr verschiedenen Gebieten angewendet werden. So konnen die Chemie-
und Biologie-Mikrosysteme, Ublicherweise Chiplabor (LOC) oder Totalanalyse-Mikrosystem u(TAS) genannt,
in allen Fallen aus dieser Erfindung Nutzen ziehen, wo es notwendig ist, auf einer Flache mit einer hohen Dich-
ten von Platzen zu arbeiten und sehr schnell einen kollektiven Schritt und dann einen individuellen Schritt aus-
zufiihren. Zum Beispiel sind die DNA- oder Protein-Chips von dieser Erfindung betroffen. AuRerdem kann die-
se Erfindung Uberall dort angewendet werden, wo es notwendig ist, kontrollierte Matrizen von Tropfen oder
Produkten zu bilden: lokalisierte Trocknung von pharmazeutischen Produkten, Bildung von Farbflecken
("Spots"), lokalisierte Pfropfung von qualitativ und/oder quantitativ zu analysierenden Molekdilen. Aufierdem er-
moglicht dieses neue Verfahren, mit sehr kleinem Volumen zu arbeiten und daher Anwendungen zu realisie-
ren, wo man mit Reagenzien sparsam umgehen muss: zum Beispiel Homogenkatalyse, Molekile der pharma-
zeutischen Industrie mit hohem Mehrwert.

[0089] Weitere Merkmale und Vorteile erfahrt auch der Fachmann aus der nachfolgenden Beschreibung von
erlauternden und nicht einschrankenden Ausflihrungsbeispielen, bezogen auf die beigefligten Figuren.
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Kurzbeschreibung der Figuren

[0090] Die Fig. 1 ist ein Schema, das im Querschnitt ein Anwendungsbeispiel des Verfahrens der vorliegen-
den Erfindung zur Herstellung einer Tropfenmatrix zeigt.

[0091] Die Fig. 2 ist eine schematische Darstellung von verschiedenen moglichen Realisierungsarten des er-
findungsgemafien Verfahrens mit verschiedenen geschlossenen Gehausen, die sich insbesondere durch die
Anordnung der Eingangs- und Ausgangsoéffnungen der interessierenden Flissigkeit unterscheiden.

[0092] Die Fig. 3 ist ein schematischer Querschnitt einer zur Anwendung des erfindungsgemafien Verfahrens
verwendbaren Vorrichtung, bei der die Einrichtungen zum Einspeisen der interessierenden Flissigkeit in das
geschlossene Gehause und zum Entleeren der interessierenden Flissigkeit aus dem Gehause eine selbe Off-
nung dieses Gehduses umfassen.

[0093] Die Fig. 4 ist eine Draufsicht einer aktiven Flache (S), realisiert aufgrund von experimentellen Fotogra-
fien, welche die Bildung einer Tropfenmatrix nach dem Verfahren der vorliegenden Erfindung darstellt: links die
Flache ohne Tropfen vor der Anwendung des erfindungsgemafen Verfahrens, und rechts die Flache mit der
Matrix der von den Festhaltezonen (Zc) zuriickgehaltenen, Tropfen (g), nachdem die interessierende Flussig-
keit in dem letzten Schritt des Verfahrens aus dem Gehause entleert worden ist.

[0094] Die Fig. 5, Fig. 6 und 7a) bis 7c) zeigen schematisch verschiedene Formen von Festhaltezonen, ge-
eignet fir das erfindungsgemalie Verfahren, insbesondere wenn diese Zonen eine Arbeitszone umgeben.

[0095] Die Fig. 8 zeigt schematisch eine zur Anwendung des erfindungsgemafen Verfahrens geeignete Vor-
richtung, bei der die Arbeitszone ein elektrochemisches Mikrosystem ist.

[0096] Die Fig. 9a) und 9b) sind zwei Fotografien, welche die Anwendung des erfindungsgemaflen Verfah-
rens bei einer Vorrichtung zeigen, deren Arbeitszone eine elektrochemische Mikrozelle ist: die Fig. 9a) ohne
einen Tropfen der interessierenden Flissigkeit und die Fig. 9b) mit einem Tropfen der interessierenden Flis-
sigkeit.

[0097] Die Fig. 10 ist ein Diagramm, das die Detektion eines Produkts einer enzymatischen Reaktion im In-
nern eines festgehaltenen Tropfens in Hohe einer Arbeitszone durch die Anwendung der vorliegenden Erfin-
dung zeigt.

[0098] Die Fia. 11 ist eine schematische Schnittdarstellung zweier Typen von Tdpfen: links die Tépfe nach
dem Stand der Technik und rechts die Tépfe nach der vorliegenden Erfindung.

BEISPIELE

[0099] In diesen Beispielen ist die Strukturierung des Substrats zur Bildung der Festhaltezonen von Tropfen
der interessierenden Flissigkeit generell ringformig, so dass sich im Zentrum jeder Festhaltezone eine Arbeits-
zone befindet.

Beispiel 1: Herstellungsbeispiel einer durch eine wassrige interessierenden Flissigkeit nicht benetzbaren ak-
tiven Flache

[0100] Ein Substrat aus Silicium (Si) mit einer oberen Schicht aus Siliciumoxid (SiO,) von 300 nm wird behan-
delt mit einem hydrophoben Silan (1H, 1H, 2H, 2H Perfluordecyl-Trichlorsilan), um die Flache hydrophob zu
machen.

[0101] Das Protokoll ist das folgende: nach der Behandlung in einer Mischung aus Natronlauge/Wasser/Etha-
nol mit 3,5 M wahrend 2 Stunden bei Umgebungstemperatur, um die Silanolplatze zu erzeugen, wobei das
Substrat wahrend 10 Minuten bei Umgebungstemperatur in einer Mischung aus anhydrischem Toluen und hy-
drophobem Silan mit 9 mM Silankonzentration. Es wird anschlieBend mit Toluen gewaschen. Anschliel3end
wird das Substrat fiir eine Stunde in einen Ofen mit 110°C gegeben. Der gemessene Kontaktwinkel mit dem
Wasser betragt 110°.
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Beispiel 2: Herstellung einer Festhaltezone fiir die Anwendung des erfindungsgemafien Verfahrens, gebildet
durch ein auf der aktiven Flache abgeschiedenes Tragermaterial

[0102] Auf einem Si-Substrat mit einer SiO,-Schicht von 300 nm Durchfiihrung von dem Fachmann bekann-
ten Standardschritten:

— Abscheiden von 300 nm Platin (Pt) durch Sputtern;

- Photolithographie in einem photosensiblen Resist mit Offnung eines ringférmigen Musters, verbunden mit

einem Stromzufiihrungsstreifen;

— in einem Plasmareaktor komplettes lonenatzen des Pt in den Zonen ohne Resist;

— Entfernen des Resists in einem Salpetersaurebad;

—in einem Plasmareaktor chemische Gasphasenabscheidung von 500 nm SiO,;

— Photolithographie in einem photosensiblen Resist mit Offnung des ringférmigen Musters; und

—in einem Plasmareaktor komplettes lonenatzen von 500 nm SiO, in den Zonen ohne Resist; und

— Entfernen des Resists in einem Salpetersaurebad.

[0103] Die Fig. 7a ist eine schematische Darstellung einer ringformigen Festhaltezone, gebildet durch ein
Tragermaterial und eine hergestellte Arbeitszone umgebend.

Beispiel 3: Herstellung einer Festhaltezone fiir die Anwendung des erfindungsgemafien Verfahrens, gebildet
durch schwarzes Silicium

[0104] Auf einem Si-Substrat (alle diese Schritte sind dem Mikroelektronik-Fachmann bestens bekannt):
— Photolithographie in einem photosensiblen Resist mit Offnung eines kranzférmigen Musters;
— in einem Plasmareaktor reaktives lonenatzen von ungefahr 3 ym Silicium gemaf dem in dem Dokument
[11] beschriebenen Protokoll zur Bildung des schwarzen Siliciums;
- Reinigen der Flache am Ende des Atzens in einem Plasmareaktor Plassys MDS 150 (Firma Plassis,
Frankreich) unter den folgenden Bedingungen: Leistung 500 W, Reaktionszeit 4 Minuten, Druck 21,33 Pa
(160 mTorr), Sauerstoffdurchsatz 25 cm®/min, Umgebungstemperatur; und
— Entfernen des Resists in einem Salpetersaurebad.

[0105] Das in diesen bestimmten Zonen gebildete schwarze Silicium ist stark hydrophil, wahrend das Silicium
gegeniber wassrigen interessierenden Flissigkeit (Proben) im Wesentlichen unbenetzbar ist.

[0106] Die Eig. 5 und Eig. 6 zeigen schematisch verschiedene Sensorenzonen, ausgebildet um ihre Arbeits-
zone(n) herum. Die Feinstrukturierung ist so realisiert worden, dass ein Streifen aus schwarzem Silicium er-
zeugt wurde, offen oder geschlossen, der die Festhaltezone (Zc) bildet, um eine Zone herum, die zur Bildung
der Arbeitszone (Zt) vorgesehen ist. In der Fiq. 6 ist eine Festhaltezone um zwei (rechts) oder vier (links) Ar-
beitszonen herum dargestellt.

[0107] Die geatzte Zone erfordert keine andere bzw. weitere chemische Modifikation. Diese erfindungsgema-
Re Vorrichtung ist dazu bestimmt, mit wassrigen interessierenden Flissigkeit benutzt zu werden.

Beispiel 4: Herstellung einer Festhaltezone in Form einer benetzbaren Elektrode, nutzbar fur die Anwendung
des erfindungsgemafen Verfahrens

4.1 FESTHALTEZONE IN FORM EINER FESTHALTEELEKTRODE:
[0108] Aufeinem Si-Substrat mit einer SiO,-Schicht von 300 nm werden folgende Schritte ausgeflhrt:

a) Ausfuhrung derselben Schritte wie in Beispiel 2, um eine Elektrode (Tragermaterial) auf einer aktiven Flache
abzuscheiden.

B) Realisierung der gegenliber der interessierenden Flissigkeit unbenetzbaren aktiven Flache auf dem ge-
samten Substrat, um es hydrophob zu machen, wie in Beispiel 1. Die Elektrode wird anschlie®end chemisch
gereinigt mit einer Natronlauge/Wasser/Ethanol-Lésung. Dazu wird ein Tropfen einer Natronlauge/Was-
ser/Ethanol-Losung mit 3,5 M flur zwei Stunden auf den Elektroden angebracht, bei Umgebungstemperatur.
Anschlieftend werden die Elektroden gewaschen.

y) In zusatzlichen Versuchen wurde auf der Elektrode eine hydrophile Barriere mittels Elektropolymerisation
unter potentiostatischen Bedingungen eines Alkoholfunktionstrager-Pyrrols (Benetzungsfunktionen gegenu-
ber einer wassrigen interessierenden Flissigkeit) in Position 3 realisiert. Dieses Polypyrrol wird aus einer L6-
sung des Typs Pyrrol-3-Ethanol 100 mM und Lithiumperchlorat (LiCIO,) 0,5 M erzeugt. Ein Potential von 1V
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vs bzw. gegen Ag/AgCI/Cl wird 5 Sekunden lang angewendet. Der gemessene Kontaktwinkel mit dem Wasser
auf der Elektrode betragt 53°.

[0109] Die Fig. 7a ist eine schematische Darstellung einer erfindungsgemafen Vorrichtung, hergestellt nach
dem Protokoll dieses Beispiels. In dieser Figur wird die die Arbeitszone (Zt) umgebende Festhaltezone (Zc)
durch eine Elektrode gebildet, die mit einem Benetzungsfunktionstrager-Polypyrrol Giberzogen (Alkoholfunkti-
onen) ist.

4.2 FESTHALTEZONE IN FORM EINES BENETZUNGSSTREIFENS:

[0110] Auf einem Si-Substrat mit einer SiO,-Schicht von 300 nm werden folgende Schritte realisiert:

a) Realisierung der gegenuber der interessierenden Flussigkeit unbenetzbaren aktiven Flache auf dem ge-
samten Substrat, um es hydrophob zu machen, wie in Beispiel 1.

) Photolithographie in einem photosensiblen Resist des negativen Typs (Referenz NFR-015 der Firma Ship-
ley) mit einer Offnung eines kranzférmigen Musters, um die Festhaltezone (oder Benetzungsstreifen) zu bilden;
y) Vernichtung des hydrophoben Silans in den offenen Mustern des photosensiblen Resists in einem Plasma-
reaktor Plassys MDS 150 (Firma Plassis, Frankreich) unter den folgenden Bedingungen: Leistung 500 W, Re-
aktionszeit 4 Minuten, Druck 21,33 Pa (160 mTorr), Sauerstoffdurchsatz 25 cm®/min, Umgebungstemperatur;
und

0) Realisierung der Festhaltezone durch Silanisierung mit einem Aminfunktionen tragenden Silan (Benet-
zungsfunktionen fir die interessierende Flissigkeit). Das Substrat wird in eine Loésung aus y-Aminopropyltriet-
hoxysilan mit 10 Volumenprozent in Ethanol gegeben. Nach einer Nacht bei Umgebungstemperatur wird das
Substrat mit Ethanol gewaschen und schlief3lich fir drei Stunden in einen Ofen mit 110°C gegeben.

Beispiel 5: Herstellung von durch Umrandungen gebildete Festhaltezonen zur Anwendung des erfindungema-
Ren Verfahrens

[0111] Auf einer neuen Siliciumplatte realisiert man einen Lithographieschritt mit einem dicken photosensib-
len Resist Clariant AZ4562 (Handelsmarke) wie folgt:
— Abscheiden eines Haftférderers, hier Hexamethylendisilazan, im Ofen bei 120°C,
— Resistbeschichtung mit der Schleuder (tournette) bei 1000 U/min wahrend 30 s mit einer Beschleunigung
von 200 U/min/s,
— Tempern auf Heizplatte bei 115°C wahrend zwei Minuten,
— Belichten auf Belichtungsmaschine Karl Stiss MA750 (Handelsmarke) wahrend 50 s im Unterbrechungs-
betrieb (5 x 10 Sekunden mit 5 Sekunden Pause) durch eine Maske hindurch,
— Entwickeln in einer L6sung Shipley MF319 (Handelsmarke), verdinnt im Verhaltnis 1:3 mit entionisiertem
Wasser,
— Waschen in entionisiertem Wasser und Trocknen unter einem Stickstoffstrom,
— Tempern auf Heizplatte bei 115°C wahrend drei Minuten, dann bei 150°C wahrend 1 Minute,
— Dickenmal}: 3 pm.

[0112] Beider zum Belichten verwendeten Maske stellen alle Muster Ringe dar, deren Wande eine Breite von
35 pym haben, mit variablen Kombinationen zwischen ihrem Durchmesser (100 bis 1000 ym) und dem Abstand
zwischen den Mittelpunkten zweier Umrandungen (Kranze) (50 bis 1000 pym).

[0113] Es konnten leicht 3025 Topfe (c) auf einer Flache von 1 cm? realisiert werden.

[0114] Die Fig. 11 zeigt im rechten Teil die in Form von Umrandungen erhaltenen Festhaltezonen. Diese Fest-
haltezonen bilden Topfe (c), fahig einen Tropfen (g) einer interessierenden Flussigkeit festzuhalten.

Beispiel 6: Herstellung von durch eine Sonde funktionalisierten, in dem erfindungsgeméafien Verfahren benutz-
baren Arbeitszonen,

[0115] In diesem Beispiel wird eine vier Elektroden umfassende Arbeitszone hergestellt und benutzt. Auf ei-
nem Si-Substrat mit einer SiO,-Schicht von 300 nm werden dem Mikroelektronik-Fachmann bekannte Stan-
dardherstellungsschritte realisiert:

— Abscheiden von 300 nm Platin (Pt) durch Sputtern;

— Photolithographie in einem photosensiblen Resist mit Offnung der Muster der Mikrozelle und der Strom-

zuflihrungsstreifen;

— in einem Plasmareaktor komplettes lonenatzen des Pt in den Zonen ohne Resist;
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— Entfernen des Resists in einem Salpetersaurebad;

—in einem Plasmareaktor chemische Gasphasenabscheidung von 500 nm SiO,;

- Photolithographie in einem photosensiblen Resist mit Offnung der Muster der Elektroden der Mikrozelle
und der Festhalteelektrode;

—in einem Plasmareaktor komplettes lonenatzen von 500 nm SiO, in den Zonen ohne Resist; und

— Entfernen des Resists in einem Salpetersaurebad.

[0116] Die Arbeitselektrode (We) (s. Fig. 8), die Gegenelektrode (CE) und die Zusatzelektrode zur Bildung
der Festhaltezone (Zc) sind aus Platin (Abscheidung ca. 5000 A).

[0117] Eine Referenzelektrode Ag/AgCI/CI™ (Rf) ist ebenfalls prasent (s. Fig. 8). Diese Elektrode wird herge-
stellt durch Abscheidung von Silber auf dem Platin gemaf folgendem Protokoll:
— Bereitstellung von 10 ml Lésung mit AgNo3 0,2 M, Kl 2 M, Na2S203 0,5 mM.
— ein Potential von -0,65 V vs bzw. gegen gesattigte Kalomelelektrode wird wahrend 90 s (verfolgt mittels
Chronoamperometrie an die Referenzelektrode gelegt. Man erhalt eine grau-weille Abscheidung. Anschlie-
Rend wird die Arbeitszone mit Wasser gewaschen; und
— Die Arbeitszone mit der vorhergehend modifizierten Elektrode wird in eine HCI-Losung 0,1 M getaucht
und einem Potential von 0,5 V vs bzw. gegen gesattigte Kalomelelektrode wahrend 30 s ausgesetzt, um die
Silberabscheidung zu chlorieren. Das Substrat wird anschlie3end mit Wasser gewaschen.

[0118] Die Gesamtheit jeder Arbeitszone ist gemal dem in dem Beispiel 1 beschriebenen Protokoll mit einem
hydrophoben Silan silanisiert worden.

[0119] Die hydrophile Barriere wird auf der Festhalteelektrode gemafl dem in dem Beispiel 4.1-8 beschriebe-
nen Protokoll realisiert.

[0120] Die Gegenelektrode (CE) wird anschlie®end funktionalisiert mit einem leitfahigen Pyrrol/Pyrrol-Copo-
lymer in Position 1 durch die biologische Funktion (hier ein Sondenoligonukleotid) [5]. Die Elektropolymerisa-
tion ist auf der Gegenelektrode der Arbeitszone lokalisiert.

[0121] Um diese Arbeitszone zu testen, wird das Sondenoligonukliotid hybridisiert mit einem Targetoligonuk-
leotid (100 pM), Trager eines enzymatischen Markers (HRP "Horse Radish Peroxidase") in einem Puffer (NaCl
1 M/Tris 10 mM/EDTA 1 mM/Triton X100 0,05%). Nach Waschungen in demselben Puffer aber ohne Triton wird
die Entwicklungslésung (OPD + H,0, + Phosphat-Citrat-Puffer 50 mM) in die Vorrichtung der vorliegenden Er-
findung eingespeist, dann abgesaugt. Eine Fraktion der Flussigkeit(en) bleibt lokalisiert in der Arbeitszone zu-
ruck, wie die Fotografien der Eig. 9 zeigen:

— links, bevor die Vorrichtung mit der Entwicklungslésung bedeckt wird, sieht man die Vorrichtung der vor-

liegenden Erfindung ohne den Tropfen; und

- rechts, nachdem die Entwicklungslésung abgesaugt worden ist, sieht man die Vorrichtung der vorliegen-

den Erfindung, wie sie dank ihrer Festhaltezone (hydrophiler Streifen) einen Tropfen der Entwicklungsl6-

sung zurlickgehalten hat.

[0122] Nach 5 Minuten Entwicklung wird das enzymatische Produkt auf der Messelektrode (WE) durch ge-
pulste Differentialvoltamperometrie detektiert. Die Resultate dieser Detektion werden durch das Diagramm der
beigefligten Fig. 10 dargestellt.

[0123] Die Fig. 8 ist eine schematische Darstellung einer elektrochemischen Mikrozelle einer erfindungsge-
maRen Vorrichtung, hergestellt gemal dem Protokoll dieses Beispiels. In dieser Figur wird die Arbeitszone ge-
bildet durch die Messelektrode oder Arbeitselektrode (WE), das leitfahige Oligonukleotidtrager-Polymer (Po),
abgeschieden auf der Gegenelektrode (CE), und die Festhaltezone (Zc), gebildet durch die dulRerste Elektro-
de, auf der das Tragerpolymer der Alkoholfunktionen abgeschieden worden ist (Pm). Das Ganze ist realisiert
auf der unbenetzbaren aktiven Flache (Sa).

Beipiel 7: Herstellung eines zur Anwendung des erfindungsgemafien Verfahrens geeigneten Gehauses

[0124] Man realisiert mittels Guss in einer Glasform eine hohle Haube aus Polydimethylsiloxan (PDMS) mit
einem quadratischen Muster mit Uberdicke 1 mm.

[0125] Auf einer planen Vorrichtung, wie den in dem vorhergehenden Beispiel hergestellten, wird diese hohle
Haube hermetisch befestigt durch Klebung mit dem durch UV-Belichtung vernetzenden Klebstoff (VITRALIT
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6181). Die Anschliisse fur die Eintritte und Austritte der Fluids werden realisiert, indem man die Haube mit Na-
deln von geringem Durchmesser durchbohrt. Die Eintrittsnadel wird mit Fluidférderrohren und einer mit inter-
essierender Flussigkeit geflillten Spritze verbunden. Das fertige Ganze wird auf Lecks getestet, wobei klar ist,
dass die Flussigkeit nur durch die zu diesem Zweck vorgesehenen Anschlisse flieRen darf.

[0126] Die Fig. 3 ist eine schematische Darstellung des in diesem Beispiel hergestellten Gehauses.

[0127] Andere Anordnungen der Eintritts- und Austrittsanschlisse (o, s) zum Einleiten und Entleeren einer
interessierenden Flissigkeit kdnnen leicht realisiert werden, und die Fig. 2 zeigt schematische Darstellungen
unterschiedlicher Gehause. In dieser Figur stellen B1, B2 und B3 drei Typen von erfindungsgemalen Gehau-
sen mit unterschiedliche angeordneten Eingangs- und Ausgangséffnungen (o) und (s) dar. Sb, Sa, Zc, Zt ha-
ben dieselbe Bedeutung wie in den vorhergehend genannten Figuren. Die verschiedenen das erfindungsge-
male Gehause bildenden Elemente sind in den drei Schemata auf gleiche Weise dargestellt.

[0128] Die Fig. 4 ist eine schematische Draufsicht einer aktiven Flache, die zur Herstellung eines erfindungs-
gemalen Gehauses benutzt wird. Diese aktive Flache umfasst 12 Festhaltezonen und 12 entsprechende Ar-
beitszonen. Die aktive Flache ist unbenetzbar gegeniiber dem Substrat (gegentber der interessierenden Flis-
sigkeit). Verschiedene Formen von Festhaltezonen, geeignet zur Anwendung des erfindungsgemafen Verfah-
rens, sind hergestellt worden, insbesondere ring- oder scheibenférmige. Sie sind in den Fig. 5 und Fig. 6 dar-
gestellt.

Beispiel 8: Anwendung des erfindungsgemafien Verfahrens zur lokalisierten Verteilung von Tropfen und Re-
sultate

[0129] Die Anwendung des erfindungsgemafien Verfahrens wird mit Gehdusen getestet, hergestellt geman
dem vorhergehenden Beispiel 7, mit den verschiedenen Festhaltezonen gemaf den obigen Beispielen 2 bis 6.

[0130] Die Fig. 1 zeigt die Funktionsweise eines geschlossenen Geh&uses mit einer ersten Offnung (0) zum
Einspeisen der interessierenden Flussigkeit in das Gehause, und einer zweiten Offnung (s) zum Entleeren der
interessierenden Flissigkeit aus dem Gehause: interessierende Flissigkeit E wird solange durch die erste Off-
nung (o) eingespeist (oberes Schema), bis das Gehause voll ist (mittleres Schema) und dann durch die zweite
Offnung (s) entleert (unteres Schema). Die Einspeiseinrichtung ist eine Spritze, und die Entleereinrichtung ist
eine Spritze. Dank der Festhaltezonen (Zc) erhalt man auf der aktiven Flache eine Matrix von Tropfen (g), wie
dargestellt in der Fiqg. 4.

[0131] Die Fig. 3 zeigt die Funktionsweise eines geschlossenen Geh&uses mit einer ersten Offnung (0) zum
Einspeisen der interessierenden Flussigkeit in das Gehause und zum Entleeren der interessierenden Flissig-
keit aus dem Gehause, und einer zweiten Offnung (s), die dazu dient, die in dem Geh&use enthaltene Luft aus-
treten zu lassen, wenn die interessierende Flissigkeit in das Gehause eingespeist wird, beziehungsweise Um-
gebungsluft eintreten zu lassen, wenn die interessierende Flissigkeit aus dem Gehause entleert wird. Die in-
teressierende Flussigkeit E wird durch eine einzige Offnung in das Gehause eingespeist bzw. aus diesem ent-
leert. Man erhalt eine Matrix aus Tropfen (g), wie dargestellt in der Fig. 4.

[0132] Dieses Beispiel zeigt, dass man durch das Verfahren der vorliegenden Erfindung eine Matrix gut loka-
lisierter Tropfen (g) erhalt. Das Befiillen des Gehauses ist nicht obligatorisch, vorausgesetzt die verschiedenen
Festhaltezonen sind mit der interessierenden Flissigkeit bedeckt.

[0133] Versuche, durchgefiihrt mit verschiedenen Formen der Festhaltezonen, etwa den Formen der Fig. 5
und Fig. 6, zeigen, dass diese mit den Arbeitszonen arrangierten Zonen ebenfalls fiir die Anwendung der Er-
findung funktionell sind.

Beispiel 9: Elektrochemisches Detektionsverfahren

[0134] Es wird ein Gehause gemal dem Protokoll des Beispiels 7 hergestellt, mit Festhaltezonen und Arbeits-
zonen, hergestellt gemaf Beispiel 6.

[0135] Die interessierende Flissigkeit wird durch eine das Substrat des Enzyms HRP umfassende Entwick-
lungslésung gebildet,: oxigeniertes Wasser (H,0,) und Chromogen OPD (OrthoPhenylDiamin). Diese Lésung
wird in das geschlossene Gehause eingespeist, so dass es die Festhaltezonen bedeckt, dann aus diesem Ge-
hause abgesaugt.
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[0136] Tropfen der interessierenden Flussigkeit werden durch die Festhaltezonen festgehalten und bedecken
die Arbeitszonen, wie die Fotografien der Fig. 9 zeigen:
— links, bevor die aktive Flache von der interessierenden Flissigkeit bedeckt ist: man sieht die Arbeitszone
ohne Tropfen; und
— rechts, nachdem die interessierende Flissigkeit abgesaugt worden ist: man sieht, wie die Festhaltezone
einen Tropfen der interessierenden Flissigkeit zurlickgehalten hat.

[0137] Nach 5 Ruheminuten, die der Entwicklung der enzymatischen Reaktion dienen, wird das enzymati-
sche Produkt durch gepulste Differentialvoltamperometrie detektiert. Die Resultate dieser Detektion sind in
dem Diagramm der Fig. 10 dargestellt.

[0138] Die die Arbeitszone umgebende Festhaltezone ist also funktionell und das Verfahren der Erfindung er-
moglicht sehr gut, einen Analyten in jedem festgehaltenen Tropfen zu detektieren.

Beispiel 10: Elektropolymerisationsverfahren

[0139] Es wird ein Arbeitsgehduse gemal dem Protokoll des Beispiels 7 hergestellt, mit Festhaltezonen und
Arbeitszonen gemaf Beispiel 6.

[0140] Wie in obigem Beispiel 6 ist eine Polymerisation mit Pyrrol, funktionalisiert oder nicht, realisiert worden,
lokalisiert auf die durch die Festhaltezonen festgehaltenen Tropfen.
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur lokalisierten Verteilung von Tropfen einer interessierenden Flissigkeit auf einer aktiven
Flache eines Substrats, wobei das Verfahren die folgenden Schritte umfasst:
— eine Einleitung der interessierenden Flussigkeit in eine Kammer mittels Einleiteinrichtungen, wobei die ge-
nannte Kammer die genannte aktive Flache umschlief3t, und
— eine Entleerung der interessierenden Flissigkeit aus der genannten Kammer durch Entleereinrichtungen,
wobei die aktive Flache sowie die anderen Flachen im Innern der Kammer im Wesentlichen nicht benetzbar
sind gegenuber der interessierenden Flussigkeit, mit Ausnahme von mehreren in bestimmter Weise auf der
genannten aktiven Flache ausgebildeten lokalisierten Festhaltezonen, von denen sich jede zum Festhalten ei-
nes Tropfens der interessierenden Flissigkeit eignet,
und die genannten Einleit- und Entleereinrichtungen der Kammer so vorgesehen sind, dass die interessieren-
de Flissigkeit, wenn sie in die Kammer eingeleitet worden ist, die genannten Festhaltezonen bedeckt, und
wenn sie aus der Kammer abgefiihrt wird, auf jeder Festhaltezone auf verteilte und lokalisierte Weise ein Trop-
fen der interessierenden Flussigkeit festgehalten wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem jede Festhaltezone mit wenigstens einer Arbeitszone versehen ist,
die so auf der genannten aktiven Flache ausgebildet ist, dass sie Kontakt hat mit dem festgehaltenen Tropfen
der interessierenden Flussigkeit.

3. Verfahren nach Anspruch 2, bei dem wenigstens eine Arbeitszone eine mit der interessierenden Flis-
sigkeit nicht benetzbare Zone ist.

4. Verfahren nach Anspruch 2 oder 3, bei dem wenigstens eine Festhaltezone die Form eines offenen oder
geschlossenen Rings hat, der die wenigstens eine Arbeitszone umgibt, mit der sie versehen ist.

5. Verfahren nach Anspruch 4, bei dem die Festhaltezone des Tropfens der interessierenden Flissigkeit
mehrere Arbeitszonen umgibt.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, bei dem die Arbeitszone eine Detektionszone einer in der
interessierenden Flissigkeit vorhandenen chemischen Spezies ist.

7. Verfahren nach Anspruch 6, bei dem die Arbeitszone eine durch eine biologische Sonde funktionalisierte
Zone ist.

8. Verfahren nach Anspruch 7, bei dem die Sonde aus der Gruppe ausgewabhlt wird, die gebildet wird durch
ein Enzym, ein Enzymsubstrat, ein Oligonukleotid, ein Oligonukleosid, ein Protein, einen Membranrezeptor
eine eukaryote oder procaryote Zelle, einen Antikdrper, ein Antigen, ein Hormon, einen Metabolit eines leben-
den Organismus, ein Toxin eines lebenden Organismus, ein Polynukleotid, ein Polynukleosid, eine komple-
mentare DNA.

9. Verfahren nach Anspruch 6, bei dem die Arbeitszone eine durch ein chemisches Molekiil funktionalisier-
te Zone ist.

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 2 bis 9, bei dem die Arbeitszone eine Zone der elektrischen
und/oder chemischen Wechselwirkung mit dem genannten festgehaltenen Tropfen ist.

11. Verfahren nach Anspruch 10, bei dem die Arbeitszone eine elektrochemische Mikrozelle ist.
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12. Verfahren nach einem der Anspriche 2 bis 9, bei dem die Arbeitszone einen Sensor umfasst, ausge-
wahlt aus der Gruppe, die durch optische, elektrische, magnetische, elektrostatische, mechanische, thermi-
sche und chemische Sensoren gebildet wird.

13. Verfahren nach einem der Anspriiche 2 bis 9, bei dem die Arbeitszone einen Aktor umfasst, ausgewahit
aus der Gruppe, die durch optische, elektrische, magnetische, elektrostatische, mechanische, thermische und
chemische Aktoren gebildet wird.

14. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche, bei dem wenigstens eine der Zonen zum Fest-
halten eines Tropfens der interessierenden Flissigkeit eine Zone zum elektrischen oder physischen Festhalten
ist.

15. Verfahren nach Anspruch 14, bei dem die Festhaltezone den Tropfen der interessierenden Flissigkeit
durch Kapillarkrafte festhalt.

16. Verfahren nach Anspruch 14, bei dem die Festhaltezone den Tropfen interessierender Flissigkeit mit-
tels Benetzung lokal festhalt.

17. Verfahren nach Anspruch 16, bei dem die Festhaltezone den Tropfen interessierender Flissigkeit lokal
aufgrund einer Benetzbarkeit der Festhaltezone der interessierenden Flissigkeit festhalt, die starker ist als die-
jenige der aktiven Flache.

18. Verfahren nach Anspruch 16, bei dem die Festhaltezone den Tropfen interessierender Flissigkeit mit-
tels Elektrobenetzung lokal festhalt.

19. Verfahren nach Anspruch 14, bei dem die Festhaltezone den Tropfen interessierender Flissigkeit
durch hydrophile/hydrophobe Wechselwirkungen mit der interessierenden Fllssigkeit festhalt.

20. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche, bei dem wenigstens eine der Festhaltezonen in
Bezug auf die aktive Flache, in der sie ausgebildet ist, vertieft oder erhéht ist.

21. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche, bei dem die in bestimmter Weise auf der ge-
nannten aktiven Flache verteilten lokalisierten Festhaltezonen eine Matrix bilden.

22. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche, bei dem die Einrichtungen zur Entleerung der
interessierenden Flissigkeit Saugeinrichtungen sind, wobei der Entleerungsschritt darin besteht, die interes-
sierende FlUssigkeit aus der genannten Kammer zu saugen.

23. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche, bei dem die Entleereinrichtungen der interes-
sierenden Flissigkeit Einrichtungen zum Einspritzen eines gasférmigen Fluids in die Kammer sind, wobei der
Entleerungsschritt darin besteht, ein gasférmiges Fluids in die Kammer einzuspritzen, um die interessierende
Flussigkeit aus der Kammer auszutreiben.

24. Verfahren nach Anspruch 23, bei dem das eingespritzte gasformige Fluid mit dem Dampf der interes-
sierenden FlUssigkeit gesattigt wird.

25. Anwendung eines Verfahrens nach einem der vorangehenden Anspriiche in einem On-Chip-Labor
oder in einem Mikrosystem fiir Chemie oder Biologie.

26. Anwendung eines Verfahrens nach einem der Anspriiche 1 bis 25 in einem Biochip, ausgewahlit aus
der Gruppe, die durch DNA-Chips, RNA-Chips, Protein-Chips, Antikdrper-Chips, Antigen-Chips, Zell-Chips ge-
bildet wird.

27. Verfahren zur Detektion wenigstens eines in einer interessierenden Flissigkeit moglicherweise vorhan-
denen Molekiils, wobei dieses Verfahren die folgenden Schritte umfasst:
— lokalisierte Verteilung von Tropfen einer interessierenden Flissigkeit auf einer aktiven Flache in einer Kam-
mer gemaf dem Verfahren des Anspruchs 1, und
— elektrochemische Detektion in den genannten Tropfen des wenigstens einen in der genannten interessieren-
den Flissigkeit mdglicherweise vorhandenen Molekdls.
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28. Verfahren zur optischen Detektion wenigstens eines in einer interessierenden Flissigkeit moglicher-
weise vorhandenen Moleklls, wobei das genannte Verfahren die folgenden Schritte umfasst:
— eine lokalisierte Verteilung von Tropfen einer interessierenden Fliissigkeit auf einer aktiven Flache in einer
Kammer gemafl dem Verfahren des Anspruchs 1, und
— optische Detektion in den genannten Tropfen des wenigstens einen in der genannten interessierenden Fliis-
sigkeit moglicherweise vorhandenen Molekdils.

29. Verfahren nach Anspruch 27 oder 28, bei dem Detektionen verschiedener in der interessierenden Flis-
sigkeit vorhandener Molekdle parallel in verschiedenen auf der aktiven Flache in der Kammer festgehaltenen
Flissigkeitstropfen realisiert werden.

30. Elektropolymerisationsverfahren von in einer interessierenden Flissigkeit vorhandenen Molekiilen,
wobei das Verfahren die folgenden Schritte umfasst:
— lokalisierte Verteilung von Tropfen einer interessierenden Flissigkeit auf einer aktiven Flache in einer Kam-
mer gemaf dem Verfahren des Anspruchs 1, und
— Elektropolymerisation der zu polymerisierenden Molekile in den Tropfen der genannten interessierenden
Flissigkeit in der genannten Kammer.

Es folgen 5 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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