070162 A 1INV 00 RO PO

~

06

WO 20

(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION
EN MATIERE DE BREVETS (PCT)

(19) Organisation Mondiale de la Propriété
Intellectuelle
Bureau international

(43) Date de la publication internationale

6 juillet 2006 (06.07.2006)

7T
A O 10 0O A

(10) Numéro de publication internationale

WO 2006/070162 A1l

(51) Classification internationale des brevets :
BOIL 3/00 (2006.01) F04B 19/00 (2006.01)

(21) Numéro de la demande internationale :
PCT/FR2005/051131

(22) Date de dépot international :
22 décembre 2005 (22.12.2005)

(25) Langue de dépot : francais

(26) Langue de publication : francais
(30) Données relatives a la priorité :
0453211 23 décembre 2004 (23.12.2004) FR
(71) Déposant (pour tous les Etats désignés sauf US) : COM-
MISSARIAT A IENERGIE ATOMIQUE [FR/FR];
31-33 Rue De La Fédération, F-75752 Paris 15¢éme (FR).

(72) Inventeurs; et

(75) Inventeurs/Déposants (pour US seulement) : FOUIL-
LET, Yves [FR/FR]; 17, Chemin Des Carrieres, F-38340
Voreppe (FR). JARY, Dorothée [FR/FR]; 62, Rue Des
Chénes, F-38360 Sassenage (FR).

(74) Mandataire : LEHU, Jean; Brevatome, 3, Rue Du Doc-
teur Lancereaux, F-75008 Paris (FR).

(81) Ktats désignés (sauf indication contraire, pour tout titre de
protection nationale disponible) : AE, AG, AL, AM, AT,
AU, AZ,BA, BB, BG,BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN, CO,
CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB,
GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG,
KM, KN, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, LY,
MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI, NO,
NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK,
SL, SM, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ,
VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Ktats désignés (sauf indication contraire, pour tout titre
de protection régionale disponible) : ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
7ZW), eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
européen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI,
FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, NL, PL, PT,
RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA,
GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Publiée :

avec rapport de recherche internationale

avant l'expiration du délai prévu pour la modification des
revendications, sera republiée si des modifications sont re-
cues

En ce qui concerne les codes a deux lettres et autres abrévia-
tions, se référer aux "Notes explicatives relatives aux codes et
abréviations" figurant au début de chaque numéro ordinaire de
la Gazette du PCT.

(54) Title: DROP DISPENSER DEVICE

(54) Titre : DISPOSITIF DE DISPENSE DE GOUTTES

40
{51 47 42
\ ) (
= —
Z ( )]
i e e i i i g
44 48 50 52 54 56

(57) Abstract: The invention relates to a liquid dis-
pensing device, comprising a first and second sub-
strate (46, 42), the first substrate (42) being provided
with an opening (40) for introduction of a liquid, the
second substrate (46) being provided with a number
of electrodes of which one electrode (44) is called
the transfer electrode, arranged at least partially op-
posite said opening (40), at least two electrodes (50,
52) for drop formation and one electrode (48), called
the reservoir electrode, arranged between the trans-
fer electrode (44) and the drop formation electrodes
(50, 52) with a surface at least three times bigger
than the surface of each drop formation electrode.

(57) Abrégé : Linvention concerne un dispositif de dispense de liquide, comportant un premier et un deuxiéme substrats (46, 42), le
premier substrat (42) étant muni d'une ouverture (40) d'introduction d'un fluide, le deuxie¢me substrat (46) étant muni d'une pluralité
d'électrodes, dont : - une électrode (44) dite de transfert, située au moins partiellement en regard de l'ouverture (40), - au moins
deux électrodes (50, 52) de formation de gouttes, - et une électrode (48), dite électrode réservoir, située entre 1'électrode de transfert
(44) et les électrodes de formation de goutte (50, 52), et ayant une surface au moins égale a 3 fois la surface de chaque électrode de

formation de gouttes.
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DISPOSITIF DE DISPENSE DE GOUTTES

DESCRIPTION
DOMAINE TECHNIQUE ET ART ANTERIEUR

L’invention concerne un dispositif et un
procédé de formation de gouttes ou de petits volumes de
liguide, a partir d’un réservoir de ligquide, mettant en
cuvre des forces électrostatiques.

L’ invention concerne notamment un
dispositif de dispense de liquide pouvant étre appliqué
en microfluidique discreéte, ou microfluidique en
goutte, par exemple en vue d’applications chimigques ou
biologiques.

L"invention s’applique a la formation de
gouttes dans des dispositifs, en vue d’analyses
biochimiques, chimique ou biologiques, que ce soit dans
le domaine médical, ou dans la surveillance
environnementale, ou dans le domaine du contrdle de
qualité.

Un des modes de déplacements ou de
manipulation les plus utilisés repose sur le principe
de 1'électromouillage sur un diélectrique, comme décrit
dans 1l’'article de M. G. Pollack, A. D. Shendorov,
R. B. Fair, intitulé « Electro—-wetting-based actuation
of droplets for integrated microfluidics », Lab Chip
2 (1) (2002), pages 96-101.

Les forces wutilisées pour le déplacement

sont des forces électrostatiques.
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Le document FR 2 841 063 décrit un
dispositif mettant en ®uvre un caténaire en regard des
électrodes activées pour le déplacement.

Le principe de ce type de déplacement est
synthétisé sur les figures 1A-1C.

Une goutte 2 repose sur un réseau 4
d"électrodes, dont elle est 1isolée par une couche
diélectrique 6 et une couche hydrophobe 8 (figure 13),
le tout reposant sur un substrat 9.

Chaque électrode est reliée a une électrode
commune via un commutateur, ou plutdt un systéme de
commande individuel par relais électrique 11.

Initialement, toutes les ¢électrodes ainsi
que la contre électrode sont placées a un potentiel de
référence V0.

Lorsque 1’électrode 4-1 située a proximité
de la goutte 2 est activée (placée a un potentiel V1
différent de V0 par actionnement du relais 11), la
couche diélectrique 6 et la couche hydrophobe 8 entre
cette électrode activée et la goutte, polarisée par la
contre—-électrode 10, agissent comme une capacité, les
effets de charge électro-statiques induisent le
déplacement de la goutte sur 1’électrode activée. La
contre—électrode 10 peut étre soit un caténaire comme
décrit dans FR-2 841 063 soit un fil enterré, soit une
électrode planaire sur un capot dans le cas d’un
systéme confiné.

Les forces d’origine électrostatique se
superposent aux forces de mouillage ce qui provoque
1"étalement de la goutte sur la surface. Par abus de

langage, on dit que la surface est rendue hydrophile.
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La goutte peut ainsi étre déplacée de
proche en proche (figure 1C), sur la surface hydrophobe
8, ©par activation successive des électrodes 4-1,
4-2,. etc. et le long du caténaire 10.

Les documents cités ci-dessus donnent des
exemples de mises en cecuvre de séries d'électrodes
adjacentes pour la manipulation d’une goutte dans un
plan.

I1 existe deux familles de réalisation de
ce type de dispositif.

Dans un premier cas les gouttes reposent a
la surface d’un substrat comportant la matrice
d’électrodes, comme illustré sur la figure 1A et comme
décrit dans le document FR 2 841 063.

Une deuxieéme famille de réalisation
consiste a confiner la goutte entre deux substrats,
comme expliqué par exemple dans le document de
M. G. POLLAK et al déja cité ci-dessus.

Dans le premier cas on parle de systéme
ouvert, dans le deuxieme cas on parle de systeme
confiné.

Le systéme est en général constitué d'une
puce et d’'un systeme de commande.

Les puces comportent des électrodes, comme
décrit ci-dessus.

Le systeme de pilotage électrique comporte
un ensemble de relais et un automate ou un PC
permettant de programmer la commutation des relais.

La puce est connectée électriquement au
systéme de commande, ainsi chaque relais permet de

piloter une ou plusieurs électrodes.
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Grédce aux relails, toutes 1les électrodes
peuvent étre placées a un potentiel V0 ou V1.

Pour déplacer une goutte sur une ligne
d’électrodes, il suffit de relier toutes les électrodes
a des relais et de les activer successivement comme
décrit sur les figures 1A-1C.

Sur ce principe, il est possible de former
des gouttes a partir d’un réservoir R (figure 2A) gréace
a une ligne d’'électrodes E1-E4 qui est reliée a ce
réservoir.

L"activation de cette série d’'électrodes
E1-E4 conduit a 1l’étalement d’une goutte, et donc a un
segment liquide 20 comme illustré sur la figure 2B.

Puis, on coupe le segment liquide obtenu en
désactivant une des électrodes activées (électrode Ec
sur la figure 2C). On obtient ainsi une goutte 22,
comme illustré sur la figure 2D.

On peut appliquer ce procédé en insérant
des électrodes entre le réservoir R et une ou plusieurs
électrode Ec (figure 2C) dite électrode de coupure.

Appliqué a la configuration confinée
expliquée ci-dessus, ce principe conduit a une
configuration d’un dispositif de dispense de goutte,
comme illustré sur les figures 3A-3D.

Un ligquide 30 a dispenser est déposé dans
un puits 35 de ce dispositif (figure 3A). Ce puits est
par exemple réalisé dans le capot supérieur 36 du
dispositif. La partie inférieure est similaire a la
structure des figures 1A-1C.

On utilise donc une série d’électrodes 31

pour étirer (figures 3B et 3C) puis pour couper ce
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doigt de liquide (figure 3D) comme expliqué ci-dessus
en liaison avec les figures 2A-2D.

L’ inconvénient de cette méthode est sa non
reproductibilité.

En effet les mécanismes fluidigues lors de
la formation du doigt ainsi que la coupure du doigt
sont malheureusement trés influencés par la pression
dans le puits 35. Au fur et a mesure que le puits se
vide, la pression dans celui-ci évolue (la forme de
ménisque dans le puits peut influencer la pression
capillaire, et la hauteur de liquide peut aussi
modifier la pression hydrostatique) et les gouttes

formées ne présentent pas un volume constant.

EXPOSE DE L’ INVENTION

L’ invention, concerne d’abord un dispositif
de dispense de liquide, du type confiné, comportant un
premier et un deuxieme substrat, le deuxiéme substrat
étant muni d’une ouverture d’introduction d’un fluide,
le premier substrat étant muni d’une pluralité
d’électrodes, dont

- au moins une électrode dite de
transfert, située au moins partiellement en regard de
1" ouverture,

- au moins deux électrodes de formation de
gouttes,

- et au moins une électrode, dite
électrode réservoir, située entre 17électrode de
transfert et les électrodes de formation de goutte, ou
associée a 1'électrode de transfert et aux électrodes

de formation de gouttes, et ayant une surface au moins
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égale a 3 fois 1la surface de chaque ¢électrode de
formation de gouttes.

Le dispositif peut en outre comporter au
moins une deuxiéme électrode réservoir et au moins une
deuxiéme ¢électrode de transfert située entre deux
électrodes réservoirs voisines, au moins deux
électrodes de formation de gouttes étant associées a
chaque électrode réservoir.

Selon wune variante, le dispositif peut
comporter en outre au moins une deuxiéme électrode
réservoir, et au moins une deuxiéme électrode de
transfert située au moins partiellement en regard de
1" ouverture et au moins deux électrodes de formation de
gouttes associées a la deuxieme électrode réservoir.

De préférence au moins une deuxieme
électrode réservoir, ou chaque électrode réservoir, a
une surface au moins égale a 3 fois la surface de
chaque électrode de formation de gouttes des électrodes
de formation de gouttes qui lui sont associées.

L"invention concerne donc également un
dispositif de dispense de 1liquide, du type confiné,
comportant un premier et un deuxieme substrat, le
deuxiéme substrat étant muni d’ une ouverture
d’introduction d’'un fluide, le premier substrat étant
muni d’une pluralité d’électrodes, dont :

- une alternance d’électrodes, dites de
transfert, dont au moins une partie est située au moins
partiellement en regard de 1’ouverture, et d’'électrodes
réservoirs,

- une série d’électrodes de formation de

gouttes, associée a chaque électrode réservoir, au
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moins égale a 3 fois la surface de chaque électrode de
formation de gouttes de la série d’électrodes de
formation de gouttes associée a cette électrode
réservoir.

L’ invention concerne également un
dispositif de dispense de 1liquide, du type confiné,
comportant un premier et un deuxiéme substrat, le
deuxieme substrat étant muni d"une ouverture
d’introduction d’un fluide, le premier substrat étant
muni d’une pluralité d’électrodes, dont

- une ©pluralité d’électrodes, dites de
transfert, au moins une partie de chaque électrode de
transfert étant située au moins partiellement en regard
de 1" ouverture, et une pluralité d’électrodes
réservoirs, chaque électrode réservoir étant associée a
une électrode de transfert,

- une série d’électrodes de formation de
gouttes, associée a chaque ¢électrode réservoir, au
moins une des électrodes réservoir ayant une surface au
moins égale a 3 fois la surface de chaque électrode de
formation de gouttes de la série d’électrodes de
formation de gouttes associée a cette ¢électrode
réservoir.

On peut donc réaliser des systémes
d’alimentation en gouttes selon 1’'invention, comportant
plusieurs électrodes réservoir, chacune étant associée
a une série d’'électrodes de formation de gouttes, les

électrodes réservoirs étant
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- disposées en série a partir d'une
ouverture d’alimentation en liquide, et alternant avec
des électrodes de transfert,

- ou disposées en parallele autour ou a
partir de cette ouverture, et chacune étant alimentée
par une électrode de transfert.

De préférence, au moins une électrode
réservoir a une surface au moins égale a 3 fois ou a
10 fois ou 20 fois la surface de chaque électrode de
formation de gouttes.

Avantageusement, au moins une électrode
réservoir a une forme en peigne, dont les dents peuvent
étre effilées du cbé6té de 1’électrode de transfert.

Selon une variante, au moins une ¢électrode
réservoir a une forme en étoile.

Un dispositif selon 1"invention peut
comporter un mur de confinement entre une électrode
réservoir et 1l’ouverture, ou méme un mur de confinement
autour d’au moins une électrode réservoir.

L’ une des électrodes de formation de
gouttes a avantageusement une forme arrondie d’un cdté
et pointue de 1’autre, favorisant ainsi 1le mécanisme
d’"éjection des gouttes minimisant la dépendance par
rapport a la nature des liquides et aux parametres
d'"utilisation du dispositif.

Le premier substrat peut comporter des
moyens conducteurs, afin de former une contre—
électrode.

Ce premier substrat peut également

présenter une surface hydrophobe.
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Le deuxiéme substrat peut lui aussi
présenter une surface hydrophobe, et éventuellement une
couche diélectrique sous la surface hydrophobe.

L’invention concerne également un procédé
de formation d’un réservoir liquide, a partir d’un
puits de liquide comportant

- le transfert total ou partiel du liquide
depuis le puit wvers une électrode dite réservoir, a
17aide d’une électrode dite de transfert située au
moins partiellement en regard du puits, la pression
dans le réservoir de liquide étant indépendante de la
pression du liquide dans le puits.

La pression dans le réservoir de liquide
peut étre rendue indépendante de la pression du liquide
dans le puits par désactivation de 1’électrode de
transfert apres formation du volume de liquide.

L’invention concerne également un procédé
de dispense de goutte de ligquide comportant un procédé
de formation d’un réservoir liquide tel que décrit ci-
dessus, et la formation d’une goutte de liquide par
activation d’au moins n électrodes de formation de
gouttes, n > 2, puis désactivation d’au moins une de
ces ¢électrodes parmi les n-1 électrodes les plus
proches de 1’électrode réservoir, afin de pincer un
doigt de liquide.

L’invention concerne également un procédé
de dispense de goutte de liquide mettant en «cuvre un
dispositif tel que décrit ci-dessus, la formation d’un
réservoir de liquide en regard ou au-dessus de
17électrode réservoir ou d’au moins deux électrodes

réservoir, et 1’éjection d’une goutte de liquide par
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activation de n électrodes de formation de gouttes, n >
2, puls désactivation d’au moins une de ces électrodes
parmi les n-1 électrodes les plus proches de
1"électrode réservoir pour laquelle un réservoir est

formé.
BREVE DESCRIPTION DES DESSINS

— Les figures 1A-1C illustrent le principe
de manipulation de goutte par électromouillage sur
isolant,

- les figures 2A-2D représentent des étapes
d’un procédé connu pour fabrigquer une goutte sur une
ligne d’électrodes,

- les figures 3A-3D représentent un
dispositif de 1"art antérieur,

- les figures 4A et 4B représentent un
exemple de réalisation d’un dispositif selon
1"invention,

— les figures 5A-5B sont des exemples de
variantes d’un dispositif selon 1'invention,

- les figures 6A-6B sont des exemples
d’autres variantes d’un dispositif selon 1’invention,

— les figures 7A-7C 1illustrent encore un
autre exemple de variantes d’un dispositif selon
1"invention.

— les figures 8A et 8B illustrent encore un
d’autres exemples d’application d’'un dispositif selon
1"invention.

- les figures 9A et 9B représentent deux

structures de dispositifs selon 1’invention.
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EXPOSE DETAILLE DE MODES DE REALISATION PARTICULIERS

Un premier mode de réalisation de
1’invention est illustré sur les figures 4A et 4D,
respectivement en vue de dessus et en vue de cbté.

La figure 4A ne représente en fait que le
systéme d’électrodes mis en wuvre dans un dispositif de
distribution de gouttes calibrées selon 1’invention.

Sur cette figure, apparait d’abord, le plus
a gauche, un puits 40, qui est en fait pratiqué dans le
capot 42 du dispositif (voir figure 4B).

Ce puits est placé au moins partiellement
en face d’une électrode de transfert 44, qui est en
fait formée dans le substrat 46 du dispositif.

A la suite de cette électrode de transfert
on trouve une électrode réservoir 48, qui va permettre
de définir un micro-réservoir de rétention de liquide.

Sont ensuite disposées des électrodes de
formation de gouttes, dquatre électrodes de formation
50, 52, 54, 56 étant représentées sur les figures 4A et
4B.

Une contre électrode 47 est disposée dans
le capot 42.

L’invention propose donc 1'organisation
d’une série d’'électrodes dans un dispositif de dispense
de gouttes, ces électrodes ayant des fonctions
différentes, une série d’'électrodes de formation de
gouttes et une électrode de transfert étant associées a
chaque électrode réservoir. Sur les figures 4A et
suivantes, 1l’électrode de réservoir est située entre

1"électrode de transfert et les électrodes de formation
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de gouttes, mais d’autres configurations sont
possibles, comme illustré sur les figures 8A et 8B.

La premiére électrode 44, dite électrode de
transfert, permet de pomper le liquide du réservoir et
de 1’'amener a proximité de la deuxieme électrode 48,
dite électrode réservoir.

Sur cette électrode réservoir peut étre
accumulée une certaine quantité de liquide. Elle est
représentée comme ayant une forme carrée ou
rectangulaire sur la figure 4A, mais sa forme peut étre
quelconque. De préférence, elle peut accumuler au moins
trois a quatre fois le volume des gouttes a dispenser,
et de préférence au moins 10 fois ou 20 fois le volume
de chaque goutte dispensée.

Comme la distance entre les deux substrats
42, 46 est sensiblement constante (comme on peut le
voir sur la figure 4B) c’est en fait 1la surface de
1"électrode 48 qui est au moins trois a quatre fois
égale, ou au moins 10 ou 20 fois égale a la surface de
chacune des électrodes de formation de gouttes 50, 52,
54, 56.

L’électrode de transfert, lorsqu’elle est
activée, permet d’amener une portion de liquide, située
dans le puits 40, a proximité de 1’électrode réservoir
43.

Lorsque <cette derniere est elle aussi
activée, le liquide est transféré dans la zone du
dispositif située au-dessus de 1’électrode réservoir
43.

Si 1l"on souhaite continuer a alimenter la

zone située au-dessus du réservoir 48, on peut
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réactiver 1’électrode 44, puis 1’électrode 48, de
maniére a continuer a accumuler du liquide dans cette
zone réservoir.

I1 est ainsi possible d’accumuler un volume
important de liquide 51 (figure 4B), a l’intérieur du
dispositif. Un avantage important est que la pression
dans ce volume de liquide accumulé au-dessus de
1"électrode 48 est indépendante de la pression du
liquide dans le puits 40 par désactivation de
17électrode de transfert 44.

Ainsi, les gouttes qui wvont pouvoir ensuite
étre formées a l'aide des électrodes 50-56 vont elles-
mémes étre indépendantes de la pression du liquide dans
le puits 40.

Tant que 1’électrode 44 de transfert n’est
pas activée, le liguide défini  par 1" électrode
réservoir 48 n’est pas en contact avec le puits 40.
L’éjection ou la dispense de goutte que 1l’on va pouvoir
réaliser a partir du liquide stocké au-dessus de
1"électrode 48 peut donc étre réalisée de maniére
calibrée, tout en utilisant un puits 40, et
indépendamment de la pression dans celui-ci, pour
remplir le composant.

Un exemple de mode opératoire est le
suivant.

L’utilisateur rempli le puits 40 avec le
liquide a dispenser dans le composant microfluidique.

Le pilotage électrique des différentes
électrodes est alors contrdlé et piloté par un automate
électrique ou un PC, qui pilote des relais affectés a

chacune des électrodes.



WO 2006/070162 PCT/FR2005/051131

10

15

20

25

30

14

Les différentes séquences peuvent étre les

suivantes

1- Toutes les ¢électrodes sont au repos
(état 0),

2— L'électrode de transfert 44 est placée a
17état 1 : le 1liquide dans le puits est amené a

proximité de 1’électrode réservoir 48,

3—- L'électrode réservoir 48 est placée a
17état 1 : le 1ligquide remplit 1’espace au-dessus de
17électrode de réservoir 48,

4— L'électrode 44 de transfert est remise a
17état 0. On a formé une grande goutte 51 (figure 4B)
au niveau de 1’électrode réservoir, et cette goutte
n’est plus en contact physique avec le puits.

5- Pour chaque nouvelle goutte a fabrigquer
on peut

5-1. Désactiver 1l’électrode réservoir 48,

5-2. Activer les (au moins) deux électrodes
de dispense 50-56,

5-3. Désactiver au moins une des électrodes
de dispense 50-56 (si deux ¢électrodes seulement: on
désactive 1’électrode 50) et activer les électrodes 48
et 52, afin de pincer le doigt de liquide ; de maniére
générale, on désactive une des électrodes de dispense
sauf celle qui est la plus éloignée du réservoir 51.

5-4., Activer 1’électrode réservoir 48 afin
de favoriser la coupure. Il en résulte la formation et
1"éjection de la nouvelle goutte.

En réitérant 1’étape 5 on peut fabriquer

plusieurs gouttes.
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Quand 1’électrode réservoir est vide, ou
n’est plus assez remplie, on peut recommencer un
nouveau cycle (étapes 1 a 5) pour repomper le liquide
dans le puits 40 et 1’amener au niveau de 1’électrode
réservoir gréce a 1’'électrode 44 de transfert, etc...

Le dispositif comporte au moins deux
électrodes de formation, mais d"autres électrodes
peuvent étre prévues pour la manipulation des gouttes
dans le microsystéme (électrodes 54, 56 en pointillé
sur la figure 4A).

Le wvolume du puits est défini par son
diametre (ou section) et par sa hauteur. En particulier
la hauteur du puits peut étre de 1'ordre du mm a
quelques millimeétres, par exemple comprise entre 1 mm
et 10 mm. Ainsi le wvolume de liquide stocké dans le
puits peut étre important avec un encombrement minimum
(en surface de puce). Ainsi on peut dispenser un grand
nombre de gouttes tout en minimisant la surface des
électrodes, notamment 1’électrode réservoir 48. Par
exemple on peut dispenser des gouttes de quelques
dizaines de nanolitres a partir d’un réservoir d’ une
capacité de plusieurs microlitres.

Selon une variante illustrée en figure 5A,
on peut rajouter des moyens de confinement, par exemple
sous la forme de murs 60, pour mieux confiner les
ligquides. L’'espaceur peut étre une couche épaisse de
résine dont la forme peut étre structurée : par exemple
en utilisant une couche de résine photosensible
(SU8, ordyl ..) et en définissant les motifs par
photolithographie. Ainsi i1l est possible de définir des

murs autour de certaines des électrodes. En particulier
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on réalise un mur avec une ouverture 61 entre
1"électrode réservoir 48 et le puits 40).

Ce premier motif permet de s’assurer que le
liguide de 1’électrode réservoir 48 ne remonte pas vers
le puits 40, ce quili s’'explique par les forces de
capillarité : le rétrécissement agit comme un barrage
tant que les surfaces sont non mouillantes c’est a dire
tant gqu’il n’y a pas d'activation par les électrodes.
Les surfaces des murs 60 sont préférentiellement
rendues hydrophobes.

Comme 1llustré sur la figure 5B, on peut
aussi confiner 1’ensemble de 1’électrode réservoir 48
avec des moyens de confinement, encore sous la forme de
murs 62, laissant Jjuste une ouverture d’entrée 61 et
une ouverture de sortie 63. Ceci permet de maintenir
toujours le liquide dans le réservoir 48 méme si
17électrode réservoir n’est pas a 1’état 1, et de
limiter les risques de contamination entre différents
réservoirs adjacents.

Ces murs ou ces moyens de confinement 60,
62 sont vus de dessus sur les figures 5A et 5B, mais
sont localisés entre les deux substrats 42, 46 du
dispositif.

Selon une autre variante, on peut optimiser
la forme de 1l’électrode réservoir 48 afin de plagquer ou
d’"attirer constamment le liquide vers les électrodes
50 - 56 de formation de goutte et de toujours permettre
1"amorcage du processus de formation du doigt de
liquide lors de la dispense de goutte.

On peut, par exemple, comme illustré sur

les figures 6A et 6B, utiliser une électrode 48 en
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forme en peigne ou en %» étoile afin de garantir un
gradient de surface d’électrode. On peut aussi, comme
illustré sur les figures 9A et 9B, wutiliser une
électrode 481 en forme de pointe. En effet,
17électromouillage sur isolant a pour effet d’étaler le
liguide au niveau des électrodes activées, ce qui se
traduit ici par une position de liquide permettant de
maximiser la surface en regard avec 1l’électrode. Il en
résulte un effet de « rassemblement » du liquide a
proximité de la premiere électrode 50 de formation de
gouttes.

Cette amélioration permet aussi de wvider
completement le réservoir.

Notons que les doigts du peigne (figure 6A)
ou la demi-étoile (figure 6B) ou la pointe (figures 93,
9B) peuvent étre carrés ou pointues.

Dans les différents cas, 17électrode de
transfert 44 a une forme adaptée pour amener le ligquide
a l"électrode réservoir 48.

Cette variante est présentée sur les
figures 6A et 6B avec les moyens de confinement 62
définissant une cavité mais peut étre mise en ecuvre
sans ces moyens, ou simplement avec la paroi 60 de la
figure 5HA.

Selon encore une autre variante, qui peut
étre combinée avec 1l’une ou 1l’autre des variantes
précédentes, on peut aussi améliorer la
reproductibilité du volume des gouttes en optimisant la
forme des électrodes 50-56 de formation de gouttes,

comme illustré sur les figures 7A-7C.
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Pendant la phase de coupure (figure 7A) on
coupe le doigt pour former une nouvelle goutte. Au
moment de la coupure, la future goutte a une forme en
pointe d’un coté, et est plutdt sphérique ou anguleuse
de 1"autre (figure 7B). La forme sphérique ou anguleuse
s’explique par la concurrence entre les forces de
capillarité et 1l'effet de 1’électromouillage sur une
électrode carrée. Au final 1le wvolume de la goutte
dépend beaucoup des valeurs de la tension de surface et
de la valeur de la tension appliquée aux électrodes.

D"autre part, pendant la coupure, le doigt
prend une forme en col de cygne.

Cette géométrie en col de cygne peut aussi
dépendre d’un certain nombre de parametre comme la
tension de surface, les valeurs de la tension appliquée
sur les ¢électrodes, ainsi que de la géométrie de
1"électrode de coupure.

I1 en résulte une dépendance du volume des
gouttes par rapport a la nature des liquides et aux
parametres d’utilisation de la puce.

Pour remédier a ce ©probléme, on peut
définir une électrode de formation de goutte par une
forme limitant 1les effets d’angle d'un cbété, et en
contrdlant la forme du col de cygne. Ceci est obtenu
en réalisant une électrode, par exemple 1’électrode 54,
en forme de « goutte» : elle est ronde d’un coté 54-1
et pointue de 1'autre cbdété 54-2, comme illustré sur la
figure 7A.

Un autre exemple d’application est illustré
sur les figures B8A et 8B, schématiquement en vue de

dessus. Sur ces figures, comme sur les figures 4A-7A,
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le substrat supérieur, assurant le confinement et dans
lequel le puits est formé, n’est pas représenté. Seule
la répartition des électrodes de transfert, des
électrodes réservoir et des électrodes de formation de
gouttes est représentée.

Sur la figure B8A, un puits 100 alimente
plusieurs électrodes réservoir 104, 106, 108, 110
suivant 1’invention, par 1’intermédiaire d’électrodes
de transfert 101, 103, 105, 107. A la sortie de chaque
électrode réservoir sont disposées des électrodes de
formation de gouttes globalement désignées par les
références 154, 156, 158, 160. Chague série
d’"électrodes de formation est associée a une électrode
réservoir. Dans cet exemple, les réservoirs 104, 106,
108, 110 sont disposés en série a partir du puits et
les gouttes sont formées en paralléele a partir de
chaque réservoir.

Sur la figure 8B, un puits 200 alimente en
paralléle plusieurs électrodes réservoir 204, 206, 208
suivant 1’invention, par 1’intermédiaire d’électrodes
de transfert 201, 203, 205. A la sortie de chaque
électrode réservoir sont disposées des électrodes de
formation de gouttes globalement désignées par les
références 254, 256, 258. La encore, chaque série
d’électrodes de formation est associée a une électrode
réservoir. Dans cet exemple, les réservoirs 204, 206,
208 sont disposés en paralléle par rapport au puits, et
les gouttes sont formées en paralléle a partir de
chaque réservoir.

La encore, le pilotage ¢électrigque des

différentes ¢électrodes peut étre contrdlé par un
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automate électrique ou un PC, qui pilote des relais
affectés a chacune des électrodes.

Ces modes de réalisation des figures 8A et
8B peuvent étre combinés avec 1l'un ou plusieurs des
modes de réalisation des figures 5A-7C. Une ou
plusieurs des électrodes réservoir peut étre munie de
moyens de confinement, comme sur les figures 5A et 5B,
et/ou avoir une forme telle qu’illustré sur les figures
6A-6B, tandis qu’une ou plusieurs des ¢électrodes de
formation de gouttes ©peut avoir une forme telle
qu”illustré sur la figure 7A.

Dans 1"un ou 1" autre substrat, les
électrodes enterrées sont obtenues par dépdt, puis
gravure d’'une fine couche d’un métal choisi parmi Au,
Al, TIto, Pt, Cu, Cr, .. grédce aux microtechnologies
classiques de la microélectronique. L'épaisseur des
électrodes est de quelques dizaines de nm a quelqgues
um, par exemple comprise entre 10 nm et 1 um. La
largeur du motif est de quelques um a gquelques mm
(électrodes ©planes) pour les ¢électrodes 50-56 et
17électrode de transfert 44.

Les deux substrats 42, 46 sont typiquement
distants d'une distance comprise entre, par exemple,
10 pm et 100 pm ou 500 um.

Quel que soit 1le mode de réalisation
considéré, une goutte éjectée de liquide 22 aura un
volume compris entre, par exemple, quelques picolitres
et quelques microlitres, par exemple entre 1 pl ou
10 pl et 5 pl ou 10 nul.

En outre chacune des électrodes 50-56, 150,

152, 154, 250, 252, 254 a par exemple une surface de
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1’ordre de quelques dizaines de um® (par exemple 10 pm?)
jusqu’a 1 mm?, selon la taille des gouttes a
transporter, 1’espacement entre électrodes voisines
étant par exemple compris entre 1 upm et 10 um.

La structuration des électrodes peut é&tre
obtenue par des méthodes classiques des micro-
technologies, par exemple par photolithographie. Les
électrodes sont par exemple réalisées par dépdt d'une
couche métallique (Au, Al, ITO, Pt, Cr, Cu, .. par
photolithographie.

Le substrat est ensuite recouvert d’'une
couche diélectrique en Si3Ng;, Si0,, .. Enfin, un dépdt
d’une couche hydrophobe est effectué, comme par exemple
un dépdt de Téflon réalisé a la tournette.

Des procédés de réalisation de puces
incorporant un dispositif selon 1'invention peuvent
étre directement dérivés des procédés décrits dans le
document FR-2 841 063.

Des conducteurs, et notamment des
caténaires, enterrés peuvent étre réalisés par dépdt
d’une couche conductrice et gravure de cette couche
suivant le motif approprié de conducteurs, avant dépdt
de la couche hydrophobe.

En particulier, ce sera le cas pour le
capot supérieur 42, dans lequel une contre—-électrode
peut étre réalisée.

Chacune des différentes ¢électrodes est
reliée a un moyen formant relais pour la porter a un
potentiel défini par une source de tension. L’ensemble

est commandé par un automate électrique ou un PC.
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Des exemples de structures de puce selon
1"invention sont donnés sur les figures 9A et 9B.

Selon un exemple de réalisation, les puces
mesurent 13mm par 13mm, et les électrodes de
déplacement de gouttes mesurent 800um par 800um.

Les disques hachurés 350, 352, 354, 356,
358 (figure 9A) 351, 353, 355 (figure 9B) représentent
1l"emplacement des trous dans le capot (les puits). Le
disque 360 représente une zone poubelle.

Dans la partie inférieure de la puce on
distingue un réservoir principal 400 - conformément a
1"invention - débouchant sur une premiére ligne
d’électrode 255, dont 1l'extrémité gauche débouche vers
la zone poubelle 360. Par cette ligne, des gouttes de
ligquides peuvent étre prélevées et transportée par
électromouillage depuis le réservoir principal 400.

Ainsi on peut purger facilement le
réservoir 400, en le vidant entiérement et directement
vers la poubelle 360. Les gouttes formées a partir du
réservoir 400 peuvent, par ailleurs, étre envoyées vers
la boucle 402 sur laguelle elles pourront é&tre
déplacées par électromouilllage. Autour de cette boucle
est disposé un ensemble de réservoirs secondaires 350,
352, 354, 356 (figure 9A) ou 351, 353, 355 (figure 9B)
disposés en parallele.

Les figures 9A et 9B sont deux structures
de puces montrant des formes et des dispositions
différentes des réservoirs 350, 352, 354, 356 et 351,
353, 355. Ainsi la puce de la figure 9A possede 4
réservolirs secondaires 350, 352, 354, 356 ouverts sur

1l'extérieur par des puits. La puce de la figure 9B
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comporte 3 réservoirs secondaires 351, 353, 355 ouverts
sur l’extérieur par des puits.

A chaque réservoir est associé un ensemble
d’électrodes 360, 362, 364, 366 et 361, 363 qui
permettent d’amener une ou plusieurs gouttes depuis le
réservoir correspondant vers le chemin 402. De méme un
trongon 257 formé 1lui aussi d’électrodes permet de
relier le chemin 255 et la boucle 402.

Les références 410, 411 représentent des
zZOones ou plots d’” adressage des électrodes qui
constituent les chemins 255, 402 et des électrodes
situées en sortie des différents réservoirs. Ces zones
ou plots peuvent étre elle - mémes commandées par des
moyens électroniques ou informatiques.

Les réservoirs sont configurés et utilisés
conformément a 1’invention : ils comportent une série
d’électrodes permettant de confiner un volume de
liquide au niveau d’une électrode réservoir a partir
d’un puits pour permettre la dispense reproductible des
gouttes. De plus, les réservoirs comportent des moyens
de confinement 480, 481 (électrodes réservoir) en
étoile ou en pointe, disposés, conformément a
1"invention, en aval des électrodes de transfert a
partir du réservoir.

Ces structures permettent de dispenser des
gouttes de solution aqueuse avec des grandes précisions
en volume de liquide.

Des CV (Cv= 2 x écart type/moyenne x100)

inférieurs a 3% sont mesurés.
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Un procédé de dispense de gouttes selon
1"invention peut mettre en euvre un dispositif tel que
décrit en liaison avec les figures 9A et 9B.

I1 est possible de produire une goutte a
partir du réservoir principal 400, de la faire se
déplacer sur le trajet 402, sur lequel elle sera
mélangée avec une ou plusieurs gouttes d'un ou de
plusieurs des réservoirs 350, 352, 354, 356 (figure 9A)
ou 351, 353, 355 (figure 9B).



WO 2006/070162 PCT/FR2005/051131

10

15

20

25

30

25

REVENDICATIONS

1. Dispositif de dispense de liquide,
comportant un premier et un deuxiéme substrat (46, 42),
le premier substrat (42) étant muni d’une ouverture
(40) d’'introduction d’'un fluide, le deuxiéme substrat
(46) étant muni d’une pluralité d’électrodes, dont

- au moins wune électrode (44) dite de
transfert, située au moins partiellement en regard de
1" ouverture (40),

- au moins deux électrodes (50, 52) de
formation de gouttes,

- et au moins une électrode (48), dite
électrode réservoir, associée a 1"électrode de
transfert (44) et aux électrodes de formation de goutte
(50, 52), et ayant une surface au moins égale a 3 fois

la surface de chaque électrode de formation de gouttes.

2. Dispositif selon la revendication 1,
comportant en outre au moins une deuxiéme électrode
réservoir (104, 106, 108, 110), et au moins une
deuxiéme ¢électrode de transfert (101, 103, 105, 107)
située entre, ou associée a, deux électrodes réservoirs
voisines, au moins deux électrodes (154, 156, 158, 160)
de formation de gouttes étant associées a chaque

électrode réservoir.

3. Dispositif selon la revendication 1,
comportant en outre au moins une deuxiéme électrode
réservolir (204, 206, 208), et au moins une deuxiéme

électrode de transfert (201, 203, 205) située au moins
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partiellement en regard de 1'’ouverture (40) et au moins
deux électrodes (254, 256, 258) de formation de gouttes

associées a la deuxieéme électrode réservoir.

4, Dispositif selon 1"une des
revendications 2 ou 3, au moins une deuxiéme électrode
réservoir ayant une surface au moins égale a 3 fois la
surface de chaque électrode de formation de gouttes des
électrodes de formation de gouttes qui lui sont

associées.

5. Dispositif selon 1"une des
revendications 1 a 4, au moins une des électrodes (48)
réservoir, ayant une surface au moins égale a 10 fois
la surface de chaque électrode de formation de gouttes
des électrodes de formation de gouttes qui lui sont

associées.

6. Dispositif selon 17 une des
revendications 1 a b5, au moins une des ¢électrodes

réservoir ayant une forme en peigne ou en pointe.

7. Dispositif selon la revendication 6, le
peigne ayant des dents effilées du cbté de 1’électrode
de transfert, ou la pointe étant effilée du cbdté de

17électrode de transfert.

8. Dispositif selon 1"une des
revendications 1 a 7, au moins une des ¢électrodes

réservoir ayant une forme en étoile.
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9. Dispositif selon 1"une des
revendications 1 a 8, comportant un mur (60) de
confinement entre au moins une électrode réservoir et

1’ ouverture (40).

10. Dispositif selon 1"une des
revendications 1 a 9, comportant au moins un mur (62)
de confinement autour d"au moins une électrode

réservolir.

11. Dispositif selon 1"une des
revendications 1 a 10, au moins 1l’une des électrodes de
formation de gouttes ayant une forme arrondie d’un coété

et pointue de 1'autre.

12. Dispositif selon 1"une des
revendications 1 a 11, le premier substrat comportant

des moyens conducteurs (47).

13. Dispositif selon 1"une des
revendications 1 a 12, le premier substrat (42)

présentant une surface hydrophobe.

14. Dispositif selon 1"une des
revendications 1 a 13, le deuxieme substrat (42)

présentant une surface hydrophobe (8).

15. Dispositif selon la revendication 14,
le deuxiéme substrat (42) présentant une couche

diélectrique sous la surface hydrophobe (8).
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16. Dispositif selon 1"une des
revendications 1 a 15, comportant en outre des moyens
de déplacement de gouttes par électromouillage,

disposés en forme de boucle (402).

17. Dispositif selon la revendication 16,
comportant en outre un ou plusieurs réservoirs
secondaires (350, 352, 354, 356, 358, 351, 353, 355)

disposés autour de la boucle (402).

18. Dispositif selon la revendication 17,
chaque réservoir secondaire étant relié a la Dboucle
(402) par une ou plusieurs ¢électrodes de transfert

(360, 361, 362, 363, 364, 366).

19. Procédé de formation d’un réservoir
ligquide (51), a partir d'un puits de liquide (40)
comportant

- le transfert d’une partie du liquide
depuis le puits (40) vers une électrode (48) dite
réservoir, a l'aide d’une électrode dite de transfert
(44) située au moins partiellement en regard du puits
(40), la pression dans le réservoir de ligquide étant
indépendante de la pression du liquide dans le puits
(40),

- la désactivation de 1"électrode de

transfert (44).

20. Procédé de dispense de goutte de
liguide comportant un procédé de formation d’un

réservoir ligquide selon la revendication 19, et 1la
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formation d’une goutte de liquide par activation d’'au
moins n électrodes (50, 52) de formation de gouttes,
n > 2, puls désactivation d’au moins wune de ces
électrodes parmi les n-1 électrodes les plus proches de
1"électrode réservoir, afin de pincer un doigt de

liguide.

21. Procédé selon la revendication 20,
1"électrode réservoir (48) ayant une surface au moins
égale a 3 fois 1la surface de chaque ¢électrode de

formation de gouttes.

22. Procédé de dispense de goutte de
liguide mettant en ®wuvre un dispositif selon 1'une des
revendication 1 a 18, la formation d’un réservoir de
liquide (51) en regard de 1’'électrode réservoir (48),
et 1’éjection d’une goutte de liquide par activation de
n électrodes de formation de gouttes, n > 2, puis
désactivation d’au moins une de ces électrodes parmi

les n-1 ¢électrodes les plus proches de 1'électrode

réservolir.

23. Procédé de dispense de goutte de
ligquide mettant en ®wuvre un dispositif selon 1'une des

revendications 16 a 18.

24. Procédé selon la revendication 23, dans
lequel une goutte formée est transportée selon un

trajet en forme de boucle (402).
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25. Procédé selon la revendication 24, dans
lequel wune goutte formée est mélangée avec une ou
plusieurs gouttes de réservoirs disposés autour de la

boucle (402).
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