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TiITULO
SISTEMA SENSOR EN CARBURO DE SILICIO (SIC) SEMIAISLANTE,
PROCEDIMIENTO DE ELABORACION Y SUS APLICACIONES

SECTOR DE LA TECNICA

Esta invencién se encuadra en el sector de tecnologias de
semiconductores en lo que al material y proceso de fabricacién se
refiere y en el sector biomédico en cuanto a la aplicacién.

El objetivo de la presente invencién es la utilizacion del SiC
Semiaislante como sustrato de cualquier microsistema o
microdispositivo para aplicaciones biomédicas de monitorizacién y
registro y que resuelva al menos en parte los inconvenientes y
limitaciones de los sistemas realizados sobre otros sustratos

semiconductores para aplicaciones biomédicas.

ESTADO DE LA TECNICA

La presente invencién hace relacién a sistemas de registro y
monitorizaciéon de sefiales biolégicas originadas en entes vivos, ya sean
células o cultivos celulares, tejidos, 6rganos u organismos enteros. En
particular, la presente invencién hace referencia al uso de nuevos
materiales en los dispositivos fisicos para la captacién simultanea y/o

multifrecuencial de diferentes sefiales biolégicas.

El registro de senales biolégicas es una actividad de suma
importancia en el desarrollo de dispositivos médicos y para la
exploraciéon de los seres vivos. Existen multitud de técnicas y métodos
para el registro de senales biolégicas. Estos difieren entre si
principalmente en funcién de (1) la naturaleza de la seiial biolégica a
registrar, (2) el principio de aplicacién para la captacion de la seiial, (3)
el periodo de registro y (4) el sistema de aplicacién del dispositivo sobre

la entidad biolégica.
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En los ultimos afios, y gracias a los avances realizados en
tecnologias de microelectrénica y microsistemas, se han desarrollado
microsistemas capaces de monitorizar diferentes parametros
fisicoquimicos en una tUnica plataforma y de forma simultanea.
Utilizando multiples microsensores dispuestos sobre un mismo
sustrato, este tipo de dispositivos permiten medir diversos parametros
fisioloégicos (e.g. temperatura, impedancia eléctrica, pH y [K+]) de un
cultivo celular o de un 6rgano de forma simultanea, minimamente
invasiva y espacialmente localizada, facilitando la extraccion de
correlaciones utiles para el diagndstico y la prognosis entre los
parametros monitorizados [1] [2] [3].

A pesar de sus enormes ventajas, un problema comin en estos
dispositivos reside en su herencia tecnolégica. El Si cristalino ultrapuro
es el material por antonomasia en microelectrénica y, por ende, también
en el desarrollo de microsistemas. A pesar de sus numerosas ventajas,
como la posibilidad de incorporar circuiteria microelectréonica y
fotoelectrénica e incluso nanotecnologias, el Si presenta también fuertes
desventajas. Su opacidad a las radiaciones ultravioleta y visible, por
ejemplo, dificulta la inspeccién 6ptica y su acoplamiento con sistemas
de detecciébn por fluorescencia en aplicaciones como los cultivos
celulares. Por otra parte, su relativa fragilidad dificulta enormemente su
manejo en aplicaciones clinicas y supone un riesgo en su introduccién
e/o implante en seres vivos. Finalmente, la resistividad del sustrato de
Si distorsiona el registro eléctrico a ciertas frecuencias, ya que las
corrientes aplicadas para el registro fugan parcialmente a través del
sustrato. Este fenomeno disminuye también la efectividad de técnicas
necesarias en la creacion de electrodos de registro, como la
platinizacién por electromigraciéon, e impide su uso como dispositivo en
otras técnicas analiticas de interés que requieren voltajes significativos,
como la electroforesis.

Actualmente existen alternativas frente al Si para solventar estos

problemas. Diferentes materiales, como el vidrio o varios tipos de
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polimeros plasticos y siliconas como el PMMA, el PMMS o las
polymidas, y combinaciones entre ellos han sido utilizados como
sustratos para, por ejemplo, la creaciébn de microsistemas de
electroforesis, la fabricacién de dispositivos para cultivo celular o para
monitorizaciéon local de diversos parametros en tejido vivo. Estos
sustratos requieren de diversas técnicas para su fabricacién, como el
proceso fotolitografico de gravado htiimedo en vidrio, técnicas de hot-
embossing y moldeado en polimeros, etc. Aun asi, y pese a su
demostrada funcionalidad, estos dispositivos no resuelven algunos de
los problemas del Si e incluso introducen algunos propios. Ni el vidrio
ni los polimeros permiten crear todo el abanico de estructuras
tridimensionales disponible en tecnologias de Si. Ademas, ninguno de
estos dos tipos de sustrato permite la integracién de circuiteria
microelectrénica, fotoelectrénica o de mnanotecnologias. Muchos
polimeros son fuertemente opacos a longitudes de ondas visibles y
ultravioletas, y el vidrio es notablemente opaco a estas ultimas. La
mayoria de polimeros, ademas, no permiten la deposicién de metales
para electrodos ni su platinizacion mediante técnicas estandar,
disminuyendo la fiabilidad de los mismos. El aumento en resistencia
mecanica no es excesivamente significativo en vidrio, y se consigue a
cambio de una alta flexibilidad en la mayoria de polimeros, haciéndolos
poco indicados para su penetraciéon en tejidos vivos.

El SiC es un material semiconductor con una larga historia como
material abrasivo en la industria. Sin embargo, no ha sido hasta la
ultima década del siglo XX cuando, gracias al desarrollo de nuevos
procesos de obtencién de SiC ultra puro (calidad microelectrénica), este
material ha alcanzado una notable relevancia en el area de la
microelectrénica como nuevo sustrato para la creaciéon de dispositivos
de alta potencia, alta frecuencia y alta temperatura. El SiC posee
numerosas propiedades que lo hacen indicado para este tipo de
aplicaciones: gran anchura de gap electrénico, alta conductividad

térmica, alta tensiéon de ruptura, alta velocidad de saturacién de los
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portadores de carga, alta estabilidad térmica, bajo coeficiente de
expansion térmica, baja densidad y elevada inactividad y resistividad
quimica [4].

Estas caracteristicas del SiC como sustrato en microtecnologias
ha hecho que se utilizara mucho en el area de aplicaciones
aeroespaciales y de la industria automovilistica por ejemplo [5].

Aparte de estas caracteristicas, como material semiconductor, el
SiC posee también otras caracteristicas que lo hacen idéneo para su
uso en el ambito biomédico.

Tanto el sustrato de Si como el SiC son considerados materiales
tan biocompatibles como el titanio y por tanto ideales para sistemas
implantables, por ejemplo. Pero ademas el SiC tiene ventajas sobre el
Si en cuanto presenta una menor adhesion de proteinas y menor
agregacion de plaquetas, cuando se pone en contacto con la sangre) [6].

Debido a que ademéas es muy inerte quimicamente y muy
resistente en condiciones extremas mecanicas y de medio ambiente se
ha comenzado mucho a utilizar para recubrimientos de superficies para
protesis articulares implantables y Ultimamente como recubrimiento
para stents y otras prétesis intarvasculares por su buena
hemocompatibilidad (menor adhesiéon de proteinas y menor agregaciéon
de plaquetas)

Un estudio reciente concluye que SiC posee propiedades
superiores mecanicas y tribolégicas (dureza, resistencia a la fricciéon y al
uso prolongado) que lo hacen un material idéneo para uso en ortopedia
respecto a otros materiales habitualmente mas utilizados para estas
aplicaciones como son las aleaciones de cromo-cobalto y molibdeno
(CoCrMo) o la de titanio-6 aluminio-4 vanadio Ti-6Al-4V e incluso la de
acero inoxidable 316L (SS 316L) [7].

En el campo biomédico y ya con tecnologias microelectrénicas se
han creado estructuras nanoporosas de SiC que permiten sus
utilizacibn como material semi-permeable para la creacion de

membranas que puedan actuar como interfase in vivo en aplicaciones
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biomédicas. Por ello, puede utilizarse, por ejemplo, para su utilizaciéon
en implante artificial de pancreas, de rinén o para dispensador
implantable oral de medicamentos [8].

El SiC semiaislante presenta otras caracteristicas, ademas de las
anteriormente mencionadas (biocompatibilidad y resistencia), que
pueden ser de gran utilidad en el campo biomédico. Caracteristicas
como que presenta una resistividad intrinseca notablemente elevada, si
bien puede ser dopado para llegar a niveles de semiconduccién propios
del Si y aunque presenta una multitud de politipos con diferentes
caracteristicas superficiales (e.g., polar, no-polar), es manipulable a
escalas nanomeétricas, y permite la integracion de componentes activos
de mayor resistencia y rango de aplicacion que el propio Si. Otra
caracteristica es que el SiC semiaislante es transparente en el rango
visible e infrarrojo.

Todas estas caracteristicas pueden ser muy utiles en segiin que
microdispositivos biomédicos. No se ha encontrado ninguna referencia
de su utilizacion como sustrato para dispositivos para aplicaciones
biomédicas y en concreto para la monitorizacién de sefales biolégicas.
Su utilizaciobn puede mejorar las prestaciones que actualmente
presentan los dispositivos realizados en sustrato de Si para aplicaciones

biomédicas de monitorizacién y registro.
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7
DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a la fabricacibn y uso de
dispositivos realizados con tecnologias microelectronicas sobre un
sustrato de SiC semi-aislante para la monitorizacién del
comportamiento biolégico de organos, tejidos, células o moléculas
organicas. Lo novedoso de esta invenciéon es que mediante tecnologias
de microelectrénicas y la utilizacién del SiC semiaislante como sustrato
se han obtenido microsistemas tipo sensores para dispositivos médicos
que ofrecen mejores prestaciones respecto a otros sustratos
actualmente utilizados como Si, SiC no semiaislante etc.

En particular, las ventajas que ofrece el SiC semiaislante, como
nuevo material biocompatible para wuso en dispositivos para
monitorizacién del comportamiento biolégico de 6rganos, tejidos, células
o moléculas organicas, son las siguientes:

e Transparencia a longitudes de onda visibles e infrarrojos.

e Alta resistencia mecanica respecto al Si

e Alta resistividad que hace que mejore significativamente el registro
eléctrico multifrecuencial y permitiendo ademas wuna deposicion
mejorada de metales para electrodos, es decir se optimiza el proceso de
platinizacion. Ademas el mayor campo eléctrico critico permite una
aplicacién de voltajes mas elevados.

e Mayor biocompatibilidad que la que proporciona el Si

e Permite procesado usando tecnologias de microsistemas adaptadas y
entornos de fabricacién propios del Si.

e Permite la integracion de tecnologia microelectrénica con
fotoelectrénica a la vez.

e Permite la integracion de nanotecnologias como nanotubos de
carbono.

Asi, un objeto de la invencién lo constituye un microsistema util
como sensor de seinales biolégicas, en adelante microsistema de la

invencién, que comprende SiC semiaislante como sustrato para
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8
aplicaciones biomédicas de monitorizacién de 6rganos, tejidos, células o
moléculas organicas.

Ademas, el microsistema de la invencién puede incluir otros
elementos necesarios, definidos y conocidos por un técnico medio del
sector de la técnica, para la aplicacion final del microsistema como
sensor.

Asi, un objeto particular de la presente invencién lo constituye el
microsistema de la invencién en el que se incluye uno o mas electrodos
u otro tipo de sensores, realizados con tecnologias microelectrénicas,
para la monitorizacion de parametros fisicos, quimicos, opticos,
eléctricos y biolégicos en diferentes rangos y frecuencias.

Otro objeto particular de la presente invencién lo constituye el
microsistema de la invencién en el que se incluye un dispositivo y/o
procesos nanotecnolégicos para mejorar o incrementar la prestaciones
para la monitorizaciéon de parametros fisicos, quimicos, eléctricos y
biol6gicos (como p.e. la incorporacién de nanotubos de carbono como
nanoelectrodos, adhesion de polimetros para funcionalizar la superficie
etc ), o un sistema de alimentacién por bateria integrada o externa,
conexién a red u onda portadora de radiofrecuencia; o circuiteria
integrada en el mismo sustrato para adquisicién, tratamiento,
amplificacién, proceso, multiplexado o envio telemétrico de las sefiales
captadas.

Otro objeto particular de la presente invencién lo constituye el
microsistema de la invencién en el que, en funcién de la aplicacién
concreta y de las necesidades técnicas, dicho microsistema presenta
diferentes formas, dimensiones y mecanismos de proceso Yy
encapsulado. Una realizaciéon concreta de la presente invenciéon es un
microsistema en forma de microaguja, tal y como se muestra en el
ejemplo 1.

Otra realizacién concreta de la presente invencién es un microsistema
en forma de placa para cultivos celulares o de tejidos “in vitro” tal y

como se muestra en el ejemplo 2.
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Otro objeto particular de la presente invencién lo constituye el
microsistema de la invencién en el que se incluye un sistema de
alimentacién por bateria integrada o externa, conexién a red u onda
portadora de radiofrecuencia.

Otro objeto particular de la presente invencién lo constituye el
microsistema de la invencién en el que se incluye circuiteria integrada
en el mismo sustrato para adquisicién, tratamiento, amplificacién,
proceso, multiplexado o envio telemétrico de las sefiales captadas.

Otro objeto de la presente invenciéon es un procedimiento de
fabricacion del microsistema de la invencién caracterizado por las
siguientes etapas:

a. Limpieza del substrato de SiC semiaislante con disolventes y acidos
adecuados,

b. Depédsito de una capa dieléctrica: esta capa puede estar compuesta
de uno o varios materiales dieléctricos apilados; como 6xido de silicio,
nitruro de silicio, nitruro de aluminio, alimina, dieléctricos de alto K,
etc.,

c. Depésito de una capa metalica para la formaciéon de los electrodos:
esta capa puede ser compuesta de uno o varios metales apilados como
Titanio, Platino, Oro o Cobalto,

d. Grabado de la capa metalica,

e. Depésito de la capa de pasivaciéon: esta capa puede estar compuesta
de uno o varios materiales dieléctricos apilados.

f. Apertura de contactos en la capa de pasivacién, y

g. Separacién de los componentes mediante el serrado del substrato
procesado.

Otro objeto particular de la invenciébn lo constituye el
procedimiento de fabricacién del microsistema de la invencién, descrito
anteriormente, en el que, dado el caracter intrinseco del substrato de
SiC semiaislante, se obvia la etapa b) de depédsito de una capa

dieléctrica en el proceso de fabricacién, a diferencia de otros substratos
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semiconductores como el Silicio. El espesor de esta capa puede variar
entre O (en el caso de ausencia de capa dieléctrica) y 3 micrémetros.

Otro objeto particular de la invenciébn lo constituye el
procedimiento de fabricacién del microsistema de la invencién descrito
anteriormente, en el que la definicién de los motivos de los electrodos y
sus pistas de interconexién se realiza mediante un proceso
fotolitografico con resina fotosensible o usando una mascara metalica.
En el caso de un proceso litografico, éste se puede realizar antes o
después del depédsito de los metales.

Otro objeto particular de la invenciébn lo constituye el
procedimiento de fabricacién del microsistema de la invencién descrito
anteriormente, en el que el grabado de la capa metalica d) se puede
hacer por la técnica de “lift-off’, mediante un grabado huimedo con
acidos o bien por grabado seco por plasma (RIE / ICP / DECR).

Otro objeto particular de la presente invencién lo constituye el
procedimiento de fabricacién del microsistema la invencion en el que el
material dielectrico de apilacién descrito en e) pertenece al siguiente
grupo: 6xido de silicio, nitruro de silicio, nitruro de aluminio, alimina,
dieléctricos de alto K, etc.,

Otro objeto particular de la invenciébn lo constituye el
procedimiento de fabricacién del microsistema de la invencién descrito
anteriormente, en el que la definiciéon de las zonas de contactos de la
etapa de Apertura de contactos en la capa de pasivacion (f)) se realiza
mediante un proceso fotolitografico con resina fotosensible. El grabado
puede ser del tipo himedo con acidos, o bien tipo seco por plasma (RIE
/ ICP / DECR).

Otro objeto particular de la presente invencién lo constituye el
procedimiento de fabricaciéon del microsistema de la invencioén en el que
el material dielectrico de apilacién de b) pertenece al siguiente grupo:
6xido de silicio, nitruro de silicio, nitruro de aluminio, aliimina,

dieléctricos de alto K.
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Finalmente, otro objeto de la invencion es el uso del microsistema
de la invencién en procedimientos de medidas de seiiales bioldégicas con
aplicaciones biomédicas de monitorizacién de 6rganos, tejidos, células o

moléculas organicas.

Otro objeto particular de la presente invencién es el uso del
microsistema de la invencién de forma invasiva o no invasiva sobre la
muestra biolégica.

Otro objeto particular de la presente invencién es el uso del
microsistema de la invencién mediante el implante en seres y/o tejidos
vivos de forma temporal o permanente.

Otro objeto particular de la presente invencién es el uso del

microsistema de la invenciéon mediante el implante en un ser humano.

DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figura 1.- Esquema de la aguja disefiada para ser fabricada con
tecnologias microelectronicas con substratos semiconductores (Si y
SiC).

Figura 2.- Proceso de fabricacion y seccion de corte de la aguja
realizada con substrato de SiC. El diagrama indica la arquitectura del
proceso tecnologico.

Figura 3: Estudio “in vitro” de las agujas con substrato de Si. Se
muestran los resultados del comportamiento de las agujas con sustrato
de SiC semiaislante inmersas en suero fisiolégico simulando un medio
biolégico

Figura 4: Estudio “in vitro” con sustrato de SiC Semiaislante. Se
muestran los resultados del comportamiento de las agujas con sustrato
de Si inmersas en suero fisiolégico simulando un medio biolégico.
Figura 5.- (A) Mascara para la fabricacibn de microsistemas o
dispositivos en SiC semiaislante para aplicaciones biomedicas como
plataformas de monitorizacién de cultivos celulares (B) Detalle de una

de estas plataformas que en este ejemplo contiene 16 electrodos de
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platino. (C) Esquema de corte del proceso de fabricacién. (D) Resultados
experimentales de la monitorizacién de un cultivo celular a distintas
frecuencias.
Figura 6.- Esquema del dispositivo genérico propuesto. Dispositivo
de electroforesis con inyeccién en T, cuatro cubetas y dos canales.
Figura 7.- Detalle de una zona de la cruz en los canales de
electroforesis realizados en SiC semiaislante mediante ataque en seco
por RIE.

EJEMPLOS DE REALIZACION DE LA INVENCION

Como descripcién de modos de realizaciéon de la presente invenciéon se
detallan tres ejemplos de dispositivos, no limitantes del alcance de la
invencién, realizados en sustrato de SiC semiaislante para
monitorizacién del comportamiento biolégico de 6rganos, tejidos, células

o moléculas organicas:

Ejemplo 1.- Sensor tipo microaguja en sustrato de SiC

semiaislante.

La novedad que se presenta en este primer ejemplo es la
realizacion en SiC semiaislante de un microdispositivo en forma de
aguja en la que pueden integrarse uno o mas sensores eléctricos,
quimicos o 6pticos mediante procesos micro o nano tecnolégicos.

En el ejemplo de la figura 1 se muestra un microdispositivo tipo
aguja realizado con procesos microelectrénicos en SiC semiaislante con
las siguientes dimensiones: 15 mm de longitud, 525 pym de anchura y
350 uym de espesor, con 4 electrodos de platino de 300x300 um cada
uno y de 1.800 A de espesor.

Materiales de partida:

- Oblea de SiC 4" y Oblea Si semiaislante 4”

- 1% etapa: depésito del 6xido de campo (FOX, Field Oxide): 1.5 pm de
SiO2.

- 2% etapa: Dep6sito de Ti/Pt: metal para electrodo.
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- 3% etapa: Lift-off de la capa Ti/Pt
- 4° etapa: depésito de la pasivacion (SiO2-Si3N4).

En la figura 2 se muestra el esquema del proceso tecnolégico para
la realizacién de este dispositivo. El microdispositivo se ha elaborado
con el procedimiento que se describe en la descripcién detallada.

En este ejemplo concreto, su aplicacion es para la monitorizaciéon
de la bioimpedancia intratisular de o6rganos o tejidos. Ejemplos de
aplicaciones biomédicas pueden ser, monitorizaciéon de la isquemia y
isquemia-reperfusion de 6rganos o tejidos en experimentacién animal,
cirugia cardiaca, transplante de 6rganos etc.

En la Figura 3 se muestran los resultados del comportamiento de
las agujas con sustrato de SiC semiaislante inmersas en suero
fisiolégico simulando un medio biolégico. En la Figura 4 se muestran
los resultados del comportamiento de las agujas con sustrato de SiC
semi-aislante inmersas en suero fisiolégico simulando un medio
bioloégico. Ambos resultados muestran que el SiC semiaislante ofrece las
siguientes ventajas respecto al Si en los microsistema en forma de aguja
para monitorizar la bioimpedancia de 6rganos, tejidos o células vivas:

¢ Alta resistividad que mejoran significativamente:

- El registro eléctrico multifrecuencial.

- El rendimiento del proceso de platinizacion de los
electrodos

- La aplicacién de mayores voltajes

® Mayor resistencia mecanica

Ejemplo 2.- Microdispositivo para cultivos celulares

La novedad que se presenta en este segundo ejemplo es la
realizacién de un microdispositivo en sustrato de SiC semiaislante para
monitorizacién de cultivos celulares. Son microsistemas que consisten
en una plataforma de SiC semiaislante de dimensiones adaptadas a
medios de cultivos, con uno o mas sensores eléctricos, quimicos u

Opticos incorporados mediante procesos micro o nano tecnolégicos
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sobre los que se asienta el cultivo celular. Los cultivos pueden ser de
diferentes tipos celulares y a ellos se pueden anadir productos quimicos
téxicos, farmacos o otras sustancias que interesen para analizar su
influencia sobre el medio de cultivo. Esta influencia sera monitorizada

a través del microdispositivo.

Estas plataformas realizadas sobre sustratos de SiC semiaislante tienen
las ventajas anteriormente enunciadas para monitorizaciéon de cultivos
celulares y ademas otra que resulta de mucha utilidad para esta
aplicacién y es su transparencia lo que permite la utilizacion a la vez de

técnicas de microscopia (Ver figura 5).

Ejemplo 3.- Microdispositivo con microcanales para electroforesis

La novedad que se presenta en este tercer ejemplo es la realizacién de
un microdispositivo en sustrato de SiC semiaislante con microcanales y
cubetas realizados con procesos micro o nanotecnolégicos para ser
aplicados como sistemas de analisis de biomoléculas. Ademas de las
ventajas anteriormente enunciadas se afiade la posibilidad de aplicar
grandes voltajes y su facilidad de ensamblaje con el vidrio por anodic

bonding.

En concreto, el sistema que se presenta en este ejemplo corresponde a
un microsistema para electroforesis mediante inyeccién en cruz. Para
su uso, el sistema se rellena con soluciéon tampén y/o gel de
electroforesis (e.g. acrilamida, agarosa, etc.) mediante inyeccién a través
de los distintos receptaculos. La sustancia a analizar se deposita en el
pocillo 1 y se inyecta tipicamente mediante la aplicacién de un voltaje
entre los electrodos 1 y 2. Una vez el soluto de interés ha sido insertado
en la cruz, se aplica después un voltaje alto (de 0.2 a 5 kV) entre los
electrodos 3 y 4 para la separacion electroforética del soluto en el canal
de separacién. Las dimensiones habituales de los canales son de 1-2 cm

para el de inyeccién y 3-6 cm para el de separaciéon, y las cubetas
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acostumbran a tener un diametro aproximado de 1 cm, aunque

ninguna de estas dimensiones es limitante.

El sistema esta realizado en SiC semiaislante. El SiC semiaislante se ha
grabado para definir los canales hasta una profundidad de ~20 m
mediante grabado en seco por RIE (Reactive Ion Etching), aunque se
pueden obtener los canales también mediante técnicas de grabado
humedo. La profundidad de los canales ha sido establecida en este caso
para una aplicacion propuesta (electroforesis de proteinas) pero puede
variar dependiendo de la aplicacién entre 0.5 y 200 m y en ningin
caso esta limitada por el proceso tecnoldégico aqui usado. El sistema
esta cubierto por un sustrato también aislante (vidrio) que se ha pegado
de forma hermética (para evitar fugas) al SiC semiaislante mediante la
técnica de soldado anddico. Se pueden usar también otras técnicas y
materiales para realizar el sellado, como vidrio pegado con diferentes
tipos de resinas y pegamentos, soldado térmico del vidrio al SiC
semiaislante, usar SiC semiaislante como cobertura mediante soldado
térmico o pegado con capas intermedias, o usar cualquier otro material
aislante eléctrico susceptible de ser soldado/pegado al SiC semiaislante
de forma que cubra de forma hermética los canales de separaciéon. El
vidrio se ha agujereado en las zonas que quedan inmediatamente
encima de las cubetas para permitir el acceso a los pocillos, aunque
existe la alternativa de usar un trozo de vidrio cortado para no cubrir
las cubetas si el disefio (como en este caso) lo permite. La técnica usada
para agujerear el vidrio en este caso ha sido un ataque en solucién HF,
aunque se pueden usar técnicas alternativas (como sandblasting,
taladro wultrasénico o laser). Es también posible, aunque no

recomendable, realizar este tipo de sistemas en abierto (sin cobertura).

La detecciéon de la muestra separada se realiza tipicamente al final del
canal de separaciéon. En este caso se ha usado un sistema de

fluorescencia inducida por laser, marcando las moléculas a separar y
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detectandolas luego con un microscopio confocal y fotomutiplicador. No
obstante, la muestra se puede marcar de muchas otras maneras (e.g.
radioactividad) y detectar con sistemas 6pticos, de medicién radioactiva,

electromecanicos o eléctricos.

El disefio mostrado en la figura corresponde a un microsistema sencillo
para electroforesis de proteinas, que podria ser también usado para la
separacion de DNA insertando un gel de separacién, o de cualquier otra
molécula susceptible de ser separada electroforéticamente. Este disefio
basico puede ser ampliado y mejorado de muchas formas. Por ejemplo,
se pueden anadir canales de inyeccion/separacién para realizar
multiples electroforesis paralelas o electroforesis bidimensionales,
también se puede modificar el canal de separacién para convertirlo en

una zona ancha de separacion tipo slab-gel.

Ademas, el sistema puede ser modificado ampliamente para adaptarse a
las diferentes necesidades que presente la muestra. Por ejemplo, los
pocillos de inyeccién pueden ser modificados para convertirse en
pocillos donde tenga lugar una reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR), una ligacién, una restriccién, una fosforilacién o una lisis celular
(entre otras reacciones), mediante la inclusién de electrodos y/o
resistencias para llevar a cabo ciclos térmicos o aplicar voltajes
localmente, y mediante la adicién de los reactivos requeridos al pocillo.
Asimismo, los canales también pueden adaptarse para convertirse en
canales de captura inmuno-magnética de células o moléculas, canales
de distribucién de solutos como marcadores fluorescentes, etc. También
se pueden integrar detectores para realizar la deteccién in situ, tales

como fotodiodos, electrodos o contadores de radioactividad.

Asi pues, partiendo del ejemplo aqui propuesto como desmostrador y
usando microtecnologias convencionales, el microsistema aqui descrito

puede ser ampliado y mejorado para dar lugar a un microsistema de
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analisis total (m-TAS), en el que tengan lugar otras reacciones (aparte
de la electroforesis) de importancia para el analisis o preparaciéon de la
muestra, tales como la PCR u otras técnicas de amplificacién,
hibridacién, ligacién, restriccibn, magneto-captura, fosforilacién,

marcaje radioactivo, fluorescente o de otros tipos, y un largo etcétera.

La realizacion de esta invencién en carburo de silicio semiaislante (SiC
semiaislante) resulta innovadora y presenta numerosas ventajas frente
a tecnologias alternativas. Respecto al silicio, el SiC semiaislante es
netamente superior en su resistencia eléctrica, lo que permite la
aplicacion de altos voltajes (e.g. 1 kV), hecho que da lugar a
electroforesis de alta resolucion y muy rapidas. Ademas, el SiC
semiaislante es transparente a las longitudes de onda wusadas
tipicamente en deteccién y esto permite mejorar mucho la calidad de
esta comparandola con sustratos opacos como el silicio. Su baja
resistividad térmica permite una disipacién de calor mas efectiva que en
silicio y mucho mas eficaz que en vidrio y en polimeros, minimizando
los efectos Joule de calentamiento local debidos al campo eléctrico
aplicado que distorsionan las badnas de electroforesis. Esto permite de
nuevo la aplicaciobn de altos potenciales eléctricos sin perdida de
resolucién por distorsion de efectos Joule. Respecto también al vidrio y
a otros polimeros, el SiC semiaislante presenta la ventaja de ser
completamente integrable en un entorno de proceso microtecnolégico, lo
que permite la integracion de dispositivos activos y de control sobre el
mismo sustrato, asi como todo tipo de sensores, tales como fotodiodos o

sensores quimicos para la detecciéon de las moléculas a separar.

Estos son tres ejemplos de microsistema o microdispositivos que
fabricados con sustratos de SiC semiaislante presentan unas ventajas
novedosas respecto a los actuales lo que permite mejorar y ampliar su

aplicabilidad biomédica en cuanto monitorizacién de seres vivos.



10

15

20

25

30

WO 2007/010076 PCT/ES2006/070104

18

REIVINDICACIONES
1.- Microsistema util como sensor de sefales biolégicas caracterizado
porque comprende SiC semiaislante como sustrato para aplicaciones
biomédicas de monitorizacion de 6rganos, tejidos, células o moléculas
organicas.
2.- Microsistema segin la reivindicaciéon 1 caracterizado porque se
incluye uno o mas electrodos u otro tipo de sensores, realizados con
tecnologias microelectrénicas, para la monitorizacién de parametros
fisicos, quimicos, Opticos, eléctricos y bioloégicos en diferentes rangos y
frecuencias.
3.- Microsistema segin las reivindicaciones 1 y 2 caracterizado porque
se incluye un dispositivo y/o procesos nanotecnolégicos para la
monitorizacién de parametros fisicos, quimicos, eléctricos y biolégicos.
4.- Microsistema segin las reivindicaciones 1 a la 3 caracterizado
porque presenta diferentes formas, dimensiones y mecanismos de
proceso y encapsulado en funcién de las aplicaciones finales.
5.- Microsistema segin la reivindicaciéon 4 caracterizado porque tiene
forma de aguja.
6.- Microsistema segin las reivindicaciones 1 a la 5 caracterizado
porque incluye un sistema de alimentacién por bateria integrada o
externa, conexién a red u onda portadora de radiofrecuencia.
7.- Microsistema segin las reivindicaciones 1 a la 6 caracterizado
porque incluye circuiteria integrada en el mismo sustrato para
adquisicién, tratamiento, amplificaciéon, proceso, multiplexado o envio
telemétrico de las sefniales captadas.
8.- Procedimiento de fabricacion de un microsistema segin las
reivindicaciones 1 a la 7 caracterizado por las siguientes etapas:

a). Limpieza del substrato de SiC semiaislante con disolventes y
acidos adecuados,

b) Depésito de una capa dieléctrica: esta capa puede estar

compuesta de uno o varios materiales dieléctricos apilados,
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c) Depésito de una capa metalica para la formacién de los
electrodos: esta capa puede ser compuesta de uno o varios metales
apilados como Titanio, Platino, Oro o Cobalto,

d) Grabado de la capa metalica,

e) Depodsito de la capa de pasivacion: esta capa puede estar
compuesta de uno o varios materiales dieléctricos apilados ,

f) Apertura de contactos en la capa de pasivacién, y

g) Separacion de los componentes mediante el serrado del
substrato procesado.
9.- Procedimiento segiin la reivindicaciébn 8 caracterizado porque la
etapa b) se ha obviado.
10.- Procedimiento segun la reivindicacién 8 caracterizado porque la
definiciéon de los motivos de los electrodos y sus pistas de interconexién
para el depdsito de la capa metalica de c) se realiza mediante un
proceso fotolitografico con resina fotosensible o usando una mascara
metalica o mediante un proceso litografico que se puede realizar antes o
después del depédsito de los metales.
11.- Procedimiento segin la reivindicacién 8 caracterizado porque el
grabado de la capa metalica d) se puede hacer por la técnica de “lift-off”,
mediante un grabado htiimedo con acidos o bien por grabado seco por
plasma (RIE / ICP / DECR).
12.- Procedimiento segin la reivindicacién 8 caracterizado porque el
material dieléctrico de apilado de e) pertenece al siguiente grupo: 6xido
de silicio, nitruro de silicio, nitruro de aluminio, alimina y dieléctricos
de alto K.
13.- Procedimiento segun la reivindicacién 8 caracterizado porque la
definicibn de las zonas de contactos de la etapa de apertura de
contactos en la capa de pasivacion (f)) se realiza mediante un proceso
fotolitografico con resina fotosensible y donde el grabado puede ser del
tipo hiimedo con acidos, o bien tipo seco por plasma (RIE / ICP /
DECR).
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14.- Procedimiento segin la reivindicacién 8 caracterizado porque el
material dieléctrico de apilado de b) pertenece al siguiente grupo: 6xido
de silicio, nitruro de silicio, nitruro de aluminio, alimina y dieléctricos
de alto K.
15.- Uso del microsistema segin las reivindicaciones 1 a la 7 en
procedimientos de medidas de sefiales biolégicas con aplicaciones
biomédicas de monitorizacion de 6rganos, tejidos, células o moléculas
organicas.
16.- Uso segin la reivindicacion 14 caracterizado porque se aplica de
forma invasiva o no invasiva sobre la muestra biolégica.
17.- Uso segin la reivindicacibn 14 caracterizado porque el
microdispositivo se implanta en seres y/o tejidos vivos de forma
temporal o permanente.
18.- Uso segln la reivindicacién 16 caracterizado porque el ser vivo es

un ser humano.
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Dimensiones:
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D En la continuacidon del Recuadro C se relacionan otros documentos Los documentos de familias de patentes se indican en el

Anexo
* Categorias especiales de documentos citados: “T”° documento ulterior publicado con posterioridad a la fecha de

“A”  documento que define el estado general de la técnica no considerado presentacién internacional o de prioridad que no pertenece al
como particularmente relevante. estado de la técnica pertinente pero que se cita por permitir la

“E”  solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha de .comprf.:l}sién del principio o teorfa que constituye la base de la
presentacidn internacional o en fecha posterior. nvencion.

“L”  documento que puede plantear dudas sobre una reivindicacién de ‘X~ documento particularmente relevante; la invencién reivindicada no
prioridad o que se cita para determinar la fecha de publicacién de otra puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva
cita o por una razén especial (como la indicada). por referencia al documento aisladamente considerado.

“0”  documento que se refiere a una divulgacién oral, a una utilizacién, a Y documento particularmente relevante; la invencién reivindicada no
una exposicién o a cualquier otro medio. puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el

“P”  documento publicado antes de la fecha de presentacion internacional documento se asocia a o_tr’o u otros dpcumentos de la misma
pero con posterioridad a la fecha de prioridad reivindicada. naturaleza, cuya combinacién resulta evidente para un experto en

la materia.
“&”  documento que forma parte de la misma familia de patentes.

Fecha en que se ha concluido efectivamente la bisqueda internacional. Fecha de expedicién del informe de bisqueda internacional

26.0ctubre.2006 (26.10.2006) 07 noviembre 2006 (07-11-2006)

Nombre y direccién postal de la Administracion encargada de la Funcionario autorizado

biisqueda internacional O.EP.M. M? C. Gonzdlez Vasserot

Paseo de la Castellana, 75 28071 Madrid, Espaiia.

N°de fax 34 91 3495304 N° de teléfono +34 91 3493087

Formulario PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Abril 2005)




INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL [ oo
Informacidn relativa a miembros de familias de patentes
PCT/ ES 2006/070104
Documento de patente citado Fecha de Miembro(s) de la Fecha de

en el informe de busqueda publicacién familia de patentes publicacién
JP2003172602A A 20.06.2003 NINGUNO o
US2003032892A A 13.02.2003 NINGUNO o
US2005123680A A 09.06.2005 NINGUNO e
WO 2004041996 A 21.05.2004 AU 2003278586 A 07.06.2004

US 2006129043 A 15.06.2006

Formulario PCT/ISA/210 (anexo_familia de patentes) (Abril 2005)




INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud internacional n®

PCT/ ES 2006/070104

CLASIFICACION DEL OBJETO DE LA SOLICITUD

GOIN 33/48 (2006.01)
GOIN 33/483 (2006.01)
GOIN 33/50 (2006.01)
AO6I1B 5/00 (2006.01)

Formulario PCT/ISA/210 (hoja adicional) (Abril 2005)
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