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@ Resumen:
Microaguja de SU-8 para la monitotizacién y estimulacién A
neuronal de espesor inferior a 100 micrémetros y largu-
ra desde 50 micras hasta los 10 centimetros, cuyo pro- B
cedimiento de fabricacion permite extraer la microaguja
del sustrato sin utilizar medios mecanicos gracias al re-
cubrimiento inicial de un sustrato rigido con una capa de cC
aluminio, como capa sacrificial, y el ataque quimico final
de la capa de Aluminio para la extraccién quimica de la
microaguja obtenida en etapas intermedias conocidas de FiG.1 D
fabricacion por fotolitografia.
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DESCRIPCION

Microagujas de SU-8 para la monitorizacion y la estimulacién neuronal.
Campo de la invencién

La presente invencion se refiere al disefio y fabricacion de microagujas de SU-8 de espesor por debajo de 100
micrometros y una longitud que puede variar desde las 50 micras hasta 10 centimetros, para su uso en la monitorizacién
y/o estimulacién neuronal en dispositivos de interfase cerebro-maquina.

Antecedentes de la invencion

En la actualidad se trabaja con diferentes métodos de obtencién de microagujas para su uso en biomedicina, siendo
de gran relevancia los materiales que las componen y su procedimiento de fabricacién, lo que determina la dureza y
fragilidad de 1as mismas y su uso en una u otra aplicacién.

En el caso de la monitorizacién de érganos tales coma el higado o los rifiones, se requieren agujas con la suficiente
rigidez como para ser capaces de introducirse atravesando las duras capas externas. Por ello, hasta la fecha, se ha
trabajado en obtener agujas de espesores del orden de varias décimas de milimetro utilizando tanto materiales rigidos
coma el silicio, coma mds flexibles coma diferentes polimeros. Desafortunadamente, la aplicacidn neurolégica de estos
dispositivos resulta limitada. La manipulacién y estimulacién neuronal mediante microagujas es un procedimiento
muy delicado y arriesgado, que no demanda alta rigidez dada la baja resistencia mecanica que ofrece el tejido neuronal.
Sin embargo, esta aplicacién requiere de materiales muy finos para minimizar el dafio durante su insercion; flexibles,
para evitar roturas durante su uso y a la vez suficientemente rigidas como para asegurar una adecuada insercién en el
tejido neuronal. Hasta la fecha no se conoce ninguna microaguja capaz de curnplir todos estos requerimientos.

En la actualidad, la tecnologia de fabricacién de microagujas para aplicacién neuroldgica utiliza casi exclusiva-
meite el silicio coma sustrato. Este material admite diferentes procesos de fabricacion que garantizan la produccion
de dispositivos de bajo espesor. Esta facultad del silicio ha vetado tradicionalmente la utilizacién de otros materiales
més biocompatibles y flexibles. Asi, no se conoce actualmente ningtin proceso de fabricacidén que permita utilizar
polimeros para disefiar microagujas de bajo espesor, garantizando el monopolio del silicio en el campo. Con todo, las
microagujas de silicio se muestran poco adecuadas para su utilizacién en implantes cronicos asociados a dispositivos
de interfase cerebro-mdquina y resultan extraordinariamente frigiles y con gran riesgo de rotura dentro del propio
cerebra una vez implantadas.

Las agujas de polimeros fabricadas hasta la fecha para su aplicacion en 6rganos tales coma el higado o el rifién,
se obtienen por fotolitografia de una fotoresina negativa depositada sobre un sustrato rigido. Sin embargo, este proce-
dimiento no resulta viable si se pretende fabricar microagujas de espesores inferiores a 100 micras, pues conlleva la
extraccién mecdnica de la microaguja va fabricada con el consiguiente riesgo de rotura. En esta solicitud desarrolla-
mos un nuevo método de fabricacién de microagujas de espesores inferiores a 100 micras utilizando como sustrato el
polimero SU-8, una fotoresina muy utilizada en aplicaciones de sisternas microelectromecénicos.

Descripcion de la invencion

La presente invencion se refiere a microagujas de espesor por debajo de 100 micras, fabricadas utilizando SU-8 co-
mo material estructural, para su uso en monitorizacién y/o estimulacién del tejido neuronal. El método de fabricacién
permite extraer la microaguja del sustrato a través de medios quimicos evitando asi la utilizacién de procedimientos
mecdnicos y reduciendo el riesgo de rotura. Este procedimiento emplea una capa sacrificial de aluminio para el re-
cubrimiento inicial de un sustrato rigido, sobre la cudl se deposita SU-8 coma resina negativa. Después de una serie
de etapas intermedias ya conocidas en la fabricacién de patrones de micro-electrodos por litografia, se procede al
ataque quimico de la capa sacrificial para la extraccion de la microaguja del espesor deseado. Esto permite ademas la
fabricacién de agujas que una largura que puede llegar hasta los 10 centimetros.

Las agujas de SU-8 asi fabricadas presentan numerosas ventajas sobre la tnica tecnologfa actualmente disponible
que utiliza silicio coma sustrato. No sélo poseen un mejor comportamiento mecdnico y mayor biocompatibilidad,
solucionando parte de los problemas asociados al silicio sin detrimento de sus prestaciones, sino que conllevan impli-
citamente la posibilidad de introducir mejoras tecnolégicas adicionales en la interfase con el tejido nervioso. Debido
al procedimiento descrito, los electrodos adheridos a las microagujas de SU-8 estdn interiorizados dentro del polimero
unas pocas micras de profundidad bajo la superficie de la punta, facilitando asi la deposicién posterior de materiales
que optimizan el registro y la estimulacién eléctrica. Estudios recientes han probado las ventajas de la deposicién de
nanotubos de carbono sobre los micro-electrodos para mejorar no solo su capacidad eléctrica, sino también la interac-
cion con el tejido neuronal (Keefer EW, Botterman BR, Romero MI, Rossi AF, Gross GW. Carbon nanotube coating
improves neuronal recordings, Nature Nanotechnol. 2008 Jul;3(7):434-9). Mientras en el caso de las microagujas de
silicio serfa necesario el disefio de procedimientos adicionales para facilitar el recubrimiento de los electrodos, el
presente procedimiento de fabricacién de microagujas de SU-8 genera dispositivos listos para ser tratados con los
métodos actuales de deposicion.
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Breve descripcion de los dibujos

A continuacién se pasa a describir de manera muy breve una serie de dibujos que ayudan a comprender mejor la
invencidn y que se relacionan expresamente con una realizacién de dicha invencién que se presenta como un ejemplo
1no limitativo de ésta.

La Figura 1 muestra un esquema del procedimiento de fabricacion de las microagujas de la invencién. En dicha
figura se representan una serie de referencias numéricas que corresponden con los siguientes elementos:

1.- Substrato rigido

2.- Capa de aluminio

3.- Fotoresina negativa de SU-8
4.- Capa Cr/Au

5.- Fotoresina positiva

6.- Capa de pasivacion.

Descripcion de una realizacion preferida de la invencion

La presente invencidn se refiere a microagujas de SU8 de espesor por debajo de las 100 micras y largura desde las
50 micras hasta los 10 centimetros, para su uso en biomedicina en procedimientos neurolégicos como la monitoriza-
cién y estimulacion neuronal.

El procedimiento de fabricacidén de microagujas de SU-8 resulta critico, ya que con los métodos de fabricacién
actuales el bajo espesor de estos dispositivos dificulta su produccién sin que se produzcan roturas. Para ello las mi-
croagujas de la invencion se fabrican mediante procedimientos conocidos de fotolitograffa, con la diferencia de que en
una primera etapa (A), representada en la figura 1, se deposita sabre un sustrato rigido (1) una capa de aluminio (2),
sabre la que se coloca en una segunda etapa (B) una fotoresina negativa de SU8 (3). A partir de este pase continta el
procedimiento en varias etapas conocidas (C-F) para la obtencidn de microagujas en las que se trata la superficie de
SU-8 y aluminio con una capa de Cr/Au (4) que permite configurar diferentes patrones espaciales de micro-electro-
dos. Posteriormente se deposita una siguiente capa de la fotoresina positiva S1818 (5) de 1.8pm de grosor que permite
proteger la capa de Cr/Au (4) dando lugar a los electrodos en las zonas deseadas. Posteriormente se retira la fotoresina
de S1818 (5) y se adiciona una capa de pasivacién (6) en la etapa G. Finalmente se extraen las microagujas por ata-
que quimico, lo que permite evitar las roturas que se producen cuando se utilizan los medios de extraccién mecdnica
actualmente utilizados para agujas de mayor espesor.

Mediante el citado procedimiento se pueden obtener sin rotura microagujas de muy bajo espesor cuyas caracteris-
ticas permiten ser utilizadas en procedimientos neurolégicos como la monitorizacién y la estimulacién de pequefias
poblaciones neuronales en dispositivos de interfase cerebro-mdquina.
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REIVINDICACIONES

1. Microaguja para la monitorizacién y estimulacion neuronal caracterizada por utilizar una microresina negativa
de SUS como sustrato y por poseer espesores por debajo de las 100 micras.

5
2. Procedimiento de fabricacion de microagujas descritas en la reivindicacién 1, caracterizado por comprender
las etapas de:
10 o Recubrimiento con una capa de Aluminio (2) de un sustrato rigido (1)
¢ Dep0sito de una capa de fotoresina negativa (3) de SUS
o Obtencién de pequeiias capas localizadas de Cr/Au (4) sobre la fotoresina negativa por tratamiento con
fotoresinas positivas
15
* Ataque quimico de la capa de Al para la extraccion quimica de la microaguja.
3. Uso de microagujas obtenidas por el procedimiento descrito en la reivindicacién 2, para la monitorizacién y
5 estimulacién neuronal en procedimientos neurologicos.
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Fecha de Realizacién de la Opinion Escrita: 15.12.2009

Declaracion

Novedad (Art. 6.1 LP 11/1986) Reivindicaciones
Reivindicaciones

Actividad inventiva Reivindicaciones

(Art. 8.1 LP 11/1986) Reivindicaciones

si
NO

si
NO

Se considera que la solicitud cumple con el requisito de aplicacion industrial. Este requisito fue evaluado durante la fase de
examen formal y técnico de la solicitud (Articulo 31.2 Ley 11/1986).

Base de la Opinion:

La presente opinién se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como ha sido publicada.

Informe sobre el Estado de la Técnica (Opinién escrita)
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OPINION ESCRITA

N2 de solicitud: 200930430

1. Documentos considerados:

A continuacion se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracién para la reali-

zacion de esta opinién.

Documento Numero Publicacion o Identificacion Fecha Publicacion
DO1 FERNANDEZ, 11th International Conference. 2007
Do2 FERNANDEZ, Trans-pyrenees meeting. 2007

2. Declaracion motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucion de la Ley 11/1986, de 20 de marzo,
de patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

El objeto de la invencion es una microaguja para monitorizacion y estimulacién neuronal en fotorresina SU-8, su procedimiento

de fabricacion y el uso de la misma.

Los documentos D01 y D02 divulgan una microaguja para monitorizacién y estimulacién neuronal en fotorresina SU-8, de
espesor menor de 100 micras. Por lo tanto, a la vista del estado de la técnica, el objeto de la invencién recogido en las

reivindicaciones 1 y 3 carece de novedad y de actividad inventiva (Arts. 6.1 y 8.1 LP).

Referente al objeto de la invencion recogido en la reivindicacion 2, en el estado de la técnica no existe un procedimiento de
fabricacion de microagujas para la monitorizacion y estimulaciéon neuronal que comprenda las etapas de: recubrir un sustrato
rigido con una capa de aluminio, depositar una capa de fotorresina SU8, obtener pequefias capas localizadas de Cr/Auy atacar
quimicamente la capa de aluminio para la extraccion quimica de la microaguja. Por lo tanto, el objeto de la invencién recogido

en la reivindicacion 2 es nuevo y tiene actividad inventiva (Arts. 6.1y 8.1 LP).

Informe sobre el Estado de la Técnica (Opinién escrita)
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