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(54) Title: SU-8 MICRONEEDLES FOR MONITORING AND STIMULATING NEURONS
(54) Titulo : MICROAGUJAS DE SU-8 PARA LA MONITORIZACION Y LA ESTIMULACION NEURONAL

(57) Abstract: The invention relates to an SU-8 microneedle for monitoring and stimulating neurons, having a thickness of less
than 100 micrometres and a length of 50 micrometres to 10 centimetres, wherein the manufacturing method enables the
microneedle to be removed from the substrate without using mechanical means due to the initial coating of a rigid substrate with a
layer of aluminium as a sacrificial layer and the final chemical etching of the aluminium layer for chemically removing the
microneedle obtained in known intermediate photolithographic manufacturing steps.

(57) Resumen: Microaguja de SU-8 para la monitorizacién y estimulaciéon neuronal de espesor inferior a 100 micrémetros y
largura desde 50 micras hasta los 10 centimetros, cuyo procedimiento de fabricacién permite extraer la microaguja del sustrato sin
utilizar medios mecéanicos gracias al recubrimiento inicial de un sustrato rigido con una capa de 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 fabricacion por fotolitogratia.



WO 2011/004047 _ PCT/ES2010/070472

1

MICROAGUJAS DE SU-8 PARA LA MONITORIZACION Y LA ESTIMULACION
" NEURONAL

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere al disefio y fabricacién 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 yfo estimulacién

neuronal en dispositivos de interfase cerebro-maquina. .

Antecedentes de la invencion

En la actualidad se trabaja . con diferentes méfodos de obtencion de -
microagujas para su uso en biomedicina, siendo de gran relevancia los materiales que
las componen y su procedii‘niento de fabricacién, lo que determina la dureza y
fragilidad de las mismas y su uso en una u otra aplicacion.

En el caso de la monitorizécién de drganos tales como el higado o los riﬁonés,
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 como el silicio, como mas flexibles como diferentes polimeros.
Desafortunadamente, la aplicacion neurolégica de estos dispositivos resulta limitada.
La manipulacién y estimulacién neuronal mediante microagujas es un procedimﬁento
muy delicado y arriesgado, que no demanda alta rigidez dada la baja resistencia
rhecénica que ofrece el tejido neurcnal. Sin embargo, esta aplicacion requiefe de
materiales muy finos para minimizar el dafio durante su insercion; flexibles, para evitar

~‘roturas durante su uso y a la vez suficiente'mente'rigidas como para asegurar una
adecuada insercion en el tejido neuronal. Hasta [a fecha no se conoce ninguna
microaguja capaz de cumplir todos estos requerimientos.”

En la actualidad, la tecnologia de fabricacién de microagujas para aplicacién
neuroldgica utiliza casi ekclusivamente el silicio como sustrato. Este material admite
diferentes procesos de fabricacién que garantizan la produccion de dispositivos de
bajo espesor. Esta facultad del silicio ha vetado tradicionalmente la utilizacion de otros
materiales mas biocompatibles y flexibles. Asi, no se conoce actualmente ningn
proceso de fabricacién 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 muesiran poco adecuadas para su utilizacion en implantes crénicos
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asociados a dispositivosrde interfase Cerebrp-méquina y resulian extraordinariaménte
fragiles y. con gran riesgo de rotura dentro del pfopio cerebro una vez implantadas. |
Las agujas de polimeros fabricadas hasta la fecha para su aplicacion en
organos tales como el higado o el rifion, se obtienen por fotolitografia dé una
fotoresina negativa depositada sobre un sustrato rigido. Sin embargo, este
procedimiento no resuita viable si se pretende fabricar microagujas de espesores
inferiores a 100 micras, pues conlleva la extraccion mecénica’ de -la microaguja ya
fabricada con el consiguiente riesgo de rotura. En esta solicitud desarrollamos un
nuevo método de fabricacién de microagujas de espesores inferiores a 100 micras
utiizando como sustrato el polimero SU-8, una fotoresina muy utilizada en
aplicaciones de sistemas microelectromecanicos.

Descripcion de la invencgién

La presente invencion se refiere a microagujas de espesor por debajo de 100
micras, fabricadas utilizando SU-8 como material estructural, para su uso en
monitorizacion y/o estimulacién del tejido neuronal. El método de fabricacion permite

_extraer la microaguja del sustrato a {ravés de medios. quimicos evitando asi la
utilizacién de procedimientos mecénicos y reduciendo. el riesgo de rotura. Este
procedimiento empleé una capa sacrificial de aluminio para el recubrimiento inicial de
un sustrato rigido, sobre la cual se depbsita SU-8 como resina negativa. Después de
.uﬁa serie de etapas intermedias ya conocidas en la fabricacién de patrones de micro-
electrodos por litografia, tse procede al ataque quimico de la capa sacrificial para ia
extracciétj de la microaguja de! espesor deseado. Esto permite ademas la fabricaéién
de agujas que una largura que puede llegar hasta los 10 centimetros.

Las agujas de SU-8 asi fabricadas presentan numerosas rve-ntajas' sobre la Unica
tecnologia actualimente disponible que utiliza silicio como sustrato. No 610 poseen un
mejor comportamiento mecanico y mayor biocompatibilidad, solucionando parte de los
problemas asociados al silicio sin detrimento de sus prestaciones, sino que conlievan
implicitamente la posibilidad de introducir mejoras tecnoldgicas adicionales en la
interfase con el tejido nervioso. Debido al procedimiento descrito, los electrodos
adheridos a las microagujas de SU-8 estan interiorizados. dentro-del polimero unas
pocas micras de profundidad bajo la superficie de la punta, facilitando asi la deposicidén
posterior de materiales que optimizan el registro y la estimulacion eléctrica. Estudios
recientes han probado las ventajas de la deposicion de nanotubos de carbono sobre-

los micro-electrodos para mejorar no solo su capacidad eléctrica, sino también la
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_interaccién con el tejido neuronal (Kéefer EW, Botterman BR, Romero MI, Rossi AF,
Gross ' GW. Carbon ‘nanotube coating improves ‘neuronal repofdings, Nature
Nanotechnol. 2008 Jul;3(7).434-9). Mientras en el caso de las micfoagujas de silicio
seria necesario el disefio de procedimientos adicionales para facilitar el recubrimiento
de los étectrodos, el presente procedimiento de fabricacién de microagujas de SU-8

genera dispositivos listos para ser tratados con los métodos actuales de deposicion.

" Breve descripcion de los dibujos

A continuacion se pasa a describir de manera muy breve una serie de dibujos
que ayudan a comprender mejor la'inven_ciéh y que se relacionan expresamente con
una realizacién de dicha invencion qgue se presenta como un ejemplo' no limitativo de
ésta. ' . ' | '

La'Figura 1 muestra un esquema del procedimiento de fabricacién de las
microagujas de Ié invencion. 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

Descnpcmn de una realizacion preferida de Ia invencion

. La presente invencién se refiere a m;croaQUJas 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 neuroldgicos como la monitorizacién y estimulacion
neurona. ‘ -

El procedimiento de fabricacién de microagujas de SU-8 resulta critico, ya que
con los meétodos de fabricacion actuales el bajo espesor de estos dispositivos dificulta
su produccién sin que se produzcan roturas. Para ello las microagujas de la invencién
se fabrican mediante procedimientos conocidoé de fotolitografia, con la diferencia de
gue en ,una‘primera etapa (A), representada en la figura 1, se deposita sobre un
sustrato rigido (1) una capa de aluminio (2); sobre la que se coloca en.una segunda
etapa (B) una fotoresina negativa de SU8 (3). A partir de este paso continla el
procedimiento en varias ‘etépas conocidas (C-F) para la obtencién de microagujas en



WO 2011/004047 PCT/ES2010/070472

4

las que se trata Ié supefﬁcie de SU-8 y\ aluminio con una capa dg Cr/Au (4) que
permite configurar _diferen'tes patrones espaciales de micro-electrodos. Posteriormente
se deposita una siguiente cab_a de la fotoresina positiva 51818 (5) de 1.8um 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 81818‘(5) y se adicioﬁa una capa
de‘pasiva'cién (6) en la etapa G. Finalmente se extraen las microagujas por ataque
quimico, lo que permite evitar las roturas que se producen cuando se utilizan los
medios de extraccién mecanica actualmente utilizados para agujas de mayor espesor.
Mediante el citado procedimiento se pueden obténer sin rotura microagujas de
‘muy bajo espesor cuyas caracteristicas permiten ser utilizadas en procedimientos
neurolégicos como la monitorizacién' y la estimulacién de pequefias poblaciones

neuronales en dispositivos de interfase cerebro-maquina.
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REIVINDICACIONES

1. Microaguja para la monitorizacion y estimulacion neuronal caracterizada por

utilizar una microresina negativa de SU8 como sustrato y por poseer espesores

por debajo de las 100 micras.

2. Procedimiento de fabricacion de microagujas descritas en_ la reivindicacion 1,

caracterlzado por comprender las etapas de:

Recubrimiento con una capa de Aluminio (2) de un sustrato r|g|do (1)

. Dep6sito de una capa de fotoresina negativa (3) de SU8

Obtencion de pequenas capas localizadas de Cr/Au (4) sobre la fotoresina
negativa por tratamiento con fotoresinas positivas

Ataque quimico de la capa de Al para la extraccion quimica de la fnicroagu}a

3. Uso de microagujas obtenidas por el procedimiento descrito en la re’ivindic':acic')n 2,

para la monitorizacion y estimulacién neuronal en procedimientos neurolégicos.
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