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insercién del sistema en un tejido u érgano o fluido corporal.



WO 01/14866 PCT/ES00/00328

10

15

20

25

30

1. Titulo.

Microsistema multisensor basado en silicio.

2. Sector de la Técnica.
Esta invencidn se encuadra en el sector de tecnologia de semiconductores en lo que al

proceso de fabricacion se refiere y en el sector médico en cuanto a la aplicacion.

3. Estado de la Técnica

En los ultimos afios se han desarrollado gran numero de sensores basados en tecnologias
microelectronicas. De entre estos desarrollos es ampliamente conocido el sensor ISFET
(ion sensitive field transistor). Dicho dispositivo es basicamente un transistor MOS
(Metal-Oxido-Semiconductor) al que se le ha sustituido el metal de la puerta por una
solucion idnica que contiene el ion a analizar.

Patentes como US 4020830 utilizan uno de estos transductores (chemicalisensitive
field-effect transistor), para detectar y medir las propiedades quimicas de las sustancias
a las cuales el transductor esta expuesto.

La patente US 5387328 (SENSOR TECHNOLOGY RESEARCH CENTER OF
KYUNGPOOK NATIONAL UNIVERSITY - Bio-Sensor Using lon Sensitive field
effect transistor with platinium electrode) utiliza nuevamente el sensor ISFET, esta vez
para la obtencion de un biosensor capaz de medir glucosa y afiadiendo un electrodo de
Pt para aumentar la sensibilidad y reducir el tiempo de reaccion del sensor.

Existen igualmente otras patentes que proponen el uso de un dispositivo multisensor,
como la patente numero US 4874500 ( SRI International - Microelectrochemical sensor
and sensor array) . En esta patente se usa una serie de electrodos amperométricos para
la medida de CO,, O,, K', H" . El método de medida utilizado en esta patente, difiere
pues del propuesto en la presente patente en el método de medida, ya que usa un método
amperométrico, electrodos amperométricos, en lugar de sensores conductimétricos
basados en ISFETs. En la columna 1, lineas 27-50 de esta patente se explica el numero
de problemas que tienen los sensores ISFETs para la estabilidad, fabricacion y
obtencion del electrodo de referencia. Dichos problemas estdn resueltos en nuestra

invencidn. Otra diferencia encontrada es el tipo de aplicacién , pues no es posible hacer
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2
medidas dindmicas. En esta patente se sugiere que el sistema podria estar provisto de un
circuito integrado para la amplificacion o tratamiento de la sefial, pero dicho circuito no

figura descrito.

Otra de las patentes referidas por el informe sobre el estado de la técnica es la numero
US 5394883 (CASE WESTERN RESERVE UNIVERSITY-Multiple Thin Film Sensor
System). Esta patente se refiere a un sensor de flujo de aire que utiliza
termoresistencias. Determina el flujo por la diferencia de temperatura entre el aire
inyectado y la del aire ambiente. Los sensores utilizados son termoresistencias y la
aplicacion pretende monitorizar el flujo de aire de la respiracién de una persona.
Utilizan diversos termoresistencias (a veces necesitan calentar el aire para proceder a la
medida del flujo) pero para realizar una unica clase de medida, la del flujo del aire,
luego no es un sistema multisensor. Esta invencion tiene pues aplicacion, tecnologia y

sensores totalmente diferentes a lo propuesto en la presente patente.

La patente US 5393401 (Knoll, M.- Method of manufacturing miniaturized components
of chemical and biological detection sensors that employ ion-selective membranes, and
supports for such components)describe un método de fabricaciéon de componentes
miniaturizados de sensores de deteccion biologica y quimica y los soportes para dichos

componentes.

La patente US 5846392 (Knoll, M.- Miniaturized circulatory measuring chamber with
integrated chemo-and/or biosensors elements) describe un trabajo de microfluidica. La
estructura presentada contrariamente a la que se pretende patentar no es superficial sino
que es una camara circulatoria con una serie de conductos. La aplicacién, proceso de

fabricacion de estas dos invenciones son consecuentemente distintas.

Por ultimo, la patente US 5385659 (SIEMENS - reference electrode) describe un
electrodo de referencia plano para sensores quimicos. Es ampliamente conocido que el
sensor ISFET necesita un electrodo de referencia para polarizar la puerta del dispositivo

y poder desempefiar su funcién de sensor. En esta patente proponen un electrodo de
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referencia que puede ser un metal o un sensor, preferiblemente un sensor ISFET vy
recubierto por un polimero. Las diferencias observadas es que en la patente presente se
pretende utilizar un electrodo de referencia ( ya que es necesario para la utilizacion del
ISFET como sensor) metalico y utilizando pues procesos de fabricacién distintos para
integrarlo con el resto de los elementos del sistema. Ademés de no utilizar el sistema de

difusion mediante capas de polimeros descrito en la patente US 5385659.

Se citan a continuacion una serie de grupos que trabajan en el desarrollo de sistemas

con cierta similitud a la invencion del presente documento.
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4. Descripcion de la invencion.

4.1. Breve descripcion de la invencion.

La novedad que se presenta es la realizacion de un microsistema multisensor
basado en silicio de reducidas dimensiones del orden de milimetros (un ejemplo de
realizacion podria ser de estas dimensiones aproximadas, 8 x 1.1 x 0.5 mm) de forma es
similar a una aguja y con un extremo o cabeza de mayor grosor. En la parte estrecha se
disponen una serie de sensores. Una posible realizacion de incluir un sensor de K+, un
sensor de pH y un sensor de temperatura, y cuatro electrodos de platino. La forma
facilita su insercion en tejidos u érganos asi como el anclaje del dispositivo en el tejido.
En la parte proximal o mas ancha se conectan circuitos de baja potencia/bajo ruido
para tratamiento y condicionamiento de las sefiales asi como la circuitera de telemetria
para transmision de estos datos.

El sistema también es aplicable para la medicion de otros tipos de iones Na+, Ca2+, etc.

Su utilidad es para efectuar una monitorizacion continua y simultanea de cambios en la
impedancia , concentracién de iones tales como el K+ extracelular, y también de pH y

temperatura de tejidos , 6rganos o liquidos corporales

La innovacién inventiva esta en la compatibilizazién de tecnologias y desarrollo de
procesos tecnolégicos en silicio que permita la incorporacién simultanea en el mismo
microsistema de diferentes elementos captadores de sefiales, asi como su adecuacion

para uso biomédico.

4.2. Descripcion detallada de la invencion.

Tal como se muestra esquematicamente en la figural, la lanceta esta constituida
por una fina aguja de silicio en la que se situan cuatro pares de electrodos de platino
para la medida de impedancias junto con cuatro dispositivos ISFET sensibles a la
concentracion de iones hidrogeno (H"), puesto que el aislante de puerta es el material
inorganico nitruro de silicio (SizN4). Estos materiales depositados en forma de capas
delgadas pueden servir, también, como substratos para la deposicion de membranas

poliméricas sensibles a determinado tipo de iones. Los dispositivos obtenidos con la
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6
incorporacion de estas membranas se denominan MEMFETs (Membrane Field-Effect
Transistor). Por tanto, se va depositar en uno de los ISFET una membrana selectiva al
ion potasio y en otro una membrana insensible al pH y al pK con el objetivo de realizar
medidas diferenciales de las concentraciones de H+ y K+. Una o dos de estas lancetas,
seglin el modelo, seran encapsuladas en silicona junto con la-circuiteria adecuada de
preamplificacion y acondicionamiento de sefial, de multiplexacion y de telemetria para
la transmisién de las medidas efectuadas a un sistema receptor multicanal situado a una

distancia entre 1 y 5 metros.

Tecnologia de los biosensores

Sensor de pH

Se utilizan transistores de efecto de campo selectivo a iones (ISFET), es decir sensores
quimicos de estado sdlido sensibles al pH donde el potencial de la interfase éxido-
electrolito ( Wo) se utiliza, para modular una resistencia que junto con el potencial
aplicado al drenador respecto a la fuente (V) determina el valor de la corriente Igs que
circula entre drenador y la fuente y por tanto Iy variard con la concentracion de la
solucién.

Se utiliza la tecnologia NMOS compatible con la tecnologia CMOS del Centro Nacional
de Microelectronica. Los niveles de mascara son 7.

Se parte de obleas de silicio <100>, tipo p dopados con impurezas de boro. En este
substrato se forman dos regiones de dopaje diferente a la propia del silicio, fuente y
drenador. En primer lugar se realiza la oxidacién del campo como capa protectora para
la difusién selectiva de fuente y drenador. Implantacion de fésforo para formar las
regiones de fuente y drenador (n+). Fotolitografia y grabado del ¢xido, definiendo la
puerta del ISFET (canal). Crecimiento del 6xido delgado de puerta. Deposicion de una
capa de nitruro de silicio (membrana inorgénica sensible al pH, Si3N4), fotolitografia y
grabado.

Deposicion del platino (Lift-Off) par constituir el electrodo de referencia que polarizara
el dispositivo.

Pasivacion para proteccion del dispositivo y apertura de la puerta y contactos.
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7

Definicién de la lanceta empleando una capa de aluminio como mascara.

Decapado del aluminio.

Sensor de K+

Se utiliza un dispositivo MEMFET. El MEMFET resulta al modificar la estructura del
ISFET. Esta modificacion consiste en depositar una membrana polimérica en la region
activa de la puerta del ISFET, a fin de obtener un dispositivo sensible a un ion

determinado. En nuestro caso el dispositivo es sensible al K+.

Electrodo de platino

El electrodo de Pt para medir la impedancia y el electrodo de Pt que actua como
electrodo de referencia se realizan en el mismo proceso tal como indicado en el caso del

sensor de pH.

Circuito integrado para la adquisicion de datos v telemetria

El circuito integrado se encarga de generar las sefiales necesarias para la excitacion de
los electrodos y biosensores, registrar las medidas adquiridas y acondicionar las

respuestas de los electrodos y biosensores.

Para la realizacion de medidas de impedancia se aplica una corriente alterna a través de
los electrodos externos y se determina los componentes de fase y de cuadratura de la
caida de tension de los electrodos internos. Un ejemplo de realizacion de este circuito
se detalla en las figuras 16-22, entendiéndose que la topologia del circuito puede variar
y no tiene que ser la expuesta en este ejemplo.

De una forma muy similar, sefiales especificas son aplicadas al ISFET a fin de obtener
lecturas de concentracion de pH, K+ u otra especie que se quiera medir.

Las sefiales de salida seran digitalizadas por un conversor A/D y enviadas a la
instrumentacion externa. Cuando la aplicacion lo permita, se podra evitar el uso del
sistema de telemetria, y en su lugar se utilizard una conexion fisica entre el

microsistema y la instrumentacion externa.
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5. Descripcion detallada de los dibujos.

La figura 1 muestra la aguja con los sensores.

Las figuras 2-15 ilustran las principales etapas del proceso de fabricacion de los
sensores quimicos en las lancetas.

La figura 16 muestra un esquema de una posible realizacion del circuito de medida de
impedancia incluyendo excitacién y medida. La figura 17 es una realizacién del circuito
de excitacion sinuosidal. La figura 18 muestra el detalle del generador AC de la figura
17. La figura 19 muestra el detalle del BPF y del Output-Buffer de la figura 17.La figura
20 es un ejemplo de realizacion del circuito de medida. La figura 21 es el detalle de la
medida de mddulo y fase de la figura 20. La figura 22 es el detalle de la figura 20 de

conversor AD.

6. Ejemplo de realizacion de la invencion.

El sistema esta disefiado y optimizado para aplicaciones en el campo médico. En
concreto su utilidad es para la caracterizacion y monitorizacion tisular mediante la
insercion del sistema en un tejido u 6rgano o fluido corporal. Los parametros fisico-
quimicos a registrar pueden variar dependiendo de la aplicacion en concreto. Parametros

iniciales, que se consideran standard, son temperatura; pH, K e impedancia tisular.

Uno de los usos de esta invencion es la implantacion de la lanceta para la medida de la
impedancia del tejido del miocardio asi como la medida de la concentracion de iones
H+ y K+ para su aplicacion durante operaciones quirdrgica a corazén abierto durante las
cuales el electrocardiograma no puede proporcionar informacion alguna sobre el estado

del tejido ni de su evolucién

Otras Aplicaciones concretas identificadas:

- Monitorizacién tisular cardiaca durante la isquemia cardiaca provocada
experimentalmente

- Monitorizacién tisular cardiaca -on line- durante la cirugia extracorporea

- Monitorizacion tisular de cualquier érgano durante la cirugia convencional

- Monitorizacién tisular de cualquier érgano durante la cirugia minimamente invasiva.
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Monitorizacién y caracterizacion del metabolismo muscular esquelético
Monitorizacion on line durante el transporte de 6rganos para transplante
Monitorizacion on line de la evolucién del rechazo de érganos transplantados.
Monitorizacion y caracterizacion tisular on line de otros tejidos: cerebro, higado.
Monitorizacion y caracterizacién on line de tejidos tumorales.
Monitorizacion y caracterizacion on line de fluidos corporales.
Monitorizacion y caracterizacion del estado de conservacion de alimentos.

Monitorizacion y caracterizacion del medio ambiente.
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7. Reivindicaciones.

1.- Microsistema caracterizado por integrar en un substrato de silicio uno o mas
sensores, teniendo unas reducidas dimensiones, del orden de milimetros, y forma de
aguja, incluyendose ademés una circuiteria de pre-procesamiento y amplificacion de

sefiales y una circuiteria de telemetria para transmisién de datos a corta distancia.

2.- Microsistema segun la reivindicacion 1 en el que uno o mas de los sensores son de

tipo ISFET para la medida de analitos.

3- Microsistema segun la reivindicacién 1 en el que uno o mas de los sensores son

conjuntos de electrodos para la medida de impedancias a cuatro hilos.

4.- Microsistema segun la reivindicacion 1 en el que uno o mas de los sensores son

resistencias metalicas para la medida de temperatura.

5.- Microsistema segtn la reivindicacién 1 caracterizado por tener una forma de aguja
adecuada para facilitar su insercién y extraccion de tejidos bioldgicos u otros materiales.
Los sensores estan localizados en el drea que va a ser insertada en el tejido o material a

analizar,

6.- Microsistema segun la reivindicacién 1 caracterizado por estar realizado con
materiales biocompatibles o sistemas de revestimiento biocompatibles para ciertos

componentes.
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