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DESCRIPCION

Procedimiento para fabricar un dispositivo sensor para detectar especies quimicas o biolégicas y procedimiento para
fabricar un dispositivo microfluidico con un dispositivo sensor de este tipo.

La invencidn se refiere a un dispositivo sensor electronico para detectar especies quimicas o bioldgicas, un dispositivo
microfluidico con un dispositivo sensor de este tipo, un procedimiento para fabricar un dispositivo sensor de este tipo,
asi como un procedimiento para fabricar un dispositivo microfluidico de este tipo.

Estado de la técnica

Se conocen quimiosensores y biosensores en los que sobre un sustrato de silicio esta realizado un transistor de efecto
de campo cuya compuerta forma un electrodo de deteccién del sensor, tal como se detecta por ejemplo en los
documentos KR 10 2010 00100083 Ay EP 2 378 559 A1.

También se conocen quimiosensores o biosensores en los que sobre un sustrato de silicio se separa un electrodo de
oro, tal como se da a conocer por ejemplo en el documento US 7 776 794 B2.

Igualmente se dan a conocer sistemas microfluidicos construidos como disposiciones multicapa de polimero con
quimiosensores o biosensores integrados en las mismas, como por ejemplo en el documento US 2007/0122314 A1.

El documento US 2004/0200734 A1 da a conocer un sensor para detectar biomoléculas, por ejemplo proteinas, acidos
nucleicos o anticuerpos. El sensor comprende nanotubos que estan conectados con dos electrodos y estan integrados
en un sistema microfluidico y biomoléculas inmovilizadas en los nanotubos. Este sensor minimiza el volumen reactivo
y permite un cribado rapido con alto rendimiento de compuestos de medicamentos potencialmente activos.

El documento WO 2009/014390 A2 da a conocer una estructura de sensor microfluidica para el andlisis cuantitativo
de muestras, como por ejemplo mioglobina y antibiéticos. La estructura comprende una placa inferior, una placa central
y una placa superior. Sobre la placa inferior esta configurado un electrodo de referencia, un electrodo de trabajo y una
conexion de electrodos. La placa central se coloca sobre la placa inferior y comprende un canal de entrada de muestra,
un paso de canal microfluidico, que se extiende desde el canal de entrada de muestra y que sirve como guia para el
flujo de muestra a través de toda la placa central y que se ramifica en dos canales parciales en una posicion cercana
al canal de entrada de muestra. En un canal parcial esta previsto un depdsito de conjugado de enzimas y en la otra
rama esta previsto un depdsito de sustrato. Los dos canales parciales confluyen aguas arriba de un canal de
identificacion en cuya zona el electrodo de referencia y el electrodo de trabajo quedan al descubierto sobre la primera
placa. La placa central presenta ademas un canal de mezcla que esta dispuesto en una posicién de la confluencia
aguas abajo del depésito de sustrato y que presenta un canal de salida de aire de modo que una muestra, que fluye
a través del depdsito de sustrato alcanza el canal de identificacion mas tarde que una muestra que circula a través del
depésito de conjugado de enzimas. Finalmente la placa central presenta también un canal de absorcién en el que se
absorbe el fluido de muestra que sale del canal de deteccién, y un canal de salida de aire que desemboca en un
extremo del canal de absorcion.

Otros ejemplos para quimiosensores y biosensores se describen en los documentos DE 101 22 133 A1, US
2004/0000713 A1, WO 2010/089226 A1y DE 101 11 458 A1.

Descripcion de la invencion

La invencion crea un procedimiento para fabricar un gran nimero de dispositivos sensores electrénicos con las
caracteristicas de la reivindicacién 1, asi como un procedimiento para fabricar un dispositivo microfluidico para detectar
especies quimicas o bioldgicas con las caracteristicas de la reivindicacion 2.

Breve descripcion de las figuras

La invencion se describe a continuacion a modo de ejemplo mediante formas de realizacion, descritas sobre la base
de las figuras adjuntas, del sensor electrénico de acuerdo con la invencion, del dispositivo microfluidico y formas de
realizacién de procedimientos para su fabricacion en detalles adicionales. Muestran:

la figura 1 una vista esquematica en perspectiva de un dispositivo sensor electronico, que esta fabricado mediante el
procedimiento de acuerdo con la invencién;

la figura 2 una vista en seccién transversal esquematica del dispositivo sensor electrénico de la figura 1 y una
ampliacion detallada de esta vista en seccion transversal; y

la figura 3 una vista en seccion transversal esquematica de una forma de realizacién de un dispositivo microfluidico,
en el que esta integrado el dispositivo sensor de la figura 1.

Formas de realizacion de la invencion
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En el dispositivo sensor 10 electrénico mostrado en la figura 1 este comprende un sustrato 20 fabricado a partir de un
material que puede deformarse al estado fundido (masa de moldeo) con una superficie de sustrato 22, un chip
semiconductor 30 fabricado previamente a partir de un sustrato de silicio 36 (véase también la figura 2, imagen inferior),
que esta aplicado en una primera zona de la superficie de sustrato 22, incrustado o al menos parcialmente incrustado,
un gran namero de equipos sensores 40, 40’, que estan aplicados en un gran nimero de segundas zonas respectivas
correspondientes sobre la superficie de sustrato 22, incrustados o al menos parcialmente incrustados, un gran nimero
correspondiente de conexiones 44, 44’ por conductividad eléctrica, que estan aplicadas sobre la superficie de sustrato
22 y configuran una conexion por conductividad eléctrica entre un equipo sensor 40, 44 respectivo y el chip
semiconductor 30. El dispositivo sensor 10 electrénico comprende ademas un gran numero de capas de contacto
eléctrico 50, 50°, que estan aplicadas en terceras zonas respectivas sobre la superficie de sustrato 22 o estan
incrustadas al menos parcialmente y un gran nimero correspondiente de conexiones conductoras 54, que estan
aplicadas sobre la superficie de sustrato 22 o incrustadas al menos parcialmente y que configuran una conexion por
conductividad eléctrica entre una capa de contacto eléctrico 50, 50’ respectiva y el chip semiconductor 30.

El chip semiconductor 30 se prefabricé con procesos de fabricacion conocidos por el campo de las tecnologia de
semiconductores. El chip semiconductor 30 comprende al menos un equipo para amplificar tensiones, corrientes,
cargas eléctricas y/o la lectura de variaciones de capacitancia que pueden generarse en uno de l0s equipos sensores
40, 40’ durante su empleo a consecuencia de una deteccidn de una especie quimica o biolégica 12, 12’, 12" (véase la
figura 2, imagen superior) en el equipo sensor 40, 40’. El chip semiconductor 30 comprende ademas un
microcontrolador para el control de equipo o equipos de amplificaciéon. El chip semiconductor 30 esta configurado
como un circuito de aplicacion especifica (ASIC, en inglés: Application Specific Integrated Circuit).

Los elementos eléctricos 40, 40, 44, 50, 50°, 54 restantes se crean o se aplican con tecnologias de capa delgada o
por medio de procedimientos de impresion, por ejemplo procedimientos de serigrafia, con impresoras matriciales o de
inyeccion de tinta, sobre la superficie de sustrato 22 del material deformable al estado fundido (masa de moldeo). En
la figura 1, para simplificar la representacién no se muestran todas las conexiones 44 por conductividad eléctrica que
parten del chip semiconductor 30 y que conducen hacia los equipos sensores 40, 40’ y ni tampoco todas las conexiones
54 por conductividad eléctrica que parten del chip semiconductor 30 y que conducen a las capas de contacto eléctrico
50, 50’ respectivas.

Los equipos sensores (por ejemplo electrodos) 40, 40’ presentan en cada caso una superficie de sensor activa 42
sobre la que esta aplicado un revestimiento que permite detectar selectivamente, al contacto con una solucion de
analito, especies quimicas o bioldgicas 12, 12’, 12" determinadas, como por ejemplo iones, moléculas, proteinas,
moléculas de ARN, secuencia de ADN, antigenos, virus, bacterias o células. Para ello sobre las superficies de sensor
activas 42 en una forma de realizacion se aplicaron determinadas moléculas captadoras 46, como por ejemplo
anticuerpos o fragmentos de ADN, y dado el caso, por ejemplo, por medio de moléculas de unién 48 adecuadas
(denominadas por el experto también conectores 0 moléculas conectoras) se inmovilizaron sobre la superficie de
sensor activa 42. En una forma de realizacion alternativa a esta , sobre la superficie de sensor activa 42 también puede
estar aplicada una capa selectiva de iones, véase la figura 2, imagen superior (detalle ampliado).

La figura 2 muestra un dispositivo sensor 10 electrénico separado en seccién transversal. Para la fabricacion de gran
nimero de dispositivos sensores 10 electronicos de este tipo, en un proceso de fabricacion de procesamiento en
paralelo se coloc6 un gran nimero de chips semiconductores prefabricados 30 sobre una lamina adhesiva (no
mostrada), donde la superficie de chip 32 esté dirigida a la lamina adhesiva, y se recubre por extrusién con un material
moldeable al estado fundido (masa de moldeo) y de este modo se incrusta en el material 26 moldeable al estado
fundido. Después se retird la lamina adhesiva de modo que se obtiene un sustrato de material 26 moldeable al estado
fundido con un gran numero de chips semiconductores 30 incrustados en el mismo. Sobre este sustrato de masas de
moldeo se aplicd un primer barniz fotorresistente como capa de pasivacion 28 de barniz fotorresistente y a continuacion
se abri6 por encima de superficies de contacto 38, 38’ predeterminadas sobre las superficies de chip 32 de los chips
semiconductores 30. Después sobre la capa de pasivacién de barniz fotorresistente 28 se crean las conexiones 44,
44’ por conductividad eléctrica y los equipos sensores 40, 40’ conectados por conduccion eléctrica por ello con los
chips semiconductores 30 que pueden estar configurados como electrodos.

Para producir las conexiones 44, 44’ por conductividad eléctrica y/o los equipos sensores 40, 40’ pueden emplearse
métodos de galvanizacidon y aplicarse con ello materiales eléctricamente conductores, en particular metales, por
ejemplo cobre, aluminio, plata u oro.

Sobre la capa de pasivacion de barniz fotorresistente 28 se aplican las conexiones 54 por conductividad eléctrica y las
capas de contacto eléctrico 50, 50’ conectadas por conduccion eléctrica por ello con los chips semiconductores 30.
Para ello pueden emplearse igualmente métodos de galvanizacion.

Después se aplica un segundo barniz fotorresistente como capa de detencién 29 de barniz fotorresistente. Esta capa
de detencién 29 se abre solo por encima de los equipos sensores 40, 40’, es decir en las segundas zonas, y por
encima de las capas de contacto eléctrico 50, 50’.

Los equipos sensores 40, 40’ y/o las capas de contacto eléctrico 50, 50’ se cubren en procesos subsiguientes con
capas adicionales respectivas. Por ejemplo las superficies de contacto eléctrico 50, 50’ pueden cubrirse con oro. En
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particular los equipos sensores 40, 40’ se cubren con el revestimiento que permite detectar selectivamente, durante el
contacto con una solucién de analito, determinadas especies quimicas o biolégicas 12, 12’, 12". A este respecto
pueden funcionalizarse diferentes equipos sensores 40, 40’ o grupos de equipos sensores con diferentes
recubrimientos adecuados para la deteccion de diferentes especies quimicas o biologicas predeterminadas de modo
que con los equipos sensores 40, 40’ funcionalizados de diferente manera pueden detectarse diferentes especies
quimicas o biologicas.

La figura 3 muestra una forma de realizacion de la integracion de un dispositivo sensor 10 electrénico de la figura 1 en
un dispositivo microfluidico 100. Este ultimo comprende una estructura multicapa con dos sustratos de polimero 110,
120 estructurados.

El primer sustrato de polimero 110 (en la figura 3 abajo) presenta una superficie 111 estructurada en la que esta
configurada una entalladura 112. En esta entalladura 112 esta alojado un dispositivo sensor 10 electrénico de modo
que la superficie superior del dispositivo sensor 10 electrénico esta dispuesto al mismo nivel que la superficie 111 del
primer sustrato de polimero 110 en las zonas fuera de la entalladura 112.

El segundo sustrato de polimero 120 (en la figura 3 arriba) presenta una superficie estructurada o que puede
estructurarse 121 que esta dirigida hacia el primer sustrato de polimero 110. En la superficie 121 esta configurada una
celda de flujo 122, por ejemplo un canal, que se extiende en la zona de los equipos sensores 40, 40’ del equipo sensor
10 electronico incrustado en la entalladura 112 en el primer sustrato de polimero 110. Una linea de afluencia para
alimentar un analito y/o una solucién de lavado esta asociada a la celda de flujo 122 o al canal 126. A este respecto,
la linea de afluencia 126 desemboca en una primera seccion de extremo 123 de la celda de flujo 122. A la celda de
flujo 122 o al canal esta asociada también una linea de descarga 128 para la eliminaciéon del analito o de la solucién
de lavado. La linea de descarga 128 desemboca en una segunda seccién de extremo 124 de la celda de flujo 122 o
del canal.

El dispositivo sensor 10 electrénico esta conectado de manera plana con el segundo sustrato de polimero en zonas
fuera de la celda de flujo 122. El segundo sustrato de polimero 120 (en la figura 3 arriba) esta conectado de manera
plana con el primer sustrato de polimero 110 (en la figura 3 abajo) en zonas fuera de la entalladura 112 en la superficie
111 del primer sustrato de polimero 110. Para la conexién plana esta prevista una lamina adhesiva 130 estructurada,
por ejemplo una lamina termoplastica. La lamina adhesiva 130 provoca la conexién plana del dispositivo sensor 10
electrénico con el segundo sustrato de polimero 120 en la zona fuera de la celda de flujo 122 y la conexién plana entre
el segundo sustrato de polimero 120 y el primer sustrato de polimero 110 en la zona fuera de la entalladura 112.

Como alternativa a la unién por medio de la lamina adhesiva 130 estas uniones o la unién plana también puede
ocasionarse mediante soldadura, por ejemplo mediante soldadura por termocompresion o soldadura por laser.

Sobre una superficie 129 del segundo sustrato de polimero 120 opuesta a la superficie estructurada 121 esta aplicada
todavia una capa de cubierta 140 para proteger las entradas de la linea de afluencia 126 y de la linea de descarga
128. La capa de cubierta 140 puede estar configurada como una lamina adhesiva adicional o como una placa de
polimero.

Ademas del dispositivo sensor 10 electronico el dispositivo microfluidico 100 comprende otros elementos
microfluidicos adicionales (no mostrados), como por ejemplo valvulas, bombas, camaras o equipos de mezcla, que se
requieren para la carga, funcionamiento y limpieza de las superficies activas del dispositivo sensor 10.

Para el suministro eléctrico del dispositivo sensor 10 electronico integrado en el dispositivo microfluidico 100 el
dispositivo sensor 10, en particular por encima de sus capas de contacto eléctrico 50, 50°, por ejemplo a través de
clavijas de contacto elasticas (no mostradas) u otros equipos de contacto con la misma funcién (no mostrados) se
ponen en contacto eléctricamente con circuitos impresos o soldaduras de metales o de hilos metélico (no mostradas).

El dispositivo sensor 10 electronico o el dispositivo microfluidico 100 equipado con este puede emplearse en sistemas
analiticos, en particular para sistemas de laboratorio en un chip (Lab-on-Chip) microfluidicos, para la analitica
medioambiental o el diagndstico médico.

Aunque las formas de realizacion que se han descrito anteriormente emplean un sustrato de silicio como chip
semiconductor la invencion no esta limitada a esto sino que es aplicable para cualquier chip semiconductor.

Lista de referencias:

10 dispositivo sensor

12, 12, 12" especies quimicas o bioldgicas
20 sustrato

22 superficie de sustrato

26 material moldeable al estado fundido
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28 capa de pasivacion de barniz fotorresistente
29 capa de detencion de barniz fotorresistente
w ancho del sustrato

| longitud del sustrato

h grosor del sustrato

30 chip semiconductor

32 superficie de chip semiconductor

36 sustrato semiconductor

38, 38’ superficie de contacto

40, 40’ equipo sensor

42 superficie de sensor activa

44, 44’ conexién por conductividad eléctrica

46 molécula captora

48 molécula conectora

50, 50’ capa de contacto eléctrico

54 conexion por conductividad eléctrica

100 dispositivo microfluidico

110 primer sustrato de polimero

111 superficie estructurada o que puede estructurarse
112 entalladura

120 segundo sustrato de polimero

121 superficie estructurada o que puede estructurarse
122 celda de flujo

123 primera seccién de extremo

124 segunda seccion de extremo

126 linea de afluencia

128 linea de descarga

129 superficie

130 lamina adhesiva

140 capa de cubierta
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para fabricar un gran nimero de dispositivos sensores (10) electronicos para detectar especies (12,
12’, 12") quimicas o biolégicas, con las siguientes etapas:

- incrustar un gran numero de chips semiconductores (30) prefabricados en cada caso a partir de un sustrato
semiconductor en una primera zona en cada caso de una superficie de sustrato (22) de un sustrato (20) fabricado a
partir de un material (26) moldeable al estado fundido mediante:

- colocacion del gran nimero de chips semiconductores (30) prefabricados sobre una lamina adhesiva de modo que
en cada caso una superficie de chip (32) de los chips semiconductores (30) prefabricados esta dirigida a la lamina
adhesiva, estando configurado cada uno de los chips semiconductores (30) para una o varias funciones, que estan
seleccionados de un grupo que comprende lo siguiente: amplificacion o evaluacion de una tension eléctrica, intensificar
o evaluacion de una corriente eléctrica, intensificacién o evaluacién de una carga eléctrica y amplificacion o lectura de
variaciones de capacitancia;

- recubrir por extrusion el gran nimero de chips semiconductores (30) colocados sobre la lamina adhesiva con material
(26) moldeable al estado fundido para formar un sustrato de masa de moldeo; y

- retirar la lamina adhesiva del sustrato de masa de moldeo con el gran nimero de chips semiconductor (30)
incrustados en el mismo;

- aplicar un barniz fotorresistente como capa de pasivacion (28) de barniz fotorresistente sobre el sustrato de masa de
moldeo con el gran nimero de chips semiconductores (30) incrustados en el mismo y abrir la capa de pasivacion (28)
de barniz fotorresistente por encima de superficies de contacto (38, 38’) predeterminadas sobre las superficies de chip
(32) del chip semiconductor (30);

- aplicar un gran numero de equipos sensores (40, 40°) por cada chip semiconductor (30) y un gran nimero de
conexiones (44, 44’) por conductividad eléctrica entre el gran nimero de equipos sensores (40, 40’) y el chip
semiconductor (30) asociado sobre la capa de pasivacion (28) de barniz fotorresistente por medio de una tecnologia
de capa delgada o por medio de un procedimiento de impresion;

- separar los dispositivos sensores (10) electronicos del sustrato de masa de moldeo; y

- configurar el gran numero de equipos sensores (40, 40’) de los dispositivo sensores (10) electrénicos separados con
una superficie de sensor (42) activa en cada caso sobre o0 en al menos una segunda zona de la superficie de sustrato
(22) del sustrato (20) fabricado a partir del material (26) moldeable al estado fundido, configurandose la superficie de
sensor (42) activa para detectar especies (12, 12’, 12") quimicas o biolégicas y como consecuencia de una interaccion
caracteristica para las especies con la superficie de sensor activa (42) generar una sefal eléctrica que esta
seleccionada de un grupo que comprende lo siguiente: una tensién eléctrica, una corriente eléctrica, una carga
eléctrica y una variaciéon de capacitancia.

2. Procedimiento para fabricar un dispositivo microfluidico (100) para detectar especies (12, 12, 12"), quimicas o
biol6gicas con las siguientes etapas:

- fabricar un dispositivo sensor (10) electrénico segun el procedimiento segun la reivindicacién 1,

- facilitar un primer sustrato de polimero (110) con una superficie (111) que puede estructurarse y configurar una
entalladura (112) en esta superficie estructurada (111) por este,

- disponer el dispositivo sensor (10) electrénico en la entalladura (112),

- facilitar un segundo sustrato de polimero (120) con una superficie (121) que puede estructurarse y configurar una
celda de flujo (122) en esta superficie estructurada (121) por este,

- colocar el segundo sustrato de polimero (120) sobre el primer sustrato de polimero (110), estando dirigida la superficie
(121) estructurada del segundo sustrato de polimero (120) a la superficie (111) estructurada del primer sustrato de
polimero (110) y estando dispuesta la celda de flujo (122) del segundo sustrato de polimero (120) adyacente a la
entalladura (112) y estando dispuesto el dispositivo sensor (10) electrénico en este lugar, y

- conectar de manera plana la superficie (121) estructurada del segundo sustrato de polimero (120) con la superficie
(111) estructurada del primer sustrato de polimero (110) al menos en zonas fuera de la entalladura (112) del primer
sustrato de polimero (110).
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