Capitulo

Fabricacion de los cantilevers 6pticos

La fabricaciéon de los cantilevers 6pticos en Sala Blanca comienza con el
disenno de un proceso de fabricaciéon compuesto por una conjunto de pasos
basados en la deposiciéon de materiales, litografia y grabado para definir las
estructuras en una oblea de silicio. Este proceso comienza con el disefio de las
mascaras litograficas necesarias para definir las estructuras de los dispositivos..

En el diseno de estas mascaras se definen las dimensiones del chip
que contienen los sensores, asi como ciertos parametros que determinan la
sensibilidad de los dispositivos, esto son: la anchura de las guias de onda y
del microcantilever, la longitud del microcantilever, la distancia de seguridad
y la distancia del gap, tal y como se analiz6 en la seccién 3.2. El diseno de
las mascaras se realizo en un programa de dibujo vectorial, KLayout [90],
desarrollado especialmente para realizar esta tarea.

Una vez verificado el disefio del conjunto de méscaras, estas fueron en
Compugraphics [91], en cristal de cuarzo de 5 pulgadas, con una resolucion
méxima de 0,7 um, lo que permite definir la distancia de gap minimo de 1 um.

Los dispositivos han sido fabricados en la Sala Blanca del Instituto de Micro-
electrénica de Barcelona perteneciente al Centro Nacional de Microelectronica
(IMB-CNM) del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas CSIC, recono-
cida con la etiqueta Instalacion Nacional Cientifico Técnica Singular (ICTS).
Durante la fabricaciéon se ha supervisado de forma continuada los distintos
procesos de fabricacion.
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4.1. Consideraciones para el diseno de las mascaras

Los dispositivos propuestos representan la siguiente generacién de cantilevers
opticos desarrollados en el grupo donde se ha llevado a cabo este trabajo. Los
primeros disenios de los chips tenian dimensiones de 6,5 mm de ancho y 3,1 mm
de largo, y contenfan 20 cantilevers épticos de distintas longitudes, separados
una distancia de 250 pum [53]. Gracias a estas dimensiones las pérdidas de
potencia 6ptica por radiaciéon en las guias son pequenas, debido a la proximidad
de la entrada de la guia con respecto al microcantilever. El inconveniente de
este diseno es su fragilidad y la dificultad de conseguir un sellado adecuado
con una celda de flujo para realizar los procesos de medidas de interacciones
biomoleculares.

Para solventar estos problemas se introdujeron multitud de cambios,
destacando la ampliacién de las dimensiones del chip con 10 mm de ancho
y 8 mm de largo, que hace mucho més sencilla su manipulacién, ademas de
conseguir el sellado con una celda de flujo. La diferencia de ambas versiones
se muestra en la figura 4.2. Junto con esta modificacién se afiadieron otras
modificaciones a los dispositivos, con el fin de mejorar la eficiencia de acople
de la luz al microcantilever, como la introducciéon de un disefio de guia de
entrada en forma de taper, tanto horizontal como vertical, tal y como muestra
la figura 4.1-a. Otra modificaciéon fue el uso de una estructura de doble
distancia de gap, con el fin de ampliar el rango de trabajo del cantilever
optico (figura 4.1-b). Lamentablemente estas nuevas mejoras no generaron los
resultados esperados.

a) ] . b)

Figura 4.1: Detalle de disefio de los OWC v2: a) taper a la entrada del cantilever
optico b) extremo libre con dos distancias de gap.

Para la fabricaciéon de los dispositivos se han acotado la cantidad de
pardmetros que intervienen en la sensibilidad de los cantilevers oOpticos,
estudiados en la secciéon 3.2, debido a la complejidad de abordarlos todos
conjuntamente.
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Atendiendo a la distancia de seguridad Ls, para conseguir una mejor
eficiencia en la interfaz, se ha reducido esta distancia hasta los 500 nm, respecto
a los 2 um de fabricaciones anteriores.

Respecto a las dimensiones del cantilever 6ptico, se ha optado por la
fabricacion de microcantilevers de anchura b, = 30 um y tres longitudes:
L. = 100 wm, L. = 150 pym y L. = 200 pwm , esto permite obtener
microcantilevers de distinta sensibilidad mecénica.

Atendiendo a la sensibilidad Optica se han seleccionado dos distancias de
gap Ly =1 pm y Ly =2 pm, junto con una tercera que hace de referencia
L, = 0 pm que dan lugar a microcantilevers no liberados (puentes). Debido
a las limitaciones 6pticas en la resolucién de fabricaciéon, la obtencién de
distancias inferiores a 1 pum requiere de procesos de ataque con haz de iones
(FIB) en los puentes.

Finalmente para las guias de onda de entrada se ha optado por tres anchuras
diferentes, dos de anchura constante b, = 30 um que abarca el ancho del
microcantilever y b, = 10 um empleada en fabricaciones anteriores, y una
tercera gufa de entrada que se estrecha desde las 30 um a la entrada, hasta las
10 pwm en la entrada del microcantilever, denominada guia tipo taper.

a)

Figura 4.2: Chips de cantilevers 6pticos: a) primera version; b) segunda version.

4.2. Descripciéon de las mascaras litograficas

La fabricacion de los dispositivos propuestos requiere del disefio de 4 niveles
de méscaras que contienen los trazos o motivos necesarios para fabricar 43 chips
en una oblea de 5 pulgadas. Cada chip contiene 18 cantilevers y un minimo de
4 guias de referencia que permiten realizar estudios de caracterizacion.
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Las mascaras estan organizadas por niveles, segtin el orden de uso dentro
del proceso de fabricaciéon. Cada méscara posee una zona donde se sittian las
marcas de alineamiento que permiten alinear una mascara con respecto a las
anteriores, y de esta forma definir los motivos en una oblea mediante procesos
de fotolitografia y ataque (ver figura 4.3).

Marcas de alineamiento
de oblea
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Figura 4.3: Situacion de los motivos de alineamiento en la oblea.

Para la fabricaciéon de los cantilevers opticos, se han empleado 4 niveles de
mascaras principales, mas 2 adicionales destinadas a fabricaciones experimen-
tales. El contenido de cada méscara es:

» Mascara 1 (GUIDES N2)': contiene los motivos para definir las guias de
onda, asi como informacién de cada dispositivo: nimero de referencia del
chip, dimensiones del cantilever, distancia de gap o anchura de la guia de
onda (ver figura 4.4). Esta méscara se denomina de campo claro, lo que
indica que el motivo esta definido con cromo en la mascara protegiendo
la resina de la exposicion.

» Mascara 2 (WINDO N3): contiene los motivos que definen una ventana
en el centro del chip donde se situardan los microcantilevers, ademas
del borde del chip para poder extraerlo de la oblea (figura 4.5). Esta
méscara esta definida como campo oscuro, es decir solo se expone en la
fotolitografia los motivos dibujados en la méscara.

'Es una mascara de nivel 2, el nivel 1 posee datos para oblea experimentales.
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b)

a) <)

Figura 4.4: Méscaras 1 GUIDES N2: a) motivos de un chip; b) motivos de
alineamiento; c) detalles de la guia en la zona del microcantilever, con la
informacién de la longitud y distancia de gap del microcantilever.

» Mascara 3 (CANTIS N4): Esta mascara de campo oscuro contiene los
motivos que definen al microcantilever dentro de la ventana central
definida en las mascara 2, junto con la definicion del borde del chip,
de forma idéntica a la de la méascara 2 (figura 4.6).

» Mascara 4 (BCWIN N6)?: esta mascara de campo oscuro, se aplica por
la parte trasera de la oblea para abrir la ventana central del chip y los
bordes del chip para poder extraerlo de la oblea (figura 4.7).

4.3. Contenido del juego de mascaras

Dentro de la oblea existen 9 modelos de chips, definidos como OWC-X, con
al menos 4 unidades de cada tipo distribuidos ordenadamente en la oblea tal
y como muestra la figura 4.3. Con esta distribuciéon se asegura que en caso de
existir diferencias de espesores de capas dentro de la oblea, causadas por la
fabricacion, siempre exista un tipo de cada chip en cada zona. Cada uno de
estos chips esté disenado para cubrir el estudio de los parametros de longitud
de microcantilever y la distancia de gap, junto con la anchura y forma de la
guia de entrada.

2 2 . 2 . ~ .
La mascara de nivel 5 es una mascara para disenos experimentales.
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Figura 4.5: Mascaras 2 WINDO N3: a) motivos de un chip; b) motivos de
alineamiento; ¢) motivo de la ventana superior en la zona del microcantilever
(guias en color gris).
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Figura 4.6: Méascaras 3 CANTIS NJ: a) motivos de un chip; b) motivos de
alineamiento; ¢) motivo del microcantilever (guias en colo gris).
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Figura 4.7: Mascaras 4 BCWIN N6: a) motivos de un chip; b) motivo de la
ventana inferior para taladrar la oblea (guias en colo gris).

Los chips de tipo OWC-1, OWC-2 y OWC(C-3 se diferencian en la longitud
de sus microcantilevers L.: 100 pm, 150 pm y 200 pm respectivamente.
Los microcantilevers estan agrupados segtn las dimensiones de su guia de
entrada, y cada grupo posee distancias de gap distribuidas tal y como
muestra la figura 4.8-b. Mediante esta distribucién es posible comparar los
microcantilevers en funciéon de la distancia de gap, asi como las diferencias
existentes por el uso de las distintas guias de onda.

Los chips de tipo OWC-4, OWC-5 y OWC-6 contienen microcantilevers
de las tres longitudes seleccionadas (figura 4.9). Se diferencian entre si en el
tipo de guia de entrada: 10 pum (OWC—-4), 30 um(OWC-5) o taper (OWC-
6). De la misma forma que para los tipos OWC-1, OWC-2 y OWC-3, los
microcantilevers poseen distintas longitudes de gap L4 con la distribucion
mostrada en la figura 4.8-b. Con esta distribucién es posible comparar, para
una misma guia de onda de entrada, como afecta la longitud del microcantilever
Le.

Los chips de tipo OWC-7, OW(C-8 y OW(C-9 poseen todos sus microcan-
tilevers de la misma longitud y todos poseen una gufa de entrada con una
anchura de 10 pm. La distribucién de la distancia de gap L, es la siguiente:
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Figura 4.8: Mascara de chips tipo OWC-1: a) detalle de la ventana; b) detalle

de un grupo de microcantilevers con diferentes distancia de gap.
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Figura 4.9: Mascara de chips tipo OWC 4 con distintas longitudes de

cantilevers.
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5 microcantilevers de Ly = 0 pm, 5 microcantilevers de Ly = 1 pum, 2 micro-
cantilever de L, = 0 um que sirven de referencia en el centro de la ventana, 5
microcantilevers de Ly, = 2 pum y finalmente un microcantilever con Ly = 0 um
como referencia en el otro extremo de la ventana. El objetivo de estos chips
es realizar medidas simultaneas con microcantilevers de igual dimensiones de

gap.

4.4. Proceso de fabricacion

Antes de comenzar con el proceso de fabricacién en sala blanca es necesario
elaborar una hoja de proceso, llamada run, donde se indican de forma ordenada
todas las etapas del proceso. La sucesién de etapas son introducidas en
una aplicacion de gestion de procesos de fabricacion denominada BACO
desarrollada en el Centro Nacional de Microelectronica (CNM). Cada etapa
del run esta definida por unas siglas (ver Capitulo B), junto con los datos
necesarios para procesar dicha etapa.

Los procesos pueden ser estandar, es decir, tareas que se realizan de forma
frecuente, etapas semi-estdndar, muy similares a las estandar con la variacién
de algin parametro concreto y finalmente las etapas especiales o no estdndar,
llamados también de ingenieria, que presentan casos especiales a los procesos
estdndar. Tras la elaboracion de la hoja de run los técnicos de la sala
blanca verifican la viabilidad del proceso de fabricacién. La fabricacion de los
cantilever 6pticos requiere 29 etapas que se resumen en la figura 4.10 y que se
detalla a continuacién.

4.4.1. Preparacion de las obleas

El proceso de fabricaciéon comienza con obleas de silicio de 5 pulgadas con
un espesor de 300 pum y pulidas por ambas caras (Tabla 4.1, etapas 1y 2).
Las obleas son marcadas (MARC-PXA) para poder identificarlas durante el
proceso de fabricacion, y pasan a una etapa de limpieza general (NETG-GEN)
para eliminar posibles residuos orgénicos y 6xidos superficiales.

Tras la preparacion de las obleas se crecen 2 um de 6xido de silicio Si09
térmico (OHC-XXX) a 1100° mediante oxidacion humeda (Tabla 4.1 etapa
3). Esta capa de oxido de silicio es el material de los microcantilevers con
un indice de refracciéon de n = 1,46. Este 6xido es ademés el sustrato de las
guias de ondas, por lo que su espesor debe ser mayor que el espesor final del
microcantilever, con el fin de alejar la guia de onda del silicio, y evitar de esta
forma atenuaciones en la longitud de onda de trabajo (A = 660 nm).
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Figura 4.10: Proceso completo de fabricacion de los cantilevers 6pticos.
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Tabla 4.1: Preparacién de las obleas.

N° etapa  Codigo Descripcion N° Obleas
1 MARC-PXA Marcado de las obleas 1-6
2 NETG-GEN Limpieza de las obleas 1-6

== si )

3 OHC-XXX 2 pm de oxido térmico 1100° 1-6
Si —
Casio, 7/

4.4.2. Definicion de las guias de onda

A continuacion se realiza una deposicion de nitruro de silicio (ngi,n, = 2,00)
mediante deposicion quimica en fase vapor a baja presion (LPCVD), material
donde en las siguientes etapas se definen las guias de ondas (Tabla 4.2 etapa 4).
Se seleccionaron los dos espesores estudiados en la simulaciones, cercanos a los
limites inferior y superior, donde la guia sélo acepta el modo fundamental de
propagacion (hy, = 130 nm etapa semi-estandar DNITXXX y hy, = 180 nm
etapa estandar DNITAAA).

Tras la deposiciéon del nitruro de silicio se realiza un primer paso de
fotolitografia (FOTO-FCD) en la cara componentes para definir las guias de
onda (méascara GUIDES-N2). Para esta etapa se emplean 1,2 um de fotoresina
positiva 6512. En este punto es necesario medir la curvatura de las obleas, con
el fin de determinar si es necesario eliminar la capa de nitruro de la cara dorso,
debido al estrés en la interfaz nitruro de silicio - éxido de silicio.

En la siguiente etapa se realiza un grabado en seco (GGIR-ESP) para definir
las guias de ondas (Tabla 4.2 etapa 6). Este ataque deja una capa de 20 nm
de nitruro de silicio que actuarda como barrera para un ataque himedo en los
siguientes pasos. Para concluir la definicién de las guias de ondas se realiza un
decapado de la resina (DEC-RESI), seguido de una limpieza simple (NETG-
SIM ) para eliminar posibles restos de resina y proseguir con el proceso.
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Tabla 4.2: Definicién de las guias de ondas.

N° etapa Codigo Descripciéon N° Obleas
4 DNITXXX  Deposicion de 130 nm de SizNy 1-3,5
LPCVD
DNITAAA Deposicion de 180 nm de SizNy 4,6
LPCVD
[ — o
I Si0,
B Si,N,
5 FOTO-FCD Fotolitografia de la mascara 1-6
GUIDES-N2
6 GGIR-ESP  Grabado seco 110 nm de Si3Ny 1-3,5
GGIR-ESP  Grabado seco 160 nm de Si3Ny 4,6
7 DEC-RESI  Decapado de la resina 1-6
8 NETG-SIM  Limpieza simple de las obleas 1-6
=3 si — e
C1sio, 7
B Si,N, =i

4.4.3. Apertura de la ventana superior

En la siguiente etapa se deposita 1 um de dxido de silicio mediante deposicion
quimica en fase vapor asistida por plasma (PECVD) en la cara componentes
(DIAMIOX11). Esta capa protege a las guias de onda, actuando como cubierta
(Tabla 4.3 etapa 9).

Posteriormente se realiza una fotolitografia empleando la méscara WINDO-
N3 (FOTO-FCD). Esta mascara define la ventana por la cara componentes.
Para endurecer la resina para soportar los sucesivos ataques del 6xido de silicio
esta se calienta a 200° durante 30 minutos. La apertura de esta ventana requiere
eliminar el 6xido de silicio PECVD descubierto por la mascara sin deteriorar
el oxido de silicio térmico donde se definiran los microcantilevers. Por este
motivo la tarea se realiza en dos fases: en una primera se aplica un ataque
en seco con una profundidad de 900 nm (PGIOXXXX), dejando 100 nm de
espesor de oxido de silicio (Tabla 4.3 etapa 11). En la segunda fase, se realiza
un ataque himedo en SiOEtch (QGOXRXXX) hasta alcanzar al nitruro de



4.4. PROCESO DE FABRICACION 107

Tabla 4.3: Definicién de la ventana superior del chip.

N° etapa Codigo Descripciéon N° Obleas
9 DIAMIOX11  Deposicion de 1 um de SiOy PECVD 1-6
[ — o
3 Si0,
B Si;N,

[ Si0, PECVD

10 FOTO-FCD Fotolitografia de la mascara 1-6
WINDO-N3

11 PGIOXXXX Grabado seco 900 nm de SiOq 1-6

12 QGOXRXXX Grabado humedo de 100 nm de SiO- 1-6

13 DEC-RESI Decapado de la resina 1-6

== si

1 Sio,

B Si;N,

I Si0, PECVD

14 GHUM-ESP Grabado humedo de 20 nm de Siz Ny 1-6

== Si
C1Si0,
B Si;N,
[ SiO, PECVD

silicio, que hace de barrera del ataque (Tabla 4.3 etapa 12). Finalmente se
realiza un decapado de la resina (DEC-RESI).

Alcanzada la barrera de nitruro de silicio se procede a su decapado para
acceder al 6xido de silicio donde se definiran los microcantilevers. Para realizar
este proceso se aplica un grabado hiimedo de los 20 nm restantes de nitruro
(GHUM-ESP) en acido fosforico (Tabla 4.3 etapa 14). En esta situacion por
la cara dorso también se produce un ataque, aunque no es critico ya que esta
cara no poseera ningin componente.

4.4.4. Definicion de los OWC

Tras acceder a la capa superior de Oxido térmico, y con las guias ya
protegidas por el 6xido de silicio, se procede a realizar la fotolitografia en la cara
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componentes para definir la forma de los microcantilever. Para esta etapa se
realiza una fotolitografia especial (FOTO-ESP) con la méascara CANTIS-N/,
empleando 2 pum de resina para poder superar el escalon de 1 um que define
la ventana. En este momento del proceso es necesario analizar la calidad de la
fotolitografia debido a la existencia del escaldén generado en la ventana superior
y al espesor de resina empleado. Bajo estas condiciones se pueden presentar
problemas de alineamiento, por lo que se debe verificar que la distancia de
gap va a ser grabada correctamente. Tras la verificacion de la fotolitografia se
realiza una etapa de mejora de la resina (PRE-GRAV') y su recocido en un
horno durante 30 minutos a 200° (ESPECIAL).

Tabla 4.4: Definicién de los microcantilevers en la ventana.

N° etapa Codigo Descripciéon N° Obleas
15 FOTO-ESP  Fotolitografia de la mascara 1-6
CANTIS-N3
16 PRE-GRAV  Endurecimiento de la resina con plasma 1-6
17 ESPECIAL  Recocido de resina 30min 200° 1-6
18 PGIOXGUI Grabado en seco de Si0O9 1-6

== Si

1 Sio,

B Si,N,

I SiO, PECVD

19 P601DEEP  Ataque de 5 um de silicio 1-6
20 DEC-RESI  Decapado de la resina 1-6
[ Si
—1sio,
B Si,N,

[ Si0, PECVD

Para definir los microcantilevers en la ventana se realiza un grabado seco
de las 2 pum de oxido de silicio (PGIOXGUI) (Tabla 4.4 etapa 18). Una
vez finalizada la etapa del grabado de 6xido se continda atacando con la
misma mascara el silicio bajo el 6xido, mediante un ataque seco (P601DEEP)
(Tabla 4.4 etapa 19). Esta operacion tiene el objetivo de crear microcantilevers
con una base de 5 um de silicio en el momento de liberarlos, lo que les permite
soportar los ataques profundos de estas etapas y controlar su espesor final si
llegar a danarlos. Finalmente se realiza el decapado de la resina (DEC-RESI).
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En este momento del proceso la cara componentes posee todos los motivos
del diseno, por lo que se procede a la liberacion de los microcantilever abriendo
la ventana por la cara dorso. Para ello se metaliza la cara dorso con 1 um de
aluminio (MZ550ING). Esta nueva capa es necesaria para soportar el ataque
profundo de las 290 pm de silicio (Tabla 4.5 etapa 21).

Tabla 4.5: Apertura de la ventana de los microcantilevers.

N° etapa Codigo Descripcion N° Obleas
21 MZ550ING Metalizacién de Aluminio en cada 1-6
dorso
 — )1
I Si0,
I Si;N,
[ Si0, PECVD
Al
22 FOTO-ESP Fotolitografia con méscara BCWIN-N6 1-6
con 2 pum de resina en cara
componentes
23 QUAD-ESP Grabado seco del aluminio 1-6
24 AMRIFEING Grabado en seco del SigNy y del SiO9 1-6
=3 si
1 8i0,
B Si,N,
I Si0, PECVD
Al
25 P601DEEP Ataque de 2955 um de silicio 1-6
26 DEC-RESI Decapado de la resina 1-6
27 QGALCXXX Decapado del aluminio empleado como  1-6

mascara

3 Si

1 Si0,
B Si;N,

[ SiO, PECVD

Tras la metalizaciéon con aluminio se realiza la fotolitografia por la cara dorso
con la mascara BCWIN-NG. Para realizar esta etapa (FOTO-FKD especial)
es necesario proteger la cara componentes con 6 pum de resina y de esta forma
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proteger esta cara de los sucesivos ataques.

En la siguiente etapa se aplica un grabado en seco (QUAD-ESP) del
aluminio, abriendo la ventana por la cara dorso seguida de un ataque seco
del nitruro y del oxido de silicio (AMRIEING) (Tabla 4.5 etapas 23 y 24).

Tras estos ataques en seco, se alcanza el silicio de la oblea, al que se le
aplica un ataque profundo (P601DEEP) de 295 um (Tabla 4.5 etapa 25).
Esta etapa es bastante agresiva, por lo que para ataques muy profundos la
resina de la méscara termina por desaparecer, y entra en juego el aluminio,
que actia como méscara. Finalmente se retira la resina (DEC-RESI) de la
fotolitografia y la de proteccién de la cara componente. Para finalizar con el
ataque profundo se realiza un decapado del aluminio mediante una ataque
himedo (QGALCXXX).

4.4.6. Ajuste del espesor de los OWC

Antes de establecer el espesor deseado de los microcantilevers es necesario
retirar el silicio que los sostiene mediante un ataque hiimedo en Hidroxido de
Tetrametilamonio (TMAH) al 25 % y 80° (MSTMHING) (Tabla 4.6 etapa 28).
En este punto los microcantilevers poseen un espesor de 2 um de 6xido de
silicio, por lo que se les aplica un ultimo ataque seco (GGIR-ESP) para definir
el espesor deseado (Tabla 4.6 etapa 29). Este ataque se realiza por la cara
dorso, empleando como méscara el nitruro que queda en dicha capa. El estado
de la cara dorso no tiene especial importancia, al no existir ningtin motivo
de interés, por lo que es posible atacar la cantidad necesaria para obtener el
espesor deseado de los microcantilevers.

4.5. Fabricacién de los cantilevers 6pticos

Para la fabricacion de los dispositivos se comenzod con seis obleas (1-6) de 5
pulgadas, a las que se les practicd una etapa de oxidaciéon de 2 pum del silicio.
Para la realizacion de las guias de onda el conjunto de obleas se dividié en dos
grupos, al primer grupo (obleas 1,2,3 y 5) se le deposit6 una capa de nitruro
de silicio de 130 nm de espesor, y al segundo grupo (obleas 4 y 6) la deposicion
fue de 180 nm.

En la figura 4.11 se muestra el estado de una de las oblea tras la realizaciéon
de la fotolitografia para la definicién de las guias de ondas. Una vez depositado
el nitruro de silicio y la realizacion de la fotolitografia, se realizdé una medida
de curvatura de las obleas para determinar si era necesario eliminar la capa
de nitruro de silicio de la cara dorso. El método de medida tiene el riesgo de
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Tabla 4.6: Establecimiento del espesor del microcantilever.

N° etapa  Coédigo Descripciéon N° Obleas
28 MSTMHING  Micromecanizado del silicio en TMAH 1-6

== Si

C1sio,

B Si;N, E E
[ Si0, PECVD

29 GGIR-ESP Grabado en seco del oxido de silicio 1,34
1,750 pm

GGIR-ESP Grabado en seco del oxido de silicio 2,5,6
1,650 um

3 si

C1Si0,

B Si;N, i i
[ Si0, PECVD

marcar la oblea en su manipulacion, por lo que tras obtener la medida de una
oblea de cada grupo, y comprobar que la curvatura no superaba las —13 um,
por recomendacion de los técnicos de Sala Blanca, se continu6 con el proceso
de fabricacién con el resto de obleas, ya que este valor cobra importancia a
partir de las 20 um.

Figura 4.11: Resultado del proceso de fotolitografia de las gufas de ondas.

Para definir las gufas de ondas se realiz6 el ataque en seco a cada grupo de
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obleas. Al primer grupo se le aplicd un ataque de 110 nm y al segundo grupo de
160 nm, dejando una capa de 20 nm en el resto de la oblea, lamentablemente
en este proceso la oblea 6 se rompi6.

La deposicion del 6xido de silicio PECVD de proteccién de las guias de onda
y la apertura de la ventana superior se desarrollé6 con normalidad y con los
resultados esperados. En cambio la definicién de los microcantilevers presento
algunas dificultades debido al escalon de 1 pum de la ventana superior. La
deposicion de la resina para realizar la fotolitografia de la mascara CANTIS-
N/ tuvo que realizarse varias veces, debido a la dificultad para la alineacién de
las mascaras. Debido a estos problemas, antes de realizar los ataques se revisoé el
estado de la fotolitografia, donde se observo que algunos de los microcantilevers
con distancia de gap de 1 um podian no estar completamente liberados. La
definicion de motivos con tamanos de 1 pum que se encuentran en un nivel
diferente al superficial de la oblea, como el caso de los microcantilevers, esta
muy al limite de las capacidades de la Sala Blanca del CNM, por lo que
se decidi6 proseguir con la fabricacién. En la figura 4.12-a se muestra un
microcantilever con una distancia de gap de 1 um liberado.

a) b)

Figura 4.12: Detalle de la distancia de gap: a) microcantilever con distancia de
gap de 1 pm; b) microcantilever con distancia de gap de 2 um.

El resultado del ataque seco para grabar los motivos de los microcantilevers
se muestra en la figura 4.13. En esta etapa se realizaron medidas de la curvatura
de la oblea, alcanzando valores de 68 pm, que muestran una curvatura
considerable en la oblea.

La liberacién de los microcantilevers tiene como etapa maés critica los ataques
profundos y los ataques para ajustar el espesor final de los microcantilevers.
La metalizacién de aluminio empleado como maéscara en el dorso de la oblea,
asf como la fotolitografia y los grabados para alcanzar el silicio de esta cara se
realizaron sin problemas.
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a) b;

Figura 4.13: Grabado de los microcantilevers: a) microcantilever con distancia
de gap de 1 pwm; b) microcantilever con distancia de gap de 2 pum.

En el ataque profundo de silicio mediante ataque por ion reactivo (RIE),
las obleas son sujetas ejerciendo un vacio con helio en la cara opuesta a la
cara de ataque. Cuando la oblea es atravesada por el ataque, la presién de
helio disminuye, y el ataque se detiene automaticamente. Frecuentemente, para
poder atacar correctamente toda la oblea, se incorpora una oblea de silicio en
la cara opuesta al ataque que evita que se rompa el vacio del helio y pueda
continuar el ataque para conseguir taladrar toda la oblea. Al realizar esta
operaciéon se produjo un sobre ataque de las estructuras, eliminando todo
el silicio bajo los microcantilevers, lo que forzd la anulacién de la etapa de
micromecanizado con TMAH. Este sobre-ataque, mostrado en la figura 4.14
hizo que la capa de ¢xido de silicio de los microcantilevers tuvieran un espesor
irregular. En este proceso la oblea 2 se rompid.

e Sobre ata

de silicio

2 |
que vy
3

o

Figura 4.14: Detalle de los microcantilevers sobre-atacados.
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Finalmente se realiz6 el ataque seco en el RIE para obtener el espesor deseado
de los microcantilevers. Para ello se procesé la oblea ntimero 1 con los datos
tedricos del tiempo de ataque para alcanzar el espesor deseado, seguidamente
se inspeccion6 en el microscopio electronico de barrido (SEM) para obtener
el espesor real atacado y ajustar de nuevo el célculo de los tiempos de ataque
para conseguir el espesor deseado. Con estos célculos se procesaron las obleas
1, 3 v 4 para obtener espesores de microcantilevers de 250 nm, y la oblea 5 para
obtener microcantilevers de 350 nm. En este proceso la oblea 3 fue procesada
por error por la cara componentes por lo que finalmente se finalizd con tres
obleas que han superado completamente el proceso de fabricacion.

4.6. Caracterizacion estructural de los dispositivos
fabricados

Una vez finalizado el proceso de fabricacion se obtuvieron tres obleas como la
mostrada en la figura 4.15-a, con 43 chips que contienen 18 cantilevers épticos
y las guias de referencia (figura 4.15-b).

Para determinar el estado estructural de los dispositivos se realiz6 una
inspeccion por SEM de varios chips de las obleas procesadas. Antes de proceder
a la inspeccién, se midié su eficiencia con el sistema experimental que se
presentara en el Capitulo 5. Esto permitié inspeccionar aquellos cantilevers
opticos que transmitian la luz hasta la guia de salida, y poder aproximar
su deflexién y compararlo con aquellos que poseian una baja eficiencia de
transmisién. Se observé como, de forma general, los OWC con longitud de
100 pm posefan una baja deflexién inicial, que por lo general no superaba las
2 um (Tabla 4.7), esta baja deflexion permite emplearlos como transductor
para realizar las medidas de interacciéon biomolecular, al situarlos en una zona
de deflexiéon de méaxima sensibilidad segin las simulaciones realizada de los
dispositivos.

Tabla 4.7: Deflexion del extremo libre del OWC para las distintas obleas

N° Oblea Distancia de gap Media Desviacion STD  N° dispositivos

1 2 ym 0,86 nm 1,6 um 18
5 1um 0,32 nm 0,47 um 28
5 2 um 0,23 nm 1,42 uym 48

Atendiendo a los OWC de longitud 150 pum y 250 pum, su deflexion inicial es
elevada, esto se debe al gradiente de espesor existente entre la zona de anclaje
y el centro del cantilever 6ptico, causado por el sobreataque sufrido durante
el proceso de liberacion de los microcantilevers. Este efecto se pudo comparar
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Figura 4.15: Resultado de la fabricacion de los dispositivos: a) oblea con 43
chips; b) chip con 18 OWC y guias de referencia; ¢) imagen de SEM de la zona
de la ventana con los cantilevers 6pticos
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by Puente con estrés
guia de , g compresivo
salida

HV [spot| WD | mag d ) a HFW [mode
5.00 2.5 [16.7 mm| 22 000 [ G 5.00 25 2 5 119ym| SE [ |
a) b)

Figura 4.16: Imagen de SEM de los cantilevers 6pticos: a) Detalle de la distancia
de gap y la deflexion del OWC; b) Conjunto de cantilevers con distancia de
gap de O um, 1 ym y 2 ym

gracias a los chips que contienen distintas longitudes de OWC, donde a partir
de las medidas tomadas mediante imagenes de SEM (figura 4.17), se observo
una diferencia de espesor de 300 nm en el centro del microcantilever entre los
OWC de longitud 100 pm (figura 4.17-a) y los de longitud 150 pm y 200 pum
(figura 4.17-c). Por este motivo solo se consideraron los OWC de 100 pm de
longitud en los estudios de caracterizacion 6ptica.

La variacién del espesor de los OWC se presenta en la figura 4.18. Las
medidas realizadas con SEM mostraron que el espesor de los microcantilever
de 100 um de lago, variaba en torno a las 1,2 um en el anclaje hasta los
550 nm en el centro del microcantilever en las obleas donde el espesor del
microcantilever debia de ser 250 nm. Para los microcantilevers de 350 nm de
espesor, su espesor en el anclaje se encuentra sobre las 1,3 ym y 700 nm en el
centro. En la figura 4.18 se muestra una imagen de la vista superior realizada
con un microscopio 6éptico donde se puede apreciar esta variaciéon en el espesor
de los microcantilever observando las marcas de interferencia que genera la luz
cuando se refleja en el microcantilever.

Junto con la deflexion inicial producida por la gradiente de espesor, el sobre-
ataque de silicio ademas provocé la generaciéon de zonas en voladizo, tanto
en el anclaje del microcantilever como en la guia de recogida, tal y como se
muestra en la figura 4.14. Este efecto también se trasladoé a la zona de entrada
y salida del chip, generando imperfecciones en los extremos de las guias, tal y
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Figura 4.17: Deflexion inicial de los OWC: a) longitud 100 um; b) espesor en
la zona central de OWC de longitud 100 pm; ¢) longitud 200 pm d) espesor
en la zona central de OWC de longitud 200 pm.

como muestra la figura 4.19. Estas imperfecciones introducen un componente
aleatorio en la eficiencia de acople de la luz en la guia de entrada. La solucion
fue aplicar un pulido 6ptico en los cantos de entrada y salida del chip.

A pesar de la elevada deflexion inicial de los dispositivos de longitud 150 um
y 200 pm, los de 100 um poseen una deflexion inicial muy cercana a cero,
lo que permite emplearlos como elemento transductor, situdndolos en una
zona sensible de su curva de respuesta a la deflexion, segin las simulaciones
realizadas. Junto con la baja deflexion inicial, y tal y como se analizara en
los siguientes apartados, los dispositivos son capaces de trasmitir la luz desde
la guia de entrada a la de salida con la eficiencia suficiente como para poder
obtener la respuesta del cantilever 6ptico frente a la deflexién de su extremo
libre.
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HV |spot| WD |mag O| HFW |mode OV —
5.00kV |25 1146 mm|2500x 119 um | SE
a)

Interferometria por
gradiente de espesor

b)

Figura 4.18: Diferencias del espesor del microcantilever generado por el sobre-
ataque del silicio: a) imagen SEM de un microcantilever; b) interferencia
causada por el gradiente de espesor del microcantilever.

4.7. Pulido de chip

Durante el proceso de fabricacion, la liberacion de los microcantilevers genero
el sobre-ataque del silicio de la oblea debilitando las zonas de entrada y salida
de las guias de ondas, afectando directamente a la eficiencia de acople del haz
de entrada y la guia de onda. Esta situacién se muestra en la figura 4.20.

La solucién del problema pasa por realizar un proceso de pulido 6ptico de
los cantos del chip que contienen las entradas y salidas de las guias. Para ello
se emplea una pulidora (Logitech CL50 - figura 4.21) que contiene un plato
giratorio que posee un papel especial para pulido donde se sitia la superficie a
pulir. El chip se instala en un soporte, similar a una celda de flujo, que protege
los microcantilevers durante el proceso. Este soporte se une a una plataforma
micrométrica empleando cera caliente, permitiendo nivelar la cara a pulir con
el plato giratorio antes de que se solidifique la cera.
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Sobreataque
del 6xido de silicio

a)

b) )

Figura 4.19: Efecto del sobre-ataque producido en la fabricacién de los
dispositivos: a) esquema del sobre-ataque; b) guia de entrada en voladizo; ¢)
guia de entrada defectuosa.

Entrada
defectuosa ——

Guia de
entrada

HV |spot| WD |mag O HFW‘ mode

200kV| 25 /85mm|1646x|181um| SE Quanta FEG

Figura 4.20: Estado de las guias de entradas debido al ataque profundo de
silicio
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Plataforma/'ﬂ
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Soporte
chip

—_ Papel de

lija

Figura 4.21: Pulidora con el soporte para realizar el proceso de pulido de los
chips.

El proceso de pulido consta de tres fases en las que se aplica papel de pulido
de diferentes rugosidades en el siguiente orden: 9 um, 3 pm y 0,3 pm, a una
velocidad de 50 revoluciones por minuto, mientras se aiade agua para eliminar
los residuos del proceso. La plataforma micrométrica permite acercar el canto
a pulir al papel de lija a medida que el proceso avanza, y la presion ejercida
contra el papel de pulir determina el tiempo de cada proceso, aunque de forma
general se encuentra en torno a los cinco minutos. La figura 4.22 muestra las
entradas de una guias antes y después del pulido.

El beneficio de realizar este proceso se observa en la figura 4.23, donde se
muestra la media de las medidas realizadas en las guias de referencia de un
chip segtn su anchura antes del pulido 6ptico, tras el pulido de la entrada y
finalmente el pulido de la salida. Se puede apreciar como el proceso de pulido
mejora casi 10 veces la potencia que alcanza el fotodetector y por lo tanto al
microcantilever, lo que impacta positivamente en la relaciéon senal ruido del
sistema.
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Figura 4.22: Proceso del pulido de las entradas y salida de las guias a) previo
al pulido; b) después del pulido.

6.0m- Tipo de guia 1025
B 10um - 1,75m
5.0m ® 30um
A taper . - 1,50m 40,20
4,0m - 1,256m
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Sin pulir Entrada pulida Salida pulida
Estado

Figura 4.23: Mejora introducida al aplicar el pulido 6ptico a las gufas de
entrada y salida (Medidas realizadas empleando el sistema experimental del
Capitulo 5).






Capitulo

Sistema experimental: diseno,
implementacion y caracterizacion

La monitorizarciéon de la respuesta de los cantilevers 6pticos al introducir las
muestra a analizar requiere de la implementacién de un sistema experimental.
En la figura 5.1 se muestra el diagrama de bloques del sistema experimental,
compuesto por cinco subsistemas: el sistema de generacién y control del foco
del haz laser, el sistema central con la celda de flujo y el control de seleccién
del dispositivo, el sistema detector de la respuesta, el sistema de amplificaciéon
y adquisicién de la senal, y finalmente, la aplicaciéon de control que gestiona
los subsistemas.

El diseno del sistema experimental se ha realizado empleando un programa
CAD (Autodesk Inventor) con el fin de verificar el correcto ensamblaje de todos
los elementos antes de la fabricacion de las piezas necesarias (ver figura 5.2 y
figura 5.6).

5.1. Fuente de luz y sistema de enfoque

La soluciéon adoptada para introducir la luz en la guia de onda emplea
objetivos de microscopio que focalizan un haz de luz generado por una fuente
coherente. El sistema 6ptico empleado se muestra en la figura 5.3, como fuente
de luz se emplea un diodo laser (Mitsubishi ML101J27) con una longitud de
onda de 660 nm y una potencia maxima de 120 mW , instalado en un soporte
que lo alimenta a través de un controlador de corriente (Thorlabs TLD001) y
mantiene su temperatura de trabajo constante empleando una célula peltier

123
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- Fluidica - Hardware
-(')ptica - Software
-Cuntrol de posicién

Fuente y control del foco Celda de flujo Detector Sistema de Adq.

Amplificador IV
Plataforma XYZ Plataforma X Plataforma XYZ Sistema de :
(Foco) (Cantilever) (Detector) Adquisicién

Controlador Controlador Controlador
: Laser Motor Motor

Software de Control

Figura 5.1: Diagrama de bloques del sistema experimental.
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Plataforma linear
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Alineador XY
Bloque colimador
de haz

Detector

Plataforma (fotodiodo)

piezoeléctrica XYZ

Plataforma
rotatoria
Plataforma XYZ
manual

Figura 5.2: Componentes mecanicos del sistema experimental.
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gestionada por un controlador de temperatura (Thorlabs TEC200).

Bloque colimador

Lente Aislador Lamina ‘ ‘ Objetivo
asférica 6ptico A/2
5|

Figura 5.3: Sistema de fuente de luz y control de enfoque.

A la salida del diodo laser se obtiene un haz con distribucién de potencia
gausiana con forma eliptica con una relacion de aspecto de 1,7 (Omaz/Omin)-
Este haz se expande con un angulo maximo de 20°, que pasa por un bloque
colimador compuesto por una lente asférica (Thorlabs C220TME-B) separada
del diodo laser a su distancia focal (11 mm), permitiendo obtener un haz
colimado de 3,28 mm y 1,92 mm de didmetro en su eje mayor y menor
respectivamente. Una vez el haz es colimado se emplea un aislador 6ptico
(Thorlabs I0-3D-670-VLP) que bloquea los haces reflejados en los siguientes
elementos Opticos y que desestabilizarian la emision del diodo laser en el
caso de que estos alcanzaran la cavidad resonante. Por ultimo una ldmina
A/2 (Thorlabs WPH05M—670), instalada en un adaptador rotatorio (Thorlabs
CRM1/M), se situa a la salida del aislador para controlar la polarizacion del
haz introducido en el chip. El bloque colimador se situa sobre un alineador
XY (Thorlabs CXY1) que permite alinear el eje de salida del laser con el del
bloque colimador.

El haz colimado se focaliza con un objetivo (Leica 40x/0,66) con una
apertura numérica de 0,66 y distancia focal de 0,36 ¢m, alcanzando un tamafio
de haz minimo teérico de 724 nm, definido por el limite de difraccién expresado
en la ecuacién 5.1, donde A es la longitud de onda del laser, f la distancia focal
del objetivo y D es el diametro del haz de entrada. De esta forma se realiza
el acople de la luz en la guia de onda de entrada al dispositivo. Este objetivo
esta instalado sobre un alineador XY (Thorlabs ST1XY-S) para poder ajustar
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correctamente la entrada del objetivo con el haz colimado.

_N

Sz D

(5.1)

El diodo laser, el bloque colimador y el sistema de enfoque se sitiian sobre una
plataforma motorizada XYZ (Thorlabs MAX312/M). Este motor piezoeléctrico
posee una resoluciéon de 20 nm y un recorrido méximo de 20 um, lo que permite
realizar un enfoque preciso del haz.

5.2. Celda de flujo y sistema de fluidica

En el sistema central se sitda el chip de microcantilevers dentro de la
celda de flujo (ver figura 5.4). El sellado de la ventana donde se encuentran
los microcantilevers se realiza empleando una lamina de polimero orgénico
(polydimethylsiloxane o PDMS). De esta forma se genera en la celda un
volumen de 8 pl. La celda posee dos orificios por la parte superior y uno por
la parte inferior. Uno de los orificios superiores actiia como entrada de liquido
y los otros dos como salidas, lo que favorece el completo llenado de la ventana
donde se encuentran los microcantilevers (ver figura 5.4-b).

Celda de flujo

Plataforma Entrada
rotatoria

motorizada \ T
\
Adaptadores

a)

Figura 5.4: Sistema central donde se situa la celda de flujo con el chip de
microcantilevers: a) elementos del subsistema; b) corte transversal de la celda
de flujo.

Este subsistema se encuentra sobre dos plataformas, una rotatoria (Newport
M-RS40) que permite ajustar el angulo de entrada del haz en el chip y una
segunda plataforma con movimiento linear (PI M126.PD1) que permite la
seleccion del microcantilever dentro del chip. Para la integracién de ambas
plataformas se han disefiado piezas adaptadoras que han sido fabricadas
mediante impresiéon 3D.
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El flujo de liquido hasta la celda se realiza mediante una bomba peristaltica
(Gilson MinuPuls 3) que crea un flujo constante y controlado en la celda,
que puede variar entre los 0,3 ul/min hasta los 30 ul/min. El flujo empleado
dependera del la naturaleza del experimento. Una valvula de inyeccion (INDEX
V-451) permite crear tres circuitos diferentes, dependiendo del estado de
conmutacién de una selector con dos posiciones: “carga” e “inyeccion”. En
el estado de “carga” el medio sin analito o disolucién buffer se introduce de
forma directa en la celda de flujo desde un reservorio, impulsado por la bomba
peristaltica. Al mismo tiempo es posible cargar un bucle de 250 ul con el
analito. En la posicion de “inyeccién” la conmutacion del circuito hace que la
entrada de disolucién buffer pase por el bucle impulsando su contenido hacia
la celda de flujo.

Finalmente en la parte superior se sitia una camara (Dino-Lite AM413TL)
con aumento variable (5X - 20X), que permite monitorizar en tiempo real el
guiado de la luz en el microcantilever as{ como el estado de llenado de la celda
de flujo.

5.3. Sistema detector de senal

El subsistema detector de senal esta compuesto por un objetivo (Leica
40x/0,66) que recoge el haz de salida de la respuesta del dispositivo, y lo
traslada hasta un fotodiodo (Thorlabs SMO5PD1A) que posee una eficiencia
de 0,43 W/A alalongitud de onda 660 nm. Un diafragma filtra la luz ambiente
que pueda alcanzar la zona sensora del fotodiodo Este subsistema se instala
sobre un plataforma XYZ manual para poder ajustar el haz de salida del chip
en el fotodiodo (ver figura 5.5)

5.4. Sistema de adquisicién

El fotodiodo es conectado a un amplificador comercial con ganancia variable
(Thorlabs PDA200C) que convierte a voltaje la corriente generada por el
fotodiodo. La respuesta en frecuencia en funcion de la ganancia del amplificador
se muestra en la Tabla 5.2. La senal transformada y amplificada es adquirida
por una tarjeta de adquisicion comercial (National Instruments, PCI-6259 ),
capaz de adquirir la senal con una resoluciéon de 16 bits con una frecuencia de
muestreo maxima de 1.25 MSPS, gestionada por la aplicaciéon de control del
sistema experimental.
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Diafragma Fotodiodo
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Figura 5.5: Sistema detector del haz de respuesta del cantilever 6ptico.

Tabla 5.1: Especificaciones del amplificador PDA200C.

Final de escala Resolucion  Ancho de banda (3dB)

10 mA 1 puA 500 kHz
1mA 100 nA 250 kHz
100 pA 10 nA 70 kHz
10 pA 1nA 5 kHz
100 nA 10 pA 1kHz

5.5. Aplicaciéon de control

El objetivo fundamental de la aplicaciéon de control es la adquisiciéon de la
sefial de respuesta de los microcantilevers y su almacenamiento en un fichero
digital para su posterior anélisis. Para realizar esta tarea la aplicacién controla
los elementos del sistema experimental (como las plataformas motorizadas, la
tarjeta de adquisicion, el laser y la cdmara), otorgando al usuario el control de
los elementos méas importantes del sistema.

La aplicacién ha sido desarrollada en el lenguaje grafico de programacion
Labview [92], empleando el paradigma de programacion orientada a objetos
LVOOP . Este paradigma permite obtener un cdédigo mas modular y, por lo
tanto, mucho mas reusable, facilitando tareas de depuracién o escalado del
sistema gracias a las caracteristicas como el encapsulamiento de los datos, la
herencia de clases, el polimorfismo o la abstraccion. El diseno de la arquitectura
interna de la aplicacién implementa diversos patrones de disefio que hacen
uso de LVOOP, como el productor-consumidor o Factoria Abstracta (Abstract
Factory) [93].
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Figura 5.6: Sistema experimental empleado para la caracterizacion y deduccién
de la respuesta de los cantilever 6pticos.
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5.5.1. Arquitectura del software

La descripcion de una aplicacion de software es una tarea compleja que
requiere del analisis del sistema a implementar desde diferentes perspectivas,
entendiendo un sistema como la combinacién de elementos fisicos, usuarios y
la propia aplicacién software. Para poder llevar a cabo esta tarea se hace uso
del lenguaje unificado de modelado (UML). Este es un lenguaje de modelado
de sistemas software, de cierta forma estandarizado, cuyo objetivo es organizar
el proceso de diseno mediante diagramas que reflejen las ideas de una forma
convencional y facil de entender. Para ello el UML se compone de un conjunto
de diagramas que analizan al sistema desde las diferentes perpectivas: diagrama
de clases, de objetos, de casos de uso, de estados, de secuencia, de actividades,
de colaboracion, de componentes y de distribucién. En este trabajo se hace uso
de diagramas de clases y diagramas de actividades para exponer la solucién
del problema planteado.

5.5.1.1. Diagrama de clases

En la figura 5.7 se muestra el diagrama UML de las clases que componen
la aplicacién de control del sistema experimental. Las uniones con el rombo
representan las relaciones de agregacion entre las clases, es decir las clases de
las que esta compuesta la clase raiz.

OWC Controller

-ADQ Status : boolean
-Find Focus Status : boolean

Focus System
-Focus Position : Position
-Distance between points
-Minimum Distance between points

+Init()
+Stop()
+ADQ OWC Response()

. Stage
+Find Focus() +Init Focus System() +Init Stage()
+Data Processing() +Stop Focus System() +Close Stage()

+Camera On() +Focus Process() +Go To Position()

:(L::sme:gn%ffo +IGo_ToFFocu(s)() +Stage Position()
+Is in Focus! i it
+Laser Off() +1s Valid Position()
Camera Controller Laser Controller ADQ Task Stage Controller

-Camera Info —current -Configuration -Configuration
+Turn On() P € +Acquire Waveform() pmumiRos HlopdRostion
+Turn Off() +Turn On() +Config ADQ() =Maximum Position : Position
+Adquisition() +Turn Off() +Start ADQ() +Init Stage Controller()

+Stop ADQ() +Init Stage controller with Configuration()

+Stop Stage()

+GoTo Position()
+Stage Controller Position()

Figura 5.7: Diagrama UML de agregaciones de la aplicacién de control.

En esta estructura la clase OWC' Controller es la encargada de gestionar los
recursos del sistema para poder realizar las tareas solicitadas por el usuario.
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Para ello la clase esta compuesta por objetos de otras clases que realizan tareas
especificas como el sistema de busqueda de foco (Focus System), las tareas
de adquisicion (ADQ Task), el controlador del laser (Laser controller) y el
controlador de la camara (Camera controller). De esta forma se cumple uno de
los principios del disefio de sistemas basados en la programacién orientada a
objetos: “El principio de responsabilidad tinica”, donde cada objeto debe tener
una y solo una responsabilidad en el sistema [94].

La clase Focus System es encargada de gestionar el alineamiento del foco en la
entrada de la guia de onda. La realizacion de esta tarea se realiza con el método
Focus Process que implementa el algoritmo presentado en la seccién 5.5.4,
sincronizando dos objetos que le apoyan en su tarea: uno de la clase destinada
a la adquisicion de datos (ADQ task) y otro que gestiona el movimiento de la
plataforma XYZ (Stage).

Las clases Camera Controller y Laser Controller son las encargadas de
gestionar el encendido y apagado de la cdmara y el laser respectivamente.

La estructura mostrada en la figura 5.7 permite la abstracciéon de la
capa hardware (HAL), gracias a la implementacion de un patréon de disenio
denominado Abstract Factory, por el que es posible ampliar las capacidades de
un sistema sin la necesidad de modificar el c6digo anteriormente escrito. En
este caso las clases que acceden a recursos fisicos del sistema, como la ciAmara,
la tarjeta de adquisiciéon o las plataformas motorizadas, estan representadas
por clases abstractas y posteriormente especificadas en clases heredadas que
implementan los métodos especificos para el acceso al hardware empleado. Esto
permite intercambiar un elemento fisico, como por ejemplo un controlador de
un motor de una marca por otro, sin la necesidad de modificar la estructura
de la aplicacién.

5.5.1.2. Diagrama de actividades

El diagrama UML de actividades se muestra en la figura 5.8 representando
el ciclo de vida de la aplicacién, y los distintos estados en la que se puede
encontrar en un momento determinado.

Tras la apertura de la aplicacién por parte del usuario se realiza la
Inicializacion del sistema, donde se configuran los objetos necesarios y donde
los elementos de la interfaz se establecen en un estado conocido. Una vez que el
proceso de Inicializacion ha finalizado, la ruta de ejecucién se divide en cuatro
hilos, encargados de atender las peticiones de la interfaz de usuario, la tarea
de adquisicion, el procesamiento y almacenamiento de los datos adquiridos y
la biisqueda de la méxima eficiencia de acople. La implementacién en Labview
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Figura 5.8: Diagrama UML de actividades de la aplicacion.

de estos hilos se realiza mediante cuatro bucles paralelos, donde en funcion del
estado de la aplicacion se ejecutaran unos u otros métodos de la clase OWC
controller.

5.5.2. Interfaz de usuario

El control de la interfaz de usuario se muestra en la figura 5.9. Esta es la
parte de la aplicacién que activa las 6érdenes que el usuario desea que realice el
sistema en un determinado instante. Estas tareas son:

= Control de encendido y apagado de la camara y las plataformas
motorizadas.

= Monitor de la cAmara,

= Configuracién de los motores

= Configuraciéon del laser

= Configuraciéon de la adquisicion

= Monitorizacion de la respuesta del OWC
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Figura 5.9: Interfaz de usuario de la aplicacion de control del sistema
experimental.

La implementacién del control de la interfaz hace uso de una estructura de
atencion a eventos. Una vez que el usuario acciona algin elemento de la interfaz
grafica, se ejecuta el evento asociado a dicha accién.

5.5.3. Sistema de adquisicién y tratamiento de datos

El sistema de adquisicién estd compuesto principalmente por las funciones
de acceso a la tarjeta de adquisicién comercial (National Instruments PCI-
6269), que son activados cuando el usuario inicia la medida desde la interfaz
de usuario. En ese instante el hilo de ejecuciéon que atiende los eventos de la
interfaz solicita el fichero donde se almacenara la medida, configurara la tarea
de adquisicién con la frecuencia de muestreo y el nimero de muestras por
adquisicién, y finalmente activa un indicador interno flag que inicia el proceso
de adquisicién continua en un hilo paralelo de ejecucion.

La adquisicién y el tratamiento de los datos involucran a dos hilos de
ejecucion en la arquitectura del software, implementando un patron de diseno
de software denominado productor - consumidor (ver figura 5.10).

La adquisicion de datos se realiza de forma sincrona en un bucle foor-time-
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Figura 5.10: Diagrama productor-consumidor implementado en la adquisicion
y tratamiento de los datos.

loop, que se repite segin la frecuencia de adquisicién de muestras seleccionada
desde la interfaz. Tras la adquisicion de la trama de datos, estos se introducen
en una cola de mensajes de tipo FIFO (primero en entrar primero en
salir), implementando la parte de productor del patron de diseno productor-
consumidor.

Otro hilo de ejecucion paralelo monitoriza el estado de la cola de mensaje,
en el caso de la existencia de datos en la cola, estos se procesan calculando
el valor medio y la desviacién estdndar para ser representadas en la interfaz
y seguidamente son almacenados en un fichero seleccionado por el usuario al
inicio del proceso de adquisicion.

Antes de iniciar cada adquisicién se pide acceso a un semaforo para el acceso
a la tarjeta de adquisicion. Esto elimina accesos miltiples a los recursos, ya que
el sistema de enfoque y el de adquisicién comparten la tarjeta de adquisicion.

5.5.4. Sistema automatico de focalizaciéon

El espesor de la guia de entrada de nitruro de silicio tiene unas dimensiones
méximas de 180 pm, por lo tanto, el control sobre la posicion del foco del
haz laser a la entrada del chip es critica. Para realizar esta tarea se emplea la
plataforma XYZ motorizada (Thorlabs MAX312/M), junto con un algoritmo
de control que situa el foco del haz en la entrada de la guia manteniendo la
maxima eficiencia de acople en el tiempo, corrigiendo las posibles desviaciones
producidas por cambios de temperatura o histéresis en el motor piezoeléctrico.

Dado que es imposible monitorizar realmente la posicién del motor, la
méxima eficiencia se obtiene por métodos indirectos, buscando el méximo de
potencia a la salida del dispositivo. Para ello se supone un perfil laser gausiano
y que el objetivo focaliza la luz describiendo un cono con un punto en el que el
diametro del haz se hace minimo. El movimiento del motor traslada este punto
de foco en el espacio y debe coincidir con la entrada de la guia.

El algoritmo de enfoque automaético implementa un proceso iterativo basado
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en el método simplex de Nelder-Mead, tomando como funcién de respuesta la
salida de la potencia optica [95]. La representacion grafica del algoritmo se
muestra en la figura 5.11.

Partiendo desde una posicion inicial py = (zo,y0,20), seleccionada
manualmente por el usuario, se traslada el motor describiendo un cubo de
3x3x3 elementos separados una distancia Ady centrados en py (figura 5.11-a).
En cada uno de estos puntos se adquiere la respuesta del dispositivo, obteniendo
una distribuciéon de intensidad en el espacio. El punto de maxima intensidad
p1 serd el nuevo centro del cubo en la préxima iteracion.

2

Figura 5.11: Representacion grafica del algoritmo de biisqueda de la maxima
eficiencia de acople: a) plano inicial; b) plano central; ¢) plano final.

De forma general, en el caso de que el nuevo punto p; corresponda con
el punto central de la iteraciéon anterior p;_1, la distancia Ad;_; disminuye
un factor F' hasta que Ad alcanza un valor minimo Ad,,;,. Tanto el valor del
factor F' como la distancia Ad,,;, dependen de la calidad del perfil del haz laser
y de la eficiencia de acople, por lo que se han determinado experimentalmente,
obteniendo un valor de F' = 3 y Adpin = 20 nm.

Empleando este algoritmo la maxima eficiencia de acople se alcanza en unos
segundos y proporciona reproducibilidad en la eficiencia de acoplamiento que
seria imposible en caso de un enfoque manual, permitiendo la caracterizacion de
los dispositivos fabricados. En la figura 5.9 se muestra la respuesta del sistema
durante el proceso de alineacion automatica del sistema y como se mantiene
la senal constante en el tiempo.

5.5.5. Sistemas de medidas multiplexadas

La capacidad de realizar medidas multiplexadas permite obtener la respuesta
de los dispositivos y compararlas bajo las mismas condiciones de temperatura,
flujo, cantidad de analito, etc, permitiendo la realizacién de medidas de control.
La estrategia de multiplexaciéon empleada se basa en la lectura secuencial de
la respuesta de los dispositivos.
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Para el desarrollo de la aplicaciéon de medidas multiplexadas se ha hecho uso
del Actor framework, un marco de trabajo basado en el modelo matemaético
de colas denominado Modelo Actor. Este modelo esta destinado a la ejecucion
concurrente de procesos (actores) que se comunican mediante un sistema de
colas de mensajes.

Cola Actor A

Cola Actor B

Figura 5.12: Esquema de colas implementada por el Modelo Actor.

El esquema fundamental de la comunicacién entre dos actores en el Actor
Framework se muestra en la figura 5.12. Cada actor posee una cola de entrada
de mensaje y una referencia a la cola del otro actor, de esta forma es posible
establecer la comunicacién mediante mensajes. Tanto los actores como los
mensajes son clases definidas por el Actor Framework que poseen los métodos
necesarios para trabajar con las colas de mensajes. La ventaja del uso de este
framework es su gran capacidad de concurrencia y la capacidad de balanceo
de carga de procesamiento en caso necesario, como desventaja el desarrollo de
la aplicacién requiere un diseno méas complejo.

La arquitectura propuesta para el uso del framework es similar a la mostrada
en la seccion 5.5.1, solo que se ha implementado el sistema de colas. Junto
con este desarrollo se incorpora la funcionalidad de seleccién del dispositivo
dentro del chip, de esta forma el sistema de enfoque es capar de seleccionar el
dispositivo y ajustar su foco antes de cada medida.

El sistema de multiplexado temporal de medidas tiene la ventaja de ser
flexible, permitiendo seleccionar los dispositivos a medir, sin embargo el coste
temporal de pasar de un dispositivo a otro limita el niimero de dispositivos a
medir. Este coste, con el sistema en una fase muy temprana de desarrollo, se
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Figura 5.13: Panel para la configuracion de la posicion de los dispositivos
seleccionados para realizar una medida.

ha calculado que es de tres segundos por medida, tiempo en el que el sistema
debe posicionar el dispositivo a medir, ajustarle su foco y adquirir la senal de
respuesta.

5.6. Caracterizacion del sistema experimetal

El diodo laser empleado posee una potencia éptica de 120 mW, sin embargo
esta potencia decae a medida que el haz atraviesa los distintos elementos
Opticos. Para obtener la potencia 6ptica que representa la respuesta del
microcantilever es necesario caracterizar la atenuaciéon que introduce cada
elemento del sistema, esquematizados segin la figura 5.14, donde se representa
la potencia 6ptica y la atenuaciéon en cada punto del sistema. Para simplificar
las operaciones con la potencia y la atenuacién se trabajara en decibelios.

A la salida del objetivo de enfoque se ha obtenido una potencia de P;, =
30,1 mW (14,8 dBm), empleando un medidor de potencia 6ptica (Thorlabs
PM100D). Esto determina que la atenuaciéon introducida por el tratamiento
inicial del haz es de —6 dB.
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Fuente Plaser=20.8 dBm Sistema de Pin=14.8 dBm Sistema Ps=13.8 dBm
de luz 120 mW enfoque 30.1 mW detector 242 mW
o, =-6 dB og=-1dB

Figura 5.14: Atenuacion de los elementos 6pticos del sistema.

Para obtener la atenuaciéon que introduce el sistema detector se enfrentan
el objetivo de entrada y el de salida, obteniendo una potencia a la salida del
segundo objetivo de Py = 24,2 mW (13,8 dBm), lo que significa unas pérdidas
de ag = —1 dB en el sistema detector. Esta tltima medida se realizdé con
el fotodiodo del sistema experimental, de donde se obtuvo una corriente de
7,6 mA, lo que implica que la eficiencia del fotodetector es de 0.314 A/W.

Las atenuaciones que se producen en el dispositivo se pueden diferenciar
entre las pérdidas causadas por la eficiencia de acoplamiento y de propagacion
de la luz en la gufa de onda ay, y las pérdidas producidas por la propia
eficiencia del cantilever 6ptico o), relacionadas directamente con su deflexion.
Las primeras pueden ser calculadas a partir de las guias de referencia existentes
en cada chip, a partir de estas es posible obtener la atenuaciéon debida a la
deflexién del microcantilever.

En la figura 5.15 se muestran los valores de potencia y atenuacion que
intervienen en la medida de un dispositivo. En el caso de las guias de referencia
la atenuacién equivale a oy y en el caso de cantilevers 6pticos la atenuacioén es
la suma a4 + ay. La potencia a la salida del chip P, se ve atenuada por el
sistema detector en el factor ay, anteriormente calculado.

O + Oty ®a=-1dB

P4
Sistema detector

Figura 5.15: Atenuacién introducida en el dispositivo.

Fuente de luz + Pin=14.8 dBm

Sistema de enfoque Dispositivo

La atenuacién que introduce cada microcantilever y, por lo tanto, su
eficiencia se puede obtener a partir de la potencia detectada por el fotodiodo
segln la ecuacion 5.2:

ap =Py — Py, —ayg —ag (5.2)
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5.6.1. Sistema de control del foco

La eficiencia de acople entre el haz de excitaciéon y la entrada de la guia
de onda es fundamental para poder realizar medidas con los dispositivos
disenados. Aunque el ajuste del punto de maxima eficiencia puede aproximarse
manualmente, es muy complejo alcanzar la reproducibilidad en medidas
sucesivas, con el inconveniente que ello supone para permitir la comparacién
entre distintos dispositivo.

Por ello, se ha desarrollado el sistema de estabilizaciéon expuesto en la
seccion 5.5.4. En la figura figura 5.16-a se muestra la respuesta durante el
proceso de busqueda del foco en una guia de referencia. El proceso de ajuste
comienza con un cubo con distancias entre sus elementos de Ady = 256 nm
hasta que alcanza un distancia minima de Ad; = 20 nm. Bajo estas condiciones
se puede observar como el sistema alcanza el maximo de eficiencia de acople en
apenas 50 segundos, estabilizando la senal en unos 100 segundos. Estos tiempo
pueden variar dependiendo del punto inicial.

En la figura 5.16-b se muestra el impacto del control de enfoque en el ruido
del sistema. Una vez alcanzado el maximo de potencia, el algoritmo de enfoque
mantiene la senial en 4,6 mW con un ruido de 17,4 uW. Con el fin de analizar el
impacto del sistema de enfoque en el ruido del sistema se detiene el algoritmo
de control de enfoque manteniendo la adquisicion. Aunque en los primeros
instantes el ruido se ve reducido a 7,8 uW, en pocos segundos la senal comienza
a decaer, duplicandose el ruido inicial hasta los 35,5 uW. Pasados 200 segundos
desde la desactivacion se activa nuevamente el sistema de control de enfoque
recuperando rapidamente la senal inicial.

La figura 5.16-c muestra el valor de la desviaciéon estandar de cada
adquisicién, esto representa el ruido debido al movimiento mecénico de la
plataforma que controla el foco. En esta grafica se observa como mientras
el control de foco esta en funcionamiento, el ruido de la sefial adquirida posee
un valor constante en torno a los 10,1 W, mientras que una vez que se detiene
el proceso de ajuste, durante el primer minuto, el ruido decae hasta 3,5 uW y
luego incrementa hasta los 16,5 pW.

La figura 5.17-a muestra el mismo proceso anteriormente descrito pero esta
vez empleando un microcantilever. Se observa el mismo patrén, aunque con
una pequeila deriva causada por los efecto térmicos en el microcantilever. El
nivel de ruido una vez alcanzado el punto 6ptimo de foco es de 68.8 nW, que
tras detener el ajuste del foco se reduce hasta los 12.1 nW durante los primeros
30 segundos.
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Figura 5.16: Evolucion del proceso de estabilizacion de senal: a) busqueda
del méximo acoplamiento y estabilizacion; b) ruido causado por el control de
enfoque.

5.6.2. Analisis del ruido

El analisis del ruido del sistema permite obtener la Minima Deflexion
Detectable (MDD), definida como la deflexién que genera un cambio de
potencia en el detector igual a la potencia de ruido, lo que equivale a igualar
la relacion senal ruido a la unidad. La MDD se relaciona con la densidad de
ruido de deflexion (DND) por la ecuacion 5.3:

pup = 2D (5.3)
= 5 .
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Figura 5.17: Evolucion del proceso de estabilizacion de sefial en un cantilever
optico.

La relacion senal ruido (SNR) del sistema se define como la relacion entre
la variacién de potencia debida a la deflexién del cantilever y la potencia de
ruido:

APDut/AZ

SNR = i

(5.4)

La variacién minima de corriente detectable ip;pp viene dada por la
ecuacion 5.5:

ivpp =1 P - S-MMD -~ (5.5)

donde 7 es la eficiencia del dispositivo, P, es la potencia de entrada al
cantilever, S la sensibilidad y ~ la eficiencia del fotodetector.

Considerando que el sistema trabaja en modo estético, las fuentes de ruido
del sistema se deben al ruido del sistema laser INV;, la amplitud de ruido térmico
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del cantilever Ny, el ruido debido al flujo de liquido en la celda que induce un
movimiento al cantilever Ny, el ruido del fotodiodo N, el ruido del sistema
de amplificacion N,y y el ruido de cuantificacion de la tarjeta de adquisicion
Nadq:

Ntotal:Nl+Nt+Nflw+Nsn+Namp+Nadq (56)

El minimo ruido esta limitado por el ruido shot del fotodiodo, producido por
la generaciéon de electrones debida a la variacion de la incidencia de fotones en
su area sensora. Su valor depende tan solo de la potencia 6ptica recibida y
puede ser calculado como:

<ign >= /2eigAf (5.7)

Donde e representa la carga del electron (1,6 - 10712 C), i4 es la corriente
que circula por el fotodiodo y Af el ancho de banda. Considerando un ancho
de banda de 1 Hz el valor de MDD se puede escribir como:

2e

MDD = (| ———
NP S%y

(5.8)

Para realizar los célculos se selecciona un microcantilever de 350 nm de
espesor y una distancia de gap de 1 um y una guia de onda de 130 nm.
Considerando un desplazamiento nulo de su extremo libre, a partir de las
simulaciones realizadas, se obtiene una sensibilidad éptica de S = 4,88-10° m~*
y una eficiencia n = 0,197. A partir de la potencia de entrada al microcantilever
de P, = 3,5 mW y la eficiencia del fotodetector v = 0,314 A/W, se puede
obtener una deflexiéon minima detectable de 78,8 fm.

De las hojas de caracteristicas del amplificador (Thorlabs PDA200C) se
extrae que el ruido maximo RMS es del 0,02% respecto a la escala de
amplificacion (Tabla 5.2). Considerando los microcantilevers disenados con una
n = 0,197 y con el valor de P;, = 3,5 mW, el fondo de escala del amplificador
es de 1 mA, lo que determina que el valor de MDD es de 1,9 nm. Este valor
de MDD indica que el sistema de detecciéon no es capaz de capturar el ruido
térmico de los microcantilevers disenados, que se encuentran en el orden de los
picometros (Tabla 5.3).
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Tabla 5.2: Especificaciones del amplificador PDA200C.

Final de escala Resolucion  Ancho de banda (3dB) Ruido (RMS)
10 mA 1 uA 500 kHz 2 pA

1mA 100 nA 250 kHz 200 nA

100 pA 10 nA 70 kH=z 20 nA

10 nA 1 nA 20 kHz 2nA

1 puA 100 pA 5 kHz 200 pA

100 nA 10 pA 1kHz 20 pA

El ruido del sistema laser estd gobernado por el sistema de control de foco,
analizado en la seccién 5.6.1. Este introduce un movimiento mecénico que se
traduce en una oscilaciéon de la potencia a la salida del dispositivo.

Tabla 5.3: Ruido termico del cantilever (1.9 = 0,197 , S,o = 4,88 - 10°[m~1]).

Longitud del cantilever ~ AZ,,;,  Ruido [ %]
100 pm 8,142 pm 3,97-107*
150 pum 30,13 pm  1,47-1073
200 pym 82,64 pm 4,03-1073

Atendiendo al ruido de cuantificaciéon de la tarjeta de adquisicién, dada su
resolucién de 16 bit en una escala de +10 V', esta corresponde a un escalén de
cuantificacién de 0,30 mV, 6 veces inferior al ruido del amplificador.






Capitulo

Evaluacion del cantilever optico
como blosensor

Una vez disenados y fabricados los microcantilevers 6pticos es necesario
realizar distintos experimentos que permitan caracterizarlos para comprobar
la validez del modelo empleado en su diseno, para ello, en este capitulo se
presenta la caracterizacion de los microcantilevers, estudiando la respuesta
de dos de los aspectos importantes, la respuesta frente a la deflexion y la
influencia del cambio de indice de refracciéon del medio en el que se encuentran
los dispositivos.

Finalmente se verifica la utilidad del dispositivo como biosensor, estudiando
su respuesta ante la formacién de monocapas autoensambladas (tioles) sobre
su superficie, y ante la formacion consecutivas de capas de polielectrolitos
con cargas opuestas sobre la superficie. Para concluir, se realiza la deteccion
de la hormona de crecimiento (hGH) y la regeneracion de la capa receptora
empleando previamente procesos de silanizaciéon del 6xido de silicio para la
biofuncionalizacién de la superficie.

6.1. Caracterizacion de los OWC

En la caracterizacién de los cantilever 6pticos uno de los aspectos mas
importantes es la respuesta frente a la deflexiéon. Para obtener este dato es
fundamental caracterizar las guias de referencia existentes en el chip donde
se encuentra el microcantilever, lo que determinaré la potencia que alcanza el
microcantilever.

145
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Para obtener la respuesta de los cantilever 6pticos frente a su deflexién se
ha forzado la deflexién del extremo libre empleando otro microcantilever, y se
han comparado los resultados con la simulacién de dispositivos en las mismas
condiciones.

Dada la importancia del indice de refraccién en el guiado de la luz se realiza el
analisis del cambio de indice del medio que rodea al microcantilever, empleado
soluciones de etanol-agua y comparando los resultados con la simulaciones para
el caso de los microcantilevers reales.

6.1.1. Caracterizaciéon de las guias de referencia

Antes de comenzar con las medidas de los cantilever 6pticos es necesario
obtener la cantidad de potencia Optica que alcanza al microcantilever, para
ello, tal y como se expuso en la seccion 5.6, es necesario obtener la potencia
que trasmiten las guias de referencia, lo que nos permitira obtener la atenuacion
debida a la eficiencia de acople de la senal 6ptica en el chip.

Realizando las medidas de las gufas de referencia de 130 nm de espesor y
ordenandolas segtin la anchura se puede construir la Tabla 6.1, donde se refleja
la potencia Optica media detectada en cada punto del sistema (figura 5.15).
Se observa como las atenuaciones « se encuentran sobre los -8 y -9 dB que
equivalen a una eficiencia de acople de senal del 10 % y del 15 % segtn la guia
empleada. De esta forma es posible obtener la potencia 6ptica que alcanza a
los microcantilevers. Estos valores varian en funciéon del chip empleado, por lo
que es necesario realizar las medidas de las guias de referencia para determinar
la atenuacion ay.

Tabla 6.1: Potencia oOptica detectada en las guias de referencia segin su
anchura.

Tipo de guia P,,: = P, fo P, Eficiencia de acople
10 um 42mW  -86dB 33 mW 13.9%
30 pum 4.8 mW -8dB 38 mW 15.9%
Taper 3,5mW -94dB 28 mW 11.6%

6.1.2. Caracterizacion de la deflexion

La caracterizacién de los cantilevers 6pticos por la medida directa de su
respuesta en sus condiciones iniciales de deflexién tiene una gran incertidumbre,
va que se desconoce la posicién inicial del microcantilever y, por lo tanto, la
eficiencia maxima que pueden alcanzar.
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Para obtener la respuesta del cantilever 6ptico en funcién de su desplaza-
miento se emplea un microcantilever mecénico externo que “empuja’ al canti-
lever 6ptico por su extremo libre. Este microcantilever mecénico tiene 1 um
de espesor, 200 um de largo y 40 um de ancho, y se controla por medio de una
plataforma nano-posicionadora (Thorlabs MAX312/M), donde se sitia una es-
tructura que sostiene el microcantilever mecanico y lo coloca perpendicular al
cantilever 6ptico a caracterizar. Dos cdmaras permiten controlar la posicién
del microcantilever mecanico para situarlo en el extremo del cantilever 6ptico
con gran precision. El montaje experimental se muestra en la figura 6.1-a.

Cantilever
mecanico

Cantilever

Séptico g

b)

Figura 6.1: Sistema experimental para la caracterizacion de la deflexion del
cantilever: a) vista superior del sistema experimental con las imagenes de las
camaras para el alineamiento del microcantilever mecanico con el cantilever
optico; b) deflexion del cantilever optico forzado por el cantilever mecanico.

Aplicando un movimiento vertical del microcantilever mecénico se fuerza la
deflexion del cantilever 6ptico, obteniendo su respuesta frente a la deflexion.
Ajustando la amplitud de este movimiento se puede obtener la respuesta del
cantilever 6ptico en funcién del desplazamiento de su extremo libre. En la
figura 6.1-b se muestra una imagen en el momento que el microcantilever
mecéanico produce la deflexion del cantilever 6ptico (Para poder obtener la
imagen se ha apagado el laser).

En la figura 6.2 se muestra la respuesta de un microcantilever de 100 um
de longitud, una distancia de gap Ly, = 1 pm y con un espesor de 1 pum en
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el anclaje, 518 nm en el centro del microcantilever y 872 nm en su extremo
libre. El ruido observado se debe a la vibraciéon entre el cantilever 6ptico y el
microcantilever mecénico. Para poder comparar los resultados obtenidos de los
experimentos se han realizado las simulaciones considerando las dimensiones
reales de los dispositivos (linea discontinua en la figura 6.2). La diferencia entre
ambas curvas se deben a la variaciéon de eficiencia debida a las pérdidas por la
propagacion y las pérdidas en la interfaz guia-cantilever.

30,00 Medio: aire — Respuesta al desplazamiento
' - - - - Simulacién 1 Jo0u
- 0,09
25,04 008 ] 8,0p
470
0,07 v
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Figura 6.2: Respuesta de los microcantilevers fabricados en funciéon del
desplazamiento y comparaciéon entre la medida realizada y la simulacion.

Para obtener la MDD de un microcantilever real es necesario obtener la
simulacién de la deflexién en agua para el microcantilever con las dimensiones
obtenidas de la fabricacion (figura 6.3). De estas figura se obtiene el valor de la
eficiencia del microcantilever, n = 0,05, y una S = 1,128 -10°. Considerando el
ruido del sistema de adquisicién empleando el control de foco, la MDD posee
un valor de 11,1 nm. Esta pérdida de sensibilidad se debe fundamentalmente
al elevado espesor del cantilever 6ptico en el anclaje y en su extremo libre.

6.1.3. Resultados del cambio de indice de refraccion

El cantilever 6ptico se comporta como el nicleo de una guia de onda, y el
medio que lo rodea actiia como su cubierta, por lo tanto, las variaciones de
indice de refracciéon que se producen en este medio externo afecta al modo
propagado en el cantilever 6ptico. En los procesos de interaccién biomolecular
es muy comun la variacién del indice de refraccién de las disoluciones buffers
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Figura 6.3: Eficiencia y sensibilidad del cantilever en agua.
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donde se transporta las sustancias a evaluar. El objetivo en el disenio de los
cantilevers 6pticos es minimizar la respuesta a estas variaciones en el cambio de
indice de refraccion del medio, y de esta forma obtener tinicamente la respuesta
producida por la deflexiéon debida a la interaccién biomolecular.

En la figura 6.4 se muestra la respuesta de un microcantilever frente a
distintos cambios de indices de refraccién, creados mediante la mezcla de
etanol y agua a distintas concentraciones de 1%, 5%, 10%, 25% y 50 %, que
representan los cambios de indices mostrados en la Tabla 6.2.

Tabla 6.2: Valores de indice de refraccion absoluto (n) de la concentracion de

etanol en agua.

Concentracion Etanol

Indice de refraccion (n)

Variacion del indice de refraccion

1%
5%
10%
25%
50 %

1.3335
1.3357
1.3385
1.3467
1.3605

5,5 -
2,75 -
-1073
1,37 -
2,75 -

5,5

10~4
1073

10~2
1072

En la figura se puede observar la interferencia sufrida entre los modos
de propagacién del microcantilever, generando oscilaciones de la respuesta
para los cambios de indice de refraccion de 2,75 - 1072 RIU (50 % Etanol-
Agua) y 1,37 - 1072 RIU (25% Etanol-Agua). Estas variaciones se deben
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al espesor de la zona del anclaje y del extremo libre del microcantilever,
donde se excitan varios modos de propagacién en el cantilever 6ptico, lo que
genera la respuesta de interferencia estudiada en la seccién 3.5.5. Sin embargo,
observando la respuesta del cantilever 6ptico al cambio de indice de refraccion
de 5,5-107* RIU (1% Etanol-Agua), se observa que la variacion en la eficiencia
del dispositivo es inferior al 0.1 %, obteniendo una sensibilidad muy inferior a
la que poseen otros sistemas de detecciéon basados en el campo evanescente,
como el sensor de resonancia de plasmon superficial (SPR) o biosensores
interferométricos, capaces de detectar variaciones de 1078 RIU.

——50% ET 2,75e-2 RIU
~ ——25%ET 1,37e2RIU
30,00u ——10% ET 5,5¢-3 RIU i
—— 5% ET 2,75¢-3 RIU 40095
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Figura 6.4: Respuesta del dispositivo frente al cambio de indice de refraccion
del medio que rodea al cantilever 6ptico.

De este estudio se concluye que, aunque el cantilever 6ptico puede detectar
cambios de indice de refracciéon en el medio que lo rodea, estos deben poseer un
valor superior a 5,5-10~% RIU. Esto permite identificar la respuesta originada
por el estrés superficial generado por la interaccién biomolecular, evaluando el
cambio de intensidad neto de la senal de salida, sin confundirla con el cambio
de indice de refracciéon ocasionado por la interferencia entre los modos de
propagacion al interactuar con capa bioreceptora inmovilizada en la superficie
del cantilever 6ptico.
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6.2. Evaluacién de interacciones biolbégicas

La deteccién de interacciones biologicas es el objetivo fundamental del disefio
de los cantilever 6pticos. Empleando el sistema experimental expuesto en la
Capitulo 5 es posible monitorizar la respuesta de los procesos en tiempo real.
En este capitulo se describen los experimentos realizados con el dispositivo
para la deteccion de interacciones biomoleculares, empleando procedimientos
ya conocidos y testados en el laboratorio. Estos procedimiento consisten en la
creacién de una capa receptora de tioles sobre una superficie de oro, la creacién
de capas de polielectrolitos y la deteccién de la hormona de crecimiento hGH,
demostrando de esta forma su aplicacién como biosensor.

6.2.1. Materiales y métodos

Compuestos. Carboxyethylsilanetriol Sosium Salt (CTES) (ABCR, Ale-
mania), Etanol EtOH 99 % (Panreac, Espana), acido clorhidrico HCI 35-38 %
(Poch S.A, Polonia), bobine serum albumin (BSA) (Sigma Aldrich, Alemania),
hGH de tipo recombinante, compuesta exclusivamente por la isoforma hGH
22kDa (Harbor-Ucka Medical Center, EEUU), anticuerpo monoclonal (mAb-
hGH) que reconoce todas las isoformas (obtenido y caracterizado por el De-
partamento de Inmunologia y Oncologia del Centro nacional de Biotecnologia,
CSIC), N-Hydrozysulfosuccinimide (NHS) 98% (Sigma Aldrich, Alemania),
fluorescein isothiocyanate conjugate bovine albumin (FTIC-BSA) (Sigma Al-
drich, Alemania), acido nitrico H N O3 (Panreac, Espana), buffer fosfato salino
(PBS) (10mM de fosfato, 2.9mM KCI, 137mM NaCl, pH 7.4 (Sigma Aldrich,
Alemania), I-ethyl-3-[3-dymetilaminopropyl/carbodiimide (EDC) (Sigma Al-
drich, Alemania), poly(diallyldimethylammonium chloride) (PDDA) 409030-1L
MW = 400k-500k (Sigma-Aldrich, Alemania), poly(sodium 4-styrenesulfonate)
(PSS) 243051-100G MW = 70k (Sigma-Aldrich, Alemania), agua ultra pura
(Milli-Q) obtenida desde un generador (Millipore, EEUU).

Limpieza de los dispositivos. El proceso de limpieza permite preparar
la superficie para la inmovilizacién de la capa receptora, necesario para el
posterior tratamiento quimico de la superficie. El proceso consiste en la sucesion
de pasos de limpieza con diferentes soluciones de 5 minutos de duracién, a una
temperatura de 80°, llevados a cabo en el siguiente orden: tricloro, acetona,
etanol y agua. Tras el ultimo paso de limpieza de agua se elimina cualquier
resto empleando nitrégeno.

Silanizaciéon y biofuncionalizaciéon de la superficie. El proceso de
silanizacion permite la activacion quimica de superficies de silicio capaces de
enlazar posteriormente los receptores biologico. Para realizar esta tarea se hace
uso de un compuesto silano Carboxyethylsilanetriol Sosium Salt (CTES), cuya
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metodologia ha sido puesta a punto en nuestro grupo de investigacion [96]. El
proceso de silanizacion (figura 6.5) comienza con la limpieza de los dispositivos
antes de pasar a la oxidacion de la superficie, aplicando 1 hora de plasma de
ozono (UV/Ozone ProCleaner, BioForce NanoSciences EEUU) seguido de un
bartio de 4cido nitrico (HNO3) al 20 % durante 25 minutos a 75°. Seguidamente
se limpia el chip con agua Milli-Q y comienza el proceso de silanizacién,
que puede realizarse en flujo o de forma ex-situ. Para ello se emplea una
solucion de 0.5 % de CTES, que reacciona con el 6xido formado, produciendo un
compuesto silano que termina en un grupo carboxilo (figura 6.5). La activacion
de este grupo carboxilo se realiza empleando una solucion de EDC/NHS,
lo que permite obtener un enlace peptidico entre la superficie y un grupo
amino de la biomolécula receptora, en este caso se emplea una solucién con
18 pg/ml el anticuerpo monoclonal anti-hGH de la hormona de crecimiento.
Finalmente se produce la reaccién antigeno-anticuerpo al introducir la hormona
de crecimiento (hGH), cuya respuesta depende de la concentracion de la
hormona.

-
13 ¢ |
/ |\ 9 S / \
OH OH OH W( & SIN

M—»&—»& ﬁah—»

Oxidacién CTES 0.5% EDC/NHS

anti- hGH

Figura 6.5: Proceso de silanizacion y biofuncionalizacion.

Plataforma de biodeposicion. La deposicion selectiva de la proteina como
la BSA sobre la superficie superior del microcantilever se realizé empleando la
plataforma de biodeposicion NanoeNabler (BioForce NanoSciences USA)(ver
figura 6.6). Esta plataforma permite la deposicion de gotas de tamano de entre 1
hasta 60 wm con una resolucion de 20 nm. Para ello emplea un microcantilever
similar a los de AFM pero con un canal que traslada por capilaridad una
muestra de un reservorio situado en su anclaje hasta su extremo. El tamaifio de
la gota depende del tiempo de contacto y de la fuerza con la que la punta del
microcantilever contacta con la superficie. Durante el proceso de deposicién la
humedad de equipo esta controlada. Todo el proceso se controla a través de un
programa informatico.
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Figura 6.6: Proceso de funcionalizacion de un cantilever empleando la
plataforma de biodeposicién.

6.2.2. Inmovilizacion de tioles

Uno de los procesos més empleados para funcionalizar superficies es el uso
de monocapas autoensambladas (SAM) de tioles, donde el grupo azufre del tiol
establece un enlace covalente de gran afinidad con el oro.

Para verificar la deflexion del microcantilever generada por el estrés
superficial por la inmovilizaciéon de los tioles, se ha incorporado una capa de
oro de 20 nm, en la cara superior de un cantilever 6ptico con una longitud
de 100 pm, mediante evaporaciéon por haz de electrones. Previamente a la
evaporacion del oro y, para favorecer la adhesiéon de la capa de oro, se evapord
2 nm de titanio entre el oxido de silicio de la superficie del microcantilever y la
capa de oro. Aunque estas capas absorben una parte de la luz que se propaga
por el microcantilever, es la forma mas sencilla de observar una deflexién
causada por la inmovilizacién de una capa receptora en el microcantilever.

En la figura 6.7 se muestra la evoluciéon temporal del proceso de
ensamblamiento: inicialmente el microcantilever se encuentra en un flujo de
20 puL/min de agua, donde se inyecta 0,5 mg/ml de la solucion del tiol SH-
PEG-COOH, con un indice de refraccion (ngo = 1,3326) muy similar al del
agua. En esta figura se observa la respuesta del dispositivo, generando un
cambio de potencia de 1,07 uW. Se puede observar como la respuesta de
la deflexién es mucho mas rapida que la causada por cambios de indices de
refraccion, tal y como se observo en la secciéon 6.1.3. Una vez que termina de
fluir la solucién de tioles, el microcantilever vuelve a estar en agua, realizando
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Figura 6.7: Inmovilizacion del tiol SH-PEG-COOH en la superficie metalizada
del cantilever 6ptico.

un lavado de tioles que no se han unido covalentemente al oro, apreciandose
una ligera deriva en la senial de respuesta.

6.2.3. Inmovilizaciéon de polielectrolitos

La deposicién de polielectrolitos permite incorporar monocapas sucesivas de
aproximadamente 1 nm de espesor con gran uniformidad a la superficie del
microcantilever [97]. Esta deposicion genera una diferencia de estrés entre las
superficies del dispositivo.

Para realizar este proceso, es necesario bloquear una de las superficies del
cantilever 6ptico, de tal forma que la formacion de las capas de polielectrolitos
se realice en solo una de sus caras y, de esta forma, generar una diferencia de
estrés superficial entre ambas superficies del microcantilever. El bloqueo de la
superficie se realiza en un microcantilever de 100 um de longitud, evaporando
20 nm de oro en la cara superior para posteriormente inmovilizar una capa de
tioles tal y como se ha expuesto anteriormente en la secciéon 6.2.2. Finalmente
se bloquea la capa de tioles, y por lo tanto la superficie superior del cantilever
optico, mediante la proteina anti-CRP, realizando este proceso de forma ex-situ
para asegurar un buen recubrimiento de la superficie a bloquear.

Una vez bloqueada la superficie de oro se introduce un polielectrolito con
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Figura 6.8: Proceso de inmovilizaciéon de capas de polieletrolitos de distintas
cargas.

carga positiva (poly(diallyldimethylammonium chloride) (PDDA)), diluido al
2% en agua, inmovilizdndose en la parte inferior del microcantilever (SiO2),
esta respuesta se muestra en la figura 6.8, donde se observa una variaciéon
de potencia de 810 nW. Tras esta inmovilizaciéon se inyecta un polielectrolito
con carga negativa (poly(sodium 4-styrenesulfonate) (PSS)), generando una
variacion de potencia oOptica de 640 nWW. Este proceso se repite dos veces
respondiendo de la misma forma a la inmovilizacion.

6.2.4. Medida de hormona de crecimiento hGH

En la medida de deteccién de la hGH se prescinde del oro con el fin de reducir

las pérdidas de potencia 6ptica transmitida en el cantilever 6ptico. En su lugar
se ha bloqueado la superficie superior del microcantilever con la proteina bobine
serum albumin (BSA), empleando el sistema de nano-biodeposicion.
Para optimizar el proceso de inmovilizacién de la proteina se realizaron estudios
de fluorescencia empleando una proteina fluorescente fluorescein isothiocyanate
conjugate bovine albumin (FTIC-BSA). El resultado se muestra en la figura 6.9,
donde se ha inmovilizado la proteina fluorescente en la superficie de 6xido
de silicio de los microcantilever CN2 y CN3&, tomando como control el
microcantilever CN1.

Una vez bloqueada la superficie superior, el proceso de biodeteccién ocurre
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Figura 6.9: Imagen de fluorescencia para verificar la inmovilizacién de
la proteina en la superficie de 6xido de silicio del cantilever o6ptico. El
microcantilever CN1 se considera el control, el CN2 y el CN3 han sido
procesados con la proteina fluorescente

en la capa inferior del cantilever 6ptico. Para ello se realiza un proceso de
silanizacion en flujo, que permite monitorizar la inmovilizaciéon del receptor
bioloégico en el 6xido de silicio expuesto. La respuesta de este proceso se muestra
en la figura 6.10-a, y consiste en introducir un compuesto silano CTES al 0.5 %,
que se inmoviliza en el 6xido de silicio formando una monocapa ordenada. En
este proceso el microcantilever sufre una ligera deflexion. Para verificar que la
activacion quimica es completa se repite el proceso de inyeccion del CTES, sin
que se produzca ninguna deflexién.

El CTES posee un grupo COOH al que se une el anticuerpo mAb-hGH. Para
poder realizar esta unién es necesario activar este grupo COOH mediante la
inyeccion de una solucion de EDC/NHS en MES. Este proceso se muestra en
la figura 6.10-b. Una vez activado los grupos COOH se introduce una solucion
de PBS con 18 pg/ml de anticuerpo mAb-hGH, produciendo un cambio de
670 nW. El valle en la senal de respuesta que existe al final del proceso se debe
al cambio de indice producido por la entrada de agua en la celda durante el
proceso del cambio agua-PBS /proteina-agua.

Una vez formada la capa de anticuerpos receptora, se procede a la deteccion
de la hormona de crecimiento mostrada en la figura 6.11-a. La inyeccion de
una concentracion de 6,6 pg/ml de hGH que se une al mAb-hGH genera un
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Figura 6.10: Respuesta del microcantilever en el proceso de silanizacion: a)
inmovilizacién del CTES; b) inmovilizaciéon del anti cuerpo monoclonal mAb-
hGH.
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cambio de potencia de 360nWW. Posteriormente se realiza una regeneracion de
la superficie receptora, rompiendo el enlace entre la hormona y el anticuerpo,
inyectando una solucién de acido clorhidrico HC1 10 mM, de tal forma que el
microcantilever recupera su posiciéon anterior a la deteccion de la hormona, y
la superficie se encuentra preparada par realizar una nueva deteccion.

Para comprobar la actividad de la capa receptora tras la regeneraciéon se
vuelve a inyectar una nueva solucion de hGH, con una concentraciéon de
5 ug/ml (figura 6.11-b). Esta nueva inyeccion produce un cambio de potencia
de 850 uW verificando el ciclo de regeneracion. Este incremento de la deteccion
es comun cuando se trabaja con inmovilizaciones de superficies, dado que la
primera vez los bioreceptores pueden contener componentes que bloqueen la
primera deteccién, por lo que se suele realizar ciclos de limpieza con HCI antes
de comenzar los estudios.

El proceso de detecciéon de la interaccién biomolecular presentada permite
validar el transductor opto-mecanico como un sistema biosensor, que junto con
la optimizacién de los procesos presentados, permitiran el estudio de las fuerzas
presentes en las interacciones biomoleculares.
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Figura 6.11: Deteccién de la proteina hGH y regeneraciéon de la superficie con

HCI: a) 6,6 ug/ml hGH; b) 5 ug/ml hGH.






Capitulo

Conclusiones y perspectivas futuras

7.1. Conclusiones generales

El desarrollo de sistemas biosensores ha abierto nuevas vias de investigacién
que abarcan multitud de ramas de la quimica, la biologia y la medicina,
permitiendo la deteccién de problemas en los estadios iniciales de su formacion,
o ayudando a la compresiéon de las reacciones que intervienen en los procesos
bioquimicos.

Los biosensores basados en microcantilevers han permitido estudiar distintos
procesos que se producen en este tipo de reacciones, desde la deteccién de
mutaciones en el ADN hasta el estudio de las fuerzas que intervienen en
una unién antigeno-anticuerpo. Sin embargo la complejidad de su uso y la
dificultad para interpretar sus respuestas sigue siendo uno de los principales
inconvenientes para su expansion, a pesar de su gran sensibilidad.

El trabajo de tesis he pretendido alcanzar el objetivo de validaciéon de los
microcantilevers con sistema de deteccién 6pto-mecanica como biosensor, para
ello se ha desarrollado el analisis completo del dispositivo opto-mecanico, y su
optimizacién para su operacién en modo estatico. El trabajo tuvo como inicio
una fase preliminar de estudio donde se ide6 su principio de funcionamiento y
se comprob6 su viabilidad.

La simulacién de los dispositivos permitié obtener su respuesta segun los
distintos parametros que afecta a la sensibilidad mecénica y 6ptica. Atendiendo
a la sensibilidad mecéanica, es bien conocido que el espesor de un microcantilever
de una longitud dada juega un papel fundamental, aumentando su sensibilidad

161



162 CAPITULO 7. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

de forma inversamente proporcional.

El analisis de la sensibilidad 6ptica del microcantilever viene determinada
fundamentalmente por su espesor y por la distancia de gap L, sin embargo la
eficiencia juega un papel fundamental en la relacion senal ruido del dispositivo.
Maximizar estos dos parametros pasa por alcanzar el comportamiento
monomodal del microcantilever, evitando los problemas derivados de la
interferencia producida por la propagaciéon de varios modos, atenuando la
influencia de la variacién del indice de refraccion del medio que rodea al
microcantilever.

Para la fabricaciéon de los dispositivos optimizados se disené un juego de
méscaras litograficas y los pasos necesarios que permitieron la fabricaciéon de
los microcantilevers en la Sala Blanca del Centro Nacional de Microelectronica
de Barcelona (CNM) del CSIC, reconocida con la etiqueta Instalacion Nacional
Cientifico Técnica Singular (ICTS). Los dispositivos obtenidos de la fabricacion
permitieron el guiado de la luz en los microcantilevers, gracias a la optimizacion
de las dimensiones en la interfaz entre la guia de entrada y el microcantilever,
asi como la proteccion de las guias de ondas de entrada y recogida mediante una
cubierta de 6xido de silicio. Estos logros permitieron realizar la caracterizacién
de los dispositivos y determinar su sensibilidad, a pesar de no alcanzar la
sensibilidad obtenida por simulaciones, debido al espesor no homogéneo de los
microcantilevers, producido por un sobre ataque de silicio en el proceso de
fabricacion.

Para la caracterizacion de los dispositivos se desarrolldé un sistema
experimental capaz de detectar las variaciones de potencia debidas a la
deflexiéon. Su disenio en un programa CAD ha permitido la integracion de todos
los componentes 6pticos y mecanicos. Una aplicacién de control adquiere las
seniales y controla los elementos del sistema, la sincronizacion de esas dos tareas
se implementan en un sistema de auto-enfoque del haz de excitaciéon en la guia
de entrada del microcantilever, permitiendo la reproducibilidad de los niveles
de potencia optica y la estabilidad en el tiempo. El software también permite
la realizaciéon de medidas multiplexadas, sin embargo, debido a la elevada
diferencia entre la eficiencia de las guias de referencia y los microcantilever, no
se ha podido aplicar experimentalmente con éxito, debido a que el amplificador
de senial no posee ganancia programable.

Empleando el sistema experimental, se han caracterizado los dispositivos
fabricados, comparandolos con los obtenidos de las simulaciones, empleando
para ello las dimensiones de los dispositivos fabricados, demostrando la validez
del modelo empleado. En este aspecto se ha obtenido la respuesta de los
microcantilevers en funciéon de su deflexién y su influencia con el cambio de
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indice de refraccién del medio que lo rodea. Este hito permite sentar las bases
de cocimientos para optimizar el diseno sin incurrir en gastos de fabricacion.

Finalmente, se ha demostrado la capacidad del microcantilever como
biosensor, empleando diversas técnicas de inmovilizacién de la capa receptora
que hacen uso del oro como superficie de anclaje, asi como el uso de procesos
de silanizacion para la funcionalizacion del 6xido de silicio del microcantilever.
Respecto al uso del oro se ha demostrado la respuesta a la inmovilizacion
de una capa de tioles, y la deflexién debida a la interaccion entre las cargas
de polielectrolitos. Empleando protocolos de silanizaciéon, se ha realizado la
deteccion de la hormona de crecimiento hGH, aplicando ciclos de regeneracion.

El desarrollo de este proyecto ha permitido adquirir conocimientos en
multitud de areas, como la simulaciéon de fenémenos fisicos, diseno de procesos
de fabricaciéon a nivel de oblea, disenos CAD, ha permitido el estudio de
patrones de diseno, arquitectura y metodologias empleada en la industria del
software y entrar en contacto con procesos quimicos y biologicos.

7.2. Perspectivas futuras

El analisis, diseno, fabricaciéon y verificacion del cantilever O6ptico ha
permitido adquirir los conocimientos necesarios y entender los parametros méas
importantes del dispositivo. En este proceso se han detectado posibles mejoras
que permitirfan aumentar su sensibilidad.

Desde el punto de vista de la fabricacién, optimizar los procesos para
obtener cantilevers 6pticos con los espesores deseados es uno de los retos
mas importantes para poder alcanzar los niveles de sensibilidad necesarios
segun la aplicacion biosensora. Al mismo tiempo, plantear nuevas estrategias
que permitan medir de forma simultanea el dispositivo junto con senales de
referencias ayudard a comprender mucho mejor su respuesta.

El sistema experimental ha demostrado que es capaz de medir la respuesta
del dispositivo, sin embargo el uso de un sistema de control de temperatura
puede mitigar derivas ocasionadas por la variacién de temperatura entre las
distintas muestras que fluyen a través del sensor. En esta misma éarea, el
desarrollo de la electréonica es uno de los objetivos de la siguiente etapa
del desarrollo. El uso de electrénica comercial ha permitido invertir tiempo
en el andlisis del dispositivo, y de esta forma demostrar su principio de
funcionamiento. Sin embargo el desarrollo de instrumentacién con menor
nivel de ruido y con mayor ancho de banda permitird mejorar la deflexién
minima detectable y ampliar las capacidades del biosensor para trabajar en
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modo dindmico. En este sentido el desarrollo de la instrumentaciéon adecuada
permitiria ajustar la ganancia de los amplificadores para adaptarse a la
potencia y, de esta forma, permitir medidas multiplexadas de matrices de
cantilevers 6pticos.

Otra via de estudio se centra en el transporte de sustancias hasta el
microcantilever. La optimizacién por medio de simulaciones y técnicas de
fabricacion de la micro-fluidica, pueden ayudar a mejorar la sensibilidad al
optimizar el comportamiento del microcantilever en contacto con un flujo
de liquido, asegurando un buen transporte de masas hasta la superficie del
dispositivo.

En el ambito de la caracterizacion de los dispositivos, los protocolos emplea-
dos para la activaciéon de la capa receptora han sido inicialmente optimizados
para otro biosensores 6pticos empleados en el grupo de investigacién donde se
ha desarrollado este trabajo. Aunque la respuesta obtenida valida el uso del
microcantilever como biosensor, la naturaleza de la deteccién es completamen-
te diferente, dado que su respuesta depende de las fuerzas generadas entre los
elementos inmovilizados. Por lo tanto la optimizacién de las capas receptoras
permitirda maximizar su respuesta.
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Apéndice

Mecanica continua

La Mecénica de Medios Continuos (MMC) es la rama de la fisica que propone
un modelo unificado que describe el comportamiento mecénico y cinematico
de soélidos deformables, rigidos o fluidos. Los primeros modelos matematicos
de la MMC fueron formulados por Cauchy en el siglo XIX. Es bien conocido
que los materiales estdn compuestos por un conjunto de moléculas y estas
por Atomos que se encuentran espaciados entre ellos. Por lo tanto, a nivel
atomico la materia es discontinua, sin embargo la mecanica continua hace la
aproximaciéon de materiales continuos, sin embargo, a nivel macroscopico estas
discontinuidades entre los dtomos se desprecian y se consideran materiales
continuos.

La aproximacién de material continuo permite aplicar las leyes fisicas
fundamentales, conservaciéon de la masa, del momento y la energia, por lo
que pueden ser aplicadas al modelo matematico de la mecénica continua.
Las propiedades fisicas de los materiales son aportadas por las relaciones
constitutivas, por lo que se puede obtener las ecuaciones diferenciales que
describen el comportamiento del material.

Dentro de la mecénica de solido continuo se sittia la mecéanica de solidos
deformables, y dentro de esta a la teoria de la elasticidad. Esta rama de la fisica
estudia el comportamiento de los cuerpos deformables cuando se les aplican
fuerzas que modifiquen su forma. Su desarrollo comenz6 a principios del siglo
XX gracias a G.G. Stoney, con su trabajo experimental con peliculas delgadas
de metales [69] y Timoshenko que presento su teoria de la elasticidad [98].

Para el analisis de la teoria de la elasticidad se emplea el tensor de estrés y
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de deformacién, estos tensores se relacionan mediante la ley de Hooke a través
del tensor de elasticidad.

A.1. Estrés mecanico

En la mecénica continua se define el estrés mecanico como la cantidad fisica
que expresa las fuerzas que ejercen las particulas de un material entre si,
esto es la fuerza media por unidad de superficie existente entre particulas de
un material continuo, y por lo tanto, tiene unidades de presiéon. Aunque su
definicién hace uso de las fuerzas entre las particulas, estas se consideran lo
suficientemente pequenas para poder emplear la mecénica continua, pero lo
suficientemente grandes para ignorar los efectos cuanticos y el movimiento de
las moléculas.

A.2. Tensor de estrés

El estrés se define por el tensor de estrés de Cauchy o simplemente tensor de
estrés o, que describe la distribucién de fuerzas de un punto interno del sélido
bajo pequenas deformaciones. Este tensor de estrés de segundo orden del tipo
(2,0), es una funcion lineal que permite conocer el vector de estrés 7' en una
superficie de vector normal n.

T = o(n) (A1)

Si se emplea un sistema de coordenadas cartesiano el tensor de estrés o se
puede escribir como una matriz 3x3 de ntimeros reales:

Ozx Ozxy Ozxz
o= | Oy Oy Oy (A.2)

Oze Ozy Ozz

Considerando un volumen cubico diferencial perteneciente a un soélido
arbitrario y que esté sometido a las fuerzas del resto del s6lido que le rodea, su
tamano es tal que las fuerzas y momentos no varian con la superficie de este y la
fuerza de cada cara es igual pero de signo contrario a la de la superficie opuesta.
En este caso, las componentes del tensor o;; representan las direcciones del
estrés de la cara 4 en la direcciéon j, esta representacion se puede observar en
la figura A.1.
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Figura A.1: Tensor de estrés.

Segtin esta nomenclatura las componentes 0, 0y, y 0 son las componentes
normales a la cara del elemento diferencial, denominadas estrés normal. El resto
de componentes de estrés o;; representan los estrés de corte.

Dado que se ha considerado un sélido continuo en equilibro estéatico, este
debe cumplir el principio de conservacién del momento lineal y el principio de
conservaciéon del momento angular, por lo tanto, la suma de momento debe ser
igual a O:

> M=0 (A.3)

Esto implica que el tensor de estrés es simétrico, es decir o;; = 0j;, por lo
que el nimero de componentes del tensor de estrés se reducen a 6.

A.3. Tensor de deformacién
El tensor de deformacién es un tensor simétrico de orden 2 que caracteriza

el cambio de forma y volumen de un cuerpo:

Exx Exy Exz
E=| cy €y €y (A.4)
Erx Ezy Ezz

En solidos sometidos a pequenas deformaciones se emplea el tensor
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infinitesimal de deformaciones. Cuando un sélido se somete a una deformaciéon
la posicion de cada punto del sélido generalmente es modificada. Por lo tanto,
el desplazamiento de cada punto esta definido por un vector que une el punto
inicial y el punto final. Este desplazamiento esta descrito por funciones de
desplazamiento u,, u, y u, que afectan a cada eje y que se representan un
campo vectorial de desplazamiento u.

El tensor de deformacién se puede escribir de forma general como:

o 1 811,, 6uj
i = 5 <8xj + (%:Z) (A5)

Donde ¢ y j representa cada eje de coordenada, por lo que u = (g, Uy, Uy) y
las coordenadas de cada punto se representan por r = (z1,z2,x3) = (z,¥, 2).
Por lo tanto, las seis componentes del vector de deformaciéon son:

Ouy Ouy Oou,

Exx = 57 Eyy = 873/7 €22 = g

1(0u, Ouy
foy =S =5\ oy T or

1 (Ouy  Ous (A.6)
2= =5\ 9 T o

1(0uy, Ou,
5yzzezy:§ E+ 8y>

Los elementos de la diagonal del tensor de deformacion €;; representan los
cambios normales a cada superficie del elemento diferencial, y los elementos
€;j representan las deformaciones angulares.

En la figura A.2 se presenta el modelo unidimensional de una barra sometida
a una fuerza axial que produce un aumento de la distancia entre los puntos a

y b.

Para obtener una solucion unica y continua del sistema de ecuaciones (A.6),
compuesto por seis ecuaciones que dependen de las funciones de desplazamiento
Ug, Uy Y Uz, Se busca una ecuacion que relacione a las componentes del tensor
de deformacién entre si, ya que normalmente las componentes del vector de
desplazamiento son desconocidas. Para obtener estas relaciones se aplican
segundas derivadas a las ecuaciones anteriores, lo que da lugar a las relaciones
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Figura A.2: Tensor deformacién para una barra deformada.

de compatibilidad de Saint-Venant:

Vil Doy Oew | Oea | O
al‘kal‘k 8.%'18$] 8xk8x] axzaml
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Donde 4,j,k,l toman valores del 1 al 3 y siendo r = (1,22, 23) = (x,y, 2).
La ecuacion A.7 genera 81 ecuaciones de las cuales tan solo 6 son linealmente
independientes:

Depy 0%y 0%eyy
92 " ox2 ooy
0% 0% 0%
s
022 Oy? Oyoz
e, ey B 0%c,,
Ox? + 022 0x0z
( 02, . ey . a%xy) (A.8)
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A.4. Relacion entre el estrés y la deformaciéon

El tensor de deformacién esta relacionado con el tensor de estrés mediante
las ecuaciones de Hooke generalizadas. En el caso de una barra sometida a un
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proceso de estiramiento o compresiéon simple, la ley de Hooke se escribe de la
forma:

o, = Fe, (A.9)

Donde F es el moédulo de Young del material, cuyas magnitudes son de fuerza
por unidad de superficie N/m?2. Para el caso general en tres dimensiones, la ley
de Hooke generalizada relaciona el tensor de estrés con el tensor de deformacion
a través de otro nuevo tensor, el tensor de elasticidad «, por lo tanto, la Ley
de Hooke para el caso de 3 dimensiones se puede escribir como:

oij = Z CijkIEkI (A.10)
ol

Donde i,j,k,l toman valores de z,y, 2. Este tensor de elasticidad es un tensor de
orden cuatro, que representa las propiedades del material y a menudo depende
de parametros como la temperatura o presion. Este tensor es constante y
simétrico bajo el intercambio de 7 por j y de k por [, dada por la simetria
de los tensores de estrés y deformacion.

Junto con esta simetria, considerando medios homogéneos e isétropos, se
definen las ecuaciones de la ley de Hooke generalizada como:

.
1
Eax = E (030 — V(oyy + 022)]
1
Eyy = E[Uyy — V(0zz + 022)]
1
€2z = E[UZZ — V(g2 + oyy)] (A1)
(1+v)
Exy = z Ty
(1+v)
Eyz = I Oyz
(1+v)
Exz = E Oz

Donde E es el médulo de Young anteriormente descrito y v es el coeficiente



A.4. RELACION ENTRE EL ESTRES Y LA DEFORMACION 173

de Poisson. La forma matricial de la ecuacién A.11 toma la siguiente forma:

Exa 1 —v —v 0 0 0 Oga
Eyy -v 1 —v 0 0 0 Oyy
€22 1—wv —v 1 0 0 0 o
eyl E|O0 0 0 14v 0 0 Ty (A.12)
Eyz 0 0 0 0 1+v 0 Oyz
= L 0 0 0 0 0 14+v] o]
Y la relacién inversa es:

(00 | [1—v v v 0 0 0 7 [ezs
Tyy v 1—v v 0 0 0 Eyy
Oz | E v v 1—v 0 0 0 €2z
owy| (A+v)1-2v)| 0 0 0 1-2v 0 0 Euy
Oy 0 0 0 0 1—-2v 0 Eyz

| Oz | 0 0 0 0 0 1—-2v] [ezs]

(A.13)

La ecuacién A.13 se puede escribir de forma general como:

Sy=1 Vi=j, 06;=0Y i#j
B E
0ij = QGEij + )\Ekk(sz‘j Donde 2(1 +1/V%]

A pu—
1+ v)(1—2v)
Ekk = (5a:m + Eyy + 522)

(A.14)

Donde ;5 es la delta de Kronecker, X es el primer parametro de las constantes
de Lamé y G es el modulo de elasticidad transversal y segunda constante de
Lamé.






Apéndice

Procesos de Fabricacion

B.1. MARC-PXA - Marcado de obleas

Marcado de las obleas para su identificacion durante el proceso de
fabricacion. Se indica el nimero de RUN seguido del numero de oblea.

B.2. NETG-GEN - Limpieza general

Proceso para eliminar restos organicos y de o6xidos, que consiste en la
inmersién de las obleas durante 10 minutos en una solucién de acido sulfirico
y agua oxigenada (H2S04 + H205 ), llamada pirana, seguido de un ataque de
acido fluoridrico al 10 % durante 10 segundos que elimina éxidos superficiales.
Finalmente se colocan en una cascada de agua desionizada.

B.3. NETG-SIM - Limpieza simple

Proceso de limpieza de las obleas similar al general (NETG-GEN) donde
tan solo se realiza la limpieza con el bano de pirania (acido sulfurico + agua
oxigenada) y se elimina el bafio de acido fluoridrico (HF') al 10 %. Se suele
emplear cuando el material que se encuentra descubierto puede ser atacado
por el HF.
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B.4. OHC-XXX - Crecimiento de 6xido de silicio

Crecimiento de oxido de silicio térmico por ambas caras de la oblea con un
espesor variable XXX, definido en las indicaciones del RUN.

B.5. DNITAAA - Deposicién estandar de 180 nm
de nitruro de silicio

Proceso de deposiciéon de 180 nm de nitruro de silicio por vapor quimico en
baja presion LPCVD. La deposicién se realiza por ambas caras de la oblea.

B.6. DNITXXX - Deposiciéon semiestandar de
nitruro de silicio LPCVD

Similar a la DNITAAA pero para un espesor diferente indicado en las notas
de la etapa del RUN.

B.7. FOTO-FCD - Fotolitografia

Proceso de fotolitografia para definir una maéascara en una oblea. Se debe
indicar la mascara a emplear y la cara donde se aplica, el tipo y espesor de la
resina y las observaciones necesarias para procesar la etapa. El proceso consiste
en diversos pasos:

1. Eliminacién de la humedad de la oblea.
2. Deposicién por centrifugado de la resina indicada.
3. Secado de la resina.

4. Alineamiento y insolacién de la maéascara con una alienadora Canon
PLAG600, haciendo uso de las marcas de alineamiento. Si es la primera
mascara no es necesario el alineamiento pero si la insolacién.

5. Secado con estufa.
6. Revelado de la resina en un bano con enjuage en cascadas.

7. Secado de la oblea.
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B.8. FOTO-ESP - Fotolitografia especial

Proceso de fotolitografia para definir una maéascara en una oblea. Es muy
similar al FOTO-FCD, salvo que se introduce en caso de que se necesite dar
indicaciones especiales a los técnicos de sala blanca. Se puede configurar el tipo
y espesor de la resina, espesor de la resina y las observaciones necesarias para
procesar la etapa.

B.9. FOTO-FKD - Fotolitografia doble cara

Fotolitografia que se realiza en una cara pero alineando la mascara con
motivos de la otra cara. Los pasos que se siguen son similares a los de la
etapa FOTO-FCD.

B.10. GGIR-ESP - Grabado seco especial

Grabado seco por RIE. Grabado anisotropico donde se indica, la cara y el
material a grabar, ademés del espesor deseado. Es necesario indicar el sustrato
que existe tras el grabado. El equipo empleado en este proceso es el Alcatel
GIR 160

B.11. DEC-RESI - Decapado de resina

Eliminacién de la resina de la oblea por medio de plasma de oxigeno. El
equipo empleado este proceso es el TEPLA.

B.12. DIAMIOX11 - Deposiciéon de 6xido PECVD
TEOS 1:1

Deposicion de 6xido TEOS 1:1. Se debe indicar el espesor de la capa de 6xido
en un intervalo de 50nm hasta las 3,5 um, y la cara de la oblea. Esta operacién
se realiza en el equipo AMI-DEP.

B.13. PGIOXXXX - Grabado seco de 6xido

Etapa que aplica un ataque seco al oxido de silicio mediante RIE, de espesor
(XXX) y cara indicada en la etapa del RUN. Se debe indicar el sustrato restante
tras el proceso de grabado. Esta etapa se realiza en el equipo Alcatel GIR 160.



178 APENDICE B. PROCESOS DE FABRICACION

B.14. PGIOXGUI - Grabado seco de 6xido de silicio

Etapa que aplica un ataque seco al oxido de silicio en la cara indicada
mediante RIFE, el espesor se indicada en la informacién de la etapa del RUN.
Se debe indicar el sustrato que restante tras el proceso de grabado y el espesor
de la resina. Esta etapa se realiza en el equipo Alcatel GIR 160.

B.15. QGOXRXXX - Grabado hiimedo de 6xido

Proceso humedo para grabar una profundidad XXX o decapado completo
de 6xido de silicio, para lo cual se sumergen las obleas en una mezcla comercial
de SiOEtch, por lo que el ataque se produce por ambas caras, si no se protege.
Tras el proceso se enjuagan las obleas en una cascada de agua y se secan.

B.16. GHUM-ESP - Grabado himedo especial

Proceso de grabado htimedo, donde se debe indicar la cara, el material y el
espesor a grabar, junto con el material de sustrato y el material existente en
la cara opuesta al grabado.

B.17. PRE-GRAYV - Mejora de la resina

Se trata la resina con un plasma de oxigeno durante 30 segundos, de esta
forma se prepara la superficie de la resina para soportar grabados htumedos y
cuando el area de grabado es inferior a las 10 um?. Durante este proceso la
resina se reduce entre las 300 pm y las 500 um, por lo que hay que tener en
cuenta el espesor inicial de la resina para que soporte los pasos posteriores a
este tratamiento.

B.18. QUAD-ESP - Grabado seco especial

Etapa para grabados seco en RIE donde se deben describir las condiciones
bajo las que se debe procesar la etapa, asi como el material y la cara a grabar,
el sustrato y el tipo de mascara a emplear.

B.19. P601DEEP - Grabado profundo de silicio

Etapa para grabar en seco silicio. Se emplea el equipo Alcatel 601.
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B.20. MZ550ING - Deposiciéon de Aluminio

Proceso de deposicion de metal por pulverizacion catodica (sputtering),
donde se produce la condensacién del material en fase vapor en la oblea, a
una temperatura controlable entre los 100° y los 500°. Los metales que pueden
ser depositados son aluminio, aluminio/cobre, aluminio/silicio. Este proceso
se realiza en el equipo Leybold HZ550, donde las obleas se procesan de forma
individual.

B.21. AMRIEING - Ataque seco de ingenieria

Ataque seco por RIE que se realiza en el equipo AMI, se deben indicar
el espesor y el material a atacar, asi como el sustrato y el tipo de méscara
existente.

B.22. QGALCXXX - Grabado humedo de aluminio

Grabado humedo de aluminio y cobre 0.5%. En el proceso las obleas se
sumergen en un banos a 55° en una soluciéon comercial que contiene acido
fosforico, acido acético, acido fluoroborico, acido nitrico y agua

Una vez finalizado se pasan por una cascada de agua ionizada y se secan por
centrifugado, en el equipo rinser-dryer, o en una estufa.

B.23. MSTMHING - Micromecanizado de silicio en
TMAH

Grabado hiimedo anisotrépico de silicio empleando Hidréxido de Tetrameti-
lamonio (TMAH) al 25% y 80° de temperatura. Esta solucién posee una gran
selectividad del silicio respecto al 6xido de silicio y el nitruro de silicio.

Es necesario indicar el espesor del grabado, asi como la cara a grabar y el tipo
de proteccién de la cara opuesta al grabado (soporte, cera, ambas o ninguna),
ademas del proceso de control del espesor de ataque (por tiempo, por capa
selectiva, SOI! u otros).

!Siglas de “Silicon on Insulator”
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Listado de acréonimos

Listado de acrénimos

u-TAS

AFM

BioMEMS

BSA

CMOS

CTES
DMD

EDC

FIB
FIFO

HAL

Micro Sistemas de Anélisis Total (u-TAS).

Microscopio de Fuerzas Atoémicas (Atomic
Force Microscope).

Sistemas Biologico o Biomedicos Micro-
Electro-Mecanicos (Micro-Electro-
Mechanical System).

*bobine serum albumin*.

semiconductor complementario de O6xido
metélico Complementary  Metal-Ozide-
Semiconductor.

carboxyethylsilanetriol Sosium Salt (CTES).

Deflexion Minima detectable.

1-ethyl-3-[3-dymetilaminopropyl/carbodiimide
(EDC).

Ataque con haz de iones (Focused Ion Beam).
Primero en entrar, primero en salir (First In

First Out).

Abstraccion de la capa hardware (Hardware
Abstraction Layer).
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192 GLOSARIO DE TERMINOS

hGH Hormona de crecimiento (Human Growth
Hormone).

IUPAC International Union of Pure and Applied

Chemistry.
LOD Limite de Deteccion (Limit Of Detection).
LPCVD Deposicion quimica en fase vapor a baja pre-
sion (Low Pressure Chemical Vapor Deposi-
tion).

LVOOP Implementacioén del paradigma de programa-
cion orientada a objetos en Labview.

mAb-hGH anticuerpo monoclonal hGH.

MDD Minima deflexion detectable.

MEMS Sistemas Micro-Electro-Mecanicos (Micro-
FElectro-Mechanical System,).

MMC Mecanica de Medios Continuos.

MOEMS Sistemas Micro-Opto-Electro-Mecanicos.

NEMS Sistemas Nano-Electro-Mecanicos (Nano-
FElectroMechanical Systems).

NHS N-Hydrozysulfosuccinimide (NHS).

OoOwWC Cantilever optico “Optical Waveguide Canti-
lever!".

PBS Tampon o Buffer fosfato salino (Phosphate
Buffer Saline).

PDDA poly(diallyldimethylammonium chloride)
(PDDA).

PDMS Polidimetilsiloxano.

PECVD Deposicion quimica en fase vapor asistida
por plasma (Plasma-Enhaced Chemical Vapor
Deposition,).

PSA Antigeno Prostatico Especifico (Prostate Spe-
cific Antigen).

PSD detector sensible a la posicion (Position

Sensitive Detector).
PSS poly(sodium 4-styrenesulfonate) (PSS).



GLOSARIO DE TERMINOS

RIE

RIU

SAM

SEM

SPM

SPR

UML

VCELS

Ataque por ion reactivo (Reactive lon Et-
ching).

Unidades de indice de refraccion (Refractive
Index Units).

monocapas auto-ensambladas (Self-
Assembled monolayers).

Microscopio electrénico de barrido (SEM)
(Scanning Electron Microscope).

Microscopio de Sonda de Barrido (Scanning
Probe Microscopy).

Resonancia de plasmoén superficial (Surface
Plasmon Resonance).

Lenguaje unificado de modelado (Unified
Modeling Language).

Léaser de cavidad vertical y emisién vertical
“Vertical-Cavity Surface-Emitting Laser”.

193






