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Resumen

En este trabajo, se ha demostrado experimentalmente el uso de un array de nanodiscos
de oro funcionalizados sobre un substrato de Silicio para la deteccion precoz de la
Insuficiencia Pancredtica Exocrina. Para ello, se realiz6 un estudio previo con el software
CST STUDIO SUITE, para observar previa fabricacion, que valores paramétricos del
modelo, ofrecian mejores resultados. Més tarde, se fabrico el array de nanodiscos de Oro
sobre Silicio mediante tecnologia CMOS en la sala limpia del NTC. Se realizaron medidas
de la capacidad de sensado de la muestra mediante el dispoitivo FTIR. La muestra se envio
al Instituto Superior Técnico para a Investigacdo e Desenvolvimento (IST-ID) en Portugal,
para su recubrimiento con Oxido poroso. La parte quimica del sensor y su funcionalizacion
para la deteccion de Pancreatina fue implementada por el Instituto Interuniversitario de
Investigacion de Reconocimiento Molecular y Desarrollo Tecnol6gico (IDM) encabezado
por el profesor Ramon Martinez, tambien de la Universitat Politécnica de Valéncia.
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Capitulo 1

Introduccion y Fundamentos
Tedricos

En las Gltimas dos décadas hemos sido testigos de un asombroso progreso en torno al
desarrollo de biosensores de afinidad como los explicados en las referencias [1] y [2], y sus
respectivas aplicaciones en areas tales como monitorizacién medioambiental, biotecnologia,
diagndsticos médicos, anlisis de medicamentos, sanidad en los alimentos y seguridad entre
otros aspectos.

Un biosensor (ver figura 1.1) es un sensor que integra un elemento biolégico con un
transductor fisico-quimico para producir una sefial eléctrica proporcional al analisis que,
posteriormente, es convertida en el detector [3]. Por tanto, un biosensor de afinidad esta
formado por un transductor (electroquimico, piezoeléctrico u 6ptico) y un elemento de
reconocimiento bioldgico, el cual tiene la capacidad de interactuar con el analito
seleccionado. Varios meétodos Opticos han sido explotados en biosensores, incluyendo
espectroscopia de fluorescencia, interferometria (por luz blanca reflectométrica y modal en
estructuras opticas de guia onda), espesctroscopia de modos guiados de estructuras opticas
de guia onda (acoplador de rejilla y espejo resonante) y Resonancia Plasmonica Superficial
(SPR).

Ll
Biosensor
( ) O s i iElécHico
Huellas ' ' o
O moleculares : : Electrogquimico
i i | Optico . .
Entrada Lectinas ; ] Amplificador Salida
; | Térmico
Becepetores ! !
O O O Anticuerpos ' : Acnstico
Acidos nucléicos !  Piezoeléctrico
Muestra Elemento de Interfaz Transductor Interfaz de usuario

reconocimiento

Figura 1.1 — Representacion grafica de un biosensor. Fuente: Modificacion de [4].
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Los biosensores basados en fluorescencia ofrecen una alta sensibilidad pero debido al
uso de etiquetas, pueden requerir la deteccién de mdultiples pasos, o bien afinidades de
interaccion de biomoléculas delicadamente equilibradas para ensayos de desplazamiento
(causing sensor cross-sensivity to non-target analytes)[5]. Sensores tales como
interferdmetros opticos, acopladores de rejilla, espejo resonante y SPR estan basados en la
medida del cambio del indice de refraccion debido a la union inducida, y de esta manera
estan libres del etiquetado tecnoldgico [6].

La tecnologia de los sensores fotonicos ha alcanzado un grado de madurez muy alto y
muchos dispositivos comerciales ya se encuentran disponibles en el mercado. Sin embargo,
estos dispositivos suelen tener problemas de estabilidad, sensibilidad y tamafio, lo que ha
generado que se use en general, este tipo de sensores para ciertas aplicaciones en diversos
campos. Los sensores basados en tecnologia de silicio pueden solucionar algunos de estos
inconvenientes, ofreciendo unas herramientas de diagndstico realmente rapido con una
mayor sensibilidad y una gran fiabilidad [7].

La demanda cada vez mayor de una deteccién rapida y precisa de cualquier tipo de
sustancias ha significado el desarrollo de una extensa variedad de sensores cada vez méas
especificos. Para muchas aplicaciones es deseable tener un dispositivo que sea compacto,
con una alta sensibilidad, una rapida respuesta y que sea capaz de ofrecer los resultados en
tiempo real. Estos requisitos pueden llegar a ser alcanzados principalmente por los sensores
fotonicos, debido a que la propia naturaleza de las medidas Gpticas permite un gran nimero
de técnicas como emision, recepcion, absorcion, fluorescencia, refractometria o
polarimetria, entre otras. Ademas, los sensores fotonicos basados en campo evanescente, es
decir, que el campo circula también por fuera de la guia, son tan altamente sensibles que son
los indicados para la realizacion de las medidas directas de las interacciones biomoleculares
en tiempo real [7].

Hoy en dia, existen distintos tipos de dispositivos fotdnicos en el mercado utilizados
para diversas aplicaciones especificas, por ejemplo, sensores basados en fibra Optica
mediante las propiedades de las redes de Bragg, como se observa en el articulo de la
referencia, pero generalmente se trata de dispositivos muy costosos ya gque su fabricacion es
altamente compleja. Por todo ello, tanto la comunidad cientifica como numerosas empresas,
han encaminado sus tareas de investigacion hacia la busqueda de una tecnologia capaz de
desarrollar circuitos fotonicos integrados mediante diversos materiales [8].

Fruto de todas las investigaciones realizadas en las ultimas décadas, nace la
nanofotonica, que es la ciencia que se encarga del estudio de las interacciones entre la
materia y la luz a escala nanométrica {Un nandmetro es 10° metros}. Ademas, se ocupa del
disefio de circuitos integrados para la tecnologia fotdnica [9].

Si nos aproximamos a la tecnologia fotonica integrada, las ventajas del sensado foténico
son significativamente mejores que las soluciones no integradas. Esta tecnologia nos permite
la integracién tanto de componentes pasivos como componentes activos, incluyendo laseres,
detectores, estructuras guiadas e infinidad de elementos en el mismo substrato, es decir, que
la misma oblea final incorporara una multitud de circuitos integrados.

8
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De esta manera, se podria desarrollar dispositivos mucho méas compactos con la
posibilidad de fabricar un amplio nimero de sensores en un solo chip [10].

También, cabe decir, que la integracion permite lograr ventajas como la miniaturizacion,
la fiabilidad y la fabricacion en masa de los dispositivos por lo que se lograria una
disminucion de costes y evitaria la obligacion de alinear dpticamente cada dispositivo uno
por uno.

Esta capacidad de integracion, se alcanz6 gracias a la tecnologia que se habia
desarrollado en torno al Silicio (Si). Su principal ventaja es su compatibilidad con los
procesos de fabricacion CMOS (Complementary Metal Oxide Semiconductor). Este proceso
de fabricacion es el utilizado por la industria microelectronica, permitiendo fabricar
componentes en masa y con un bajo coste [10]. Utilizando este tipo de tecnologia, se pueden
construir varios tipos de estructuras para sensado, como por ejemplo, estructuras basadas en
cristales fotonicos, la tecnologia basada en guiado por contraste de indice o sensores basados
en plasmoénica. En el caso particular de este proyecto, las estructuras a utilizar estan
basadasos en estructuras de plasmones de superficie localizados sobre la muestra (LSPR).
La fabricacion de los mismos se llevara a cabo empleando técnicas CMQOS, en concreto de
lift-off.

Los biosensores de resonancia plasmoénica superficial son sensores Opticos que
aprovechan las caracteristicas especiales de las ondas electromagnéticas (polarizaciones
plasmonicas superficiales), para de esta manera probar las interacciones entre el analito de
la solucion y reconocimiento biomolecular del elemento inmovilizado en la superficie del
sensor SPR. Grandes areas de aplicacion, incluyendo la deteccion de analitos biolégicos y
el andlisis de interacciones biomoleculares, donde el biosensor SPR obtiene beneficios
debido al uso de tecnologia label-free real-time (sin etiquetado y en tiempo real) [11].

La resonancia por plasmones superficiales (SPR) basada en sensores ha demostrado ser
una poderosa técnica a implementar para numerosas aplicaciones. En particular, los sensores
basados en SPRs localizados (LSPR) en nanoparticulas metalicas es una de las técnicas
preferidas para las plataformas de sensado y biosensado [12]. Las estructuras LSPRs basados
en arrays de nanoparticulas metalicas provocan una caida, a la frecuencia de resonancia, en
la transmisién del espectro. La frecuencia de las estructuras LSPRs depende del tamafio y
forma de las nanoparticulas [13], que es también extremadamente sensible a la constante
dieléctrica del entorno. De este modo, la presencia de analitos cerca de la superficie metalica
puede ser detectada mediante la monitorizacion de la frecuencia de la LSPR. Existen
diferentes procedimientos para la inmovilizacion de moléculas a la superficie metalica, como
son la adsorcién fisica [14], incrustracion en polimeros [15], autoensamblaje [16], o
deposicion de Langmuuir-Blodgett [17].

El objetivo que se pretende con este trabajo es reunir todo el potencial que poseen este
tipo de dispositivos, en concreto los que funcionan mediante la LSPR, para aplicarlo a la
deteccidn de una enfermedad grave como es la Insuficiencia Pancreatica Exocrina (IPE) y
asi conseguir un diagnostico mas rapido y sencillo.
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La Insuficiencia Pancreatica Exocrina, es un grave trastorno del organismo que se
produce cuando el péancreas no produce la cantidad suficiente de enzimas digestivas o
directamente no las produce. La consecuencia directa, es una alteracion en la digestion de
los alimentos, lo que conlleva a una mala absorcion de los nutrientes [18]. La IPE suele
producirse como desencadenamiento de un amplio rango de enfermedades que producen una
alteracion pancredtica anormal. Entre las principales enfermedades relacionadas se
encuentran importantes trastornos como:

e Pancreatitis aguda (PA)
e Pancreatitis cronica (PC)
e Cancer de pancreas

e Cirugia pancreética

e Cirugia gastrica

e Fibrosis quistica

e Diabetes

La IPE es considerada como un trastorno infradiagnosticado, ya que muchos de los
sintomas son dificiles de atribuir a la enfermedad. En esta, el diagndéstico y el tratamiento
precoz son claves, ya que de lo contrario pueden aparecer otras enfermedades agravantes
como osteoporosis 0 episodios cardiovasculares, entre otras [19].

En concreto, la molécula a detectar en este caso sera la Pancreatina, una mezcla de
enzimas del pancreas, como son la lipasa, amilasa o proteasa. Para el caso, por ejemplo, de
una pancreatitis aguda, se analizan los niveles de lipasa y amilasa en sangre u orina, ya que
estos pueden llegar a ser muy altos. En general, cualquier problema del pancreas, genera
niveles anormales de lipasa, amilasa y otras enzimas en sangre. Los analisis de laboratorio
tardan horas o dias, no obstante con el desarrollo de un nanosensor el resultado puede
obtenerse en apenas unos minutos.

Por ello, en este trabajo se va a realizar un estudio de simulacion con un software
especifico para ordenador, mediante el cual se disefiaran y simularan dos posibles sensores
(uno a fabricar y otro como linea futura). Seguidamente, se analizaran los resultados
obtenidos para conocer que combinacion de valores dentro de los parametros del primer
sensor presenta una mayor capacidad de sensado. El dispositivo finalmente seleccionado
serd fabricado en la sala limpia del Centro de Tecnologia Nanofotonica (NTC), aplicando la
tecnologia CMOS nombrada anteriormente. Siguiendo ademas, unas condiciones
ambientales y de seguridad estrictas, redactadas ampliamente en la referencia [20]. Una vez
fabricado el sensor, sera medido para mas tarde ser funcionalizado de manera que sea capaz
de detectar mediante una simple medicién si una persona padece o no de Insuficiencia
Pancreatica Exocrina. La funcionalizacion sera llevada a cabo, cubriendo la muestra
fabricada con un Oxido poroso fabricado por el Instituto Superior Técnico para a
Investigacdo e Desenvolvimento (IST-ID) en Portugal. La parte quimica del sensor y su
funcionalizacion ha sido implementada por el Instituto Interuniversitario de Investigacion
de Reconocimiento Molecular y Desarrollo Tecnoldgico (IDM) encabezado por el profesor
Ramon Martinez, también de la Universitat Politécnica de Valéncia.

10
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Capitulo 2

Diseno y Simulacion

En este segundo capitulo, se va a llevar a cabo el disefio y la simulacion de una
estructura fotdnica, con altas expectativas de ser un nanosensor potencial. Para ello, se
realizara un estudio en el que quedaran establecidas las condiciones técnicas, de las que parte
el disefio, para mas tarde extrapolar estas, al software con el que se llevaran a cabo las
simulaciones mediante distintas variaciones de los valores paramétricos previos. Finalmente,
se realizara una comparativa de los resultados obtenidos en las simulaciones, con el objetivo
de seleccionar cual de las posibles combinaciones presenta las mejores caracteristicas de
sensado y por tanto, de ser finalmente seleccionado como el dispositivo final a fabricar en
el laboratorio. También se afiade como linea futura, el proceso de disefio y simulacion
Ilevado a cabo, para un sensor basado en nanoanillos.

2.1.- Introduccion al Proceso de Simulaciéon

Antes de comenzar con el proceso de fabricacion del dispositivo, se debe disefiar y
simular las caracteristicas que el biosensor va a poseer, tanto estructurales como funcionales.
De esta forma, se realizard un estudio previo sobre uno o méas prototipos, midiendo sus
caracteristicas principales de sensado, para optar por disefiar finalmente aquel que ofrezca
las mejores prestaciones.

En el caso concreto de este proyecto, el software que se va a utilizar es el “CST
STUDIO SUITE . Este software, ofrece una amplia gama de soluciones precisas y eficientes
dentro del campo de los disefios electromagnéticos. Posee una gran cantidad de herramientas
para el disefio y optimizacion de dispositivos operacionales en un amplio rango de
frecuencias, desde procesos estaticos hasta opticos. Ademas, los analisis pueden incluir
caracteristicas térmicas y mecanicas, asi como una simulacion de circuitos. Dentro de la
amplia gama de médulos que el software CST ofrece para el disefio y simulacion de
dispositivos, este proyecto se centra en la utilizacion del médulo “CST MICROWAVE
STUDIO” (estudio de microondas mediante tecnologia de simulacion por ordenador), el cual
posee una alta precision y velocidad para la simulacion 3D de dispositivos de alta frecuencia,
como los que se pretenden disefiar [21].

11
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En este apartado, se van a simular dos tipos distintos de biosensores: el primero de
ellos estaré basado en nanodiscos y el segundo en nanoanillos. Se realizard una explicacion
detallada de los pasos realizados con el software para la obtencion de las estructuras
simuladas, asi como un estudio de los resultados obtenidos, para finalmente comparar los
resultados y concluir en la eleccion de una combinacidn concreta en base a estos.

2.2.- Simulacion del Sensor Basado en Nanodiscos

2.2.1.- Caracteristicas del Disefio

La base sobre la que se parte para la realizacion de este disefio es el articulo de la
referencia [22]. Con respecto al disefio inicial en el que se basa, se realizaran diferentes
modificaciones en los distintos tamafios de algunos componentes durante la simulacion.

Se ha optado por la utilizacién de nanodiscos de oro sobre un substrato de Silicio,
representado esquematicamente en la figura 2.1, disefiado de esta manera con el objetivo de
conseguir una fuerte resonancia por plasmones superficiales localizados (LSPR) en el
régimen infrarrojo.

incident
l field

l transmitted

field

Figura 2.1 — Disefio base del sensor de nanodiscos plasmonicos y substrato de
Silicio. Fuente: [22].

Como se ha explicado en la introduccion previa, el disefio fue desarrollado mediante
CST Studio Microwave para obtener la respuesta de transmision espectral de la muestra. El
grosor de los nanodiscos de Oro (Au) fue de 20nm. Para mejorar la mala adherencia que el
oro presenta con el cristal, se afiadié una capa de 3nm de Cromo (Cr). Tanto el Oro como el
Cromo fueron modulados usando el modelo de Drude [23], siguiendo los siguientes valores:

€w=9 (2.1)
12
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Wp—oro = 1.33 X 10'® rad/s (2.2)
Wp—cromo = 6.69 X 10'° rad/s (2.3)
y=1x 101 s71 (2.4)

Sobre la estructura de Silicio nombrada anteriormente, se tomo en cuenta una capa
de 2 nm de SiO; (Oxido de Silicio), para obtener una prediccion mas precisa. El diametro de
los nanodiscos fue de 200 nm y la periodicidad del blogue fue de 400 nm.

2.2.2.- Proceso de Disefio y Simulacion

Se procede al inicio del programa CST STUDIO SUITE, donde se elige como
modulo de trabajo el CST Microwave Studio, que se puede observar en el apartado de
maodulos presentes en la figura 2.2 en la esquina inferior izquierda.

B bed 19 ® - CST STUDIO SUITE
Home

e save

Recent Projects

& SaveAs

gs talored to your application area. The

Save All £ with settin ese setti 5
red as a project template, which can be later used to create another

ngs E_ patch antenna.cst
C:\CST STUDIO SUITE 2014\Examples\M.. Tutorials|\Antennaipatch antenna, st

Create

=
o]
L7 Project

5
I Close

Project Templates
Project

Eﬁ F55, Metamaterial - Full Structure.cfg =
x MW &RF & OPTICAL, Time Domain ICROWAVE STUDIO
Print

list tool for the 3D EM
high frequency

First try.cfg
STATICS AND LOW FREQUENCY, LF Time Domain

Help
0 use the
#1 Manage Projects Cre fttan to start with
an
Options projec
& License
B Exit

E= i & N Ed

ST CsT ST CsT CST CST
EM PARTICLE  MPHVSICS ~ DESIGMN PCB CABLE
STUDIO STUDIO STUDIO STUDIO STUDIO STUDIO

CST
MICROWAVE
STUDIO

Figura 2.2 — Pantalla de inicio del software CST STUDIO SUITE. Fuente: Elaboracion
propia.

Una vez se ha iniciado el mddulo de estudio por microondas, se procede a la
introduccidn de las unidades con las cuales se va a trabajar para el disefio. Mediante un click
en la esquina inferior izquierda, donde aparecen las unidades por defecto abrimos la ventana
que aparece en la figura 2.3.
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Para este caso, en la seccion de dimensiones, frecuencia y tiempo se trabaja con las
unidades de nanémetros (nm), Terahercios (THz) y picosegundos (ps) respectivamente.

Units ot
Dimensions: Temperature:
m W Kelvin e
m
cm Time:
i "
um [£=
om
ft Current:
mil :
in o
Resistance: Conductance:
Chm 5
Inductance: Capacitance:
nH pF

Cancel Hep

Figura 2.3 — Apartado de dimensiones del software. Fuente: Elaboracion propia.

Tras establecer las unidades de trabajo, se comienza a trabajar con la barra de
comandos de la parte superior del programa. Concretamente, se utiliza la pestafa
denominada “Modeling”, sobre la que se clica para entrar a dicha seccién. Se puede observar
que en esta seccidn se encuentran todas las herramientas para la creacién de todo tipo de
estructuras, dividida ésta en distintas subsecciones segun el cometido en concreto a realizar.
La subseccién que previamente interesa para el comienzo del disefio es “Shapes”, donde se
encuentran distintas formas geomeétricas base a las que se les puede otorgar valores deseados
para un disefio propio (ver figura 2.4). Ademas, en el caso de que el disefio no siguiese un
patron geométrico establecido, el software dispone de herramientas en otras subsecciones
con las que crear nuevas figuras.

Sl D EHB&E 9 ¢+

Home Modeling imulation Post Processing View

§ Background EOHLOG- .
wdl Material Library » | B - W - =
Import/Export TemET
- & Mew/Edit - e P

Exchange Materials

Figura 2.4 — Secciones de CST STUDIO SUITE. Fuente: Elaboracién propia.
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Dentro de la seccion de “Shapes”, se elige el cubo como figura geométrica base para
la creacion de la primera capa de silicio presente en el biosensor. Tras seleccionar el cubo,
se pulsa el boton “Esc” del teclado para obtener la ventana donde introducir las
caracteristicas del disefio de esta primera capa que se denominara “CubeSi”. En la figura 2.5,
en la ventana emergida, se puede observar que los parametros del disefio no se han
introducido directamente, sino que se han introducido variables a las que maés tarde se les
otorgara valor. De esta manera durante el disefio previo se tiene la posibilidad de variar los
valores de estas variables para ajustar el modelo a las competencias deseadas. Tras ello, se
crea el nuevo material (silicio) del que va a estar formado este primer componente (ver figura
2.6). Para ello, se nombra como “Si” a este material, se introduce como épsilon el indice de
refraccion de este material al cuadrado (3.4401%) y se elige el color deseado para este
material.

MName: O
| Cubesi |

Preview
Xmir: Xmax:
|_al||'2 | |E|,|"2 | Cancel
“frnir: Ymax:
EL REE |
Zmir: Zmax:
E | |hsi |
Component:
| componientl v|
Material:
[Mew Material...] w Help

Figura 2.5 — Introduccion de los pardmetros de la capa de silicio. Fuente: Elaboracion
propia.
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Ce

Mew Material Parameters: n
[Cen

Problem type: |Default w
Gereral  Conductivity Dispersion Themnal Mechanics Density

General properties
Materal name:

E |
Material folder:

| > |

Type:
Momal w
Epsilon: Mue:
|3.440172 | 1
Colar
0 Transparency  100%
[ ] Draw as wireframe Allow outline display

[ ] Draw reflective suface [] Draw outline for transparent shapes

[ ] Add to material library

Goncel | [ mooy | [_rep

Figura 2.6 — Creacion del material de silicio para la primera capa. Fuente: Elaboracion
propia.

Ahora, se pretende crear una pequefia capa de SiO> sobre la capa de Si ya creada, por
ello, no es necesario volver a realizar de nuevo los pasos anteriores sino que se puede crear
a partir de la que ya se tiene mediante la subseccion “Picks”, en la que se elige la opcion de
“Pick face” (ver figura 2.7) y se selecciona la capa con la que se va a trabajar haciendo doble
clic en ella, en este caso la superior. Tras seleccionar, hay que volver a la subseccion de
“Shapes” y seleccionar la opcion “Extrude” que aparece debajo del cubo para crear el grosor
de nuestra nueva capa.
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Como se observa en la figura 2.8, se introduce de nuevo una variable para este grosor,
que en este caso va a ser hSiO2, y se crea el nuevo material SiO, de igual modo que se hizo
con el silicio pero en este caso, cambiando el indice de refraccion con su correspondiente
(1.45%) y el color elegido para este nuevo material.

ii A Pick Point ~ jf-'*" |
[ Pick Lists ~ 3

Picks | _ Properties History I:‘
+ | & Clear Picks - List

%& Pick Points, Edges or Faces 5
Pick Edges and Faces

F / PickEdge E i
B Pick Face F
Pick Edge Chain Shift+E
Pick Face Chain Shift+F

£ | Pick Edge from Coordinates...

Pick Feature
Pick Blend

Pick Protrusion

AP ATATAY BT R

Pick Depression
- Pick Modes
é i | Keep Pick Mode
L | Absolute Pick Positioning

Snap Points to Drawing Pane

Figura 2.7 — Opcidn picks, pick face para extruir la nueva capa a partir de la de Silicio.
Fuente: Elaboracion propia.
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Extrude Face Lo
eme:
| Layersioz |

Preview
Height: se picks
C |
[ hsioz | anee
Height by 1st face Help
Twist: (deq.)
[00 |

Taper: (deg.)
[00 |

Component:

| component2 e

Material;

Figura 2.8 — Introduccion de los pardmetros del SiO2. Fuente: Elaboracion propia.

Una vez se ha creado la estructura base, se procede a la creacion del disco de Cromo
sobre los que mas tarde, se estructurara el de Oro. Para ello, nuevamente en la subseccion de
“Shapes”, se elige la opcion de cilindro y se pulsa el boton “Esc” del teclado para obtener la
ventana donde introducir las caracteristicas de disefio de este. De nuevo y como se puede
ver en la figura 2.9, se trabaja con variables. Se introducen estas variables de manera que el
disco de cromo siempre quede justo por encima de la superficie de SiO2. Nuevamente, se
debe crear el tercer componente con su nuevo material (Cromo), que en este caso si tendra
un color diferente pero ya no ira regido tnicamente por el épsilon, dado que al tratarse de un
metal, posee dispersion, y esta variable debe ser introducida para que el proceso de
simulacion posterior sea lo mas preciso posible. Se puede observar en la figura 2.10, como
se introducen los valores propios de la dispersion para el cromo.
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Mame: oK
DiscCr
Preview
Orientaton (x  (y @z
Cancel
Cuter radius: Inner radius:
| rcr | o0 |
Xcenter: Yoenter:
Zmir: Zmax:
| hsi+hsio2 | | hsithsioz+hcr |
Segments:
Component:
| component3 o
Material:
or v Help

Figura 2.9 — Introduccion de los pardmetros del cromo. Fuente: Elaboracion propia.

Dielectric Dispersion Fit
Eps
Fitting scheme: |nth order e [ ]use data in frequency range
Max, order: | 10 | Error limit: | 0.1
Used order: | 4 | Error: | 0.005755
Data format: | (Real, Imag) Details. ..
Freq. [THz] Eps' Eps" Weight A
1176.8 -3.9453 3.8255 1.0
1185.4 -3.8239 3.7302 1.0
1200 -3, 7042 3.63588 1.0
1.0
W
Load File... Delete Clear List
Gl o b

Figura 2.10 — Valores de dispersion eléctrica para el cromo. Fuente: Elaboracion propia.
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De igual forma que se ha realizado para la creacion de la capa de SiO», se procede
mediante la opcion “Pick face” del disco de cromo, a extruir el disco de oro a partir de éste.
Este disco, también serd introducido por variables a las que mas tarde se les otorgaran
valores. De igual forma que el cromo, al tratarse de un metal, se introducen los valores
propios de la dispersion del oro en el proceso de creacion de este nuevo material. Tras este
ultimo paso, la estructura quedaria completamente disefiada, faltando introducir las
condiciones del entorno, asi como los modos estimulacion que se emplearan en su
simulacion.

Uno de los parametros clave a la hora de realizar la simulacion, es el medio en el cual
se va a realizar esta. Por ello, se debe especificar el entorno, que en este caso va a ser el aire.
Para ello, dentro de la misma seccion en la que se ha trabajado anteriormente (“Modeling”),
en la subseccion “Materials” se encuentra la opcion de “Background”, en la que se entra y
dentro de la opcion “Material type” especificaremos el tipo de material normal (ver figura
2.11). Una vez fijado, se abre la opcion de propiedades que aparece justo a la derecha de
“Material type” y se modifica la épsilon, de manera que coincida con el propio del aire, que
en este caso es 1. Mas adelante se sustituira el valor de esta épsilon por 2 para de este modo
hallar el RIU, que representa la mayor o menor especificidad de un sensor tras su simulacion.

Background Material Parameters b4

Problem type: |Default w
General Conductivity Dispersion Themal Mechanics Density

(General properties
Material name:

[Background]

Material folder:
Type:

Momal v

Epsilon: Mue:
Calor

0% Transparency  100%

[ Draw as wireframe Allow outline display

[ Draw reflective suface [ Draw outline for transparent shapes

Copy Properties from Material....

Cancel Apply Help

Figura 2.11 — Parametros del material de entorno. Fuente: Elaboracion propia.
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Se deja de utilizar la pestafia de “Modeling” para utilizar la pestafia de “Simulation”,
donde previamente se trabaja con la subseccion de “Settings”, en la que se establece la
frecuencia de trabajo y el modo de estimulacion a realizar. Como los resultados que se
quieren obtener, en términos de longitud de onda, se encuentran entre 1000 y 2500 nm, la
frecuencia con la que se trabaja y que se va a introducir en el apartado de “Frequency”
dentro de “Settings”, es de 120 THz como minima y 300 THz como méxima.

Siguiendo en la subseccion “Settings”, tras establecer la frecuencia de trabajo, se
escoge la opcidon de “Boundaries” para establecer el tipo de estimulacion que se va a llevar
a cabo durante la simulacién, como en este caso la estimulacién que se desea es que sea

(Y1)

desde el eje superior “z” hacia el inferior, se elegird como celda unidad los apartados “x” e

(Y]

y”, y se establecera la opcion “open” para Zmin y la opcion “open (add space)” para Zmax,
como se aprecia en la figura 2.12.

Boundary Conditions >

Boundaries  Phase Shift/Scan Angles  Unit Call

Apply in all directions
s T | %o s o ]
Ymin: |unit cell v| Ymax: |un'rt cell v|
Zmin: |open v| Zmax: |open (add space) V|

1000 Floquet Boundaries. ..

Aceptar Cancel Help

Figura 2.12 — Condiciones de estimulacién para la celda unidad. Fuente: Elaboracién
propia.

Con la opcion de “Field monitor” que aparece en la subseccion de “Monitors” dentro
de “Simulation”, se puede crear un monitor donde visualizar la accion de diferentes campos
como el eléctrico sobre la muestra de la celda unidad. Existe la opcion de extraer de los
resultados obtenidos con la simulacién, una zona concreta dentro del rango de frecuencias
con el que se trabaja en el estudio, aguella zona que sea mas especifica o donde se encuentre
el principal punto de informacion que interese para el “Field monitor” e introducirlo en éste.

En “Mesh view” de la subseccion de “Mesh”, dentro de la seccion de “Simulation”,
se puede variar tanto la forma como la repetibilidad de la malla para ajustarla a los deseos
potenciales de la simulacion. En este caso concreto, al haber utilizado la opcion de celda
unidad en el apartado de “Boundary conditions”, el programa crea una malla predeterminada
y que ya es suficientemente precisa para el estudio que se quiere realizar y por lo tanto, este
apartado no se modifica.
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Finalmente, antes de dar proceso al inicio de la simulacion, existe la posibilidad de
elegir qué parametros o partes de ellos se quieren simular realmente, asi como también existe
la posibilidad de realizar varias simulaciones en una, como por ejemplo, realizar varias veces
la misma simulacion variando Gnicamente el valor de uno o varios pardmetros, como puede
ser el grosor de la capa de silicio. Esto se realiza en el apartado de “Setup solver” dentro de
la subseccion “Solver” de la seccion “Simulation”. En este caso, se abre “Setup solver” y en
el apartado de “Excitation” se introduce como “Source type”, Zmax y como “Mode”, TE
(0,0). Una vez hecho, se debe entrar en el apartado de “Specials” que se observa a la derecha
de la figura 2.13, e introducir como “Solver type”, “Automatic” y como “Accuracy”, 1e-6.
Ademas, como se observa en la parte inferior izquierda de la figura 2.14, en el apartado
“Materials”, la opcion “Fit as in Time Domain” debe estar marcada.

Frequency Domain Sohver Parameters >
Method Results
Start
Broadband sweep: [ store result data in cache
Optimizer...
General purpose S
purp [ calculate port mades only
Properties. .. S Par. Sweep...
Mesh type: Jormalize S-parameter to
Tetrahedral w a0 Ohms Acceleration...
Exdtation Simplify Madel. ..
Source type: Mode:
Zmax ~ | |TE(D,0) ~ Sele Apply
Close
Freguency samples
- - Help
Active | Type Adapt.| Samples | From To Unit
Max.R.ange 120 300 THz
3 Monitars THz
® automatc - | X 1 THz
[ Automatic B THz
l_ Single l_ 1 THz
Adaptive mesh refinement
Adaptive tetrahedral mesh refinement Properties...
Sensitivity analysis
[Juse sensitivity analysis Properties.

Figura 2.13 — Parametros del solver en el dominio de la frecuencia. Fuente: Elaboracion
propia.
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Equation system salver

Solver type: | Automatic e

ACCUracy: le-6 ~
(tetrahedral mesh)

Low frequency stabilization

Use accelerated recalculation

Use new iterative solver
[ IMax. number of iterations:

Materizls
Fit as in Time Domain

[Jcalculate static H-Field for
Ferrites

Special Frequency Domain Sclver Parameters

Results
Calculate material power loss

[]5tore per solid Cancel
[ 5ave field results at samples Help

Open boundaries
Salver default ~

[] Add space before mesh
generation

Waveguide ports

[JBlectric shielding for all ports
[1gnore losses

[JPort mesh and 3D mesh match

[J Allow broadband reduced
order model for port modes

Solver order

2nd (good accuracy) W [ variable Curvature. .,

Figura 2.14 — Parametros especiales del solver en el dominio de la frecuencia. Fuente:
Elaboracidn propia.

Tras haber establecido todos estos parametros, el software ya esta listo para comenzar
la simulacién, por lo que unicamente falta otorgar los diferentes valores que se desean
establecer para algunos pardmetros, para una vez realizada la simulacion, observar la
combinacion que mejor resultado final ofrece. Para ello, dentro del apartado de “Simulation”,
en el subapartado de “Solver” se encuentra la opcion “Par.Sweep”, en la que pinchando, se
pueden crear estos diferentes valores para los distintos parametros como se ha mencionado
anteriormente (ver figura 2.15). En este caso, los parametros a los que se le han otorgado
diferentes valores para observar sus resultados de simulacion, han sido “a”, “hAu” y “rCr”.
En “a”, se ha creado una secuencia de 5 pasos entre los valores 200 y 500, estableciendo un
rCr de 75. En “hAu”, una secuencia de 5 pasos entre 16 y 24, alternandola con valores de
rCr de 100 y 150. Y finalmente, para “rCr”, una secuencia de 6 pasos entre los valores 50 y
175. Tras esta ultima aportacion a la simulacion, desde el mismo menu de “Par.Sweep”,
pulsando el boton “Start”, se comienza la simulacion.
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Parameter Sweep - Frequency Domain Solver

Sequences Check

=] Sjequence 1
hau = 16, 18, ... , 24 (5, Linear)
ferCr = 100, 150 (2, Linear)

Start

Result Template. ..
Acceleration. ..

View Loafile. ..

Close

Help

Mew Seq. Edit... Delete

Figura 2.15 — Otorgacion de secuencia de valores para diferentes pardmetros dentro de la
simulacion. Fuente: Elaboracion propia.

2.2.3.- Resultados

Una vez finalizado el proceso de simulacion, el cual conlleva un largo periodo de
espera debido a la gran cantidad de datos que se deben de manejar. Los resultados aparecen
en el margen inferior izquierdo del software, en las cinco Gltimas carpetas que se aprecian.
En este caso, nos centramos en la carpeta “S-parameters” (ver figura 2.16) dentro de la
carpeta “ID Results”. Dentro de esta carpeta nos interesan dos variables,
“SZmax(1).Zmax(1)” y “SZmin(1).Zmax(1)”, dependiendo si se desea observar los
resultados en reflexion o transmision, respectivamente.
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—@v 10 Results

—E‘] S-Parameters

----- fe8 5Zmanc(1) Zmaxe(1}
----- fedl SZmane(2) Zmae(1)

----- 8 5 Zmax(3) Zmax(1)
----- .8 5 Zmax(d) Zmax(1)

..... fea 5Zmanc(5) Zman(1)
..... Fedl SZmani6) Zmax(1)
..... Fedl 5 Zma(7) Zmazx(1)
..... Fedl 5 Zmane(8) Zmazx(1)
..... Fedl 5 Zmane(9), Zmazx(1)
..... Fedl 5 Zmape(10), Zmax(1)
..... Fedl 5 Zmape(11),Zmax(1)
..... Fedl 5 Zmane(12), Zmax(1)
..... Fedl 5 Zmape(13), Zmax(1)
..... Fedl 5 Zmane(14), Zmax(1)
..... Fedl 5 Zmape(15), Zmax(1)
..... Fedl 5 Zmane(16), Zmax(1)
..... fe 5Zmax(17).Zmax(1)
..... Fedl 5 Zmane(18), Zmax(1)
..... Fedl 5Zmin(1),Zmax(1)
..... e SZmin2) Zmax()
..... fd 57min(3) Zmax(1)

Figura 2.16 — Variables a escoger para estudio en reflexion o transmision respectivamente.
Fuente: Elaboracion propia.

Para este caso, la lectura de los resultados se llevo a cabo en transmision, por lo que
dentro de la variable “SZmin(1).Zmax(1)”, se pincha en la opcion “Parametric plot” de la
subseccon “Plot mode” de la seccion “1D Plot”. De esta forma, se obtienen las medidas en
frecuencia de todas las combinaciones de variables que se han lanzado en la simulacién.
Como se indico en el apartado “2.2.2.- Proceso de Disefio y Simulacion”, las variables que
cambian de disefio son “a” (separacion entre nanodiscos) y “rCr” (radio del disco), y también
cambia la variable “hAu” (grosor del Oro).

Previamente, se han ido seleccionando las distintas variables en grupo mas reducidos
para facilitar la vision de los resultados. Se comienza observando la respuesta, que la muestra
ofrece a la variacion del radio de los discos En este caso, rCr (R) varia entre los valores 50,
75, 100, 125,150 y 175. Para seleccionar, simplemente se pincha en los nimeros externos
representativos de las variables a estudiar, mientras se mantiene pulsado el boton “Ctrl”, una
vez seleccionado el conjunto, se pulsa el boton derecho del ratén y se pincha en la opcion
“Plot Selected”, apareciendo de esta manera, una grafica inicamente con los valores que han
sido seleccionados (ver figura 2.17). Lo que se busca en la siguiente gréafica, son aquellas
lineas que presenta una curvatura mas aguda, ya que eso indica una resonancia mas
especifica. Para este primer agrupamiento, llaman la atencion los resultados para los valores
de rCr= 100 y 125, los cuales coinciden con las lineas azul y naranja.

25



DISENO Y EVALUACION DE NANOSENSORES
FOTONICOS PARA LA DETECCION PRECOZ DE LA
INSUFICIENCIA PANCREATICA EXOCRINA

150
125 -
100
e : : : ' : B
A 4 : i : i i 50

0.1
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Frequency / THz

Figura 2.17 — Resultados gréaficos en transmision del sensor de nanodiscos para a= 400
nm, R=50 a 175 nm y hAu = 20 nm. Fuente: Elaboracién propia.

Se comprueba que para mayores radios (150 nm), aunque la altura de la resonancia
es mayor, tiene una gran amplitud. Para radios intermedios (entorno 100 nm), existe un
buen compromiso entre altura y amplitud. Conforme se disminuye el radio (50-75 nm), la
altura de la resonancia va disminuyendo hasta desaparecer.

En aquellos casos en los que no se aprecie una diferencia clara entre dos resonancias,
se debe proceder al calculo del RIU de ambas. Para ello, se deben seleccionar los valores de
interés en n=1y en n=2. ElI RIU mide la translacion que sufre la resonancia debido al cambio
de medio, calculando la diferencia entre ambas. Para calcular el punto exacto en el que el
pico de reflexion de la curva es maximo, se recurre a la opcion de “Axis Marker” de la
subseccion “Markers” dentro de la seccion “1D Plot”. Mediante esta opcion, se puede
colocar una linea de medida sobre la gréfica, en el punto exacto donde se encuentre el pico
de reflexion (véase figura 2.18). Al colocar esta linea, aparece un recuadro con el resultado
en THz correspondiente a ese punto. El calculo del RIU se realiza en nanémetros, por lo que
se deben convertir estos resultados y posteriormente realizar la resta del valor obtenido para
n= 2 menos el del valor obtenido para n=1.
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1D Results\S-Parameters\SZmand(1),Zmax(1) O x
07 [Parametric Plot] [Magnitude]
0.6 - ' : : : : : : — SZmax(1),Zmax(1) (4)
; — SZmax(1),Zmax(1) (9)
0.5 4~
0.4 1-4
0.2 4---f.i . |5Zmax(1),Zmax(1) (4) : 0.439647
o1 SZmax(1),Zmax(1) (9) : 0.55955489
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Frequency / THz

Figura 2.18 — Procedimiento de calculo del pico de reflexion con CST STUDIO. Fuente:
Elaboracidn propia.

Referido a la altura, se comprueba en la figura 2.19, que a mayores a alturas, se
consigue, desplazar la resonancia hacia mayores frecuencias.

[Parametric Plot] [Magnitude]

120 140 160 180 200 220 240 260 280 301
Frequency [ THz

Figura 2.19 — Desplazamiento de frecuencia debido al aumento de los valores de hAu.
Fuente: Elaboracion propia.
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Con respecto a la variacion del radio, se obtiene que el comportamiento es similar al
del radio, en la que existe una distancia intermedia 6ptima, con la que se consigue una buena
resonancia. También destacar que a mayores valores de “a” menor frecuencia (ver figura
2.20)

0.9

YR e S e
%3 S— AU SO N )

R T S, W .

o5 IR+ N e
200 ?5 : H \ } . H H

0.4 1 - .
W B — |

03,400 75—
500 75

0.2 . . . . . t t .

120 140 160 180 200 220 240 260 280 30

Frequency / THz

Figura 2.20 — Representacion grafica de variacion de resonancia en transmision con la
variacion de “a” para un radio de 75. Fuente: Elaboracion propia.

2.3.- Simulacion del Sensor Basado en Nanoanillos (Linea Futura)

2.3.1.- Caracteristicas del Disefio

Como linea futura se propone la realizacion del disefio basado en la referencia [24],
sobre el cual se efectuaran unos pequefios ajustes, como es el cambio de componentes para
el soporte sobre el cual se dibujaran los motivos plasmonicos. Ademas de esta variacion con
respecto al disefio inicial en el que se basa, se podrian realizar diferentes modificaciones en
los distintos tamafios algunos componentes durante la simulacion.
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Se ha optado por la utilizacion de nanoanillos de oro sobre un substrato de silicio,
representado esquematicamente en la figura 2.21, disefiado de esta manera con el objetivo
de conseguir una fuerte resonancias por plasmones superficiales localizados (LSPR) en el
régimen infrarrojo. Los cambios efectuados en este caso, en comparacion con el articulo,
son el cambio de elemento en los elementos del substrato y del elemento de adherencia al
plasmon de Oro, que han pasado de ser ITO y Titanio, a Silicio y Cromo respectivamente.
Ademas, el grosor de la capa de adherencia entre el plasmon y el substrato ha pasado de ser
4 nma 2 nm, al igual que en el disefio anterior.

Figura 2.21 - Disefio base del sensor de nanoanillos plasménicos y substrato de
Silicio. Fuente: Modificacion de [24].

Como se ha explicado para el disefio previo de sensor de nanodiscos, el disefio fue
desarrollado mediante CST Studio Microwave para obtener la respuesta de transmision
espectral de la muestra. El grosor de los nanoanilllos de oro fue de 20 nm. Para mejorar la
mala adherencia que el Oro presenta con el cristal, se afiadié una capa de 2 nm de Cromo.
Tanto el Oro como el Cromo fueron modulados usando el modelo de Drude [23], siguiendo
los siguientes valores:

€u=9 (2.5)

Wp—oro = 1.33 X 10'® rad/s (2.6)
Wp—cromo = 6.69 X 10 rad/s (2.7)
y=1x 10*s7? (2.8)
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Sobre la estructura de silicio mencionada anteriormente, se tuvo en cuenta una capa
de 2 nm de SiOg, para obtener una prediccion més precisa. El didmetro de los nanoanillos
fue de 200 nm, con un ancho de los mismos partir de este radio de 40 nm y la periodicidad
del bloque fue de 400 nm.

2.3.2.- Proceso de Disefio y Simulacion

El proceso de disefio y simulacion realizado para el sensor basado en nanoanillos,
sigue un procedimiento practicamente idéntico al explicado en el apartado “2.2.2.- Proceso
de Disefio y Simulacion™. Por ello, Unicamente se va a hacer una breve descripcion del
proceso llevado a cabo sin hacer hincapié en explicaciones del procedimiento.

Previamente, se crea la base de silicio que se utilizar4 como substrato, introduciendo
parametros para mas tarde, otorgar a estos valores. Seguidamente, extruyendo esta primera
capa creada, se crea la capa superior de SiO.. Para la creacion del anillo de cobre sobre la
superficie de SiO», primero se debe crear un cilindro de la misma forma que se realiz6 para
los discos en la anterior simulacion. Una vez creado este primer cilindro, se crea otro nuevo
cilindro con las dimensiones que se deseen tener para el interior del anillo, o dicho de otra
forma, para el grosor que se desee obtener del anillo conforme al radio introducido para el
primer cilindro. Al estar superponiendo dos componentes en un mismo espacio, el propio
software crea un alerta donde se puede elegir la forma de relacionar ambos componentes. En
el caso de que esto no suceda, dentro del apartado “Modeling”, en el subapartado “Tools”
aparece una opcion denominada “Boolean”, con la que tenemos diferentes formas de
relacionar dos componentes, como puede ser la adicion , sustraccion, interseccién o insercion

(ver figura 2.22).
+ | &5 Bend Shape ~ v
& Modify Locally ~

Eoolean Curves
- | [[ shape Tools = -

Boolean Operations
@  Add +
[ Subtract

| Intersect

L|_"'_1 Insert I

Imprint %
Intersections
Perform Intersection Check...

Intersection Check Settings...

Figura 2.22 — Opcion de “Boolean” dentro del apartado “Tools” de CST STUDIO SUITE.
Fuente: Elaboracion propia.
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En este caso, como lo que se quiere es realizar un orificio en medio del cilindro, se
elige la operacion de sustraccion. Por lo tanto, ya se tiene creado el anillo de Cromo como
un anico componente en lugar de dos cilindros. Ahora, se debe extruir este nuevo anillo para
crear la capa final de Oro sobre la de Cromo.

Tras este ultimo paso, la estructura quedaria completamente disefiada, faltando
introducir las condiciones del entorno, asi como los modos estimulacion que se emplearan
en su simulacién. Que en este caso son Yy se realizan, de forma idéntica a los nombrados en
el apartado “2.2.2.-Proceso de Disefio y Simulacion”.

Tras haber establecido todos estos parametros, el software ya esta listo para comenzar
la simulacion, por lo que Gnicamente faltaria otorgar los diferentes valores que se deseen
establecer para algunos parametros, para una vez realizada la simulacion, observar, al igual
que se realizo en la anterior simulacion, la combinacion que mejor resultado final ofrece. En
este caso, los parametros han mantenido sus valores iniciales, y el resultado de la resonancia
se presentara graficamente en el préximo apartado.

2.3.3.- Resultados

Los resultados obtenidos muestran un posible biosensor muy potencial, con un RIU
muy elevado. Debido a un fallo en la simulacion, los resultados en transmision, no se
apreciaban con claridad, por lo que se muestran Unicamente los resultados obtenidos para
reflexion en la figura 2.23.

[Parametric Plot] [Magnitude]
0.75

' : : : ! ! ! : —— SZmax(1),Zmax(1) (n=1)
0.7 qe-eemaemees [ T S N [ [ T SZmax(1),Zmax(1) (n=2)
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0.25
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Figura 2.23 — Resultados de la simulacidon en reflexion para el disefio basado en
nanoanillos. Fuente: Elaboracion propia.

La linea roja corresponde a la resonancia sufrida por el sensor para n=1 vy la verde
para n=2. En la tabla 2.1, se recogen los calculos realizados para la obtencion del RIU de la
muestra.
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Resonancia Resonancia

(THz) (nm)
1 199.1 1506.80
2 150.67 1991.11

Tabla 2.1 — Calculo del RIU en base a la simulacién del sensor basado en nanoanillos.
Fuente: Elaboracion propia.

El sensor basado en nanoanillos posee una gran capacidad como sensor, en base a la
comparacion con el RIU obtenido mediante la simulacion del sensor basado en nanodiscos,
que fue de 160 nm, para las mismos valores de radio, separacion y grosores de Silicio, Vidrio,
Cromo y Oro. Se observa, que el sensor basado en nanoanillos presenta un RIU més de dos
veces superior al obtenido para el sensor basado en nanodiscos. Por ello, y en base a estos
resultados, en el futuro se llevara cabo la implementacion de este sensor simulado, siguiendo
los mismos procedimientos, que se explican para el sensor basado en nanodiscos, en los
préximos capitulos.
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Capitulo 3

Fabricacion

En este capitulo se encuentran las etapas y procesos seguidos para la consecucion de

la fabricacion del dispositivo simulado en el “Capitulo 2”, asi como una breve explicacion
del funcionamiento de todos los dispositivos que intervienen en el proceso. Todo el
contenido tedrico que se presenta a continuacion, susceptible de ambigliedad ha sido
acompafado de figuras que interpretan graficamente estos procesos con &nimo de ayudar a
la comprension del contenido.

3.1.- Etapas del Proceso de Fabricacion

Desde que se disefia, simula y parametriza el dispositivo hasta que finalmente se
caracteriza fisicamente en el laboratorio, este debe pasar por una serie de etapas:

Disefio tedrico de la estructura: En esta primera etapa, se disefia el dispositivo
fotonico y se caracteriza mediante herramientas de simulacion, con el fin de
encontrar los pardmetros ideales de funcionamiento para el desarrollo de la
aplicacion concreta, asi como la frecuencia de trabajo deseada. Para ello se emplean
herramientas de simulacion de estructuras épticas como el ya mencionado, CST
STUDIO SUITE.

Proceso tecnoldégico de nanofabricacién: En esta esta etapa, se procede al
desarrollo del proceso tecnologico, mediante el cual, se fabrica la nanoestructura
partiendo de los parametros obtenidos en la estructura simulada. En este caso, como
elemento base, se parte de una estructura de Silicio (Si).

Inspeccion y caracterizacion del dispositivo: Tras la fabricacion final del
dispositivo, se procede a la inspeccién del mismo para detectar y analizar posibles
imperfecciones que hayan podido surgir tras los distintos procesos de fabricacion.
Esta deteccion y analisis, la podemos llevar a cabo mediante el cafién de electrones
(E-Beam), el mismo con el que se realiza la previa exposicion de la muestra, o bien,
se puede realizar también con el SEM (Scanning Electron Microscope). Con ambos,
podemos medir el tamafio de las estructuras y observar las posibles imperfecciones
que se hayan podido producir.
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Todo este proceso de caracterizacion del dispositivo tanto fisica como Gptica, se
mostrara en posteriores capitulos que estaran dedicados integramente a estas
particularidades.

3.2.- Proceso Tecnoldgico de Nanofabricacion

En este apartado, se comentan los diferentes pasos que el dispositivo ha seguido en

el proceso de fabricacion en el Centro de Tecnologia Nanofotdnica (NTC).

Los pasos generales que se realizan el proceso de fabricacion son los que se detallan

en la figura 3.1. Se partird de una oblea virgen, sobre la cual se modulara el disefio
previamente realizado. Existen dos vias diferentes para la realizacion de la litografia,
dependiendo del tipo de resina utilizada: positiva o negativa.

Resina positiva: Cuando se utiliza este tipo de resina, se deben exponer aquellas
zonas de la oblea donde se quiere atacar el substrato. Por ello, a este método se le
denomina disefio inverso ya que, por ejemplo, si se quiere exponer una franja o guia,
no se debe exponer ésta directamente, sino que se debera exponer dos franjas aambos
lados de la que queremos realizar, denominadas trincheras, para asi formar la guia
original. El proceso de fabricacion se muestra en la figura 3.1, y el tipo de resina mas
utilizado para este tipo de litografia es la PMMA (Polimetilmetacrilato).

Resina negativa: En este caso, la parte no expuesta sera la que se eliminara cuando
se realice el revelado, es por ello que, Unicamente habra que exponer las regiones de
la oblea en las que el silicio no sera atacado. A este proceso se le denomina disefio
directo ya que en este caso y siguiendo el ejemplo anterior, si queremos fabricar una
guia, Unicamente tenemos que exponerla. El proceso de fabricacion se muestra en la
figura 3.1, y el tipo de resina més utilizado es la HSQ.

Para este proyecto se ha optado por utilizar una litografia mediante resina positiva, en
concreto la resina PMMA.
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Figura 3.1 — Pasos generales del proceso de fabricacion. Fuente: NTC.

3.3.- Pasos del Proceso de Fabricacion
3.3.1.- Obleas

Se suelen utilizar dos tipos de obleas, de Silicio y de Oxido de Silicio (también
cuarzo, vidrio o Sodalime). Salvo casos concretos, se trabaja con obleas de 6 pulgadas de
diametro (ver figura 3.2). Sin embargo, la mayoria de prototipos y pruebas se realizan sobre
muestras obtenidas al cortar en varios fragmentos una oblea completa, de esta forma se
abarata el proceso de fabricacion, no desperdiciando una oblea entera si Unicamente
necesitamos una pequefia parte de la misma.
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A la hora de trabajar con estas pequefias muestras, éstas se pegan en el centro una
oblea base de 6 pulgadas de diametro, para que de esta forma, las muestras sean compatibles
con los dispositivos de fabricacion disponibles, ya que estos estan disefiados para trabajar
Unicamente con obleas de 6 pulgadas. La oblea sobre la que se pega el pequefio fragmento
virgen es reutilizable, ya que su cometido es de hacer de soporte para las diferentes muestras
que se vayan lanzando.

Figura 3.2 - Rack de obleas no estructuradas. Fuente: NTC.

3.3.2.- Limpieza de la Oblea

La limpieza de la oblea es imprescindible antes de la aplicacion de la resina sobre
ella, ya que factores como la humedad o contaminantes pueden provocar problemas en las
etapas posteriores de la fabricacion. Las dos técnicas principales que se realizan para la
limpieza en el Centro de Tecnologia Nanofotonica (NTC) son: limpieza con agua a presion
y mediante plasma de oxigeno.

Para la limpieza mediante plasma de oxigeno se utiliza un equipo denominado Tepla,
el cual se observa en la figura 3.3. La oblea se introduce en este equipo durante 5-10 minutos
a 400 W.
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Figura 3.3 - PVA TePla. Fuente: Elaboracidon propia.

Por otro lado, si la limpieza se realiza mediante agua a presion, el equipo utilizado
serd el procesador de quimicos, el cual se muestra en la figura 3.4. En el proceso se utiliza
una de las cabinas de las que dispone y se echa agua a presion sobre la oblea, realizando
posteriormente un secado con nitrégeno.
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Figura 3.4 - Cabina de manipulacién de quimicos. Fuente: Elaboracion propia.

3.3.3.- Deposicion de la Resina (Spin Coating)

Tal y como se ha explicado en los apartados anteriores, el objetivo previo a la
exposicion, es la creacion de una pelicula de resina uniforme sobre la oblea, adherente, libre
de defectos y con un grosor adecuado (alrededor de 100 nm).

Este proceso de deposicion de la resina, se realiza con el equipo Coater EVG 101.
Este equipo, permite la deposicion de polimeros y resina de forma semiautomatica sobre las
obleas de 6 pulgadas de diametro.

La técnica que se utiliza para este proceso, es la denominada como spin coating, que
consiste en depositar la resina en el centro de la oblea y hacerla girar rapidamente para que
la resina se distribuya formando una fina capa homogénea de aproximadamente 100 nm.
Este espesor es el mas usado, sin embargo, también pueden utilizarse otros espesores que
van desde 30nm hasta 20 um, con una uniformidad mejor del 1 %. Mediante un PC se
controla todo el proceso de forma automatica, a excepcion de la colocacion de la oblea que
es manual, consiguiendo de esta forma, que el proceso sea estable y repetible las veces que
fueran necesarias.

En la figura 3.5 se observa el equipo utilizado para el proceso de deposicion de la
resina y la cdmara de spin coating que corresponde a la zona superior del dispositivo.
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Figura 3.5 - Coater EVG 101. Fuente: Elaboracion propia.

Tras depositar la capa de resina, se mide el grosor de la capa formada mediante el
equipo Therma-wave Opti-probe 5220. De igual manera que el resto, este dispositivo
también trabaja con obleas de 6 pulgadas. Ademas, permite el reconocimiento de patron,
realizando medidas de automaticas de espesor y ofreciendo un control estadistico de los
procesos. Este equipo también permite medir la reflectividad con un laser mediante
comparacion con un modelo que se introduce previamente en el sistema.

3.3.4.- Curado (Soft Baking)

Tras haber depositado la resina en la oblea, se procede al curado de la muestra para
separar el disolvente de la resina depositada y ademas, mejorar la adhesion de la resina a la
oblea. Este procedimiento se realiza en los denominados platos calientes (hot plates). Los
platos calientes son un tipo especial de hornos en los que la temperatura esta distribuida
uniformemente, en un rango de temperatura entre 90°C y 200°C. De igual forma que el resto
de la maquinaria empleada en el resto del proceso, estos hornos presentan un alto grado de
limpieza.

La méaquina que se utiliza en el NTC para la realizacion del curado, es la Tel Reve
20 Hot Plate (ver figura 3.6). Esta maquina sigue un proceso totalmente automatizado
mediante un controlador situado en su parte frontal.
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El sistema funciona mediante radiacion ultravioleta (UV), dispone de ocho platos
programables, y posee como funcion principal el revelado y curado de las muestras
resinadas. Los parametros que influyen en el correcto curado de la muestra, son
principalmente, la temperatura y el tiempo.

Figura 3.6 - Tel Reve20 Hot Plate. Fuente: Elaboracion propia.

3.3.5.- Exposicion

Una vez se ha retirado el disolvente y se ha fijado adecuadamente la resina, se
procede a la exposicién sobre la resina de los motivos disefiados previamente.

Para realizar la exposicion, existen diferentes métodos: impresion por contacto,
litografia Optica y litografia por haz de electrones. La que el NTC utiliza generalmente para
la exposicion de muestra, es la litografia por haz de electrones EBL (Electron Beam
Lithography). Se trata de un método con una alta resolucion y flexibilidad. Para este proceso
se utiliza el dispositivo Raith 150 (Ver figura 3.7).
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Figura 3.7 — Raith 150. Fuente: NTC.

La litografia por haz de electrones esta basada en la exposicion selectiva de un
material sensible a los electrones, que es atacado por un haz de electrones focalizado. Esta
cesion de energia de los electrones sobre las zonas del material que incide, modifica
localmente sus propiedades, de tal forma que atacando quimicamente a posteriori permite
eliminar selectivamente las areas expuestas a los electrones (resina positiva) o
contrariamente, las areas no expuestas (resina negativa). Generalmente, se utilizan
materiales poliméricos para este tipo de procedimientos, en los que la cesion de esta energia
mencionada provoca la ruptura de las cadenas poliméricas (en resinas positivas),
consiguiendo que el material sea mas soluble para el liquido revelador. Dentro de los
polimeros utilizados, destaca el Polimetacrilato de Metilo (PMMA), con el que es posible
definir motivos por debajo de los 40 nanémetros de manera reproducible.

En la figura 3.8 se muestran las principales partes constituyentes de un dispositivo
de litografia por haz de electrones EBL.
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Figura 3.8 —Partes fundamentales de un EBL. Fuente: NTC.

Debido al procedimiento que sigue este dispositivo, en el que expone pixel a pixel
mediante el haz de electrones que se desplaza, posee un alto tiempo de operacion. Existen
otras técnicas de operacidn en las que se puede trabajar exponiendo varios pixeles a la vez,
pero de esta manera, se pierde resolucion de los motivos.

A la hora utilizar el dispositivo, hay que tener en cuenta el enfoque del haz de
electrones, éste debe tener un didmetro menor de 0,1 um y una densidad de corriente
enfocada muy alta para disminuir el tiempo de exposicion. El haz formado por los cafiones
electrénicos posee una dimension total de 10 al00 um. Por ello, se necesita una optica-
electronica que reduzca este haz a las dimensiones requeridas. Se requiere controlar
computacionalmente el barrido que dicho haz realiza en todo el campo de barrido, con una
velocidad del orden de MHz.

3.3.6.- Revelado

Una vez realizada la litografia, se debe eliminar la resina soluble que se ha formado.
Dependiendo de si la resina que se ha utilizado es positiva o negativa, sera expuesta la resina
soluble o la que no ha sido atacada por los electrones.

Este proceso se realiza de manera automatica en el mismo dispositivo utilizado para
el curado (soft baking), el Tel Reve 20, en los platos de revelado. Para el caso concreto de
la resina positiva PMMA que se ha utilizado en este trabajo, se utiliza como agente revelador
el MIBK+lsopropilico y como Stopper el Isopropilico. En los casos en los que se utilice
resina negativa como puede ser la HSQ mencionada en apartados anteriores, se utiliza como
agente revelador el KOH y como Stopper agua desionizada.
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No obstante, en la actualidad para el caso de la resina negativa, el revelado que se
estd utilizando es el revelado manual, introduciendo las obleas en las disoluciones
nombradas y controlando el tiempo de inmersion.

3.3.7.- Ataque

En el caso concreto de este proyecto, no se realiza un ataque sobre la muestra a
fabricar, sin embargo, dada la importancia de este paso en la fabricacion de otro tipo de
muestras, se describe a continuacién: Una vez realizado el revelado de la muestra, se debe
eliminar el Nitruro que la resina no protege, por ello se procede al ataque de la muestra. Se
trata de un proceso anisotropico, en el cual, los parametros de velocidad y tiempo de ataque
son muy importantes. Es un proceso anisotrépico ya que el ataque Unicamente se realiza en
direccion vertical y no en todas direcciones, para asi conseguir tener las paredes del Nitruro
lo més cerca posible.

El dispositivo con el que se realiza este ataque, denominado RIEICP (Reactive lon
Etching with Inductived Coupling Plasma Source) se muestra en la figura 3.9. La muestra es
atacada con un plasma formado a partir de diferentes gases, que se introducen en el
dispositivo por hasta ocho entradas diferentes. En la figura 3.9 se pueden observar con
claridad estas entradas. Tras este proceso, se pueden realizar o bien procesos fisicos como el
Sputtering, o bien quimicos como la recombinacién.

Figura 3.9 — Reactive lon Etching with Inductived Coupling Plasma Source. Fuente:
Elaboracion propia.
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3.3.8.- Eliminacién de la Resina

Este apartado explica la eliminacion de la resina que ha sido utilizado como mascara
durante el proceso de ataque, y que por consiguiente, dejara al descubierto la estructura final
fabricada. El equipo utilizado para este procedimiento es el Tepla, mediante el cual se crea
un plasma de Oxigeno que eliminara la resina.

En Gltima instancia, se realizara una limpieza de la oblea, de manera que ésta quede
en las mejores condiciones posibles para su posterior caracterizacion e inspeccion.

Como ya se ha nombrado anteriormente, la resina utilizada en el proceso de
fabricacion para este proyecto sera el PMMA (resina positiva), se evalUa otra técnica para la
creacion de estructuras en la escala nanométrica. Esta se denomina Lift-off y los pasos a
realizar son los mostrados en la figura 3.10.

Substrato
DISTRIBUCION DE 1
LARESINA
(“Spin Coaming”) =1 = Resina
Substrato
EXPOSICION 1
DEL MOTIVO
Substrato

REVELADO  Resina positiva: }
1 | | |

Substrato
DEP OSICION DEL l Cromo
METAL e T R
Substrato Oro
ELIMINACION l
DE LA RESINA fe— e
Substrato

Figura 3.10 — Proceso Lift-Off. Fuente: modificacion NTC.

Este tipo de procedimiento se lleva a cabo cuando se quiere crear estructuras
mediante resinas positivas y un metal, que en este caso, sera previamente el Cromo y
seguidamente el Oro.
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3.3.9.- Deposicion del Metal (Lift-off)

Previamente, y para eliminar cualquier posible resto de resina que pudiera
permanecer en la parte expuesta (donde unicamente deberia haber Silicio), se rebaja el
espesor de la resina mediante plasma de Oxigeno unos 15 nm aproximadamente.

Este proceso permite cubrir completamente la estructura con el metal seleccionado,
que para este caso, previamente serd el Cromo. EI mismo se realiza mediante la evaporacion
por calentamiento de una piedra del material seleccionado que se encuentra dentro del
equipo. De esta forma, el material queda evaporado por el interior del equipo, depositandose
finalmente sobre la estructura, cubriendo tanto las partes con Silicio, como las partes con
resina. Este proceso, se realiza mediante el equipo PFEIFFER Vacuum Classic 500. (ver
figura 3.11)

PFEIFFER - vacyyy

Classic 500

Figura 3.11 — Equipo PFEIFFER Vacuum Classic 500. Fuente: Elaboracion propia.

La ventaja que presenta la técnica de evaporacion frente a otras, es que la direccién
de depositacion, es tinicamente vertical, por lo que el metal inicmente cubre la superficie de
la estructura y no las paredes laterales. Por ello, la eliminacion de la resina se puede realizar
a través de las paredes laterales como se observa en la figura 3.12.
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Evaporacion Sputtering
CROMO CROMO
+
ORO ORO
PMMA PMMA
50z 5i02
si Si

Figura 3.12 — Diferencia entre Evaporacion y Sputtering. Fuente: Elaboracion propia.

Previamente al proceso de evaporacion, tiene lugar un proceso de vacio con propdsito
de limpiar de particulas el entorno donde posteriormente se moverd el Cromo. La
evaporacion de la piedra de Cromo tiene lugar por el calentamiento de la misma mediante
un haz de electrones, que provoca la liberacion de las particulas de metal. La potencia

eléctrica empleada en este proceso es bastante elevada, entre 1y 10 kW.

3.3.10.- Eliminacion de la Resina (Lift-off)

Mediante la utilizacién del dispositivo EVG101 se realiza un bafio de agua y acetona
para conseguir eliminar la resina empleada. En este procedimiento el Cromo y el Oro acttan

de maéscara, protegiendo el disefio final, como se puede observar en la figura 3.13.

ELIMINACION
DE LA RESINA

CROMO

Substrato ORO

B [

|

Substrato

Figura 3.13 — Eliminacion de la resina. Fuente: Modificacion de NTC.
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3.4.- Caracteristicas del Sensor Fabricado

Finalmente, se quiere dejar constancia en este apartado de las caracteristicas fisicas
que dispone el sensor fabricado en la sala limpia. Se fabricd un sensor con un tamarfio de
celda unidad de 400x400 nm, con dos capas diferenciadas, una primera y principal de Silicio
de aproximadamente unos 300 nm de grosor, y otra superior a ésta, de unos 2 nm de SiO3,
creada debido a la oxidacion del Silicio. Una vez estructurada la base, se creo el disco de
Cromo de 3 nm de grosor y 100 nm de radio, para més tarde crear encima de éste, uno de
Oro con el mismo radio y con un grosor de 20 nm.

Tras la fabricacion completa del sensor, se realizé la inspeccion y caracterizacion del
dispositivo, con el animo de detectar y analizar posibles imperfecciones que han podido
surgir durante la fabricacion. Esta deteccion se llevo a cabo con el SEM, con el que se
comprobd que la estructura se encontraba correctamente en base al disefio previo. Se
tomaron entonces capturas del mismo que aparecen en la figura 3.14 y en la figura 3.15.

Figura 3.14 — SEM del sensor fabricado. Fuente: Elaboracion propia.

Figura 3.15 — SEM del sensor fabricado. Fuente: Elaboracion propia.
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Medidas y Funcionalizacion

Tras la fabricacion del dispositivo, se procede a la realizacion de las diferentes
medidas del sensor fabricado, con el objetivo de obtener la capacidad de funcionamiento que
este ofrece. En este capitulo, se exponen las caracteristicas del dispositivo utilizado para la
realizacion de las mediciones del sensor, asi como los resultados obtenidos de éste antes y
después de la funcionalizacion. Ademas de la explicacion detallada del proceso llevado a
cabo para la realizacion de la funcionalizacion y las medidas.

41.-FTIR

Las medidas que se desean obtener para conocer la capacidad y sensibilidad final que
nuestro sensor posee, las vamos a realizar mediante un espectroscopia infrarroja por
transformada de Fourier (FTIR) mediante un dispositivo de la marca Bruker (Billerica,
Massachusetts, Estados Unidos) que se puede observar en la figura 4.1, compuesto por
espectrometro TENSOR Series FTIR y un microscopio HIPERION Series FTIR [25].

Figura 4.1 — Dispositivo FTIR de la marca Brukker. Fuente: [26].
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FTIR es una técnica analitica usada para obtener un espectro infrarrojo de solidos,
liquidos o gases. Simultaneamente, recolecta datos espectrales en un amplio rango espectral.
Normalmente, es usado para la evaluacion e identificacion rapida de materiales,
contaminantes, funcionamiento de adhesivos, asi como proyecciones de calidad de
comportamiento [27].

Los sistemas FTIR ofrecen por lo tanto, avanzada velocidad y sensibilidad sobre los
predecesores que median en rango espectral mucho mas estrecho. Esta capacidad permite
realizar andlisis rapidos de micro-muestras por debajo inclusive, del nivel nanométrico,
haciendo de FTIR, sin par a una herramienta solucionadora de problemas en anélisis
organicos.

En resumen, FTIR es una herramienta vital en la identificacion y comparacion de
particulas y materiales desconocidos, ademas de muchas investigaciones de control de
calidad relacionados con los revestimientos, la heterogeneidad de polimero, los defectos y
las diferencias de composicion.

4.2.- Proceso de Medicion del Sensor

Cuando se utiliza la espectroscopia FTIR para la medicion de sensores, hay que seguir
una serie de pasos para la consecucion de una medida real y sin errores. Ya que cualquier
salto o fallo en el procedimiento, puede desencadenar en una medida poco precisa o que no
se encuentre dentro de los parametros esperados. Los pasos a seguir en la medicidn se van a
describir brevemente a continuacion:

1. Previamente, se debe enfriar el microscopio HIPERION Series FTIR hasta que el
icono del cristal de nieve, presente en la base del mismo, se apague.

2. Seinicia el software OPUS, con el que trabaja el equipo FTIR.

3. Se introducen los valores que para el caso de la medicion sean precisos, como es la
fuente que se va a utilizar, que en este caso es la infrarroja.

4. Se pone el sensor y una pieza de oro rectangular sobre una lamina metalica, la cual
suele tener un agujero en su centro de distintos tamafios, segun la necesidad para
cuando sea necesario medir en transmision. Esta ldmina con el sensor y la pieza de
oro se introducen bajo el objetivo del microscopio.

5. Mirando al microscopio, se debe localizar dentro de la muestra, la zona de ésta en la
gue se encuentran los motivos. Una vez localizados, el microscopio dispone de unas
paredes con la que se pueden ajustar el area de la muestra exacta que se debe medir.
Se ajusta el area por medio de cambio de objetivos (diferentes aumentos) y las
paredes de ajuste.
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6. Con la pieza de oro que se ha puesto sobre la ldmina, se va a calibrar el microscopio
midiendo el “background”. Para ello, sobre el software, estando sobre la pestafia de
“background”, se va cambiando la altura de la muestra en relacion al objetivo del
microscopio con el objetivo de conseguir la maxima amplitud posible. Una vez
conseguida, se realiza el mismo procedimiento sobre la parte de la muestra ya
localizada anteriormente, buscando conseguir también la maxima amplitud.

7. Debe marcarse en el software la frecuencia o longitud de onda con la que se va a
trabajar. Para el caso de este software, trabaja con cm™, por lo que convertimos la
frecuencia o longitud de onda y la introducimos en el programa.

8. Finalmente, iniciamos el proceso de medida con el boton de “Start” en el software y
observamos los resultados obtenidos.

4.3.- Medidas del Sensor No Funcionalizado

Tras la fabricacion del sensor descrita en el “Capitulo 3” detalladamente, se llevaron
a cabo las medidas del mismo sin realizar una funcionalizacion previa, con el &nimo de poder
obtener asi las diferencias de reflexion y/o transmision que presentard méas tarde con su
funcionalizacién quimica para la captacion de las moléculas necesarias para el propoésito del
sensor que sera detallado detenidamente en apartados siguientes. Por ello, en este apartado
se presentan los resultados de respuesta ofrecidos por el sensor que ha sido fabricado
finalmente, tanto en reflexion como en transmision, que pueden observarse en la figura 4.2.
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Figura 4.2 — Medidas obtenidas por FTIR del sensor fabricado sin funcionalizar. Fuente:
Elaboracion propia.
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Se puede comprobar que las medidas obtenidas corresponden con las obtenidas en la
simulacion del apartado “2.2.3.- Resultados”, ya que la zona de reflexion y transmision de
la onda es a la misma frecuencia/longitud. Por tanto, con estos resultados junto con la
inspeccion realizada tras la fabricacion, explicada en el “Capitulo 3” se concluye que el
dispositivo sensor ha sido correctamente fabricado.

4.4.- Funcionalizacion del Sensor

4.4.1.- Recubrimiento con Oxido Poroso

La Silica se mantiene como uno de los materiales elegidos para aplicaciones de
deteccion biomédica debido a su hidrofilia intrinseca, biocompatibilidad y la posibilidad de
una mayor funcionalizacion. El descubrimiento de la silica mesoporosa otorg6 al final del
pasado siglo (donde las fases cristalinas de liquidos liotropicos han sido utilizadas como
platillas para la sintesis de nanomateriales mesoporosos), un amplio abanico de nuevas
posibilidades debido a la estructura mesoporosa estable y al enorme aumento de las areas
superficiales que permitian una gran carga del cargamento. Los materiales producidos por
el uso de plantillas surfactantes estan caracterizados por un sistema regular de poros de
tamario uniforme y areas superficiales grandes (900-1500 m?g* en el caso de la Silica). Asi
mismo, la formay el tamafio del soporte (particulas nanométricas o micrométricas, peliculas
finas, estructuras monoliticas, etc.) y el tamafio de poro (micro o mesoporidad) se pueden
seleccionar dependiendo de la aplicacion final y las caracteristicas de la molécula cargada.
Alternativa y facilmente producido por un método a mayor escala de peliculas delgadas de
Silica porosa, puede ser la introduccion in situ de diversos grupos funcionales organicos
durante la sintesis sol-gel de Silica, dando lugar a matrices de Silica modificadas
organicamente, conocidas como ORMOSIL. ORMOSIL destaca en su versatilidad quimica
como una plataforma ideal para la construccion de nanoarquitecturas multimodales. Una
gran variedad de funcionalidades de la superficie, es decir, hidroxilo, amino, thiol y grupos
carboxilo se consiguen mediante la quimica de la Silica. La capacidad de ser sintetizado de
forma reproducible y la porosidad altamente sintonizable son otras ventajas que presentan
las peliculas de ORMOSIL sobre las homdlogas de Silica. La presencia de grupos organicos
imparte un cierto grado de flexibilidad a la matriz rigida de Silica. Ademas, una carga
superficial controlada se puede introducir en el brazo organico de ORMOSILS, haciéndolos
Optimos para otras bioconjugaciones con agentes de diasndstico, orientacion o terapéuticos
para nanoplataformas teranosticas multimodales. En la figura 4.3 se pueden observar algunas
imagenes TEM de sustratos de Silica mesoporosa preparados por el grupo Instituto Superior
Teécnico para a Investigacéo e Desenvolvimento (IST-1D) de Portugal.
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Figura 4.3 - Ejemplos de sustratos opticos porosos de SiO2 preparados por el grupo de
IST. Fuente: [28].

Para la sintesis de la Silica mesoporosa, dos métodos seran tomados en cuenta. El
primero, por plantilla surfactante: ortosilicato de tetrametilo (TMOS), Si(OCHz)4, TMOS y
el surfactante no idnico Brij56™ se mezclan mientras son calentados suavemente a una
temperatura no superior a 50°C hasta obtener una solucién clara y viscosa. La mezcla
resultante se deja enfriar a temperatura ambiente y se le afiade 7.5 g de metanol. Entonces se
afiade agua acidificada de pH =2, sobre al cual se observa la hidrdlisis exotérmica de TMOS.
La mezcla resultante se enfria de nuevo a temperatura ambiente y el primer recubrimiento
por inmersion se lleva a cabo. Tipicamente, esto sucede tras pasar 5 minutos de la adicion
del agua acidificada. Las peliculas de Silica son procesadas a los 15 minutos de haber
afiadido el agua acidificada a la mezcla inicial de Brij56™/TMOS/metanol.

El otro método es por adicién de ORMOSIL. En la preparacion de las peliculas de
Silica/ORMOSIL, 3mL de mezcla de los precursores de Silica hibrida inorgéanica, con
diferentes TEOS (tetraetilo — ortosilicato, Si(OC2Hs)4) : los relaciones de ORMOSIL, son
mezcladas con 6 mL de isopropanol (2-propanol, (CH3).CHOH) y 0.48 mL de &cido
clorhidrico (HCI 0.01 N), a 70°C, con una agitacion continua durante 3 h. Después de ésto,
Isopropanol (cantidad elegida de acuerdo con el espesor de una sola capa deseada) y 0.5 g
de nitrato de aluminio no hidratado (AI(NO3) . 9H20) son afiadidos y agitados a temperatura
ambiente durante 24 h. La sintesis de ORMOSIL no es un equipo especifico exigente [28].

4.4.2.- Puertas Moleculares

El Instituto Interuniversitario de Investigacion de Reconocimiento Molecular y
Desarrollo Tecnologico (IDM) ha desarrollado la técnica de puertas moleculares, que puede
ser integrada sobre los nanodispositivos, y asi controlar el comando de entrega del huésped
atrapado.
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Las puertas moleculares o supramoleculares pueden ser definidas como un
nanoscopico molecular, dispositivos moleculares o supramoleculares, unidos a ciertos
soportes porosos, en los cuales el transporte de masa puede ser provocado por un estimulo
externo que puede controlar el estado de la puerta (abierta o cerrada) a voluntad (véase figura
4.4). En estos nanodispositivos, la superficie exterior del soporte poroso es funcionalizada
con moléculas adecuadas. Tras un estimulo externo, la puerta se abre permitiendo la
liberacion de la carga previamente atrapada. En los ultimos afios, el desarrollo de este tipo
de sistemas nanoscopicos basados en puertas ha sido un campo de investigacion activo y
fértil. EI UPVLC-IDM (Centro de Reconocimiento Molecular y Desarrollo Tecnolégico) ha
obtenido una gran experiencia en el desarrollo de este tipo de materiales [29-31].

Tt
fPAT {117}

Figura 4.4 — Representacion grafica de puerta molecular. Fuente: [29].

4.4 .3.- Procedimiento Practico

En este caso el chip que hemos funcionalizado consiste en un substraro de silicio u
oxido con estructuras plasménicas que se recubre con 6xido poroso. Los poros se rellenan
con un colorante (Rodamina B) y se cierran con una puerta molecular, como se aprecia en
la figura 4.5.
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Figura 4.5 — Estructura de dxido poroso cerrada mediante puerta molecular. Fuente: [30].

Las siguientes figuras (véase figura 4.6) muestran el chip funcionalizado con las
puertas y con el colorante. Como se puede observar en las figuras, éstas han adquirido un
color rosado debido a la presencia del colorante en ellas. Se observa el s6lido preparado (en
el momento de la fotografia alin estaba mojado). Tras el secado de las mismas las podemos
observar en la figura 4.7. Y ya finalmente, se puede observar que tras la liberacion (ver figura
4.8), la muestra ha cambiado de color.

Figura 4.6 — Muestras himedas del sensor funcionalizado. Fuente: IDM.
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Figura 4.7 — Muestras secas del sensor funcionalizado. Fuente: IDM.

Figura 4.8 — Muestras del sensor funcionalizado tras la liberacion. Fuente: IDM.

El procedimiento de ensayo que se lleva a cabo es el siguiente: Se afiaden 10 mL de
agua a pH 7.5, registrando la absorbancia cada cierto tiempo. A los 90°, se afiade una
disolucién de pancreatina, teniendo una concentracion final de 1 mg/mL de enzima.
Observando las figuras 4.6 a 4.8 se observa el cambio de color de la muestra, lo que supone
la apertura de las puertas moleculares y la liberacion del colorante. Esto valida el
funcionamiento del sensor.
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4.5.- Medidas del Sensor Funcionalizado

Para la medicion del sensor ya funcionalizado, se utilizan los mismos equipos y pasos
nombrados en apartados anteriores para la medicion del sensor no funcionalizado, es decir,
se llevaron a cabo medidas con FTIR de la reflexion a traves de la estructura plasmonica con
el 6xido poroso funcionalizado encima.

Las mediciones se realizaron para el caso de los poros rellenos (puertas moleculares
cerradas) y tras la liberacion del colorante (ver figuras 4.9 y 4.10).
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Figura 4.9 — Respuesta de liberacién de Rodamina B tras la conexion de Glucidex y
Pancreatina. Fuente: Elaboracion propia.
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Figura 4.10 — Respuesta de liberacion de Rodamina B tras la conexion de Glucidex y
Pancreatina (ampliada). Fuente: Elaboracién propia.

Se observa una variacion de la resonancia debida al cambio de indice del material
poroso que puede relacionarse con la concentracion de colorante liberada. El siguiente paso
es relacionar ese cambio con concentraciones concretas para ver la sensibilidad del
dispositivo. Las medidas llevadas a cabo son para el estado inicial y final tras la liberacion
total. En posteriores trabajos se estudiara el comportamiento dinamico en funcién de la
concentracion. Por limitaciones temporales, esta caracterizacion no ha podido llevarse a cabo
durante la realizacion del presente trabajo.
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Capitulo 5

Presupuesto

En relacion al coste final de produccion del dispositivo de analisis, lo que es un factor
clave para la consideracion de su futura explotacion, se realiza una estimacion globall de
esta etapa. Para el calculo del coste del dispositivo de andlisis, se procede al calculo de cada
parte del sistema que lo integra:

El material poroso equipado con la estructuras plasmonica y la etapa microfluidica:
Dado que la fabricacion del substrato de silica porosa consiste basicamente en el uso
de una plantilla surfactante y la adicion de ORMOSIL mientras que el silicio poroso
se fabrica por electrolisis. La produccion de estos substratos es extremadamente
simple, rapido y de bajo coste, haciendo de éstos perfectos para la produccién en
masa. Por otra parte, la fabricacion plasménica y microfluidica esta basada en los
procesos compatibles CMOS llevados a cabo en una sala limpia con un equipo de
produccion en masa. Ademas, las estructuras plasmonicas estan limitadas a 200x200
um? de area por chip. Una primera evaluacion de los costes de fabricacion ofrece un
coste de ejecucion de solo 338 € si se utilizan substratos de 6” (una oblea completa).
Sin embargo, haciendo una estimacion del area de 1.2x1.2 cm? por chip, 173 chips
por oblea pueden obtenerse, lo que lleva a un precio final por chip de 1.95 €.

Proceso de funcionalizacion: El coste de la biofuncionalizacién de un substrato de
6” se estima por debajo de 250 € (teniendo en cuenta los productos quimicos y la
deteccion de las sondas de captura), por lo que resulta aproximadamente a 1.45€ /
chip.

Integracion y envasado del chip: El envasado del chip consiste basicamente en
proporcionar a las muestras del dispositivo una carcasa robusta y simple para una
carga sencilla en el dispositivo de lectura. Por lo tanto, no se necesitan complejos
procesos de alineacion y manipulacion para empaquetar el chip. Este coste es dificil
de estimar, pero puede estar por debajo de 0.36 € por pieza en altos volimenes en
una linea automatizada.

Tomando finalmente todas estas estimaciones de costes en cuenta, el coste de

produccion de un chip funcionalizado estaria en torno a los 4 €, lo que es un precio
perfectamente adecuado para su despliegue como prueba de analisis precoz en el
mercado sanitario.
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En la tabla 5.1 se muestran los calculos nombrados en la descripcidn presupuestaria
anterior. En este presupuesto no se han tenido en cuenta los gastos propios de la mano
de obra, ni de tutores ni del alumno, por considerarse irrelevantes en la consecucion del
proyecto.

Ne

Proceso Oblea completa chips/oblea Chip Total/oblea = Total/chip
Fabricacidn
Funcionalizacion 250 € 173 1,45 €
Integracion y envasado 62 € 173 0,36 €

650,00 € 3,76 €

Tabla 5.1 — Tabla detallada de precios presupuestarios del proyecto. Fuente:
Elaboracidn propia.

60



DISENO Y EVALUACION DE NANOSENSORES
FOTONICOS PARA LA DETECCION PRECOZ DE LA
INSUFICIENCIA PANCREATICA EXOCRINA

Capitulo 6

Conclusiones

Gracias al gran avance que se ha dado en el mundo de la nanotecnologia, se ha
logrado el desarrollo de nanosensores con una capacidad de deteccién mucho mas rapida y
precisa, que ademas se han ampliado a multitud de sectores con distintas funciones en cada
uno de ellos. Esto ha llevado a la consecucion de nanosensores cada vez mas especificos,
con una sensibilidad mas alta, y con una respuesta rapida y en tiempo real.

En este campo, entran en juego los sensores fotdnicos, ya que permiten multitud de
técnicas de innovacién que logran adaptarse a todos los deseos que demandan los distintos
sectores. Dentro de los sensores fotdnicos, los que funcionan por resonancia plasménica
superficial, en concreto por plasmones localizados (LSPR), y no por onda guiada (SPR), son
los que hasta el momento, mayor sensibilidad y rapidez de respuesta ofrecen. Por ello, ha
sido el modelo de nanosensor utilizado en este proyecto en el que se persigue una deteccion
facil, rapida y precoz de una enfermedad como la Insuficiencia Pancreéatica Exocrina (IPE),
que afecta y, desgraciadamente seguira afectando, a millones de personas en todo el mundo.

Para la fabricacion del dispositivo, previamente se ha realizado un estudio de disefio
y simulacidn de las posibles combinaciones del prototipo, en el cual, se han introducido unos
parametros cuyos valores se han variado para conocer dentro del dispositivo, qué
caracteristicas fisicas del disefio del nanosensor ofrecia mejor respuesta final de sensado.
Ademas, se ha descrito como linea futura el disefio y la simulacién de un sensor basado en
nanoanillos. Este estudio se ha llevado a cabo mediante el software CST STUDIO SUITE,
con el cual también se han interpretado estos resultados obtenidos, adjuntandolos en distintas
graficas para observar los resultados de estas combinaciones, con una mayor claridad. Este
proceso se realizé para los dos disefios, sin embargo, la alteracion de los valores de los
pardmetros Unicamente se llevo a cabo para el disefio basado en nanodiscos. En base a los
resultados se eligi6 aquella combinacidn que mejores caracteristicas de sensado ofrecia, para
seguidamente fabricarlo. Resulté que el disefio basado en nanodiscos, en concreto, el que
disponia de las medidas de a=400 y rCr=100 y hAu= 20 nm, ademas de las caracteristicas
basicas no modificadas, era el que mejor respuesta ofrecia.

Una vez fue elegido el mejor prototipo, se paso el disefio al software propio del Raith
de la sala limpia, con el que mas tarde se realizd la exposicion de la resina previamente
creada sobre la oblea de silicio cortada y apoyada en la oblea completa de 6”. Tras esta
exposicion con el Raith, la muestra fue revelada para mas tarde, llevar a cabo la deposicion
de los motivos metélicos mediante evaporacion de Cromo y seguidamente de Oro. A
continuacion, se realizé el ultimo paso del proceso denominado “lift-off” para eliminar la
resina sobrante y dejar al descubierto Unicamente los motivos con las capas metalicas
expuestas.
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Tras la fabricacion del dispositivo, se realizaron las diferentes medidas del sensor
sin funcionalizar, con el objetivo de obtener la capacidad de funcionamiento base que éste
ofrecia, para en adelante comprobar los resultados con los ofrecidos por el sensor
funcionalizado. Ademas, se comprobd que el resultado de las mediciones del sensor sin
funcionalizar coincidia con las mediciones simuladas previamente con el software CST. Se
explicé detalladamente el funcionamiento del dispositivo FTIR utilizado para la realizacion
de estas mediciones, para mas tarde explicar el procedimiento llevado a cabo para la
funcionalizacion del sensor creado. En esta funcionalizacion se cre6 primeramente una capa
de Oxido poroso sobre la capa creada de oro en el proceso de fabricacion, en la que se
introdujo Rodamina B (un colorante) en los poros, y se cred una puerta que cerrase estos
poros. Externamente, estas puertas llevaban ligadas Glucidex, que funcionaba a modo de
llave para la apertura de las puertas moleculares. De esta manera, si el Glucidex se
encontraba externamente con Pancreatina, reaccionaba y la puerta molecular se abriria
dejando escapar la Rodamina B y produciendo un cambio de coloracion en la muestra,
indicando la presencia de Pancreatina en sangre y por tanto, de presencia o0 no, de
insuficiencia pancreatica exocrina en el paciente (IPE).

El presupuesto realizado en este trabajo aporta un resultado muy favorable referido
a una posible distribucion y comercializacion debido al precio minimo de costo por chip, de
unos 4 € aproximadamente, tiene altas posibilidades de introducirse en el mercado sanitario
con éxito. De esta manera, los costos derivados de las pruebas de IPE que actualmente se
realizan en hospitales y laboratorios externos, podrian verse altamente reducidos. Ademas,
la rapidez, sencillez y facilidad de observacion de resultados suponen una ganancia
altamente positiva para este tipo de sensores. El paciente ya no debera realizarse una analitica
un dia determinado, para luego dias més tarde presentarla al doctor responsable de ese caso
para la interpretacion de los resultados. Sino que podria acudir directamente a la consulta,
donde con un leve pinchazo para obtener una gota de sangre, el sensor podria detectar si el
paciente presenta un positivo o no en IPE.

Millones de personas que actualmente son propensas a padecer IPE, asi como adultos
0 nifios que presenten pequefios sintomas de la enfermedad pueden verse altamente
beneficiados de la inclusion en el mercado de este nanosensor fotonico con capacidad para
una deteccion precoz de la IPE de una manera directa y rapida Esto supondria un increible
avance dentro de la tecnologia sanitaria que se ofrece hoy en dia, ademéas de un enorme
ayuda social y econémica a la comunidad.
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