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(57) Rezumat:

Inventia se refera la o sonda cu multielectrozi din film
carbonic conductiv electric, segmentati circumferentjal,
utilizatéd n exploatarea neurofiziologica multicanal a
tesutului neuronal si la un procedeu de obtinere a
acesteia, explorarea putand fi folosita atat intraoperativ
cat si in experimente neurostiintifice. Sonda conform
inventiei are 0 componenta interioara reprezentata de
un microelectrod care poate culisa liber in interiorul unui
tub metalic conductiv electric, suprafata exterioara a
tubului metalic fiind acoperitd cu o succesiune de cel
putin trei straturi de material, dintre care primul si
ultimul au rol de izolator electric, atat fatd de tubul
metalic, céat si fata de tesutul exterior, intre cele doua
straturi izolatoare existand cel putin un strat conductiv
care este realizat sub forma unui strat subtire din
material carbonic, iar pentru realizarea mai multor
electrozi carbonici cu functiuni electrice, stratul carbonic
poate fi structurat in mai multe sectiuni longitudinale
paralele, separate prin mai multe inter - caneluri cu rol
de separare galvanicd, iar stratul izolator exterior este
indepartat pe intreaga circumferintad, pe o zona longitu-
dinala aflata aproape de capatul distal al tubului metalic.
Procedeul conform inventiei are urmatoarele etape:

a) depunerea unui strat subtire cu rol de izo-
lator pe suprafata exterioara a tubului metalic,

b)depunerea optionalad a unui strat de conduc-
tivitate electricd superioara pe cel putin o portiune
proximala a tubului,

¢) depunerea unui film carbonic conductiv
electric pe cel putin o sectiune distala a tubului,

d) structurarea simultana a stratului carbonic
si a stratului optional de conductivitate superioara pen-
tru realizarea separarii galvanice a doua sau mai multe
trasee longitudinale,

e) depunerea unui strat subtire cu rol de izola-
tor electric si de protejare exterioarda a trunchiului
sondei, si

f) indepartarea circumferentiald localizata a
stlratului izolator exterior in vederea expunerii electro-
Zilor.
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OFICIUL DE STAT PENTRU INVENTH §i MAR
Cerere de brevet de inventie

Data depozit ... .52 102204,

Sondi cu multielectrozi din film carbonic conductiv electric, segmentati circumferential, cu
utilizare Tn explorarea neurofiziologici multicanal si procedeu de obtinere a acesteia

Descriere

Prezenta inventie are aplicatii in explorarea neurofiziologicd utilizatd in procedurile de
neurochirurgie functionald. Explorarea neurofiziologica [1, 2] este o metoda de bio-investigare in-
vivo, prin care se urmdreste cartografierea sau identificarea locatiei anatomice a unor nuclei
componenti ai sistemului nervos central (encefal si maduva spindrii) pe baza unor proceduri
variate. Cu toate ca este o metoda invazivd, aceasta nu afecteaza functionalitatea tesutului
encefalic, pacientul fiind in general in stare de constientd si colaboreaza cu medicul in timpul
interventiei chirurgicale. in mod curent, explorarea neurofiziologica constd din proceduri
electrofiziologice, care sunt de doua tipuri: inregistrarea potentialelor de actiune ale celulelor
neuronale (inregistrare) [3, 4], respectiv stimularea electricd a celulelor neuronale si observarea
efectelor fiziologice cauzate [2(c)]. Explorarea neurofiziologica se utilizeaza atat intraoperator, ca
procedurd utilizatd in neurochirurgia functionald (functional neurosurgery), cat si in experimente
de cercetare in neurostiinte, realizate pe animale de laborator.

Explorarea intraoperatorie in neurochirurgia functionald serveste la localizarea precisa
(.targeting™) a zonei vizate de interventia chirurgicala, prin raportare la un sistem de coordonate
determinat (respectiv un cadru stereotactic atasat rigid pe cutia craniand a pacientului). Procedura
chirurgicala tipica in care se utilizeaza explorarea neurofiziologica este operatia care are ca scop
implantarea electrozilor de stimulare cerebrala profunda (Deep Brain Stimulation - DBS), cea mai
cunoscuta aplicatie fiind tratamentul tulburarilor de tip Parkinson a circuitelor motorii [5, 6]. In
ultimii 25 de ani, terapia DBS a devenit interventia standard pentru pacientii care sufera de
tulburari motorii: Parkinson, distonie [7], tremor esential [8]; de exemplu, in perioada 2002-2011
numai in SUA au fost realizate peste 30.000 de interventii de tip DBS [9, 10]. Printre afectiunile
in care terapia DBS incepe sa devind o metoda esentiald de tratament se numara de asemenea [9]:
sindromul Tourette [11], epilepsie [12], depresie [13, 14], tulburdri obsesiv-compulsive [15],
tulburari de memorie [16]. Toate acestea sunt sprijinite de rezultatele experimentelor de cercetare
pe animale de laborator, in cadrul carora explorarea neurofiziologica are ca scop obtinerea sau
testarea unor modele functionale sau patofiziologice ale interconexiunilor si rolurilor nucleilor
nervosi, sprijinind astfel decisiv dezvoltarea metodelor terapeutice care urmeaza a fi ulterior
utilizate clinic [9, 17]. Pentru localizarea nucleilor specifici terapiei, cum ar fi nucleul subtalamic
(Subthalamic nucleus) sau globul palid (Globus pallidus) se utilizeaza sonde de explorare (,,acute™)
care au doua functii principale: (1) Functia de inregistrare a potentialelor de actiune consta in
detectia lor directa, acestea fiind reprezentate de forme de unda avand amplitudini de la sute de
microvolti pana la cativa milivolti si frecvente de repetitie de la cativa Hz pana la céteva sute de
Hz. Potentialele de actiune detectate de sondele de explorare neurofiziologicad sunt potentiale
extracelulare, generate de acele celule neuronale care se afla in imediata vecinatate a
microelectrozilor expusi ai sondei de explorare; detectia potentialelor de actiune extracelulare este
completatd cu procesarea hardware (amplificare, filtrare trece-banda, esantionare) si software
(sortare, caracterizare parametrica: rata-, respectiv caracterul secventei, de depolarizare); (2)
Functia de stimulare consta in transferul unor pulsuri (in general bipolare) de sarcina prin micro-
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sau macroelectrozii conectati la generatorul de curent, obtinandu-se astfel un efect de modulare
(excitare sau inhibare) a activitatii celulelor neuronale din vecindtate prin inducerea depolarizarii
membranelor celulare. Valorile uzuale ale curentilor de stimulare sunt: amplitudini ale pulsurilor
de la sute de micro-amperi panad la cativa miliamperi, la lafimi de palier de la cateva zeci
microsecunde pana la cateva milisecunde si frecvente de repetitie ale pulsurilor de zeci pana la
sute de Hz [3].

Sondele utilizate in explorarea neurofiziologicd au o varietate de denumiri (microsonde,
microelectrozi, electrozi acuti etc.) si de constructii - de exemplu [ 20 - 24] - si se caracterizeaza,
in general, printr-un trunchi din material rigid (in general metalic), relativ lung (100-250 mm) si
unul sau mai multi electrozi dispusi la capatul distal al sondei, expusi mediului nervos. Atat
rigiditatea mecanica, cat si lungimea, sunt asociate cu necesitatea maximizarii preciziei
stereotactice in timpul neuroexplorarii. Sonda realizeaza functiunile de inregistrare si/sau stimulare
a activitatii neuronale prin intermediul acestor electrozi, care sunt conectati la un echipament
electronic exterior prin intermediul unui sistem de conectare plasat la capétul proximal al sondei.
in functie de dimensiunile electrozilor expusi, acestia sunt denumiti microelectrozi (utilizati in
general pentru functia de inregistrare si avand valori ale impedantei electrod-tesut de zeci de kOhm
pand la | MOhm la 1 kHz [3]), respectiv macroelectrozi (utilizati in general pentru functie de
stimulare neuronald, cu impedante electrochimice de pana la sute de kOhm la 1kHz). Procedura
de explorare (sau ,,navigatie™) este asiguratd de un drive mecanic ultraprecis, prin intermediul
caruia una sau mai multe sonde dispuse paralel sunt manipulate si ghidate longitudinal in mediul
nervos. Practica clinicd aratad cd informatia electrofiziologica suplimentara oferitad de catre aceste
teste localizate (de inregistrare si/sau stimulare) contribuie major la reusita unei localizari precise
si utile terapeutic a nucleului vizat, pentru implantarea stimulatorului cronic (permanent) [4, 18].
Recent, sunt cercetate metode si algoritmi de coroborare, sinteza si decizie automatizata a locatiei
chirurgicale optime, pornind de la informatiile obtinute din distributia spatiald a parametrilor de
inregistrare si stimulare detectati pe traiectoriile explorate [19].

in constructiile existente, sondele de inregistrare/stimulare utilizate in explorarea neurofiziologica
se caracterizeaza prin faptul ca electrodul/electrozii distali expusi sunt metalici - aliaj Pt/Ir [20, 22,
23], Tungsten [20, 21, 23], otel inoxidabil [20] - sau fibra de carbon [24].

Cercetarile inovative raportate in literatura stiintifica - de exemplu [26 - 32] - urmaresc in general
optimizari ale capacitatilor tehnice ale sondelor ,,permanente” (cronice) care sunt implantate in
nucleul/nucleii vizati de interventia chirurgicald, pentru a genera curentii terapeutici de stimulare
(neuromodulare), eventual si pentru a inregistra activitatea neuronala (inregistrare cronic) sau a
monitoriza concentratiile locale ale unor mediatori chimici (neurotransmitatori) [25]. Prin contrast
cu sondele acute (de explorare neurofiziologicd), sondele implantate permanent trebuie sa aiba un
trunchi de lungime minimald, de rigiditate si duritate reduse. Celelalte cerinte tehnice esentiale
sunt in cea mai mare parte identice: biocompatibilitate excelenta si stres abiotic minimal, stabilitate
chimicd, electrochimicd si mecanicd excelente ale tuturor componentelor electrodului. De
asemenea, studii si dezvoltdri recente propun imbunatatirea performantelor si functionalitatii
electrozilor cronici prin: (i) utilizarea unor electrozi expusi fabricati prin tehnologii si/sau din
materiale alternative, in vederea Imbunatitirii rezistentei la coroziune si a parametrilor
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caracteristici transferului de sarcind in timpul stimularii electrice [3, 26, 27, 29]; (ii) solutii
constructive si tehnologice prin care forma si pozitionarea spatiald a electrozilor sa ofere un grad
ridicat de selectivitate geometricd, pentru a permite un grad ridicat de libertate in selectia spatialad
a zonei stimulate [30 - 33].

in legatura cu prima directie de interes, pe baza proprietatilor avantajoase ale materialelor
carbonice, Vomero si colab. au dezvoltat o tehnologie de obtinere a unor electrozi implantabili
permanent, structurati fotolitografic pe substrat flexibil (folie de poliimida), pentru functiuni de
inregistrare si stimulare. Electrozii carbonici sunt obtinuti prin carbonizarea piroliticd a unui
precursor polimeric, utilizand fie procesarea termica la 1000°C [26(a)], fie energie laser [26(b)],
rezultand un film de carbon sticlos de conductivitate de ordinul sutelor de S/m. Experimentele
extinse prezentate demonstreaza performantele superioare oferite de electrozii carbonici fatd de
cei pe baza de platina (Pt, Pt/Ir) in ceea ce priveste: largimea ferestrei electrochimice (2.4 -2.7 V,
vs. 1.4 V pentru platind) si mecanismul de transfer de sarcind exclusiv capacitiv in fereastra
electrochimica (fatd de Pt care prezintd un mecanism combinat faradaic/capacitiv), capabilitatile
de stocare si transfer de sarcind (performante parametrice aproape duble fatd de platina),
stabilitatea mecanica si electrochimicd (la delaminare, fisurare, coroziune) in urma ciclurilor de
stimulare (performante mult mai bune decét in cazul Pt), biocompatibilitatea (comparabila cu Pt),
raportul semnal-zgomot (aproape dublat fatd de Pt) in procedura de inregistrare neuronala.
Asociate acestei tehnologii sunt cererile de brevet de inventie: US20160073920A1, cu titlul
“Hybrid metal and carbon or glassy carbon MEMS U-ECOG electrode and microelectrode
structures”, respectiv W02019046631A1, cu titlul “Glassy carbon probe and microfabrication
method”.

Proprietitile electrochimice favorabile ale carbonului in utilizarea ca electrod de stimulare sunt
deduse si in studiul extins realizat de Cisnal si colab. [27], unde sunt comparate mai multe tipuri
de electrozi, printre care si cei fabricati pe substrat flexibil prin depunere roll-to-roll de cerneala
grafenica. Concluzii echivalente sunt obtinute de Jiang si colab. in [29] in cazul unor electrozi
realizati pe baza de méanunchiuri de nanotuburi de carbon (carbon nanotube yarns).

in ceea ce priveste interesul de a dezvolta sonde ai caror electrozi de stimulare prezinta o dispunere
spatiala capabila sa asigure selectivitate geometrica prin modelarea spatiala a cdmpului, Hariz si
colab. prezinta [31] doud variante comerciale de sonde cronice de stimulare directionala: sonda
,,directSTIM” produsd de Aleva Neurotherapeutics care are un trunchi 1.3 mm diametru si 12
electrozi (contacte) dreptunghiulari, impartiti in 4 inele de latime 1.5 mm dispuse cu pas axial de
0.5 mm, fiecare inel fiind format din cate 3 electrozi segmentati circumferential (unghiuri de 120°);
respectiv sonda ,,SureStim” produséd de Sapiens, cu un total de 32 de electrozi circulari, disputi
uniform pe suprafata cilindrica a probei.

Brevetele de inventie US8473061B2, cu titlul ,,Deep brain stimulation current steering with split
electrodes”, respectiv US8875391B2 cu titlul ,Methods for making leads with radially-aligned
segmented electrodes for electrical stimulation systems” se refera la solutia constructiva, respectiv
la o metoda de realizare, pentru sondele din prima categorie (cu electrozi segmentati
circumferential).
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Cererea de brevet de inventie EP2742968A1 cu titlul ,,A probe, especially a probe for neural
applications” se referd la solutia constructivd si la metoda de realizare a unei sonde cu
multielectrozi de stimulare dispusi uniform pe suprafatd; metoda propusa implicd acoperirea sau
infasurarea in jurul trunchiului sondei a unui strat subtire pe care sunt structurate trasee
conductoare si electrozii expusi mediului neuronal.

Alonso si colab. [32] prezinta rezultatele unor studii comparative detaliate de modelare-simulare
a distributiei de camp determinata de aceste tipuri de sonde, inclusiv utilizdnd date post-operatorii
ale unor interventii de implantare reale. Contarino si colab. [33] prezinta rezultatele favorabile
obtinute in urma unui studiu clinic comparativ realizat pe 8 pacienti, in urma implantérii unor
electrozi cu stimulare axial omogenad, respectiv a unora cu stimulare directionala (32 de electrozi
dispusi uniform). Connolly si colab. [30] prezinta dezvoltarea si caracterizarea in-vivo (pe primate,
ca model de studiu) a unor probe cronice pentru inregistrare si stimulare, obtinute tot prin
infasurarea in jurul tubului cilindric purtitor a unui film cu depuneri conductoare (Pt, Ir)
multielectrod in diverse configuratii. Cea mai mica dimensiune a unui contact de
stimulare/inregistrare a fost de 360 um, permitind livrarea unor pulsuri de stimulare (f=130 Hz,
1=400 pA, palier=100 usec) cu efect verificat terapeutic si inregistrarea de potentiale de actiune
singulare si colective.

Brevetul de inventie US973114B2 cu titlul ,Multichannel brain probe” se referd la solutia
constructivd si metoda de realizare pentru o sonda multicanal, utilizabild in explorarea
neurofiziologicd, capabila si realizeze functiile de inregistrare si stimulare prin intermediul unor
electrozi distribuiti geometric intr-o multitudine de aranjamente pe suprafata trunchiului probei.
Punctele expuse ale electrozilor sunt obtinute pe baza unor fire metalice pozitionate de-a lungul
interiorului probei, al caror capit distal este expus mediului neuronal dupa trecerea (dinspre
interior spre exterior) prin orificiile distribuite pe suprafata.

Problema tehnica pe care o rezolva prezenta inventie consta in realizarea unei sonde multielectrod
cu suport non-planar, care poate fi utilizatd acut, si anume in explorarea neurofiziologica
multicanal a tesutului neuronal, atat intraoperativ, cét si in experimente neurostiintifice, pentru
realizarea functiunilor de inregistrare si de stimulare a activitatii neuronale din componente ale
sistemului nervos central.

Un aspect esential in constructia sondei multielectrod pentru explorarea neurofiziologica
multicanal este acela ca un numar de electrozi ai acesteia sunt realizati din film carbonic conductiv
electric si sunt obtinuti prin segmentarea (impartirea in arcuri de cerc) a unui inel circumferential.
Aceste doud caracteristici confera sondei de explorare citeva avantaje semnificative:

eFaptul ci interfata electrod-tesut este realizatd din material carbonic conferd proprietdti utile
pentru realizarea, cu performante superioare, a functiunilor de inregistrare si stimulare. Mai
precis: stabilitate electrochimica superioara; un caracter dominant capacitiv al transferului de
sarcind in cadrul unei ferestre electrochimice largi (~2.4-2.7 V); capabilitéti crescute in ceea ce
priveste stocarea si transferul sarcinii electrice; calitate superioard a semnalului de inregistrare al
potentialelor de actiune prin reducerea raportului semnal-zgomot.
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e Faptul ci electrodul carbonic este segmentat circumferential conduce la posibilitatea tehnica de
a adresa separat un numdr de electrozi distribuiti spatial, astfel incét se poate obtine o selectivitate
geometricd in stimularea/inregistrarea activititii neuronale. Directionalitatea functiilor de
inregistrare si stimulare este un atribut avantajos atunci cand se doreste obtinerea unor informatii
neurofiziologice pluridirectionale, de exemplu privitoare la efectul, benefic sau non-benefic, al
stimuldrii selective a unei zone restranse, determinate de un sector circular din jurul sondei. Unul
dintre efectele importante ale acestei facilitdti tehnice este reducerea numaérului necesar de
penetrdri intraoperative ale tesutului neuronal, in vederea determindrii locatiei optime din punct
de vedere terapeutic.

Sonda multielectrod care reprezintd obiectul prezentei inventii are un trunchi in general cilindric,
iar inventia se refera in principal la portiunea distald a sondei (Fig. 1).

Trunchiul sondei (Fig. 1 (a)) poate fi tubular sau plin si are diametrul exterior cu dimensiuni de
ordinul sutelor de micrometri, pana la, de exemplu 2 milimetri, o dimensiune tipica fiind de 0.73
milimetri.

in cazul in care trunchiul este tubular, sonda multielectrod poate avea o componentd interioara
concentrica (Fig. 1 (b,c)) reprezentata de un microelectrod.

In cazul in care trunchiul sondei este plin, componenta centrald a trunchiului sondei este
reprezentatd de un ax metalic interior. Tubul sau axul metalic interior (Fig. 1 (c)) reprezinta
substratul primar al realizarii sondei multielectrod. Tubul metalic este realizat, de exemplu, din
otel inoxidabil de calitate hipodermica, de tip AISI 304 sau AISI 316 si are un diametru exterior
de dimensiuni cuprinse, de exemplu in intervalul 0.3 milimetri - 1.25 milimetri, o dimensiune
tipica fiind de 0.635 milimetri. Suprafata tubului sau axului metalic interior este acoperitd cu o
succesiune de cel putin trei straturi de materiale functionale (Fig. 1 (d), dintre care primul si ultimul
au rol de izolator electric, astfel incat stratul sau straturile intermediare sa fie izolate electric atat
fata de tubul sau axul interior, cat si fatd de tesutul nervos exterior. Succesiunea straturilor
functionale este ilustratd in detaliu in exemplele de realizare din Fig. 2 si Fig. 3, precum si,
corespunzator, in exemplele de procedeu tehnologic din Fig. 4 si Fig. 5.

Stratul cu rol de izolator electric aflat direct pe suprafata tubului sau axului metalic interior (Fig.
2 (e), Fig. 3 (e), Fig. 4-pasul a., Fig. 5-pasul a.) are o rezistivitate electrica de cel putin 10° Q-cm
si constd, de exemplu, dintr-un film de grosime de ordinul zecilor de nanometri, sutelor de
nanometri, micrometrilor, zecilor de micrometri, realizat din materiale utilizate in practica pentru
pasivarea electrica, ca de exemplu: cerneluri compozite, solutii si paste ceramic-anorganice, oxid
de siliciu (SiOz), nitrurd de siliciu (S3N4), oxid de aluminiu (Al2O3), nitrurd de aluminiu, strat
carbonic asemanator diamantului (diamond-like carbon - DLC), inclusiv compusi si combinatii ale
acestora. Filmul izolator poate fi realizat - pe tubul sau axului metalic interior - prin tehnici
cunoscute de depunere sau acoperire in practica, ca de exemplu: acoperire prin imersare (dipping),
pulverizare simpla, pulverizare cu piroliza (Spray Pyrolysis Deposition - SPD), depunere in jet de
plasma (Plasma spraying), depunere in pulsuri laser (Pulsed Laser Deposition - PLD), metode
bazate pe procesul Sol-gel, depunere cu arc catodic (Cathodic arc plasma deposition), procesare
superﬁc/iak{?g’u_ aser (Laser processing), Depunere Chimica din Faza de Vapori Asistata de Plasma
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(Plasma Enhanced Chemical Vapor Deposition - PECVD), Depunerea Chimica din Faza de Vapori
la Presiune Joasa (Low Pressure Chemical Vapor Deposition - LPCVD), Depunere Chimica din
Faza de Vapori Asistata de Rezonantd Electronica Ciclotronica (Electron Cyclotron Resonance
Chemical Vapor Deposition - ECR-CVD), Depunere Fizica din Faza de Vapori (Physical Vapor
Deposition - PVD) prin variantele de Evaporare in Fascicul de Electroni (Electron Beam
Evaporation), Evaporare Termica (Thermal Evaporation), Pulverizare Catodica in Radiofrecventa
(RF Magnetron Sputtering).

Pe suprafata acestui strat interior cu rol de izolator electric este realizatd o acoperire cu un strat
subtire de conductivitate electrica superioara (Fig. 2 (f), Fig. 3 (f), Fig. 4-pasul b., Fig. 5-pasul
b.), de exemplu cel putin 10* S/cm. Acest strat este necesar atunci cand se doreste cresterea
conductantei totale a traseului electric dintre capatul proximal expus al electrozilor functionali
(Fig. 2 (i), Fig. 3 (i)) si capatul proximal al sondei. Se observa, astfel, cd acest strat conductiv
electric poate fi realizat atat pe toatd lungimea trunchiului sondei, cat si pe o lungime mai mica
care porneste din zona proximald a trunchiului, singura conditie fiind aceea de a asigura o zona de
suprapunere pentru realizarea contactului electric cu stratul subtire de material carbonic conductiv
electric (Fig. 2 (g), Fig. 3 (g), Fig. 4-pasul c., Fig. 5-pasul ¢.). Stratul subtire conductiv electric
are grosimea de zeci de nanometri pana la cativa micrometri si este realizat, de exemplu, sub forma
unei cerneli compozite, sau dintr-un metal sau un aliaj metalic (de exemplu cupru, aluminiu,
tungsten, nichel, titan, aliaje ale cuprului, argint, aur, platina), din nitrura de titan, sau din alte
materiale adecvate. Tehnicile de depunere sau acoperire sunt cele cunoscute in practica, amintind
ca exemple: acoperire prin imersare (dipping), pulverizare simpld, Depunere Fizica din Fazi de
Vapori (Physical Vapor Deposition - PVD) prin variantele de Evaporare in Fascicul de Electroni
(Electron Beam Evaporation), Evaporare Termica (Thermal Evaporation), Pulverizare Catodica
(Sputtering).

Stratul functional esential al acestei realizari este constituit dintr-un film de material carbonic
conductiv electric (Fig. 2 (g), Fig. 3 (g), Fig. 4-pasul c., Fig. 5-pasul c.), care este depus fie pe
toata lungimea trunchiului sondei, fie cel putin pe o zona din portiunea distald a trunchiului in
vederea suprapunerii peste, si realizarii contactului electric cu stratul subtire de conductivitate
electrica superioard (Fig. 2 (f), Fig. 3 (f), Fig. 4-pasul b., Fig. S-pasul b.). Stratul subtire de
material carbonic conductiv electric este realizat din materiale pe baza de carbon care au stabilitate
electrochimica si stabilitate si rezistentd mecanici la frictiune, ca de exemplu: cerneald compozita
carbonicd, carbune sticlos, grafena nanocristalind, nanotuburi de carbon, compozite carbonice,
fibre carbonice, faze ale diamantului nanocristalin dopat. Filmul carbonic este obtinut prin metode
de depunere sau acoperire, ca de exemplu: acoperire prin imersare (dipping), pulverizare simpla,
carbonizarea pirolitica a precursorilor polimerici, Depunere Chimica din Faza de Vapori Asistata
de Plasma (Plasma Enhanced Chemical Vapor Deposition - PECVD) avand ca precursor carbonic
o hidrocarburd (CHa, C2Hz), Pulverizare Catodica in Radiofrecventd (RF Magnetron Sputtering)
utilizand tinta grafiticd, depunere in pulsuri laser (Pulsed Laser Deposition - PLD). Conductivitatea
electrica a materialului carbonic obtinut este de cativa S/cm pana la sute, sau mii de S/cm, o valoare
tipica fiind de 100 S/cm. Grosimea filmului carbonic este de ordinul zecilor de nanometri, sutelor
de nanometri, micrometrilor, sau zecilor de micrometri.
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In vederea realizdrii unui numar de unul, doua, sau mai multe trasee de electrozi adresabili
independent, stratul conductiv carbonic si stratul de conductivitate electrica superioard pe care
este contactat electric pot fi structurate (segmentate, separate) in doud sau mai multe sectiuni
longitudinale paralele, determinate de doua sau mai multe sectoare circulare, dupa cum este ilustrat
in Fig. 2 (C1),(C2), Fig. 3 (C1), (C2), Fig. 4-pasul d., Fig. 5-pasul d. - figurile ilustrand cazul
particular al unei segmentari in 4 sectoare de arc egal. Aceasta segmentare se obtine prin realizarea
de-a lungul trunchiului probei a uneia sau mai multor inter-caneluri (Fig. 2 (j), Fig. 3 (j)) curol de
separare galvanicd a multielectrozilor care sunt astfel independent adresabili. Intervalul de
separare & (Fig. 2 (j), Fig. 3 (j)) dintre traseele de electrozi independenti este de ordinul sutelor
de nanometri, micrometrilor, zecilor de micrometri sau sutelor de micrometri, o valoare tipica este
de 20 micrometri. Segmentarea se obtine prin diverse metode, de exemplu: prelucrare micro-
mecanica, gravare cu fascicul laser, flux tehnologic specific proceselor fotolitografice (bazat pe
acoperire cu fotorezist, aliniere, expunere la radiatie, developare, corodare), sau prin combinatii
ale acestor categorii de metode.

Suprafata exterioard a trunchiului sondei este acoperitd cu un strat subtire de material cu rol de
izolator electric (dar si de protectie mecanicd), acest strat fiind in contact cu mediul nervos in
timpul procedurii de explorare neurofiziologica (Fig. 2 (h), Fig. 3 (h), Fig. 4-pasul {., Fig. S-pasul
e.). Acest film izolator are grosime de ordinul micrometrilor, pana la, de exemplu, sute de
micrometri, o grosime tipica fiind de 50 micrometri. El este realizat dintr-un strat sau succesiune
de straturi de rasina polimerica biocompatibila (de exemplu rasina epoxidica, poliimida, parilena)
prin procese industriale standard de depunere sau acoperire.

In vederea expunerii conductive spre mediul nervos exterior a unuia sau a mai multor electrozi
segmentati, de suprafata limitatd, formati din materialul carbonic conductiv depus in strat subtire,
stratul izolator electric care acoperd suprafata exterioard a trunchiului sondei este absent sau
indepartat pe intreaga circumferintd, pe o zona longitudinald aflatd aproape de capatul distal al
tubului sau axului metalic (Fig. 1 (e), Fig. 2 (i), Fig. 3 (i), Fig. 4-pasii e. si f., Fig. 5-pasul f.).
Realizarea acestei expuneri conductive confera sondei multielectrod caracteristica necesara pentru
explorarea neurofiziologicd multicanal cu multielectrozi din film carbonic conductiv electric,
segmentati circumferential. Dimensiunea longitudinala H (Fig. 1 (e)) a zonei expuse (neizolate
electric) este de zeci de micrometri, sute de micrometri, milimetri, o valoare tipica fiind de 1
milimetru. Distanta d (Fig. 1 (e)) fata de capatul distal al trunchiului sondei la care se realizeaza
aceasta expunere este de zeci de micrometri, sute de micrometri, milimetri, zeci de milimetri, o
valoare tipica fiind de 1 milimetru. Expunerea multielectrozilor carbonici prin absenta sau
indepartarea stratului izolator electric exterior de pe circumferinta de dimensiune axiald H a
trunchiului sondei, la distanta d fatd de capatul distal al trunchiului sondei, se realizeaza, de
exemplu, prin mascarea circumferentiald a zonei de dimensiune axiala H inainte de acoperirea
finald a trunchiului sondei cu stratul subtire izolator exterior (Fig. 4-pasii e. si f.) - rezultand astfel
exemplul de realizare din Fig. 2, in care inter-canelurile nu contin material izolator electric -, sau
prin eliberarea de material izolator a zonei de dimensiune axiald H utilizand diverse metode, de
exemplu prelucrare micro-mecanica, gravare cu fascicul laser, flux tehnologic specific proceselor
fotolitografice (bazat pe acoperire cu fotorezist, aliniere, expunere la radiatie, developare,
corodare), sau prin combinatii ale acestor categorii de metode - rezultind astfel exemplul de
RSN
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realizare din Fig. 3, in care inter-canelurile contin material izolator electric rezultat din depunerea
initiald a acestuia.

Conform detaliului prezentat in (Fig. 1 (f)), o varianta constructiva a sondei se poate realiza si din
indepartarea circumferentialad a straturilor de materiale functionale depuse pe trunchiul sondei,
astfel incat tubul sau axul metalic devine expus mediului nervos pe o anumita zona longitudinala
cu dimensiuni de zeci de micrometri, sute de micrometri, sau milimetri; o valoare tipica fiind de |
milimetru. Pozitia de-a lungul trunchiului sondei a acestei zone metalice expuse poate varia in
trunchiului sondei, asa cum este ilustrat in Fig. 1 (g). In aceastd varianta constructivi a sondei
multielectrod se realizeaza adaugarea la electrodul sau electrozii carbonici din material conductiv,
a unui electrod suplimentar care devine disponibil pentru procedurile de explorare
neurofiziologica, al cérui traseu electric este format astfel din insusi corpul metalic al tubului sau
axului central al sondei. Indepartarea straturilor de materiale functionale depuse pe trunchiul
sondei pentru expunerea acestui electrod metalic se poate realiza, de exemplu, prin prelucrare
micro-mecanica standard.

Se observa ca in cadrul prezentei inventii este descrisd realizarea in portiunea distala a sondei
multielectrod a electrozilor care sunt expusi mediului nervos, conferind astfel sondei multielectrod
- care reprezintd obiectul inventiei - functiunile necesare in explorarea neurofiziologica. Se
observa, de asemenea, ci in forma descrisi realizarea conferd sondei caracteristica de
interconectivitate a acestor electrozi expusi cu capatul proximal al sondei, astfel incat sonda poate
fi utilizata in combinatie cu sistemul hardware utilizat pentru functiunile de recording si stimulare.
Interconectivitatea dintre electrozii expusi distal si capatul proximal al sondei este asiguratd de
straturile subtiri conductive electric, realizate pe partea exterioard a trunchiului sondei: (Fig. 2 (f),
Fig. 3 (f), Fig. 4-pasul b., Fig. S-pasul b.), respectiv (Fig. 2 (g), Fig. 3 (g), Fig. 4-pasul c., Fig.
5-pasul c.).

In cele ce urmeaza se prezintd etapele necesare pentru obtinerea sondei multicanal cu
multielectrozi din film carbonic conductiv electric, segmentati circumferential.

Sonda multielectrod care reprezinta obiectul prezentei inventii are un trunchi in general cilindric,
iar inventia se referd in principal la portiunea distala a sondei (Fig. 1).

Exemplul 1

Pasii tehnologici principali pentru obtinerea unei sonde in care inter-canelurile de separare a
electrozilor carbonici expusi mediului nervos nu contin material izolator electric (conform Fig. 2)
sunt prezentati in Fig. 4 - pasii a-f.

Exemplul 2

Pasii tehnologici principali pentru obtinerea unei sonde in care inter-canelurile de separare a
electrozilor carbonici expusi mediului nervos nu contin material izolator electric (conform Fig. 3)
sunt prezentati in Fig. § - pasii a-f.
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Revendicari

1. O sonda multielectrod pentru explorarea neurofiziologicd multicanal, care se caracterizeaza
prin aceea ca este formata din:

(a) un ax interior caracterizat prin aceea ci este realizat dintr-un metal conductiv electric si de
calitate hipodermica, in general cilindric, plin.

(b) o succesiune de straturi subtiri de materiale functionale care acopera axul interior conductiv
electric, dintre care primul si ultimul au rol de izolator electric, iar stratul sau straturile subtiri
intermediare asigura interconectivitatea electrica dintre portiunea distala si portiunea proximala a
sondei in vederea asigurdrii functionalitatilor de inregistrare si stimulare multielectrod pentru
explorarea neurofiziologica multicanal.

(c) o zond aflatd aproape de capatul distal al sondei, caracterizata prin aceea ci stratul izolator
electric care acoperd suprafata exterioard a acesteia este absent sau indepartat pe intreaga
circumferintd pentru a expune unul sau mai multi electrozi, caracterizati prin aceea ci sunt
formati din material carbonic conductiv electric.

2. O sonda multielectrod pentru explorarea neurofiziologicd multicanal, care se caracterizeaza
prin aceea ca este formata din:

(a) un tub caracterizat prin aceea ci este realizat dintr-un metal conductiv electric si de calitate
hipodermica, in general cilindric.

(b) o succesiune de straturi subtiri de materiale functionale care acopera tubul conductiv electric,
dintre care primul si ultimul au rol de izolator electric, iar stratul sau straturile subtiri intermediare
asigurd interconectivitatea electricd dintre portiunea distald si portiunea proximald a sondei in
vederea asigurdrii functionalitatilor de inregistrare si stimulare multielectrod pentru explorarea
neurofiziologica multicanal.

(c) deschidere cilindrica axiala interioara ce permite inserarea unui microelectrod.

(d) o zona aflata aproape de capétul distal al sondei, caracterizati prin aceea ci stratul izolator
electric care acoperd suprafata exterioard a acesteia este absent sau indepartat pe intreaga
circumferintd pentru a expune unul sau mai multi electrozi, caracterizati prin aceea ci sunt
formati din material carbonic conductiv electric.

3. O sonda multielectrod conform revendicarii 1., care se caracterizeaza prin aceea ci se adauga
un electrod suplimentar realizat prin indepartarea circumferentiald a straturilor de materiale
functionale depuse pe trunchiul sondei.
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4. O sondad multielectrod conform revendicarii 2., care se caracterizeazi prin aceea ci se adauga
un electrod suplimentar realizat prin indepartarea circumferentiala a straturilor de materiale
functionale depuse pe trunchiul sondei.

5. Proces tehnologic de obtinere a functionalitatilor de inregistrare si stimulare multielectrod
pentru explorarea neurofiziologicd multicanal, caracterizat prin aceea ci este format din
urmatorii pasi:

(i) acoperirea unei componente centrale, caracterizate prin aceea ci este realizatd dintr-un metal
conductiv electric, cu un prim strat subtire de material functional caracterizat prin aceea ci are
o rezistivitate electrici de cel putin 10° Q-cm. Acoperirea este realizati pe toatid lungimea
trunchiului sondei.

(ii) realizarea unei acoperiri cu un urmator strat subtire de material functional caracterizat prin
aceea ci este de conductivitate electrici de cel putin 10* S/cm si ci este realizat pe toata lungimea
trunchiului sondei.

(iii) realizarea unei acoperiri cu un urmator strat subtire de material functional caracterizat prin
aceea ci este constituit dintr-un material pe baza de carbon, conductiv electric, care prezinta
stabilitate electrochimica si stabilitate si rezistentd mecanica la frictiune. Acoperirea este realizata
pe toatd lungimea trunchiului sondei.

(iv) realizarea a uneia sau mai multor inter-caneluri longitudinale cu rol de separare galvanica a
straturilor subtiri de materialelor functionale conductive electric care acopera trunchiul sondei.

(v) realizarea unei protejdri circumferentiale la o pozitie oarecare aproape de capatul distal al
sondei si de dimensiune axiald oarecare. Protejarea are rol de a masca local (de a nu permite)
acoperirea cu material care se realizeaza in pasul urmator.

(vi) realizarea unei acoperiri cu un ultim strat subtire de material functional, caracterizat prin
aceea ci are rol de izolator electric si protejare exterioara a trunchiului sondei. Acoperirea este
realizata pe toatd lungimea trunchiului sondei.

6. Proces de obtinere a functionalitdtilor de inregistrare si stimulare multielectrod pentru
explorarea neurofiziologica multicanal conform revendicarii 5., caracterizat prin aceea ci pasii
(v) si (vi) se inlocuiesc cu:

(v’) realizarea unei acoperiri cu un ultim strat subtire de material functional, caracterizat prin
aceea ca are rol de izolator electric §i protejare exterioara a trunchiului sondei. Acoperirea este
realizata pe toata lungimea trunchiului sondei.

(vi’) eliberarea (indepartarea) selectiva locald a stratului de material cu rol de izolator electric si
protejare exterioard a trunchiului sondei, in vederea expunerii stratului subtire de material pe baza
de carbon, conductiv electric. Aceastd indepartare se realizeaza la o pozitie oarecare aproape de
capatul distql,i\i_lsQQc\iei si are o dimensiune axiald oarecare.
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7. Proces de obtinere a functionalitdtilor de inregistrare si stimulare multielectrod pentru
explorarea neurofiziologica multicanal conform revendicdrii 5., caracterizat prin aceea ca nu
implica realizarea pasul (ii).

8. Proces de obtinere a functionalitatilor de inregistrare si stimulare multielectrod pentru
explorarea neurofiziologicd multicanal conform revendicérii 6., caracterizat prin aceea ca nu
implica realizarea pasul (ii).

9. Proces de obtinere a functionalitdtilor de inregistrare si stimulare multielectrod pentru
explorarea neurofiziologica multicanal conform revendicarii 5., caracterizat prin aceea ca nu
implica realizarea pasul (iv).

10. Proces de obtinere a functionalitdtilor de inregistrare si stimulare multielectrod pentru
explorarea neurofiziologica multicanal conform revendicérii 6., caracterizat prin aceea ca nu
implicd realizarea pasul (iv).

11. Proces de obtinere a functionalitdtilor de inregistrare si stimulare multielectrod pentru
explorarea neurofiziologicd multicanal conform revendicarii 5., caracterizat prin aceea ci pasii
(ii) si (iii) se inlocuiesc cu pasii:

(ii”) realizarea unei acoperiri cu un urmaétor strat subtire de material functional caracterizat prin
aceea ci este de conductivitate electricd de cel putin 10% S/cm si ¢ este realizat pe o lungime mai
mica decat lungimea trunchiului sondei, care porneste din zona proximala a acestuia.

(iii”) realizarea unei acoperiri cu un urmator strat subtire de material functional caracterizat prin
aceea ca este constituit dintr-un material pe baza de carbon, conductiv electric, care prezinta
stabilitate electrochimica si stabilitate si rezistentd mecanica la frictiune. Acoperirea este realizata
pe o lungime mai mica decéat lungimea trunchiului sondei, care porneste din zona distala a acestuia,
astfel incat si existe o zona de suprapunere, cu rol de contact electric, cu stratul subtire conductiv
electric depus la pasul anterior.

12. Proces de obtinere a functionalitdtilor de inregistrare si stimulare multielectrod pentru
explorarea neurofiziologicd multicanal conform revendicdrii 6., caracterizat prin aceea ci pasii
(ii) i (iii) se nlocuiesc cu pasii (ii’) si (iii’) descrisi in revendicarea 11.
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13. Proces de obtinere a functionalitdtilor de inregistrare si stimulare multielectrod pentru
explorarea neurofiziologicd multicanal conform revendicérii 5., caracterizat prin aceea ca se
adauga pasul final:

(vii) indepartarea circumferentiald a straturilor de materiale functionale depuse pe trunchiul
sondei, astfel incat sd se realizeze un electrod suplimentar prin expunerea componentei centrale
conductive electric a sondei. Aceastd indepartare se realizeaza la o pozitie oarecare aproape de
capatul distal al sondei si are o dimensiune axiala oarecare.

14. Proces de obtinere a functionalitdtilor de inregistrare si stimulare multielectrod pentru
explorarea neurofiziologicd multicanal conform revendicarii 6., caracterizat prin aceea ci se
adaugd pasul final (vii) descris in revendicarea 13.

15. Proces de obtinere a functionalitdtilor de inregistrare si stimulare multielectrod pentru
explorarea neurofiziologicd multicanal conform revendicérilor 7-12, caracterizat prin aceea ca
se adauga pasul (vii) descris in revendicarea 13.
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FIGURA 1 - Portiunea distala a sondei multielectrod: (a) trunchi; (b) componenta interioara
concentrica, culisanta, cu portiunea distald expusa (neizolata electric), avand rol de
microelectrod; (c) tub metalic interior (substrat primar); (d) straturi de materiale functionale
depuse secvential pe tubul interior; (e) electrozi expusi si segmentati circumferential, din
material carbonic conductiv electric; (f) detaliu cu variantad de realizare; (g) electrod metalic
suplimentar, rezultat prin indepartarea straturilor de materiale functionale pentru a realiza
expunerea tubului metalic interior.
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FIGURA 2 - Portiunea distala a sondei multielectrod - Exemplul 1: (A) vedere axonometrica;
(B) vedere multi-sectionata (longitudinal, transversal); (C) sectiuni transversale: (C1)-prin
portiunea ne-expusa a sondei (izolata electric de mediul exterior); (C2)-prin zona expusa, cu
electrozi carbonici segmentati circumferential; (d) tub interior (substrat primar); (e) primul
strat subtire (film) izolator electric (interior); (f) strat subtire (film) conductiv electric; (g) strat
subtire (film) din material carbonic conductiv electric; (h) al doilea strat (film subtire) izolator
electric (exterior); (i) vederi ale zonei longitudinale expuse (fara strat izolator) si a electrozilor
carbonici; (j) inter-caneluri de separare galvanica realizate longitudinal prin stratul/straturile
conductive electric: canelurile nu contin material.
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FIGURA 3 - Portiunea distald a sondei multielectrod - Exemplul 2: (A) vedere axonometrica;
(B) vedere multi-sectionata (longitudinal, transversal); (C) sectiuni transversale: (C1)-prin
portiunea ne-expusd a sondei (izolata electric de mediul exterior); (C2)-prin zona expusa, cu
electrozi carbonici segmentati circumferential; (d) tub interior (substrat primar); (e) primul
strat subtire (film) izolator electric (interior); (f) strat subtire (film) conductiv electric; (g) strat
subtire (film) din material carbonic conductiv electric; (h) al doilea strat (film subtire) izolator
electric (exterior); (i) vederi ale zonei longitudinale expuse (fara strat izolator) si a electrozilor
carbonici; (j) inter-caneluri de separare galvanicad realizate longitudinal prin stratul/straturile
conductive electric: canelurile contin material izolator electric.
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FIGURA 4 - Procedeu de obtinere a sondei multielectrod - Exemplul 1 - pasii tehnologici
principali.
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FIGURA 5 - Procedeu de obtinere a sondei multielectrod - Exemplul 2 - pasii tehnologici

principali.
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