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SENSOR DE IONES BASADO EN MEDIDA DIFERENCIAL, METODO DE FABRICACION
¥ METODO DE MEDIDA

DESCRIPCION

OBJETO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a un sensor de iones basado en medida diferencial vy al
méiodo de fabricacién del mismo. Dicho sensor realiza la medida de la concentracion de
determinados iones de una solucidn mediante iransistores ISFET {transistor de efecio
campo seleclive a iones) y compara dicha medida con la de una solucidn de referencia que
almacena en un microdepdsito, realizandose dicha medida mediante un transistor ISFET
cuya puerta se mantiene en comntacio con dicha solucién de referencia, también llamado
transistor REFET (iransisior de efecto campo que no responde a la conceniracion de iones),

Y que por tanto presenta respuesta nula a los iones gue se van a medir.

Ef campo téenice en el que se enmarca la presenie invencidn es el del sector de las
tecnologias fisicas y su aplicacidén mas habitual es para la medida de iones, por ejemplo del
pH (concentracion de iones hidrégeno en una solucion), en diversos sectores como la

alimentacién v la biomedicina.

En el estado de la técnica actual, la medida de concentraciones de diversos iones de un
medic se ha venido realizando de muy diversas maneras. Una de las técnicas mas
ampliamente ulilizadas es mediante el uso de tiras reactivas. Estas tiras reactivas son tiras
de papel con diferentes zonas que se colorean en contacto con soluciones acuosas,
tomando colores diferentes en funcion de fa concentracion de iones concretos de la solucidn
de medida. Para identificar la concentracion de los iones de 1a solucién, tras mojar la tira con
la misma, el usuario deberd comparar los colores oblenidos con los de una tabla
proporcionada por el fabricante. El resuitado de esta técnica de medida depende mucho de
la correcta manipulacidn por parte del usuario v de factores como: la presencia de proleinas
en la muestra, el tiempo de reaccidn de la tira con la muestra, o la homogeneidad de la
muestra. Una incorrecta manipulacidn genera muchos falsos resultados (positivos y
negativos). Ademas la resolucién de esia técnica se considera generalmente que es de 0.5

unidades, para ef caso concreio de la medida del pH, la cual carece de suficiente valor
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diagndstico para tomar decisiones clinicas en algunas aplicaciones biomédicas como en la
Urolitiasis (Kwong T. et al. "Accuracy of urine pH testing in a regional metabolic renal clinic:
is the dipstick enough?. Urolithiasis 2013).

La técnica de medida estandar de la conceniracidn de iones es ia Absorcidn Atdmica. Sin

embargo esta téenica requiere una instalacién compleja y no es factible su miniaturizacion.

Los eleciredos selectivos a iones (lon Selective electrodes, 1ISEs) se ulilizan para medidas
mas senciilas en cuanto a equipamiento y son menos costosas. Estos electrodos constan de
una membrana selectiva de forma que mediante el intercambio o inferaccién de los iones de
la solucidon con la membrana, se convierte la aclividad del idn en un potencial sléctrico. La
mermbrana selectiva puede ser de varios tipos, de vidrio, cristalina ¢ basada en compuesios
de intercambio idnico. Estas dliimas consian de un polimero (por ejemplo, cloruro de
polivinilo, PVC) que inmoviliza el compuesto selectivo a iones. La medida del potencial
eléctrico de los ISEs requiere del uso de un electrodo de referencia, que frecuentemente
esta integrado en el mismo cuerpo del ISE {(electrodos combinados). Ef elecirodo de
referencia es, generalmente, un electrodo metdlico inmerse en una sclucion de referencia
que a su vez estd coneclada a la solucidn a medir a través de una unidn liquida. La
caracteristica principal dei electrodo de referencia es que su potencial, es decir, el potencial
entre el interior del metal y el seno de la solucién en la que se sumerge, no depende de la
composicion de dicha solucion. Los electrodos de referencia suelen tener pérdidas de
solucion de referencia a ifravés de la unidon liquida, por lo que necesitan un relienade

peri¢dico de la misma.

Para obtener medidas precisas, esios electrodos requieren de un calibrade previo gue
consisie en la medida del potencial generado cuando el electrodo estd inmerso en una
solucion de concentracicn ionica conocida. Estos electrodos forman parte de un instrumento,
gue en ol caso del pH es conocido como pHmetro, que no es barato de fabricar, ni portable,
ni autdnomo, y requiere de unas condiciones de manienimiento y limpieza especiiicas para
su adecuada conservacidn. El resultado de esta técnica de medida también depende de la
correcta manipulacidn por parte del usuario (que debe estar adecuadamente formado para
tal fin). Una incorrecta manipuiacidn o conservacion de os electrodos puede generar {alsos

resultados.

Otro tipo de sensores empleados para esta clase de medidas son los sensores tipo ISFET

(transistor de efecto campo selectivo a iones). Estos son dispositivos fabricados mediante
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tecnologia microelectrdnica. El polencial de la solucién (que es el potencial de pueria del
transistor) se controla mediante un electrodo de referencia como los utilizados para la
medida con electrodos tipe ISE. El ISFET es un fransisior de efecto campo cuya tension
umbral varia con la concentracion de iones de la solucidn que estd en contacio con su
dieléctrico de puerta. Para muchos tipos de dieléctricos (502, Si3N4, Al203, Ta2(05, Zr02),
la variacidon de tensién umbral del ISFET depende principalimente del ion HY, vy por ello se
utiliza como senscr de pH. Para realizar sensores de obros iones en base a ISFET se
deposita sobre la capa de dieléctrico de puerla una capa adicional llamada membrana
selectiva como se describe en US5250168. Dependiendo de la membrana depositada, el
ISFET funcionard como un Sensor para unos iones especificos u otres. La medida con
estos sensores consiste en registrar los cambios de tension umbral del transistor de efecto
campo, que son proporcionales a ios cambios de la concentracién de iones gue se desean
medir. Una manera de medir los cambios de lensién umbral del ISFET es mediante un
circuito que polariza el dispositivo con una corriente de drenador constanie y una tension de
drenador a fuente constante. De esia manera, 10s cambios de tensidn de puerta que aplica
el circuito para maniener dicha polarizacion, son iguales a los cambios de tensién umbral
sufridos por el ISFET. Por ello, la tensidn de puerta aplicada por el circuito se toma como
sefial de salida.

Tanio los sistemas de medida basados en electrodos ISE como los basados en ISFET
requieren de un electrodo de referencia para poder medir los iones. Esto hace que sean
caros y requieran de un mantenimiento periddico. En el afio 1978 se describio una solucidn
para la medida de pH con dispositivos fipe ISFET sin electrodo de referencia (P.A. Comte
and J. Janata, "A field effect transisior as a solid-state reference elecirode”, Analytica
Chimica Acta) que consistia en la medida diferencial de un ISFET y un REFET. En esle
caso el REFET esid constituido por un ISFET cuya puerta se mantiene expuesta a un pH
constante. La medida diferencial consiste en medir los cambios de tensién umbral de ambos
dispositivos utilizando un solo electrodo inmerso en la solucién como terminal de puerta y
obtener la respuesia como resta de los dos valores obtenideos. La pueria del REFET se
mantiene expuesta a un pH constante medianie la incorporacion de un microdepésito llenc
de solucién de referencia (solucidn interna). Dicho microdepdsiio esta conectado con el
exterior mediante un microcanal gue hace de unidn liguida, de manera que la diferencia de
potencial enire la solucidn exterior y la de referencia es pequefa y se ve poco influenciada
por el pH o la concentracion de otros iones en la solucidn exterior. De esta manera, los
cambios de potencial que se producen entre ef electrodo vy la solucidn se trasladan a ambos

valores de tensidén umbral, v por lo tanic no tienen impacio en el valor diferencial (se
4
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cancelan en ia operacion de resia). Por este molivo, esie sistema de medida diferencial se
puede implementar con cualguier elecirodo conductor, sin necesidad de que sea de
referencia. Dado gue el REFET esta expuesio a una solucidn de pH constante, ia variacion
en el valor diferencial serd equivalente a la respuesta del ISFET al cambio de pH. No
obstante, la manera de fabricar el REFET descrita por Comptle v Janata, es dificiimente
automatizable, y por lo tanto no permitiria fabricar los sensores a un coste muy inferior al de
los ISFETs con electrodo de referencia, lo cual no permitiria que su precio fuese asequible al
plblico en general. Ademas en el disefio del sensor ISFET-REFET descrito por Compte v
Janata, el microdepésito del REFET se construye con una resina de epbxido. Esle
microdepodsito, una vez curada la resing, se rellena un gel de agarosa preparado en solucion
tampdn. Posteriormente se introduce un capilar vitreo, que actda como microcanal, en el gel
de agarosa y se sella el microdepdsito con una capa de la resina de epdxido. Asi, sl se
almacena el sensor en seco, 1a solucién tampdn del microdepdsiio se evapora lentamente a
través del microcanal, siendo substituida por aire. La presencia de aire en el interior del
microdepésito impide que funcione correctamente cuando se vuelve a utilizar hasta pasado
un tiempo prolongado de inmersidn en solucidn acuosa. Esto es debido a que el relienado
con agua, asi como la necesaria difusion del aire atrapado hacia el exterior, se realiza
Gnicamente a través del microcanal, el cual no esta llenc de hidrogel. Ademas, el tiempo de
vida de este tipo de sensor depende del volumen del microdepésito y de las dimensiones del
microcanal que conecia éste con el exterior, ya que la solucidn de referencia en &l
microdepodsito se ird diluyendo y contaminando a través del microcanal, de manera que ¢l
error en la medida puede ir aumentando progresivamente a medida que el pH de dicha
solucion varia respecto a su valor original. Por este motivo se le considera un sensor con un
tiempo de vida cortoe.

El documento EPO155725A1 describe un sensor en el gue se hace uso de dos sensores
ISFET, uno de los cuales se encuentra en el interior de un conducto por el que se hace fuir
la solucidn de referencia. De esta manera, el cilado ISFET siempre esta en contacio con
solucidn no conlaminada. Sin embargo para ello se hace necesario incorporar en el sensor
un sistema de inyeccién de la solucion de referencia asi como unos medios de alimeniacion

del sistema de inyeccidn gue hacen de ia solucién descrita mas compleja y cosiosa.

Asi pues el estado de la éonica presenta los siguientes problemas asociados: las firas
reaclivas son poco precisas; los eleclrodos de vidrio son caros, fragiles, requieren
manienimiento v son poco miniaturizables; los sensores tipo ISFET v tipo ISE actuales son

miniaturizables pero son caros v requieren mantenimiento debido a que han de ser utilizados
5



10

15

20

25

30

35

ES 2 542 927 Bl

con un electrodo de referencia; el sensor ISFET-REFET propuesio por Comple v Janata es
costoso de fabricar y tienen un tiempo de vida corto; v el sensor descrito en EP 85200263,
ademas de tratarse de dos transistores ISFET, tiene un coste y una compiejidad mayor por
la necesidad de disponer de un sistema de inyeccidn de solucidn de referencia.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencién describe un novedoso sensor de iones basado en medida diferencial
que comprende al menos un iransisior ISFET v un transisior REFET. El REFET viene
definido por una esiructura compuesia de un ISFET cubierto por un microdepdsito donde
estd contenida una solucidn interna de referencia. Un segundo cobieto de la presente
invencidén es e método de fabricacion del sensor previamente descrilo gue permite su
produccion en masa a bajo coste. Un tercer objeto de la presente invencidn es un mélodo de
medida de iones mediante el sensor previamente descrito, que mientras no esta siendo
utilizado, se encuentra inmerso en un recipiente de acondicionamiento Hleno de la solucion

de referencia, que permite alargar ia vida 4l de dicho sensor.

Asi pues el primer objelo de la presente invencion es un sensor de iones basado en medida
diferencial. Dicho sensor se caracteriza porgue al menos comprende:

e Un primer iransisior de efecto de campo seleciive 3 iones y al menos un segundo
transistor de efecto de campo seleclivo a iones, conectados eléctricamente mediante unas
pistas de conexién a un circuito de medida;

= un electrode de un material conductor;

¢ al menos un chip sobre cuya superficie se integran los dos transisiores de
efecto de campo. Los chips seran preferentemente de un material semiconductor;

= una esiructura acoplada sobre el primer transistor configurada para crear un
microdepésito sobre la puerta de dicho primer transisior v al menos un microcanal que
conecta el microdepdsito con el exterior y estando el microdepdsito y el microcanal
flenos de una solucidn de referencia. Esta estructura adherida al primer transistor de

efecto de campo es o gue crea el REFET, v,

« un sustrato sobre el gue se integran los chips, las pisias de conexidn v el
elecirodo;

® un material encapsulante gue aisia eléclricamenie las pisias de conexidn vy

parciaimente el primer y segundo transistor de la solucién a medir. Este material

encapsulanie evila gue se produzca un fluio de corrienie eléotrica entre ia solucién (que
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junto con el electrodo forman el terminal de pueria) v algin olro terminal del transistor

{drenador, fuenie o subsiraio).

Se ha previsio, en una realizacion particular de {a invencion, que el sensor agui descrito
integre un tnico REFET y una pluralidad de ISFET selectivos cada unc de ellos a un ion
diferente. Esio se consigue disponiendo de una serie de membranas seleclivas dispuestas
en cada ISFET de modo gue cada uno de elios detecta un ion distinto. Tanto el ISFET como
el REFET pusdan estar en el mismo chip © en chips diferentes, pero  todos los ISFET
realizan la medida diferencial respecto al mismo REFET. Asi se consigue hacer con un
anico sensor, una pluralidad de medidas de conceniraciones de diferentes iones al mismo
tiempo.

En una realizacion particular de la invencion, la solucion de referencia estd conlenida en un

hidrogel gue ocupa el volumen del microdepésiio y el microcanal.

Ef REFET se construye preferiblemente a partir de un ISFET selective al ion H+, siendo la
solucion de referencia un tampdn que fija el pH a un valor determinado, pero fambién se
propone que el REFET se construya a partir de un ISFET selectivo a ofro ion, es decir, gue
incluya una membrana selectiva a dicho ion sobre su dieléctrico de puerta, en cuyo case la

solucidn de referencia debe contener una conceniracion determinada de ese ion.

En ofra realizacion particular de la invencion, el primer transistor de efecto de campo
selectivo a iones se integra en un primer chip v al menos un segundo transistor de efecto de
campo selectivo a iones se integra en un segundo chip. Si hay una pluralidad de segundos
transistores, cada uno de elios podrd integrarse en un chip independiente o bien se podrén
integrar todos ellos juntos en un dnico chip.

En otra realizacion particular de 1a invencién, también se ha previsto que el primer transistor
de efecto de campo selectivo g iones y ef al mencs un segundo transistor de efecto de
campo selectivo a iones se integren en un mismo chip. Asi se consigue reducir el lempo v
jos costes de fabricacién del sensor. En otra realizacién particular de la invencidn, los
fransistores de efecto campo, las pistas de conexidn, el electrodo vy una parte del circuito de
medida se integran en el mismo chip. Asl se consigue reducir aln mas los costes de
fabricacién del sensor y se reduce su tamafio considerablemente, lo que puede gser
imporiante para determinadas aplicaciones.
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En oira realizacidn particular de la invencidn, la conexién de los chips, mas concrefamenie
de los “pads” de conexidn de los chips, con las pistas de conexién se realiza mediante
soldadura por hilo.

En otra realizacién particular de la invencién, los chips estan encapsulados mediante un
polimero, guedando cubiertos medianie dicho polimero los hilos y las pistas de conexién y
guedando descubiertos las puertas del primer y segundo fransistor de efecto de campo
selectivo a iones, 1a salida del microcanal y el slectrodo.

En otra realizacién particular, se ha previsto que las paredes externas del microdepésito del
primer transistor (REFET) sean, al menos parcialmente, de un malerial permeable a las
moléculas de agua en fase gas v al aire pere no a la solucion con ef pH de referencia. Asila
difusion de las moléculas de aire hacia el exterior y de las moléculas de agua hacia &l
interior se realiza por toda la superiicie de dicho material permeable acelerando el proceso
de puesta a punto del sensor cuando se va a hacer uso del mismo tras un pericdo en el que
no se ha empleadoe. De esta manera se permite el aimacenamiento en seco del sensor y una
rapida rehidratacion del microdepdsito antes de su uso mediante la inmersidn en una
solucion de acondicionamiento. Esto obviamente alarga de forma muy importante 1a vida dtil
de este lipo de sensores.

En otra realizacién particular de la invencidén se coloca una membrana selectiva a iones
sobre la puerta del al menos un segundo transisior (ISFET). Asl dependiendo de a qué tipo
de iones sea selectiva la membrana colocada, el sensor de iones basado en medida
diferencial objeto de la presente invencion podra medir concentraciones de diferenies iones.
De esia manera se pueden obtener sensgres para medir concentracicnes de diferenies
iones como el Caz+, K+, Na+, G-, NH4+ o el CO32-.

En olra realizacién particular del sensor obieto de la presente invencidn, el microdepdsito
tiene un volumen entre 0.001 mm3 y 1 mm3 y el microcanal tiene una seccidén de entre 1
micrémetro cuadrado y 10000 micrémetros cuadrados v una longitud entre 10 micras y 1
mim. La concentracion de especies quimicas en el interior del microdepdsito sigue una
svolucion exponencial a medida que estas especies difunden por el microcanal hacia el
exterior. La constante de tiempo de esa variacién de concentracién es proporcional a la
seccion del microcanal e inversamenie proporcional al volumen del microdepésito v a la
longitud del microcanal. Por o tanto, ef tiempo que se tarda en perder una clerta cantidad de

los compuestos quimicos del tampén que mantienen la concentracién de iones de la
8



10

15

20

25

30

35

ES 2 542 927 Bl

solucion en el interior del microdepésito y el grado de contaminacidn de dicha solucidn con
compuesics provenientes del exierior, es proporcignal a la seccidn del microcanal e
inversamente proporcional al volumen del microdepésito v a 1a longitud del microcanal. £s
decir, un microcanal mas large y/o mas fino proporciona una sefial del sensor esiable
durante un liempo mayor. Sin embargo, un canal mas largo y mas fino implica también ung
resistencia eléctrica del microcanal lleno de solucidn mayor. Como el microcanal debe
conectar eléctricamente la solucion del interior del depssito con la solucion del exterior para
transmitir ef potencial del elecirodo a la puerta del transistor REFET, cuanio mayor es la
resisiencia del microcanal mayor es ia susceptibilidad del sensor a las interferencias
eléctricas. Esto limita las dimensiones del microcanal y por o tanio el tiempo de medida
estable que se pueds oblensr con unas dimensiones dadas del microdepésito.

En ofra realizacidn particular de la invencidn, se ha previsio que haya 2 o mas microcanales
gue conecten el microdepésito con el exterior. Aumentar el nimero de microcanales puede
permitir reducir 1a seccién de os mismos sin incrementar ia resistencia eléctrica entre la
solucién del microdepdsito v 1a solucion a medir. Una seccidn suficientemente reducida de
los microcanales evita la entrada de ciertos microorganismos en el interior del microdepdsiio
que podrian allerar las caracteristicas de la sclucién de referencia ¢ de la superficie del
digléctrico de pueria del REFET.

En ofra realizacién particular de la invencidn, se ha previsto que se disponga unos medios
de sellado externos y removibles, como por gjempilo cinta adhesiva o similar, en i3 salida de
del microcanal para sellar ef contenido del depdsito v el microcanal. La cinta adhesiva tiene
la forma adecuada para poder ser retirada manualmente. Esto permite alargar la vida Gtil del
sensor ya que la solucidn dentro del REFET gueda aisiada, evilando que se evapore, hasla
el primer uso del sensor. Adicionalmente el mailerial del que se ha fabricado la estruciura

que crea el microdepdsito y microcanal sera no permeable a la solucidn de referencia.

En ofra realizacién particular de la invencidn, la estruciura gue crea el microdepésito es al
menos parcialmente de un polimero permeable a los gases, como por ejemplo el
polidimetilsiloxano, que permite almacenar el sensor en seco y poderle ulilizar tras unas
pocas horas en remojo. Esta ventaja es importante para facilitar ¢l almacenamienio v la
comercializacién del sensor ¢ para facilifar el transporte del mismo en caso de gue se utilice

en un equipo de medida portatil.
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Un segundo objeto de la presenie invencién es el método de fabricacién del sensor de
medida de iones basado en medida diferencial descrito anteriormente. Dicho método al
menos comprende |as siguienies fases:

- disponer equiespaciadamente una pluralidad de primeros transistores de efecio de
campo selectives a iones sobre ung primera oblega;

- acopiar, preferentemente por soldadura, una estructura de maierial soldable sobre
la primera oblea, creando una pluralidad de microdeptdsitos v de microcanales
squiespaciados en corespondencia con los primeros transisiores de efecto de campo
selectivos a iones, de manera que se sille cada microdepébsito en correspondencia vy
alineado con cada primer transistor de efecto de campo seleciivo a iones;

- cortar la primera obiea en chips, donde cada chip comprende un primer transistor
de efecto de campo v una estructura con un microdepdsiio v al menos un microcanal;

- soldar sobre un sustraio el primer transisior de efecio de campo selectivo a iones
con el microdeposito vy el microcanal, un segundo iransistor de efecto de campo selectivo a
iones, el electrodo v las pisias de conexioén;

- conectar la pistas de conexién al primer y segundo transisior y encapsular dichos
primer y segundo fransistor v las pistas de conexion.

Para el caso en gue el primer y segundo transistor de efecio de campo selective a iones se
integren en un mismo chip, la segunda oblea de material soldable dispone de al menos un
orificio en proximidad a cada microdepdsito, de manera qgue cada orificio duranie la fase de
soldadura se ¢oloca en correspondencia con la puerta de un segundo transistor de efecto de
campo dejando expuesta al exterior dicha puerta del segundo transisior para que esté en

coniacto con la solucién a medir.

En una realizacién particular del método objelo de la presente invencidn, la fase de acople
de la estructura sobre la primera oblea comprende adicionar una pluralidad de capas de
material soldable previamente somelidas a un proceso de fololitografia sobre la primera

oblea, para generar la estructura con el microdepdsito v los microcanales.

En otfra realizacidn particular del método objeto de ia presente invencidn, ia fase de acople
de la estructura sobre la primera oblea comprende someler previamentie a la estructura de
material soldable a un proceso de cajeado para la creacidén de los microdepdsitos y los
microcanales. Este proceso de cajeado puede ser por vaciado, moldeado, extrusion o similar
de una segunda oblea.
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En otra realizacién parlicular se ha previsto que el microcanal se integre en el chip
mediante un cajeado longitudinal en la propia superficie de la primera oblea, es decir del
chip. De esta manera, la estruciura del REFET se completa mediante la soldadura de una
segunda oblea que va solo contiene los depdsitos, ¢ medianie la adicidn de capas de
material soldable vy fololitografiable sobre los ISFETs, para formar las paredes del
microdepésito v las tapas de dichos microdepédsitos.

Se ha previsto depositar una capa de material aislante sobre la superficie del primer y
segundo transistor de efeclo de campo para aislar el drenador y la fuente del primer vy
segundo transistor de efecto de campo vy el subsiraio de las soluciones. Asi Gnicamente
gueda la pueria del primer v segundo transistor de efecic de campo en contacto con las
soluciones, tanto la de referencia como la que se desea conocer la concentracidn de iones.
En otra realizacidn de la invencién, adicionalmente se deposita material encapsulante sobre
todos los bordes del primer y segundo transistor de efecto de campo selectivo a iones para
asilar eléctricamente el substrato del primer y segundo transistor de efecto de campo

selectivo a iones de la solucion a medir.

Alternativamenie se puede emplear alguna esiructura de oblea que proporcione el
aislamienio de manera gue de igual modo dichos transistores gueden aislados
gléctricamente del sustrato sin necesidad de emplear material encapsulante en sus bordes.
Por ejfemplo se pueden emplear obleas SO! {capa fina de semiconductor sobre una capa
aisiante) para formar los dos transistores de efecto de campo sobre ellas Para obtener ¢l
alslamiento, una vez formados los transistores, se debe practicar una trinchera en la capa
semiconductora que rodee totaimente cada uno de los transistores, a continuacion depositar
la capa aislante, y finalmente eliminar la capa aislante de la puerta de los ransistores v de
las dreas de soldadura por hilo (pads de conexidn). Oflra forma de obtener aislamiento es
formando los transistores dentro de una regidén de semiconducior aislada del resto del
substrato mediante una unién p-n. En este caso es necesaric asegurar que 1a unidn p-n esta

en inversa, es decir, que el potencial de la region p sea mas negativo que el de la regibén n.

El método de fabricacidén del sensor de iones basado en medida diferencial agui descrito,
presenta las ventajas, frente al estado de la iécnica, de que es mas faciimente
automatizable y realizable a gran escala, y por lo tanio permile una importante reduccidn de
los costes de fabricacién del mismo.
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Un tercer objeto de la presente invencién es un método de medida de iones mediante dicho
sensor previamente descrito. En donde, mientras el sensor no estd siendo utilizado, se
introduce en un recipiente de acondicionamienio que esia lleno de la solucidn de referencia,
lo que permite que la solucion contenida en dicho microdepdsito se renueve por difusién a
través del microcanal, para conservar el sensor anteriormente descrito entre medidas que

permite alargar el tiempo de vida del sensor indefinidamente.

Dado que los chips que contienen los transisiores se encapsulan en una superficie que
contiene pistas metdlicas de conexidn, es facil afladir olros componenies al sensor (por
soldado sobre las pistas). Algunos ejemplos serian: 1) Un supresor de volitajes ransiforios
para proteger los transistores de ias descargas electrosiaticas, por ejempio conectado entre
el electrodo y el terminal de substrato del transistor, 2} un termistor para medir temperatura
y compensar la deriva térmica del sensor, 3) una memoria para almacenar parametros del
sensor, por ejempio la sensibilidad a los iones vy los coeficientes de variacidon con la
temperatura de cada sensor, 4} un circuito de polarizacion y medida del par ISFET-REFET,
5) un conversor analégico-digital, 8) un microcontrolador, 7) un display para mosirar los
datos de medida, 8} un circuilo de interface para comunicar los datos mediante un protocolo
serie {por ejemplo el esténdar USB) con un equipo electrénico {por ejemplo un ordenador o
un ieléfono mévil inteligente), 8) una bateria, 9) un circuito de comunicaciongs y una antena
para comunicar los datos de forma inalambrica a olro equipo electrénice. Una combinacidn
particular de eslos componenies seria la que daria lugar a un sensor de iones tipo RFID
{ldentificacion por Radiofrecuencia). En este caso el ISFET y el REFET se integrarfan con
un circuito de medida v un conversor analogico-digital v con el resto de circuiteria vy
componentes tipicos de una etiqueta RFID. Esto permitiria utilizar un lector de etiquetas de
RFID para oblener los daies de la medida de iones desde el exterior de un recipienie
cerrado, estando el sensor RFID inmerso en el Hiquido a medir en el interior del recipiente.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figura 1.- Muesira una vista en seccién de una realizacion particular del sensor de iones

basado en medida diferencial objeto de la presente invencidn.

Figura 2.- Muestra una visia en seccién de la realizacidén particular del sensor de iones
mostrado en la figura 1 al que se le ha afiadido unos medios de seliado del microcanal y del
microdepsdsito.
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Figura 3.- Muestra una realizacidn particular del método de fabricacidén del sensor de iones
basado en medida diferencial, objeto de la presente invencidn. La figura 3a muesira ia fase
de alineacion de ambas obleas. La figura 3b muestran la fase de soldadura de ambas
obleas. La figura 3¢ muestra ia fase de lienade de los depdsites con solucién o hidrogel. La
figura 3d muestra la fase de corle de la obleg resultanie en chips.

Figura 4.- Muestra una realizacién particular de un mélodo alternativo de fabricacion del
sensor de iones basade en medida diferencial, objeto de la presente invencidn. La figura 4a
muestira el ISFET. Las figuras 4b a 49 muestran las posteriores fases de soldadura de capas
de polimero alternadas con fases de fololitografia para configurar el microdepésifo v el

microcanal.

Figura 5.- La figura 5a muesira una visia en planta de un ejemplo de realizacién del sensor
con todos sus componenies. La figura 5b muestra el sensor de la figura 5a en el que se ha
afadido el polimero encapsulante.

Figura 6.- Muesira un ejemplo del uso del sensor de iones de la figura 1 en la medida de una

concentracién de iones determinada de una solucion cualquiera.

DESCRIPCION DE UN EJEMPLO DE REALIZACION DE LA INVENCION

Seguidamente se realiza, con cardcter ilustrativo y no limitativo, una descripcién de un
gjemplo de realizacién de ia invencidn, haciendo referencia a la numeracidn adoptada en las

figuras.

La figura 1 muestra un ejemplo de realizacidn del sensor de iones basado en la medida
diferencial, obieto de la presente invencidn, para el casoe concreto en que se ha disefiado
para la medida del ion H”, es decir, pare el caso en el que se guiere medir el pH de una
solucion concreta. Dicho sensor esta formado por un ISFET (1) y un REFET (2), donde el
REFET (2) estd constituido a su vez por otro ISFET (3) cuya puerta {4) se mantiene
expuesta a un pH consianie mediante la incorporacidén de una estructura {8) gue crea un
microdepdsito (8) lleno de una solucion de referencia (solucion interna) con un pH constante.
Dicho microdepdsito (6) esld conectado con el exierior mediante un microcanal (7). Esie
microcanal en este egjemplo concreto de realizacidn comprende estar formado por dos
secciones del mismo perpendiculares entre si, pero podria estar formade por una Gnica

seccidn longitudinal o tener cualquier otra configuracidn.
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Tanto el ISFET (1) como el REFET (2), ambos integrados en sendos chips, estdn a su vez
fijados sobre un substrate {8) que tiene una capa metadlica definida en forma de pisias de
conexidn (8} y un area de electrodo (10). Los chips estén parcialmente encapsulados
medianie técnicas de lipo “chip-on-board”, es decir, conexion por wire-bonding (soldadura de
los pads {14) de conexién de los chips por hilo (12)) y proteccidn con glob-top (polimero
encapsulante (11}). El polimero encapsulante {11) cubre ios hilos de conexidn (12) v las
pistas de conexién (8) vy cubre parcialmente el ISFET (1) v ol REFET (2). Es decir deja
descubierto as puertas del ISFET (13) y del REFET (4) y la salida del microcanal (7) del
REFET (2), asi como el drea del elecirodo {(10).

£l chip REFET (2) esta constitluido por el chip ISFET (3) con la estructura (5) adherida a su
superficie formande el microdepésito (8) sobre la pueria (4) de dicho ISFET (3) v el
microcanal {7}, de manera que las paredes vy el techo tanto del microdepdsito (8) como del
microcanal {7) son del material de dicha estructura {5}, mieniras que el suelo esté formado
por {a superficie del ISFET (3).
La figura 2 muestra un ejemplo concreto de realizacion en el que se han adherido unos
medios de sellado del microcanal (7) y del microdepésito (8) a la salida del microcanal (7).
Concretamente se ha adherido una tira adhesiva (15) que dispone de una porcién sin
material adhesive para que pueda ser faciimente removida por un usuario. Esta realizacion
concreta, permile alargar la vida Ot del sensor ya que la solucién de referencia en ¢l
microdeposito (6) v en el microcanal {7y del REFET (2) queda completamenie aislada
evitando fugas o la evaporacion de la misma hasta el momenio en que se va a usar por

primera vez el sensor vy la tira adhesiva (15} es gquitada.

La figura 3 muesira un ejemplo de realizacidén del método de fabricacién del sensor aqui
descrito. £ método se basa en la formacion del microdepdsito v el microcanal v su soldado
sobre el ISFET mediante procesos de tecnologia planar, como los ulilizados para la
fabricacion de sistemas microfluidicos. En la figura 3A se muesira una primera oblea (16)
donde previamente y de forma eguiespaciada se han integrado unos ISFETs, {(20) v unos
pads de conexidn {14} vy una segunda obiea (17} con microdepdsitos (18) y microcanales
{19) previamente realizados en su carg inferior. Esta segunda oblea (17} es de un material
que permile ser soidado a la primera oblea (186). Ambas obleas (16,17) son alineadas de
manera que a cada ISFET (20) le corresponde un microcanal (18) v un microdepésito (18).
La fase en la que se realiza la soldadura entre ambas obleas (16,17) se muestra en la figura

3B.
14



10

15

20

25

30

35

ES 2 542 927 Bl

En esle sentido v para la fase de soldadura enire ambas obleas {16,17) se ha previsio el
siguiente proecesc. La soldadura es preferentemente de tipo quimico, es decir, por medio de
la funcionalizacién de las superficies con moléculas que reaccionen formando uniones
covalentes, pero puede utilizarse también olras técnicas de soldadura, siempre y cuando no
distorsionen la geometria de los microcanales (19). Se conocen en el estado de la téenica
muchas combinaciones de maleriales que pueden ser funcionalizados vy soldados
guimicamente. En este sentide, una posibilidad es que la primera oblea (16) tenga la
superficie de dxido de silicio u oxinitrure v 13 segunda oblea (17) sea de polidimetilsiloxano
(PDMS), ambas funcionalizadas por medio de un plasma de oxigeno.

La segunda oblea (17) es de facil fabricacion con tecnologias de microfabricacidn utilizadas
para la implementacién de sistemas microfluidicos. Se ha previsto que tenga la estruciura ya
formada por moldeado o alguna otra técnica.

Los ISFETs (20) se fabrican con una tecnoclogia que permite que estén aislados del
substrato {8). Dicha técnica se basa en el use de obieas SOl y ia definicidn de trincheras de
aisiamienio alrededor de los ISFET. De esta manera se facilita el encapsulado porgue va no
hace falia proteger 10s bordes de chip. Esto permite encapsular chips de &rea mas reducida,
va que la distancia de la puerta del ISFET a los bordes del chip deja de ser critica por no
haber peligre de que la puerta sea cublerta accidentaimente cuando se aplica el polimero

encapsulante.

Tras cortar las cbleas (16,17) en chips (21) individuales, tal y como se muestra en la figura
3D, esios se pueden encapsular por técnicas automaticas parecidas a las ya establecidas
en fa indusiria microelectrénica como la llamada “chip on board”. Esta consiste en pegar los
chips {21} a un sustrato (tipicamente una placa de circuito impreso), coneclarios por
seoldadura con hilos (12} {wire-bonding) v proteger el conjunto con un polimero encapsulante
{11). La variacién en esle caso respecle a la iécnica estdndar es que el polimero
encapsulante (glob-iop) no cubre todo el chip, sino que solo se aplica scbre la zong de los
hilos de conexitén. El sensor con {odos sus componentes ya ensamblados sobre el sustrato

se muesira enlas figuras 1 0 2.

La figura 4 muesira otra iécnica alternativa de fabricacion de los REFET en la gue partiendo
de un chip donde se integra un ISFET se obtiene un REFET por adicidn de capas. La figura
4a muestra un ISFET sobre un chip (22) en el que dicho ISFET comprende un pad de fuenie

{23} conectado a la fuente (27} del transistor, un pad de drenador {25) conectade al
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drenador (28) del transistor y un pad de susirato {(24) (todos ellos forman los pads de
conexidn (14) del ISFET) v una puerta (26). Posteriormente se deposita una primera capa
{29) de polimero por soldadura o bien se deposita un pre-polimero por centrifugado y luego
se termocura, tal y como muestra la figura 4b. Esta capa de polimero (29) se esiructura
{figura 4¢) por litografia creando el microcanal (30} v el microdepdsito (31) v dejando libres
los pads de conexidn (23,24,25) de polimero. Posteriormente, y tal y como muestra la figura
44, se suelda una segunda capa (32) de polimero por laminado scbre la primera capa (29)
de polimero. Nuevamenle esla segunda capa (32} de polimerc se estructura por
fotolitografia incrementando el volumen del microdepédsito (31) v cerrando el microcanal (30)
{figura 4e) pero dejando libre el orificio de salida (33) del microcanal (30). Finalmente ge
suelda una tercera capa (34) de polimero y se estructura por litografia (figuras 41 y 4g) asi
gueda ef microdepdsito (31) cerrado v Gnicamenie queda abierta el orificio de salida (33} del
microcanal (30). Las tres capas de polimero (29,32,34), que pueden ser de SU8, definen &l
microdepésito (31) v el microcanal (30) que a su vez se conecta con el exterior a través de
su orificio de salida (33). Este orificio de salida (33) permite ¢l llenado a nivel de oblea del
microcanal {30} y del microdepdsito (31) con hidrogel ¢ con cuaiquier solucidn de referencia.

La eslructura de un ISFET es similar a la de un transistor MOS (difusion de drenador v
fuente en un substrato semiconductor dopado) con la diferencia que no tiene electrodo de
puerta v el dieléclrico de pueria esta expuesto. Para que los dispositivos ISFET y REFET
funcionen correctamente deben tener el dieléctrico de puerta en contacto con la solucidn, el
dieléctrico de puerta del ISFET con la solucién gue se desea medir y el dieléctrico de puerta
del REFET con la solucion de referencia, pero deben tener el drenador, la fuenie y el
substrato aislados de las respectivas soluciones. Para asegurar esto, se deposita una capa
de material aislante en la superficie de los chips durante su fabricacidn (a nivel de oblea), v
se protege con el polimero encapsulante los bordes del chip duranie el proceso de
encapsulado. Allernativamente, se puede ulilizar una tecnologia de fabricacion gue permiia
aisiar eléclricamente el substraio del dispositivo de los bordes del chip, de manera que no
haga falta protegerlos con polimero, por ejemplo utilizando obleas SOI (Silicio sobre
aislante}. Para poder utilizar la técnica del encapsulado estandar “chip-on-board” se pueden
utiizar los dos modos de aislar el substrato, pero el primero requiere de un espacio grande
{(~2mm) entre 1a puerta del ISFET v el borde del chip en todas las direcciones, lo que obliga
a tener chips grandes, y por lo ianio cares. La segunda opcidn, mediante el empleo de
obleas SOI, se hace mas adecuada para la fabricacion del sensor ISFET-REFET aqui
descrito, ya que permite el encapsuiado de chips de drea reducida, necesitando solo que 3

separacion sea grande en una direccién (por ejemplo, en un chip rectanguiar ia puerta del
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ISFET se sifuaria en un extremo del chip vy los pads de conexién a proieger con glob-top en
el ofro extremo del chip).

Una variante del REFET interesanie es la que tiene el microdepésito v el microcanal lienos
de un hidrogel. Las ventajas en esie caso son el evilar problemas de formacidn de burbujas
en el microcanal v el microdepésito {gue podiian provocar un mal funcionamiento) v la
posibilidad de almacenar el sensor en seco hasta su uso. El hidroge! estarfa empapado en
solucién de referencia v haria la misma funcidn que 1a solucion interna sin hidrogel. Este
material es muy higroscopico, por lo gue tardaria mucho mas en secarse si se deja el sensor
fuera de la solucion. En caso de secarse tolalmemnte, se podria rehidratar f&ciimente
volvigndolo a sumergir en agua deslilada o en solucién de referencia sin peligro de gue se

formaran burbujas.

La figura 5 muestra una vista en planta de un ejemplo de realizacidon de un sensor de pH de
acuerdo a la presente invencidn. La figura 5a muestra un sustrato PCB (35} en el que se han
fiiado un ISFET vy un REFET como los descritos en la figura 4, un electrodo (36) v unas
pistas de conexidn (37). Dichas pistas se conectan tanto al ISFET como al REFET medianie
los pads de conexidn (23,24,25) por soldadura con hilos (38). La figura 5b muestra el
sensor de la figura 5a en el que se ha deposiiade el material encapsulante (38) que cubre
parcialmente tanto al ISFET como al REFET y tolalmente a las conexiones de estos con las
pistas de conexién (37).

Finalmente, también se ha previsio integrar en un solo chip el ISFET y e REFET y reducir

aun mas el coste del sensor.

También es otro objelo de la invencidn un método de medida de iones medianie un sensor
ISFET/REFET descrito. Mientras no esta siendo utilizado, el sensor (40} se introduce en un
recipiente de acondicionamiento (41) llenc de una solucion de referencia (42) (Figura 6a).
Esia solucidn de referencia {42) sirve también como solucidén de calibracién al ser su
concentracion de iones conocida. Una vez se ha introducido por primera vez el sensor (40)
en la solucion de referencia (42) v se ha dado suficiente tiempo como para que el
microdeptsito (8) se llene 0 empape de dicha solucion (42), dicho sensor (40) se relira del
recipientie de acondicionamiento (41), se enjuaga, vy se sumerge en la solucién a medir (43)
situada dentro de un recipiente de medida (44), manieniéndose el microdepdsiio (6) del
REFET lleno de la solucion de referencia (42) (figura 8b). Tras su utilizacidn, el sensor (40)

se impia v se vuelve a insertar en el recipiente de acondicionamiento (41) de manera que la
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solucion del microdepdsito (8) se equilibra con la solucidén del recipiente v vuelve a su
concentracién de icnes original. Ef sensor (40) funcionara correctamente siempre v cuando
el tiempo de utilizacién sea inferior al tiempe en que el sensor (40) esta inmerso en la
solucion de referencia (42) dentro del recipiente de acondicionamiento. Lo que aporia de
novedoso la presenie invencién es que el sensor (40} se mantiene en el recipiente de
acondicionamiento {41} enire una medida v ia siguienie, io cual hace que el sensor no tenga
un tiempo de vida limitado por causa de contaminacién de la solucién de referencia o de
difusién de sus componentes hacia el exterior. Una ventaja afadida es que al estar el
recipienie de acondicionamiento (41) lleno con la solucién de referencia (42), cuya
concentracién de iones esta fijada (por ejemplo una solucion tamponada para maniener el
pH constanie en el caso de que of ISFET sea selectivo al pH v el REFET esté construido
con un ISFET selective al pH), el sensor se puede calibrar antes de ser retirado del mismo

de forma transparenie al usuario.

De entre las multiples aplicaciones que se le pueden dar al sensor de iches objeto de la
presente invencion esta la de integrar ef sensor en un dispositive médico de auiodiagndstico
mediante la medida de, por ejemplo, iones en orina, 10 cual puede ser de interés para el
conirol de enfermedades como la litiasis v ia osleoporosis. Otra posible aplicacion seria la
medida de pH vaginal para el conirol de natalidad, donde la medida realizada por el sensor
fuese transmitida a un dispositive mévil (para elios el sensor objeto de la presente invencidn
deberd disponer de un interfaz de comunicacidén con el dispositive mévil). Otra posible
aplicacion para el sensor seria la monitorizacion de iones en cullivos celulares.
infroduciendo el sensor dentro del medio de cullivo se podria controlar continuamente ¢l
estado de las células sin necesidad de abrir la tapa del recipiente. En esle caso la medida
se podria trasmitir medianie un sisiema inaldmbrico de comunicaciones integrado en el

propio sensor.
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REIVINDICACIONES

1. Sensor de iones basado en medida diferencial, caracterizado por que comprende:

e un primer transistor de efecto de campo selectivo a iones vy al menos un
segundo ransistor de efecto de campo seleclive a iones, conectados eléctricamente
mediante unas pistas de conexidn a un circuito de medida;

= yn electredo;

= al menos un chip sobre cuya superficie se integran los transistores de efecto de
campo selectivos g iones;

= una esiructura adherida sobre el primer transistor de efecto de campo selectivo
a iones configurada para crear un microdepdsito sobre una puerta del primer
transistor, estando el microdepésito lleno de la solucidn de referencia;

= al menos un microcanal que conecta el microdepsdsito con el exterior, estando
el al menos un microcanal lleno de la solucidn de referencia;

s un susitrato sobre el que se integra el al menos un chip, las pistas de conexién
y el electrodo; v,

« un material encapsulante que aisla completamente las pistas de conexion y
parcialmente el primer y segundo transistor de efecio de campo seleclivo a iones dela

solucion a medir,

2.- Sensor de iones basado en medida diferencial, segin la reivindicacion 1, caracterizado
por que la solucién de referencia estd contenida en un hidrogel .

3.- Senscr de iones basade en medida diferencial, segun la reivindicacion 1t o 2,
caracterizado por que el primer transistor de efecte de campo selective a iones se integra en
un primer chip vy al menos un segundo transisior de efecto de campo selective a iones se
integra en un segundo chip.

4.- Sensor de iones basado en medida diferencial, segin la reivindicacion 1 o 2,
caracterizado por que el primer transistor de efecto de campo selectivo a iones v el segundo

transistor de efecto de campo selectivo a iones se integran en un mismo chip.

5.- Sensor de iones basade en medida diferencial, segun la reivindicacién 1 o 2,
caracterizado por que el primer y segundo transistor de efecto campo selective a iones, las
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pisias de conexibn, el elecirodo v una parle del circuito de medida se integran en un mismo

chip.

6.- Sensor de iones basade en medida diferencial, segun la reivindicacién 3 o 4,
caracterizado por que la conexidn de unos puntos de conexidn del chip con las pisias de

conexion se realiza mediante soldadura por hilo.

7.- Sensor de iones basado en medida diferencial, segin fa reivindicacién 6, caracterizado
por que los chips estan encapsulados mediante un polimero, quedando cubiertos medianie
el polimero los hilos y las pisias de conexidn y quedando descubiertos fas puertas del primer
y sequndo transistor de efecto de campo y la salida del microcanal.

8.- Sensor de iones basado en medida diferencial, segin una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caraclerizado por gue la esiructura adherida sobre el primer
transisior de efecio de campo selectivo a iones es al menos parcialmenie de un material

permeable a gases ¢ impermeable a la solucidn de referencia.

9.- Sensor de iones basado en medida diferencial, segin una cualguiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizado por que el microcanal es una hendidura realizada
en ef chip sobre que el que se integra el primer transistor de efecio de campe selectivo a

iones.

10.- Sensor de iones basado en medida diferencial, segin una cualquiera de las
relvindicaciones 1 a 8, caracterizado por que el microcanal forma parte de la estructura

adherida sobre el primer transistor de efecto de campo selectivo g iones

11.- Sensor de iones basade en medida diferencial, segun una cualquiera de las
reivindicaciones anieriores, caracterizado por que el microdepdsito tiene un volumen entre
0.001 mm3 y 1 mm3, y el microcanal tiene una seccién de entre 1 micrémetro cuadrado y

10000 micrémetros cuadrados v una longitud entre 10 micras y 1 mn.
12.- Sensor de icnes basado en medida diferencial, segin una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a7y 9 a 11, caracterizado por que el microcanal dispone de unos medios
de sellado externos v removibles para sellar el contenido del microdepésito y del microcanal.
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13.- Sensor de iones basado en medida diferencial, segin una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizado por que los chips estan fabricados de silicio sobre

aislante.

14.- Método de medida de iones mediante el sensor descrilo en la reivindicacion 1,
caracterizado por gue comprende las siguientes fases:

-infroducir el sensor en un recipiente de acondicionamiento Heno de una solucidn de
referencia para que un microdepdsito se liens o empape de dicha solucién,

-refirar el sensor del recipiente de acondicionamiento, enjuagar, y sumergir en una
solucidén a medir,

-medir con el sensor la solucion a medir

-iimpiar el sensor

-volver a insertar el sensor en e recipienie de acondicionamienio para que la
solucion del microdepédsito se equilibre con la solucidén del recipiente y vuelva a su

concentracion de iones original.

15.- Mélodo de medida de iones medianie el sensor, segun la reivindicacién 14,
caracterizado por que la solucién a medir se encuentra situada dentro de un recipiente de

medida.

16.- Método de fabricacién del sensor de iones basado en medida diferencial, descrito en
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, caracterizado por que comprende las
siguientes fases:

- integrar equiespaciadamente una pluralidad de primeros transistores de efecto de
campo selectivos g iones sobre una primera obles;

- acoplar una esiructura de material soldable sobre la primera oblea, creando una
pluralidad de microdepésitos v de microcanales equiespaciados en correspondencia con los
primeros transistores de efecto de campo selectivos a iones, de manera gue se siitie cada
microdepdsito en correspondencia y alineado con cada primer transistor de efecto de campo
selectivo a iones;

- corfar la primera oblea transversalmente creando chips, donde cada chip
comprende un primer transistor de efecto de campo selectivo a iones y una estructura con
un microdepdsitc y al menos un microcanal;

- fijar sobre un susirato un chip, al menos un segundo transisior de efecto de campo,
el electrodo v las pistas de conexidn;
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- conectar la pistas de conexién al primer y segundo fransistor de efecio de campo y
encapsular el primer y segundo transistor de efecto de campo v las pistas de conexidn.

17.- Método de fabricacion del sensor de iones basade en medida diferencial, segin la
reivindicacion 16, caracterizado por que comprende adicionar una pluralidad de capas de
material soldable sometidas a un proceso de fotolilografia sobre la primera oblea, para

generar la estructura de material soldable con los microdepdsites v microcanales.

18.- Método de fabricacidn del sensor de iones basado en medida diferencial, segin la
reivindicacion 18, caracterizado por que comprende someter previamente a la estructura de
material soldable a un proceso de cajeado para la creacidn de los microdepdsiios vy los

microcanales.

19.- Método de fabricacidn del sensor de iones basado en medida diferencial, segun la
reivindicacion 16, caracterizado por que adicionalmente se deposita material encapsulante
sobre unos bordes del primer y segundo transistor de efecto de campo seleclivo a iones
para asilar eléctricamente el substralo del primer y segundo iransislor de efecio de campo

selectivo a iones.

20.- Métedo de fabricacién del sensor de iones basado en medida diferencial, segin una
cualquiera de las reivindicaciones anieriores, caracterizado por que se fijan diferentes
membranas selecltivas a iones sobre los segundos fransisiores de efecto de campo

selectivos a iones.
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Declaracion

Novedad (Art. 6.1 LP 11/1986) Reivindicaciones 2,3,5-9,11-15 Si
Reivindicaciones 1,4,10,16-20 NO

Actividad inventiva (Art. 8.1 LP11/1986) Reivindicaciones Sl
Reivindicaciones 1-20 NO

Se considera que la solicitud cumple con el requisito de aplicacién industrial. Este requisito fue evaluado durante la fase de
examen formal y técnico de la solicitud (Articulo 31.2 Ley 11/1986).

Base de la Opinion.-

La presente opinidn se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como se publica.
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OPINION ESCRITA

N2 de solicitud: 201430180

1. Documentos considerados.-

A continuacion se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracion para la
realizacién de esta opinion.

DoO1 US 4874499 A (SMITH et al.) 17.10.1989

D02 COMTE, PA. et al. A field effect transistor as a solid-state reference 01.11.1978
electrode. Analytica Chimica Acta, Vol. 101, No. 2.

D03 JAE HO SHIN et al. ISFET-based differential pCO2 sensors employing a 15.09.1996
low-resistance gas-permeable membrane. Analytical Chemistry, Vol. 68,
No. 18, 15 de septiembre de 1996, paginas 3166-3172,
<DOI:10.1021/ac960473h>

Do4 Sentron Sl line pH probe manual. 10.2013

2. Declaracion motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucion de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

REIVINDICACION 1
En el documento D01 se describen unos microsensores y un método de fabricacién de los mismos.

A continuacién se reproduce en cursiva la reivindicacién 1 indicAndose entre paréntesis y subrayadas las expresiones
utilizadas para designar los elementos correspondientes en DO1.

Sensor de iones basado en medida diferencial (el dispositivo sensor del ejemplo 2 de D01 tiene un dispositivo 42 con la
membrana polimérica 32 sensible selectivamente a iones que actia como un sensor de iones y un dispositivo 44 con la
membrana porosa 34 que actia como un transistor de efecto de campo de referencia (REFET). Véase D01, col. 9, lin. 56 a
63 vy fig. 3), caracterizado por que comprende:

e un primer transistor de efecto de campo selectivo a iones (dispositivo 42 formado por un FET 38 y una membrana
sensible selectivamente a iones 32. Véase D01, col. 9, 47 a 63) y al menos un segundo transistor de efecto de campo
selectivo a iones (dispositivo 42 formado por un FET 38 y una membrana porosa 44. Véase D01, col. 9, 47 a 63),
conectados eléctricamente mediante unas pistas de conexiéon a un circuito de medida (se realizan conexiones
mediante conductores. Véase D01, col. 9, lin. 45) ;

e un electrodo (electrodo Ag/AgCl 36. Véase D01, col. 9, lin. 50 v fig. 3);

. al menos un chip sobre cuya supetrficie se integran los transistores de efecto de campo selectivos a iones (substrato
40. Véase DO1, col. 9. lin. 47 a 55 y fig. 3);

e una estructura adherida sobre el primer transistor de efecto de campo selectivo a iones configurada para crear un
microdepdsito sobre una puerta del primer transistor, estando el microdepdsito lleno de la solucién de referencia (la
estructura 30 se adhiere al substrato 40 y las cavidades 28 se rellenan con solucién electrolitica KCI Véase D01, col.
4 lin. 22 a 37, col. 9, lin. 53 a 55 y fig. 3).;

e al menos un microcanal que conecta el microdepdsito con el exterior, estando el al menos un microcanal lleno de la
solucion de referencia (el dispositivo cuenta con canales 26 para llenar las cavidades 28 de forma individual con
solucion electrolitica. Véase D01, col. 9, lin 36 a 55 y fig. 3);

e un sustrato sobre el que se integra el al menos un chip, las pistas de conexién y el electrodo (la estructura se recorta y
se pega sobre una tarjeta de circuito impreso. Véase D01, col. 4. lin. 36 a 42); y,

e un material encapsulante que aisla completamente las pistas de conexion y parcialmente el primer y segundo
transistor de efecto de campo selectivo a iones de la solucion a medir (las pistas se encapsularon con epoxy. Véase
D01, col. 4, lin. 36 a 44).

Asi pues el documento D01 relne todas las caracteristicas téchicas de la invencion objeto de la reivindicacién 1 de forma
adecuada para alcanzar los mismos fines.

En conclusién, la reivindicacién 1 no tiene novedad de acuerdo con lo establecido en el articulo 6 de la Ley de Patentes
11/1986.
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REIVINDICACION 2:
En D01 la cavidad 28 del REFET se llena mediante los canales de llenado 26 con un electrolito.
El problema técnico que se puede producir es que el electrolito escape de la cavidad 28.

Ante este problema técnico se puede recurrir al llenado mediante el canal de la cavidad 28 con un gel de agarosa con una
solucion tampon retenida en el gel tal y como se muestra en el documento D02 (véase D02 péaginas 247 y 249 y figura 1.

De hecho se podria también haber considerado que el objeto de las reivindicaciones 1 y 2 consiste en una mera
automatizacion empleando métodos méas modernos de microfabricacién de la fabricacién del dispositivo descrito en D02 que
se fabricaba en 1978 de forma manual.

Asi pues la reivindicacién 2, dependiente de la reivindicacion 1 que no tiene novedad, carece de actividad inventiva de
acuerdo con lo establecido en el articulo 8 de la Ley de Patentes 11/1986.

REIVINDICACION 3:

En DO1 hay dos FETs que deben forzosamente disponerse segin una de las dos alternativas complementarias objeto
respectivamente de las reivindicacién 3 y de la reivindicacién 4: o bien los dos FETs estéan en chips diferentes o bien estan en
el mismo chip.

Se considera que la alternativa que consiste en disponerlos en dos chips diferentes es una mera opcion de disefio obvia para
el experto en la materia. En efecto, por una parte, aparentemente no se produce ningun efecto técnico sorprendente.
Ademés, por otra parte, no parece que se plantee ningln problema téchico en su realizacién ya que tampoco se ha
reivindicado ninguna caracteristica técnica concreta necesaria para conseguir que los dos FETs estén en chips diferentes por
lo que o bien la realizacion de esta alternativa es obvia o bien se trata de la expresion de un resultado que se pretende
conseguir.

Asi pues la reivindicacion 3, dependiente de reivindicaciones anteriores que no tienen novedad o actividad inventiva, no tiene
actividad inventiva.
REIVINDICACION 4 y 10:

En D01 los dos FETs 38 estan integrados en el mismo chip y los canales 26 forman parte de la estructura 12 adherida sobre
los FETs 38 (véase DO1, figuras 1y 3).

Por lo tanto, las reivindicaciones 4 y 10, dependientes, entre otras posibilidades, de la reivindicacion 1 que no tiene novedad,
tampoco tienen novedad.

REIVINDICACIONES 5,6.9,12y 13:
Se considera que forma parte del conocimiento comun en el campo de la microelectrénica:

- elintegrar en un mismo chip pistas de conexién, electrodos y circuitos de medida
- larealizacién de conexiones mediante soldadura por hilo
- el realizar hendiduras en un chip que cumplen la funcién de canales.

- el emplear silicio sobre aislante como substrato alternativo al substrato de silicio (ademés esta posibilidad se
menciona en D01, col. 1, lin. 49 y 50)

También se considera que forma parte del conocimiento general comun el utilizar para el almacenamiento de microelementos
que contienen hidrogeles medios de sellado externos removibles.

Por lo tanto se considera que el recurrir a estas soluciones resulta obvio para el experto en la materia.

En consecuencia, las reivindicaciones 5, 6, 9,12 y 13, dependientes de reivindicaciones anteriores que no tienen novedad o
actividad inventiva, no tienen actividad inventiva.

REIVINDICACION 7

En DO1 la estructura 12 forma una barrera que impide el flujo de epoxi hacia la region de la puerta del FET durante el
encapsulamiento de los hilos de conexién (véase D01, col. 1, lin. 51 a 68, col. 7, lin. 4 a 8, col. 8, lin. 45 a 54 y fig. 1y 3). Los
canales 26 de DO1 se emplean para llenar las cavidades 28 por lo que deben estar descubiertos.

Asi pues la reivindicacién 7, dependiente de la reivindicacién 6 que no tiene actividad inventiva, tampoco tiene actividad
inventiva.
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REIVINDICACION 8

Aparentemente el uso de una membrana al menos parcialmente permeable a gases e impermeable a la solucién de
referencia es una mera opcion de disefio sin que se describa de forma detallada en la solicitud ninglin problema técnico para
el que no sea una solucién evidente.

Por eso al tratarse de una opcién ya desctita, por ejemplo, en el documento D03 (véase figura 1B, membrana permeable a
gases) se considera que es una alternativa mas de entre las disponibles en el estado de la téchica que el experto en la
materia hubiera seleccionado en funcién de sus ventajas y desventajas conocidas.

Por lo tanto se considera que la reivindicacién 8, dependiente entre otras posibilidades de la reivindicacién 1 que no tiene
novedad, no tiene actividad inventiva.

REIVINDICACION 11

Las medidas reivindicadas son medidas habituales en el campo de la microfluidica y su eleccién parece responder a un mero
célculo aplicando férmulas conocidas para conseguir los resultados esperados en funcién de los objetivos perseguidos que
son, tal y como se indica en la solicitud, por una parte impedir que el liquido de referencia escape y por otro lado que la
comunicacién con la muestra no presente una resistencia demasiado elevada.

Port ello se considera que la reivindicacion 11, dependiente entre otras posibilidades de la reivindicacion 1 que no tiene
novedad, no tiene actividad inventiva.

REIVINDICACION 14y 15

En las reivindicaciones 14 y 15 se reivindica un método de medida mediante el sensor descrito en la reivindicacién 1 que no
€s nuevo.

Las etapas en si mismas son operaciones habituales en el estado de la técnica. Estas operaciones se describen, por
ejemplo, en el documento D04.

Por lo tanto se considera que las reivindicaciones 14 y 15 no tienen actividad inventiva.
REIVINDICACION 16
En el documento D01 se describen unos microsensores y un método de fabricacién de los mismos.

A continuacién se reproduce en cursiva la reivindicaciéon 1 indicandose entre paréntesis y subrayadas las expresiones
utilizadas para designar los elementos correspondientes en DO1.

Meétodo de fabricacion del sensor de iones basado en medida diferencial (el método de fabricacién de los microsensores de
D01 se describe para el ejemplo 1, gue no es un sensor de medida diferencial, pero se indica gue el método empleado es el
mismo en el ejemplo 2 que se refiere a un dispositivo con un FET de referencia, véase D01, col. 9, lin. 40 a 46), descrito en
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, caracterizado por que comprende las siguientes fases:

- integrar equiespaciadamente una pluralidad de primeros transistores de efecto de campo selectivos a iones sobre
una primera oblea (en una oblea de 4 pulgadas hay aproximadamente 2500 espacios moldeados de 1,46x1.87mm y
en uno de cada tres se dispone un CHEMFET, véase D01, col. 7, lin. 55 a 58)

acoplar una estructura de material soldable sobre la primera oblea, creando una pluralidad de microdepdsitos y de
microcanales equiespaciados en correspondencia con los primeros transistores de efecto de campo selectivos a
iones, de manera que se situe cada microdepdsito en correspondencia y alineado con cada primer transistor de
efecto de campo selectivo a iones (Se disefia una estructura micromecanizada mediante una mascara cuyas
dimensiones se corresponden con la disposicion de los FETs en la oblea anterior. Las cavidades para las
membranas se posicionan sobre las puertas de los CHEMFET vy la estructura micromecanizada se pega a la oblea
de sensores. Véase col 7, lin. 63 a col. 8, lin. 38) ;

- cortar la primera oblea transversalmente creando chips, donde cada chip comprende un primer transistor de efecto
de campo selectivo a iones y una estructura con un microdepdsito y al menos un microcanal (la estructura sdndwich
formada por la oblea de sensores y la estructura micromecanizada pegada encima se corta en dados que se
corresponden a cada espacio _moldeado con su parte de estructura micromecanizada formando la cavidad
mencionada. En el ejemplo 2, la estructura micromecanizada tiene canales 26. Véase D01, col. 8, lin. 2 a 8, 38,39,
col. 9. Lin.47 vy 48, fig. 3A);

- fijar sobre un sustrato un chip, al menos un segundo transistor de efecto de campo, el electrodo y las pistas de
conexion (los dados individuales recortados se pegan a una tarjeta de circuito impreso y unos hilos de aluminio se
unen a los terminales de conexién en el chip v a los conductores de cobre de la tarjeta del PC. Véase D01, col. 8,
lin. 38 a 41 y figura 3);

- conectar la pistas de conexion al primer y segundo transistor de efecto de campo y encapsular el primer y segundo
transistor de efecto de campo y las pistas de conexion (Los hilos se recubren entonces con epoxy que se aplica
mediante una aguja y esta sequnda aplicacion de epoxy se cura completamente Véase D01, col. 8, lin. 41 a 43).
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Asi pues el documento DO1 reline todas las caracteristicas técnicas de la invencién objeto de la reivindicacién 16 de forma
adecuada para alcanzar los mismos fines.

En conclusién, la reivindicaciéon 16 no tiene novedad de acuerdo con lo establecido en el articulo 6 de la Ley de Patentes
11/1986.

REIVINDICACIONES 17 A 20

En D01 se divulgan también los siguientes aspectos:

- Reiv. 17:  Las é&reas de unién del CHEMPOT (estructura con la cavidad que se sitia sobre el CHEMFET) se
transfieren por fotolitografia sobre las dos caras de una oblea de silicio con la ayuda de un sistema de
alineacién de infrarrojos. Véase D01, col. 8, lin. 2a 12.

- Reiv. 18:  En D01 se emplean técnicas de grabado (“Etching”) para crear las cavidades. Véase col. 8, lin. 13 a 19.

- Reiv. 19:  En D01, se menciona la posibilidad de aislar los bordes expuestos del substrato realizando una
encapsulacién con un material como por ejemplo resina epoxi. Véase D01, col. 1, lin. 42 a 48.

- Reiv. 20:  DO1 tiene un dispositivo 42 con la membrana polimérica 32 sensible selectivamente a iones que actia
como un sensor de iones y un dispositivo 44 con la membrana porosa 34 que actia como un transistor
de efecto de campo de referencia (REFET). Véase D01, col. 9, lin. 56 a 63 y fig. 3

Asi pues las reivindicaciones 17 a 20, dependientes de la reivindicacién 16 que no tiene novedad, tampoco tienen novedad.

Informe del Estado de la Técnica Pagina 7/7




	Bibliography
	Description
	Claims
	Drawings
	Search Report

