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Introduccion y Objetivos

Introduccion y objetivos

El presente trabajo se centra en el estudio de sensores quimicos basados en silicio par
aplicaciones biomédicas. El conocimiento frecuente y continuo de pH y de la
concentracion de algunas especies quimicas en la sangre (K, Ca™’, Na') es muy
importante en muchas situaciones clinicas. Asi por ejemplo el valor del pH en la sangre
es un indicador 1til de eficiencia respiratoria y la concentracion de potasio afecta el ritmo
cardiaco. La concentracion de calcio por su parte afecta otros procesos fisiologicos
importantes como la coagulacion de la sangre y la activacion de las enzimas. Cudndo hay
grandes cambios en las cantidades de estos electrolitos, durante por ejemplo la cirugia
cardiaca, terapia intensiva o la didlisis renal, esta informacién puede ser critica para la

eleccion y naturaleza de terapia administrada por el médico.

En el caso de la cirugia cardiaca, el electrocardiograma (ECG) es de gran eficacia en el
diagnostico, permite revelar si el latido del corazon es regular, si la actividad de sus
cuatro cavidades es correcta y si un dolor toracico se debe a una afeccion cardiaca o no.
Sin embargo no es un 100% sensible ni especifico, en particular en las primeras horas de
evolucion, por lo que siempre debe interpretarse prudentemente. Ademas, durante la fase
operativa de circulacion extracorporea en el periodo quirurgico, el corazon esta
artificialmente parado y por consiguiente el electrocardiograma no es fiable para detectar
una lesion miocardica (Isquemia). Por lo tanto, hace falta desarrollar microsensores
quimicos invasivos que pueden, por una parte, ser implantados en tejido humano sin
dafiarlo, y por otra parte indicar con precision los cambios metabolicos que se
desarrollan cuando se manifiesta la isquemia miocardica. Esta idea es uno de los
objetivos principales del presente trabajo desarrollado en el Instituto de Microelectronica
de Barcelona (IMB) parcialmente en el marco de los proyectos europeos Microcard y

MicroTrans.

La presente memoria esta estructurada de la siguiente manera:

En el primer capitulo se expone el principio de funcionamiento de los electrodos
selectivos a iones (ISEs) y de los sensores basados en transistores de efecto de campo

(FET), asi como sus aplicaciones como sensores quimicos y sus limitaciones.
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En el segundo capitulo se exponen las técnicas empleadas para la fabricacion y
evaluacion de un dispositivo en forma de aguja de silicio que integra dos transistores de
efecto de campo sensibles a iones (ISFETs) con puerta de SizNs, un sensor de
temperatura basado en una resistencia de platino y un pseudo-electrodo de platino para
polarizar los sensores quimicos. Los dispositivos se han fabricado empleando la
tecnologia microelectronica NMOS en combinacion con la de micromecanizacion del
silicio. Finalmente se ha depositado una membrana sensible al potasio encima del ISFET
y se ha caracterizado el MEMFET obtenido. Se ha evaluado también la obtencion de
dispositivos ISFET de referencia (REFET) y su utilizacion en medidas diferenciales

MEMFET/REFET.

En el tercer capitulo, se evaluan los microsensores fabricados a partir de agujas de silicio
que integran cuatro microelectrodos de estado solido sensibles al i6n hidrogeno como
alternativa a la utilizacion de los ISFETs. También se ha empleado un polipirrol dopado
con el anion cobaltabisdicarballuro [3,3’-Co(1,2-C2B9oHi11)2] como capa intermedia entre
la membrana selectiva al i6n H' y el microelectrodo de platino para aumentar la
adherencia y mejorar el comportamiento electroquimico de la interfase. Este material fue

sintetizado por el grupo del Prof. Francesc Teixidor del ICMAB (CSIC).

Finalmente, el ultimo capitulo ha sido dirigido a la busqueda de soluciones a dificultades
que han sido encontradas en la utilizacion quimica de los MEMFETs sensibles al i6n K.
En este sentido, se han desarrollado sensores capacitivos sensibles al ion K utilizando
membranas inorganicas basadas en la técnica de implantacion ionica del i6n aluminio y

potasio en el oxido de silicio.
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I1.1. Introduccion

La combinacion de la microelectronica y la ingenieria quimica han contribuido al bienestar de
la humanidad, y al aumento de la calidad de vida, en mucha mayor proporcion que otras
disciplinas cientificas. Las mas significativas contribuciones se han llevado a cabo en el area de
sanidad, nutricion, y medio ambiente. Las rapidas transformaciones sociales, economicas e
industriales de los ultimos tiempos requieren un constante esfuerzo en la investigacion para
ofrecer nuevas e ingeniosas soluciones a los problemas planteados especialmente en el caso
de los sistemas de analisis electroquimico donde a veces sus aplicaciones estan limitadas por
el tamafio o las caracteristicas de los electrodos sensibles a iones que utilizan. En los tltimos
anos, se han desarrollado sensores basados en la combinacion de la tecnologia
microelectronica con la tecnologia de las membranas para la determinacion de parametros
quimicos. Estos dispositivos presentan una serie de ventajas con respecto a las técnicas
tradicionales, como son la miniaturizacion de dimensiones, el bajo coste econdémico y la
estructura solida que les confiere una mayor resistencia mecanica. Estas caracteristicas son
importantes en aplicaciones como el control medioambiental y la biomedicina. A continuacion
se explican los fundamentos teoricos de los electrodos selectivos a iones (ISEs) y de los

sensores basados en transistores de efecto de campo (FET).

1.2. Electrodos selectivos a iones (ISEs)

La potenciometria es una técnica bien conocida por los quimicos, siendo los electrodos
selectivos a iones (ISEs) y los transductores de efecto de campo selectivos a iones
(ISFETs) solamente una pequefia parte de este campo de la electroanalitica. La base de
la potenciometria fue establecida por Nernst, en 1888, cuando describio el origen del
potencial de electrodo entre un metal y una solucion que contiene iones de este metal, y

el potencial redox entre un metal inerte y una solucion que contiene un sistema redox [1].

A principios del siglo XX, la necesidad de cuantificar el grado de acidez era grande, lo
que hizo que hubiera numerosos trabajos de investigacion en este tema. El primer sensor
potenciométrico usado para medir la acidez de una solucion acuosa fue el electrodo de
hidrogeno, propuesto por Nernst en 1897 [2] que, debido a su complejidad, no tenia
aplicacion practica. En 1906 Cremer [3] desarrollo el electrodo de vidrio para medidas

de acidez, el cual ha sido posteriormente perfeccionado por Haber y Klemensiewicz [4].
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Sin embargo, habia dos problemas a resolver en la medida de acidez: definir las unidades
y mejorar la instrumentacidn para conseguir una lectura mas reproducible.
Curiosamente, el perfeccionamiento tecnoldgico del electrodo de vidrio se origind en la
comunidad académica, mientras que los fundamentos tedricos, sobre las unidades de
medida de acidez, surgi6 de la industria. Sorensen, trabajando para la empresa Carlsberg,
fue quién propuso la escala de pH, debido a la necesidad de definir la influencia de la
acidez sobre una serie de reacciones enzimaticas [5]. Casi al mismo tiempo, las empresas
Beckman y Radiometer comercializaron el primer medidor de pH en 1935 [6, 7],
probablemente inspiradas en el trabajo pionero de Elder y Wright [8] sobre medidas de
pH con electrodo de vidrio y potencidmetro de tubo de vacio. Asi, la cooperacion entre
industria y academia contribuy6 al desarrollo de la potenciometria, volviéndola una

técnica consagrada y enfocada en la medida de pH [5].

A pesar de que la potenciometria surgio a finales del siglo XIX, la era de oro de los ISEs
empezd a partir de 1957, con los trabajos tedricos de Eisenman y Nikolski [9, 10]. La
primera gran revolucion en la fabricacion de los ISEs puede ser atribuida a Ross [11],
quien en 1966, propuso un nuevo concepto de electrodo selectivo al calcio basado en
membrana liquida. Posteriormente desarrolld, en colaboracion con Frant [12] el
electrodo de flururo a base de cristal de LaFs. Simultdneamente Stefanec y Simon [13]
descubrieron la posibilidad de utilizar polipéptidos como materiales electroactivos,
denominados cargadores neutros. Este trabajo culmind con la utilizacion de la
valinomicina para la fabricacion de ISEs selectivos al potasio, los cuales presentaban una
impresionante selectividad respecto a este i6n, frente a los otros iones de metales
alcalinos o amonio. La segunda revolucion ocurri6 en 1970, cuando Moody y
colaboradores usaron, por primera vez, electrodos de membrana liquida a base del
polimero PVC (cloruro de polivinilo) [14]. La introduccién del PVC en la membrana
simplificd bastante la fabricacion de los ISEs. La importancia de estos trabajos esta
demostrada por el hecho de que el ISE de potasio basado en valinomicina y matriz de
PVC esta actualmente utilizado en casi todos los analizadores clinicos comerciales [5]. El
desarrollo de los ISEs enzimaticos causo la tercera gran revolucion en este campo [15],
permitiendo que los sensores potenciométricos pudieran ser utilizados para medir
substancias biologicas no ionicas. Estos dispositivos, llamados biosensores, se basan en
la inmovilizacion de un material biologicamente activo, en general enzimas, sobre la

superficie de un transductor, en este caso un ISE que responde a la especie formada en la
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reaccion enzimatica. Finalmente, se puede considerar que la ultima revolucion de los
ISEs ocurrié con el desarrollo del transistor de efecto de campo sensible a iones (ISFET)
[16]. La importancia de los ISFETs puede ser atribuida a su capacidad de
miniaturizacion y la posibilidad de usar procesos microelectronicos en su fabricacion.
Esto permitiria la produccion en masa de estos sensores, los cuales podrian ser

empleados en la monitorizacion de especies de interés in vivo [17].

Durante casi un siglo, desde la aparicion del electrodo de vidrio [3], han surgido muchas
sugerencias para explicar el mecanismo de funcionamiento de los ISEs basados en
membranas. Inicialmente, el mecanismo mas difundido era el basado en el potencial de
Donann [18], donde una distribucion desigual de iones entre dos fases separadas por una
membrana semi-permeable ocurria cuando los iones eran capaces de pasar a través de
dicha membrana, provocando asi, un equilibrio electroquimico y consecuentemente, un
potencial eléctrico se establecia entre los dos lados de la membrana. Otro mecanismo fue
el basado en la teoria de intercambio i6nico entre la membrana y la solucion [19, 20]. En
1935-36, Teorell [21] y Meyer [22] comprobaron que el mecanismo de intercambio
i6nico no podria explicar el desarrollo del potencial en un ISE y propusieron el potencial
de fase-limite (boundary-potential), pero mantuvieron los conceptos teoricos de
membrana porosa que contiene cargas en sitios fijos. Posteriormente, Pungor y Toth [23]
supusieron que el potencial se desarrollaba solamente en la superficie del electrodo.
Actualmente, el concepto de la doble capa eléctrica y doble capacidad, especialmente en
la interfase electrodo-solucion ha sido la propuesta mas reciente para explicar el
desarrollo del potencial eléctrico en los ISEs [24]. Asi, los principios basicos de
funcionamiento de un ISE estan directamente asociados con lo que ocurre en la interfase

electrodo-solucion.

1.2.1. Descripcion del método de la potenciometria mediante ecuaciones
matemdticas
Las deducciones sacadas en este apartado son validas para un electrodo metalico, sin
embargo, son extendidas también a los electrodos de membrana. Al introducirse un
electrodo metalico en una solucion electrolitica que contiene iones de este metal, en el
instante de la inmersion, el metal estd eléctricamente neutro, cuando la carga total en el

metal es nula (¢, =0) y tampoco hay exceso de carga en la solucion (¢,=0). Asi, en la

interfase, la diferencia de potencial (ddp) asi como el campo eléctrico son nulos. La
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espontaneidad de una reaccion dada a la transferencia de electrones depende de si el
sistema estd 0 no en estado de equilibrio. Para que no ocurra transferencia de carga a

través de la interfase, el sistema debe estar en un estado de energia libre minimo, lo que
corresponde a la igualdad de los potenciales electroquimicos ( ;) de las especies en la

solucion (s) y en el electrodo (e) que pueden atravesar la interfase:
(), = (H). (L.1)

El potencial electroquimico es el trabajo total necesario para transportar un mol de una
sustancia dada desde el infinito hasta un punto en el interior de la interfase. Al tratarse de
una interfase electrodo/solucion, segiin el modelo de doble capa eléctrica y si la especie
en cuestion fuera cargada, habrd influencia de las cargas positivas y negativas de la
interfase, asi como de los dipolos del disolvente. Luego, el trabajo total serd la suma del
trabajo eléctrico y el trabajo quimico, este ultimo es debido a las interacciones i6n-
disolvente, i6n-i6bn y a las interacciones disolvente-disolvente. Entonces, el potencial

electroquimico de la especie (i) sera:
H = U +zFAD (1.2)

Donde A® es la diferencia de potencial de la interfase cargada, F, la constante de

Faraday y z la carga del ion i.

Asi, el gradiente de potencial electroquimico da origen al transporte de especies
cargadas, por medio de un mecanismo que involucra el fenoémeno de difusion y
conduccion de los iones de la solucion. Si el campo eléctrico es nulo, la igualdad de los
potenciales electroquimicos se refleja en la igualdad de los potenciales quimicos, y
estando la interfase en equilibrio, los potenciales quimicos de la especie (i) son iguales en
ambos lados de la interfase. Siguiendo este razonamiento, se considerara que el i6n
positivo A" se desplaza algunos A a través de la doble capa, desde la solucion hacia la
superficie del metal. No es importante saber si los electrones se mueven del electrodo
hacia la solucion o si los iones cargados se mueven de la solucion hacia el electrodo, una
vez que la corriente tiene formalmente el mismo sentido. Aunque se trate de un
fendmeno electroquimico, en el que la reaccion quimica implica la formacion de un
campo eléctrico y este influye la misma, se considera en un principio, solamente el

proceso quimico, siendo posteriormente anadido el efecto del campo eléctrico. A medida
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que un i6n se mueve hacia la superficie del electrodo, su energia varia, y la transferencia

de carga ocurre después de que el i6n positivo vence la energia de activacion necesaria.

La frecuencia (/;C) con que el i6n salta la barrera de energia por difusion (constante de
velocidad) viene dada por:
- kT -G
k,=-"—e 4T (1.3)
h
donde ks es la constante de Boltzmann, h la constante de Planck y AGCO " , la variacion de

energia libre necesaria para que el i6n alcance la energia de activacion cuando el campo

eléctrico es nulo.

Al multiplicar esta frecuencia por la concentracion del i6n A" (Cas) en la interfase, se

obtiene la velocidad de reaccion de reduccion en un campo eléctrico nulo:

AC . . kT _ao
- 4t — b -(0G.”)/RT
A\ Ar - chA+ - CA* 76 (14)

El sentido de la flecha sobre v. indica que la reaccion es de reduccion y el indice (c¢), que

se trata de una reaccion quimica en campo eléctrico nulo.

Luego, en el momento de la inmersion del electrodo en una solucion electrolitica, aunque
no haya ddp ni campo eléctrico a través de la interfase, ésta puede no estar en equilibrio,
y en este caso una reaccion de transferencia de carga puede ocurrir. En este caso, la
velocidad de la reaccion de transferencia de carga en campo eléctrico nulo es
determinada a través de pardmetros cinéticos y quimicos. Sin embargo, cuando la
reaccion de transferencia de electrones ocurre del electrodo a la especie idnica receptora
(A"), el electrodo adquiere una carga eléctrica positiva y la solucién negativa, dando
lugar a una interfase cargada, la cudl es equivalente a una capacidad. Esta separacion de
cargas en la interfase implica el desarrollo de una ddp y la aparicion de un campo
eléctrico. Como el campo eléctrico afecta la velocidad de movimiento de las cargas, la
velocidad de la reaccion electroquimica esta afectada por el campo en la interfase y la
energia quimica se transforma en electroquimica. Considerando un i6n positivo que pasa

de la solucion hacia el electrodo, la energia libre de activacion quimica viene dada por:
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AG" = AGY + BFAD (1.5)

donde el término BFA® es debido a la energia eléctrica, siendo 3 el factor de simetria
(nimero comprendido entre 0 y 1) y BA® es la fraccion de la ddp en la doble capa y
corresponde al paso del i6n de su posicion inicial hasta el punto en que su energia
sobrepasa la barrera de energia de activacion, donde la reaccidon ocurre espontdneamente.

Asi, la velocidad de reduccion puede ser escrita como:

kT AGY +BFAD _BFDD BFA®
. _BGc *AFA® Pro® . _pre®

(-AG)/RT _ RT —= RT — RT — I
e =C,—e =v.e =C ke =C .k,

k,T
. =C, bT (1.6)

Donde el indice (e) indica la influencia de un campo eléctrico y k. la constante de

velocidad de la reaccion electroquimica. La velocidad de la reaccion electroquimica
representa el nimero de iones/gramo que reaccionan por segundo atravesando la unidad

de area de la interfase. Multiplicando esta velocidad, por la carga por mol, se obtiene la
densidad de corriente de reduccion (I), o sea la cantidad de carga que pasa por unidad
de tiempo y de area del electrodo, de acuerdo con:

RO

[=V,F=FC ke ™ (1.7)

La ecuacion (I.7) establece la relacion entre el campo eléctrico y la velocidad de
transferencia de electrones a través de la interfase. Siendo esta una funcion exponencial,
para pequefias variaciones en el campo de la interfase, ocurre una gran alteracion en el

valor de la densidad de corriente.

En electroquimica, el equilibrio existente es dindmico, donde los iones se mueven de la
solucion al electrodo y en el sentido opuesto. Al principio, la reaccion redox se desplaza
mas en un sentido y en el equilibrio las velocidades directa e inversa son iguales.
Considerando que las cargas son sensibles al movimiento segin el campo eléctrico o
contra ¢l, si en la reaccion de reduccion los iones positivos se mueven contra el campo,
para la reaccion inversa (oxidacion) los iones se mueven con el campo. Luego, tiene que
suministrarse una energia al i16n positivo para vencer una ddp (BA®d) en el sentido
directo, mientras en términos eléctricos la especie B (Cg) pasa espontaneamente
generando una ddp ([1-B]A®), en la reaccion de oxidacion. Asi, la velocidad de reaccion

de oxidacion y la densidad de corriente de oxidacion vienen dadas respectivamente por:
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_ (-pFao
v.=Cyke * (1.8)
- _ (-pFao
[ =FCyke * (19)

En el equilibrio, las corrientes de oxidacion y reduccion se igualan y reciben la misma
designacion, que es, la densidad de corriente de intercambio en el equilibrio (/).
Resumiendo, en el momento de la inmersion del electrodo en la solucion electrolitica, el
campo eléctrico es nulo, pero a medida que la reaccion de reduccion progresa, se origina
un campo eléctrico que vuelve el electrodo positivo y la solucion negativa en la interfase.
Pero, ocurre también la reaccion inversa, oponiéndose al aumento de cargas positivas en
el electrodo. Sino existe una fuente externa de electrones, se alcanza un equilibrio entre
las reacciones de reduccion y oxidacion, habiendo un valor de campo eléctrico y de ddp
donde las velocidades de pérdida y ganancia de electrones en el electrodo se vuelven
iguales, asi como, las corrientes de reduccion y oxidacion. La interfase metal/solucion, en
el equilibrio, no presenta intensidad de corriente resultante, ni variacion de potencial o
campo eléctrico, ocurren solamente reacciones de oxidacion y reduccion a la misma
velocidad. Sin embargo, cuando hay un flujo resultante de electrones, consecuencia del
hecho de que las corrientes de reduccion y oxidacion sean diferentes, este flujo resultante
es igual a la transferencia de cargas debido a cada una de las reacciones directa e inversa,
implicando una intensidad de corriente resultante y transformaciones quimicas, indicando
que la interfase no esta en equilibrio. La intensidad de corriente resultante viene dada por
la diferencia entre la densidad de corriente de oxidacion y la de reduccion. Considerando

que la ddp existente en la doble capa en un estado de no-equilibrio (Acbneq ) es la suma
de dos contribuciones, una debida al potencial de equilibrio (Acbgq ) y la otra a una fuente

extra (), que indica en cuanto el potencial del electrodo esta alejado en relacion a su

valor en el equilibrio. Entonces, la densidad de corriente resultante puede ser descrita

con base a las ecuaciones (1.7) y (1.9) en los siguientes términos:

_ (1=-B)FA®,, -B)Fn _ -BFAD,, -BFn
I =<FCyk|e & {e kT } —<FC . k.|e * {e RT} (1.10)

(1-B)Fn —prn
I=1,qle ® |-|e® (I.11)
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Esta es la ecuacion de Butler-Volmer, que establece la densidad de corriente en una
interfase metal/solucion en un estado de no equilibrio dependiente de r), y de la misma
forma como esta es exponencial, pequefias variaciones en ) causan grandes variaciones
en . Asi, en un sistema electroquimico donde se aplica un potencial (célula electrolitica),
el potencial en exceso ) es la ddp que causa la corriente mientras en un sistema opuesto
(célula galvéanica), la corriente producida a través del circuito externo genera un

potencial en exceso n. En ambos casos se utiliza el término sobretension para designar n).

Ahora, considerando un sistema electroquimico en equilibrio, la sobretension (77) es nula
y la densidad de corriente resultante (/) también lo es. Asi, las densidades de corriente de

oxidacion y reduccion son iguales. Dividiendo la ecuacion (1.7) por (1.9), se obtiene:

C .k _Fao,,
e =1 (1.12)
C, k,

Aplicando el logaritmo a la ecuacion (I1.12), se obtiene:

AD, =" nie+" |p—1 (1.13)

El segundo término de la ecuacion (I.13), el cual es funcidn de las constantes de
velocidad de oxidacion y reduccion de la reaccion, es igual al valor de Ad cuando la
relacion de las concentraciones Ca+/Cp es igual a la unidad, y se denomina por
conveniencia Ade, . Por tanto sustituyendo estos valores en la ecuacion (I.13) se

obtiene:

C,
AD, =AD, +%ln 4 (1.14)

B

Esta es la expresion de la Ley de Nernst para una interfase en equilibrio. Pero, como sélo
se puede medir el potencial en una célula electroquimica donde pasa la corriente a través
de la célula y dos electrodos, la ddp de ésta, es la suma de la ddp correspondiente a la
primera doble capa eléctrica, al paso de la corriente a través de la solucion y aquella
debida a la segunda doble capa eléctrica y considerando la concentracion del metal como

igual a la unidad, la ecuacion (I.14) se vuelve:
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AE:AE°+£lnCA+ (L15)
F

Es importante recordar que la concentracion de una especie idnica en solucion esta
afectada por la fuerza idnica. Esta propiedad altera la capacidad reactiva de los iones en
la solucion debido a las interacciones electrostaticas (atraccion y repulsion) entre los
mismos, siendo mas pronunciada con el aumento de la concentracion. La capacidad
reactiva de los iones en la solucion se denomina actividad. La actividad del i6n esté
relacionada con la concentracion por el coeficiente de actividad, el cual mide la eficiencia
con que una especie influye en un equilibrio, en el cudl participa. En soluciones muy
diluidas la fuerza idnica es minima y no afecta al comportamiento de los iones en la
solucion [25, 26]. Ademas del efecto de la fuerza ionica, todas las deducciones fueron
hechas para un i6n en solucion de carga unitaria que sufre reduccion. Asi, se debe afiadir
a la ecuacion (1.15), el efecto de la carga del i6n (z), y el segundo término de la ecuacion
se vuelve negativo cuando el i6n en la solucion estd sufriendo una oxidacion. Entonces,
la expresion general de la Ley de Nernst viene dada por:

AE = AE" iﬂlnaﬁ (1.16)

zF

donde aa es la actividad del i6n en solucion. Cabe resaltar que, a pesar de que la
ecuacion de Nernst establece una relacion entre el potencial desarrollado en el electrodo
y la actividad del i6n en solucién, generalmente en los célculos se utilizan las

concentraciones de las soluciones (Eq. (1.15)).

1.2.2. Electrodos de portador movil neutro

Los ISEs basados en membranas liquidas de portador mévil neutro forman parte de los
sensores de estado solido de naturaleza potenciométrica. Su respuesta se fundamenta en
la ecuacion de Nernst [27], que describe el cambio de potencial, a corriente nula,
originado por la variacion de la actividad, en la solucion de trabajo, de una especie

i0nica.

La membrana constituye una fase organica que actua de barrera permeoselectiva y esta
constituida bdasicamente por tres componentes: el portador neutro o iondforo, el
disolvente mediador o plastificante y la matriz. El mas importante de ellos es el ionéforo,

que es el responsable de la respuesta. Este compuesto tiene la capacidad de extraer
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selectivamente iones desde la solucidn acuosa hacia la membrana. Generalmente se
emplean moléculas altamente lipofilicas, ya que de esta forma se evitara la exudacion de
este componente de la membrana, hecho que si ocurriese provocaria pérdidas de las

caracteristicas de respuesta de los electrodos [28].

El disolvente mediador y la matriz, que suelen ser de naturaleza polimérica, también
juegan un papel importante en las propiedades de la membrana. La seleccion del
disolvente mediador o plastificante constituye una etapa importante en la preparacion de
la membrana. El plastificante debe de reunir una serie de requisitos que lo convierten en
disolvente con utilidad practica para membranas liquidas [29]. Debe ser estable e inerte
quimicamente, tener una viscosidad y constante dieléctrica adecuadas, presentar
propiedades solubilizantes para el ion6foro y los demas componentes de la membrana,

ademas de tener una lipofilicidad importante y una toxicidad baja.

En la literatura se recomienda que si se pretende seleccionar iones divalentes sobre
monovalentes, se escogen plastificantes de elevada constante dieléctrica y, por el
contrario, un material con baja constante dieléctrica es aconsejable cuando lo que se
desea es lograr la selectividad a iones monovalentes en frente de divalentes [29]. Las
membranas selectivas a iones son cominmente fabricadas con aproximadamente un 62%
de este componente. Algunos estudios han demostrado que las caracteristicas del
electrodo se deterioran al disminuir el contenido del plastificante en la fase de la

membrana [30].

La matriz, que constituye otro elemento clave en la membrana, ha sido ampliamente
estudiada y se han ensayado una gran variedad de compuestos como son: poliuretano,
epoxi, silicona, cloruro de polivinilo (PVC), entre otros [31, 32, 33]. De todos ellos, la
matriz mas popular y la que mejor se adapta a los requerimientos exigidos es la de PVC,
el cual constituye un soporte del portador, caracterizado por una elevada estabilidad
mecanica y quimica y por una baja resistencia eléctrica. El contenido tipico de PVC es

alrededor de un 34 % relativo al peso total de la membrana.

Aparte de los componentes basicos de la membrana descritos, en algunas ocasiones estan
presentes otros elementos denominados aditivos como son los centros anidonicos
lipofilicos y las sales altamente lipofilicas. Las sales alcalinas con aniones lipofilicos

poseen una gran importancia en ISEs de portador moévil neutro para cationes, ya que en
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algunas ocasiones la incorporacion de estos centros méviles en la membrana ha resultado
beneficiosa en muchos aspectos. El aditivo reduce o elimina las interferencias causadas
por aniones lipofilicos [34], produciendo cambios significativos en la selectividad [35,
36, 37]. Adicionalmente disminuyen la resistencia eléctrica de la membrana, ademas de
reducir el tiempo de respuesta de las mismas [38]. El tetrafenilborato de sodio o su
analogo mas lipofilico el tetrakis-p-clorofenilborato de potasio (KTpCIPB) son las dos

sales mas comunmente utilizadas.

1.2.3. Medidas potenciométricas

La potenciometria es una técnica que se basa en la medida de los potenciales eléctricos
en materiales o soluciones para calcular la concentracion del analito, y consta
basicamente de tres elementos; potencidmetro, electrodo de referencia y el electrodo

selectivo a iones a caracterizar [39].

El potenciometro es el instrumento utilizado para medir el voltaje de la celda que forman
los electrodos indicador y de referencia. En realidad es un voltimetro muy sensible que
amplifica la débil sefial eléctrica que producen los electrodos y permite lecturas de hasta
0,1 mV con gran exactitud. Los electrodos de referencia suelen ser de doble unioén o de
calomelano respecto a los cuales se miden las variaciones de potencial. Finalmente, los
electrodos selectivos a iones como su nombre indica son electrodos sensibles a la
presencia de un tipo de i6n en la solucion y permiten su cuantificacion. El término
“selectivo” quiere decir que son sensibles a una familia de iones de caracteristicas
similares, pero de entre todos ellos tienen mayor afinidad por uno en concreto. En la
Figura 1.1 se presenta el montaje experimental empleado asi como su esquema

equivalente eléctrico.

En los ISEs, la membrana es responsable tanto del reconocimiento selectivo como de la
transformacion del potencial generado en una sefial eléctrica que se puede medir, es decir

el receptor y el transductor estan integrados en un Unico elemento.

El sistema en la Figura I.1 acta como una pila, de forma que al sumergir los dos
electrodos en la solucion se establecera un flujo momentdneo de iones en la interfase
existente entre la membrana selectiva y la solucion de trabajo, produciéndose una
diferencia de potencial, cuya magnitud depende de la cantidad de analito presente en la

solucion.
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Figura I.1: Montaje experimental para realizar medidas potenciométricas
utilizando un ISE y a la derecha su correspondiente esquema eléctrico.

La diferencia de potencial medida es la suma de tres contribuciones: la interaccion entre
la membrana sensora y el i6n de interés, la interaccion que se origina entre el elemento de
referencia y el medio donde esta insertado, proporcionando un potencial constante si la
composicion del medio de referencia y la temperatura no varian y por ultimo la
denominada unién liquida, que se origina entre la solucion de trabajo y la solucion
interna del electrodo de referencia. Los clasicos electrodos de referencia empleados en
potenciometria, calomelano y Ag/AgCl, fijan su potencial utilizando una solucion de
cloruro de actividad constante. Frecuentemente es necesario el uso de una segunda
disoluciéon de electrolito que se interpone, mediante un puente salino, entre esta
disolucion interna de referencia y la muestra, con el fin de evitar la interaccion entre
ambas. Esta union liquida representa una interfase donde un electrolito se difunde en el
otro, siendo la causa del surgimiento de un potencial eléctrico, que contribuye al
potencial de la celda, denominado potencial de union liquida. Esta diferencia de potencial

suele ser pequena y normalmente es de magnitud desconocida.

Por otra parte, debido a que el potencial de interfase interno y el potencial del electrodo
de referencia interno son constantes, la medida del potencial que se genera en la celda
electroquimica, representa unicamente el cambio de potencial que se produce a través de
la superficie de la membrana del ISE, obteniéndose de esta forma informacion de la

concentracion del analito en la muestra.
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1.2.4. Selectividad de los electrodos potenciométricos

En el inicio del desarrollo de los electrodos potenciométricos, la comunidad cientifica
considerd6 que eran especificos. Pero, con el paso del tiempo, los investigadores
comenzaron a descubrir que la especificidad de los sensores potenciométricos no era tan
grande como se pensaba y entonces el término selectivo comenzd a utilizarse, en

sustitucion al especifico.

En la ecuacion de Nernst (Eq. (I.16)), se supone que el electrodo responde solo para el
16n de interés. En la practica, ningin electrodo responde exclusivamente para el i6n
especificado. La respuesta real del electrodo en una mezcla de los iones principal y
interferentes viene dada por la ecuacion de Nernst modificada por Nicolsky-Eisenman

(N-E) [9,10]:

E=E, +leog{aA +> K" (aB)ZA/ZB} (1.17)
B

Donde:

E: Potencial de la celda (mV).

S: Pendiente nernstiana (mV).

aa: Actividad del i6n principal.

ap: Actividad del i6n interferente.

za: Carga del 10n principal, incluido el signo.

zp: Carga del 16n interferente, incluido el signo.

K" a5: Coeficiente de selectividad potenciométrico.

El término “Eo” incluye el potencial estandar o potencial cero del electrodo indicador, el
potencial de referencia y el potencial de union liquida, todos en mV.

El estudio de las interferencias se hace a través de la determinacion de los coeficientes de
selectividad potenciométricos (K™). Estos se pueden determinar por dos métodos
diferentes: el primero es el llamado método de las soluciones separadas que se basa en la
medida de potencial en dos soluciones separadas, la primera contiene el i6n principal y la
segunda, el i16n interferente. El segundo es el método de las soluciones mezcladas [40] y

es el que mas se encuentra en la bibliografia.

En el caso de las soluciones mezcladas la determinacion de (K™) se basa en la ecuaciéon
de Nicolsky-Eisenman definida en una situacion en la que la actividad del i6n interferente
(a), en ausencia del i6n principal, provoca una diferencia de potencial (Eg) igual a la
diferencia de potencial (Ea) que originaria una disoluciéon de i6n principal de actividad

(aa). Segln este razonamiento se cumple que: Ea=Es
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Siendo cada término:
E,=E,+slogla,) (L18)
Ey = E, +sloglk 1% (a, ) ) (1.19)
Igualando estas dos ecuaciones se llega a la expresion:
Koy =a,/la )™ (1.20)

Los coeficientes de selectividad potenciométricos se obtienen para una actividad del i6n
interferente constante y variando la actividad del i6n principal, de manera que aa es el
valor de la actividad que deberia tener el 16n principal, sin i6n interferente, para que la
diferencia de potencial fuese igual a la respuesta que provocaria el i6n interferente en
ausencia del i6n principal. Para ello se supone que el valor de K™ s depende unicamente

del i16n principal y del i6n interferente.

La actividad del 16n aa se calcula graficamente de la curva de calibrado, obtenida al
representar las variaciones de potencial después de cada adicion, frente al logaritmo de la
actividad del 16n principal (Figura 1.2). El valor de aa es el correspondiente al punto de
interseccion de la prolongacion de las zonas lineales de la curva de calibrado, es decir, la
zona horizontal (debida a la interferencia) y la zona lineal de comportamiento nernstiano

(debida al 16n principal).

A

Potencial

.

Actividad de “A”

Interferencia completa debida al ion “B” /
>

Actividad
Figura 1.2: Calculo grdfico del coeficiente de selectividad potenciométrico
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, . t .. ., .
El otro pardmetro necesario para conocer K™ es la actividad del i6n interferente. Este

término se obtiene aplicando la ecuacion de Debye-Hiickel:

0.51z2\1
lo = 1.21
gf 77 (L.21)
Donde:

f: coeficiente de actividad del i6n en estudio.
z: carga del 16n en estudio.
I: fuerza idnica de la solucion.

Conviene puntualizar que en los casos en que la fuerza i6nica del medio es superior a los
limites de validez de la ecuacion de Debye-Hiickel, se ha considerado adecuado un

coeficiente de actividad bibliografico [41].

1.3. Transductores de efecto de campo sensibles a iones (ISFET)

1.3.1. Sensor quimico basado en ISFET

Los sensores de estado solido han sido ampliamente utilizados en la determinacion de
especies quimicas [42]. Es posible determinar mediante sensores quimicos de silicio la
concentracion de un gran numero de iones en solucion. Entre estos sensores se encuentra el
ISFET (lon sensitive field effect transistor) que fue desarrollado en el afio 1970 por Bergveld
[16]. Este ultimo describid las caracteristicas basicas de dicho sensor y su aplicacion para
detectar flujos i6nicos mediante la utilizacion de membranas. El dispositivo descrito por
Bergveld consistia simplemente en un transistor MOSFET (Metal oxide semiconductor field
effect transistor) al que se le ha sustituido el metal de la puerta por una solucion salina
(Figura 1.3). Tras proteger la totalidad del dispositivo salvo la region de la puerta con una
resina epoxy aislante e impermeable, Bergveld observdo que la corriente del transistor
dependia de la concentracion de iones tales como Na' y K presentes en la solucion a analizar.
Posteriormente, mostrd en una publicacion mucho mas detallada que la corriente del drenador
de este transistor dependia también de la concentracion de los protones existentes en la

solucion a analizar [43].
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Electrodo
de referencia

Solucion
a analizar

Drenador Fuente

Encapsulante

p-Si

Aluminio

Figura 1.3: Esquema del ISFET

Matsuo y Wise [44] plantearon un ISFET de caracteristicas muy parecidas al fabricado por
Bergveld, anadiendo una capa de nitruro de silicio depositado por la técnica LPCVD (Low-
pressure chemical vapour deposition) sobre el 0xido de silicio. El sensor mostraba una
sensibilidad al pH bastante cercana a la nernstiana (52-56 mV/pH). La sensibilidad del SisNs a
posibles iones interferentes con el pH como son los iones Na' y K, es ademas mucho menor
que la que presentan los ISFETs de SiO.. Todas estas caracteristicas hacen del SisN4 un
material mucho mas adecuado que el SiO; para la construccion de un ISFET selectivo al pH.
Sin embargo, el nitruro al estar en contacto con un medio acuoso se va transformando en
oxinitruro a lo largo del tiempo. Para evitar este problema se suele lavar la puerta de nitruro
con HF (2%) y por consiguiente, se consiguen mayores valores de sensibilidad (55 mV/pH)
[45].

Posteriormente, se desarrollaron dispositivos con diferentes materiales dieléctricos tales como
alimina (ALOs) [46], 6xido de tantalo (Ta:Os) [47] y trioxido de tungsteno amorfo (a-WOs)
[48]. La sensibilidad quimica obtenida mediante estos dispositivos es del orden de 53-57
mV/pH, muy similar a la alcanzada en el caso del SizN4. Estos materiales proporcionan
también una gran estabilidad en la respuesta, un tiempo de vida efectivo muy largo y una
selectividad muy importante puesto que la influencia en la sensibilidad de los iones Na' y K
interferentes es muy pequefia [49]. Sin embargo, el principal inconveniente de estos
elementos se debe al hecho de que ninguno de ellos es un material utilizado habitualmente en
la tecnologia microelectronica del silicio. Los procesos de deposicion y grabado de estos
materiales deben de compatibilizarse con los procesos de fabricacion estandar si no quieren
perderse algunas de las ventajas derivadas de la utilizacion de la tecnologia microelectronica

para la fabricacion de sensores de estado solido.
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1.3.2. Principios de funcionamiento de los ISFETs

Los fenomenos que explican el funcionamiento de los ISFETs son complejos ya que
intervienen procesos muy variados tanto fisicos como quimicos. El funcionamiento de estos
sensores esta relacionado con la teoria de los centros activos [50] que, en combinacion con la
teoria de efecto de campo de la estructura EOS (Electrolito-Oxido-Semiconductor), explica
los mecanismos de respuesta de los ISFETs [51]. A continuacién se comentan estos
conceptos con el fin de explicar el principio de funcionamiento de estos sensores basados en

el silicio.
1.3.2.1. Teoria de los centros activos

Los procesos que tienen lugar en la interfase dieléctrico-electrolito de los ISFETs y su
relacion con la respuesta del dispositivo al variar el pH, son todavia objeto de estudio.
Los modelos propuestos inicialmente consideraban que las distribuciones de carga y el
potencial generado en la interfase o6xido-electrolito eran consecuencia de procesos de
difusiéon en analogia al comportamiento de los electrodos de vidrio [43, 52, 53, 54].
Segun esto, al hidratarse el 6xido de puerta del ISFET, las especies i0nicas del electrolito
atravesaban el 6xido hacia la superficie del semiconductor. La presencia de estas cargas
modificaba los estados de la interfase Si-SiO> lo que permitia la modulacion de la
conductividad en el canal. No obstante, aspectos observados al estudiar diferentes
materiales dieléctricos, hicieron dudar de la viabilidad de este modelo. Siu y Cobbold
[55] comprobaron que la respuesta de los ISFETs era mucho mas rapida que la esperada
segun los procesos de difusion a través de un aislante y ademas, el grueso de la capa de
oxido no influia en el tiempo de respuesta. Asi mismo, para ISFETs con puerta de SisN4
la sensibilidad al pH era mayor a pesar de que el coeficiente de difusion de este material

es menor que el de SiO».

Por otra parte, si se consideraba la superficie del 6xido como interfase no bloqueada, es
decir existe un intercambio de cargas entre el 6xido y el electrolito, los ISFETs tendrian
que tener una respuesta Nernstina [56]. Estudios realizados con ISFETs de SiO: y otros
dieléctricos tales como SizNs, AbO; y Ta2Os no se ajustaban a las predicciones teoricas
al dar pendientes subnernstianas [50, 57]. Parecia, por tanto, que el comportamiento de
estos materiales se ajustaba mejor al modelo de las superficies bloqueadas. Segin este

modelo, los mecanismos de distribucion de carga estan gobernados por procesos
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electrostaticos. En la interfase o6xido-electrolito no tiene lugar ningin transporte de
cargas, sino es que se genera una densidad de cargas superficial llamada doble capa
eléctrica de Gouy-Chapman-Stern [58]. En un primer plano se situan los iones
especificamente adsorbidos por la superficie del 6xido formando el plano interno de
Helmholtz (LHP) y en una segunda capa se encuentran los iones solvatados formando el
plano externo de Helmholtz (OHP) como se puede apreciar en la Figura [.4. M4s alla de
esta zona se encuentran las cargas de signo opuesto a la superficie del 6xido atraidas

electrostaticamente (zona de carga difundida o de Gouy-Chapman).

g, O, o8
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Figura 1.4: Modelo de Gouy-Chapman-Stern para la interfase
solido/electrolito.

Un gran avance en la comprension de los mecanismos que tienen lugar en la superficie
del ISFET fue la aplicacion de los modelos utilizados por los quimicos en el estudio de
las interfases oxido-electrolito [59]. Seglin estos modelos, existe una densidad superficial
de centros activos (Ns) que pueden reaccionar con los iones cargados de la solucion
dando lugar a una variacion de la carga en la superficie del 6xido y en consecuencia, del
potencial de la interfase 6xido-semiconductor. El modelo descrito se denomina teoria de
los centros activos o enlaces locales (Site-binding theory) y, junto con el modelo de la
doble capa, permite explicar todos los fendmenos observados en el estudio de la
superficie oxido-electrolito de los ISFETs. Los grupos hidroxil (-OH) del SiO: son
centros activos que, dado su caracter hidrofilico, se pueden cargar positivamente con un

16n hidrégeno o negativamente al perder un proton o quedarse neutros. Esto daria lugar
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a la formacion en la superficie del 6xido del plano interno de Helmholtz (LHP) con una
cierta carga neta que vendra determinada por las constantes de disociaciones de los

grupos A-OH y los iones H's presentes en la superficie segiin las reacciones de equilibrio:

AOH =%2 A0 +1; K, =79 TIH]
[A-OH]
A-OH] [H] (122)
A-OH == g-on +1; K, -AOMIH]
[A-OH; ]

.y . + .

La concentracion de protones en el volumen del electrolito H s puede relacionarse con la
., . . + , .,

concentracion existente en la interfase H s y la caida de tension -Wo entre ambas zonas a

través de la ley de Boltzmann:

7], =[], exp{%;ﬂ"} (1.23)

La densidad superficial de grupos hidroxilos por unidad de 4rea, Ns, puede expresarse de

la manera siguiente:
Ng =[4-OH] +[4 ~OH;] +[4 -O"] (1.24)
donde la carga neta superficial viene dada por:

0, =q([4-0H;1-[4-07)) (1.25)

De estas expresiones se obtiene, después de algunas simplificaciones, la ecuacion que
establece la relacion entre el potencial de la interfase 6xido-electrolito y el pH de la

solucion:

o 1
2.303(pH ., - pH ) = % +sinh 1(%2} (1.26)

Donde pHyze es el pH en el punto en el que la carga neta debida a los centros activos de

la superficie es nula:

K )2
pH,,. =log ?Z (1.27)

y B es una constante que depende de la capacidad de reaccion de los centros activos del

oxido:
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1
_2¢°Ny(K K, )
kTC,,

B (1.28)

Siendo la densidad de los centros activos N, una caracteristica de cada material y Cp la

capacidad asociada a la doble capa eléctrica de la interfase.

q,
kT

Para valores de (3 pequefios: B

la expresion del potencial en la interfase se simplifica segtn:

_qY, q¥, 1
2303\pH - pH)=—""+In| —— )
(P pe P ) T ( kT B (1.29)
Siendo en este caso la respuesta del ISFET no lineal con el pH.
Para valores de 3 elevados: 8 )) qk"?o
Tenemos la expresion:
kT
=2303———I\pH - pH
wO q ﬂ"'l (p pzc p ) (130)

De esta expresion se puede deducir la importante influencia que ejerce la reactividad de
la superficie (K. y Ks) y la densidad de centros activos (Ns) en la sensibilidad del ISFET.
Para valores elevados de 3 la respuesta se acercara mas a la nernstiana y sera lineal con
el pH. Por ejemplo, los ISFETs con los dieléctricos SiO2, ALOs, Zr2O2 y Ta;0Os tienen
una respuesta muy diferente segin puede deducirse de los valores de Ns, Ka y Ko (Tabla
I.1). Para el primero, la sensibilidad es muy baja y poco lineal y para el resto la respuesta

es casl nernstiana.

PKi PK: PKp:. N; Referencia
Si0; 6.2 -1,8 2,8 5x10" [60]
AL0; 10.1 5.9 8 8x10" [50]
Zr:0; 85 4.3 6.4 5x10" [61]
Ta;0s 4 2 3 10x10" [62]

Tabla 1.1: Valores de los pardametros que definen la reactividad de
superficie de los oxidos.

El modelo de los centros activos fue posteriormente ampliado para situaciones con otros

iones en la solucion ademas del hidrogeno [60]. Si se consideraba, por ejemplo la
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presencia de la sal NaCl como electrolito soporte se podrian establecer las siguientes
expresiones de equilibrio:
SiO = Na = SiO™ + Nag

e (131)
SiOH, - Cl = SiOH; +CI;

que corresponden a la formacion de una segunda capa en la superficie del 6xido (plano

externo de Helmholtz) que contribuye a modificar la carga neta superficial (Figura 1.5).

[HP OHP
Si-OH,” ---- CI
Si-OH

Si-Q" - - Na'
Si-O

Si-OH," ---- CI
Si-0 - - Na'
Si-OH

Figura 1.5: Estructura de la interfase oxido-electrolito incluyendo la
adsorcion de los iones Na' y CI segin el modelo de los centros
activos generalizados.

Otra generacion del modelo inicial fue anunciada por Harame y colaboradores para
explicar el mecanismo de respuesta de los ISFETs con dieléctricos como el nitruro de
silicio y los borosilicatos que contienen dos centros activos diferentes [63]. Para los
borosilicatos ambos tienen caracter hidrofilico y para SizN4 uno es el grupo Si-OH vy el
otro es el grupo amino N-H> que s6lo se carga positivamente con iones hidrogeno. En
este caso también se manifiestan las reacciones quimicas representadas por la ecuacion
(I1.22), donde interviene el grupo hidroxilo. Ademads, debido a la presencia del grupo
amino en la interfase, ocurre una tercera reaccion quimica [64], la cual se puede expresar

de la siguiente forma:
Si— NH; ===8i~NH, +H (1.32)

_[Si_NHz][H;]
- [si-nm;]

(1.33)

N

Siendo K la constante de equilibrio de la reaccion quimica.

El nimero de grupos aminos por unidad de area (N¢) se expresa por la ecuacion:
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N, =[Si =NH,] + Si =NH} | (1.34)

La combinacion de las caracteristicas que definen cada centro activo (K., Kb, Kn y pH)

permite explicar el comportamiento de estos materiales.

Cualitativamente, el hecho de que el nitruro tenga dos centros activos (-OH) y (-NHa)
hace que la superficie esté siempre cargada ya que el pH correspondiente al punto donde
la carga neta de la superficie es nula es diferente para cada centro activo (pHpz (-OH) #
pHpze (-NH2)). Por lo tanto siempre hay intercambio de iones y la respuesta al pH es

Nerntiana.

1.3.3. Expresion de la corriente del ISFET

La substitucion de un metal por una solucion electrolitica modifica mucho los procesos
de equilibrio electrostatico de las estructuras EOS, base del funcionamiento de los
ISFETsS, con relacion con la estructura MOS [65]. Lo mismo ocurre con la distribucion
del potencial a través de estas estructuras. Esto proviene de la naturaleza del propio
electrolito. Por tanto, para determinar la expresion del potencial de bandas planas, Vrs,
hay que estudiar las diferencias de potencial de toda la estructura cuando se polariza el
sensor con un potencial de puerta determinado. En la Figura 1.6 se puede ver el sistema
completo y sus interfases. En este caso el electrodo de referencia es de Ag/AgCly la

puerta del dispositivo esta formada solo por una capa de oxido.

Para estudiar las caidas de potencial en cada interfase hay que utilizar el concepto de
potencial electroquimico. Por definicion, el potencial electroquimico de una especie i en
una fase dada es el trabajo total que hay que hacer para transportar esta especie del
infinito hasta un punto en la fase. Normalmente hay que hacer un trabajo electrostatico y
otro quimico. Por ejemplo, si portamos un cation desde el infinito hasta el interior de una
solucion acuosa cargada, el trabajo electrostatico constara de dos partes: la de portar el
16n desde el infinito hasta la superficie a través del campo eléctrico producido por la
carga neta de la solucion y la de introducirlo a través de la capa de dipolos (moléculas de
agua) que se forma en la superficie. Por otra parte el trabajo quimico tendra relacién con
las interacciones del i6n en cuestion con las moléculas de agua y con otros iones que
forman la solucion. La solvatacion (ordenacion de las moléculas polares de agua

alrededor de una especie cargada) es un ejemplo de estas interacciones [58].
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La energia electroquimica por particula viene dada por la ecuacion:

M, = U +qz,® (1.35)

Donde H; es el potencial quimico de la especie i, z; es la valencia de la especie y @ es el

potencial electrostatico relativo al vacio.

Existe un equilibrio entre dos fases cuando el potencial electroquimico de las especies
que circulan libremente en la interfase es uniforme. Sin embargo, en la estructura que se
esta analizando, no existen corrientes estacionarias debido a que el 6xido es un buen
aislante eléctrico. Por lo tanto hay una situacion de equilibrio por cualquier diferencia de
potencial aplicada desde el exterior, y podemos asegurar que el potencial electroquimico

de los electrones es constante a lo largo de todos los conductores.

q) Ag_q) Si

v

Soluciéon
Interna KCl1

Silicio Oxido Electrolito

Figura 1.6: Representacion del potencial entre el electrolito y el
silicio para una estructura EOS [66].

El potencial aplicado entre los dos conductores M y M’ del mismo material de la Figura

1.6 puede expresarse para iones monovalentes de la manera siguiente:
' —M —M'
V=0 -0" =y /q-u, /q (1.36)
Donde ®" y @™ son los potenciales electrostaticos en el interior de los conductores M

—v —u
yM’,y 4, y H. son los potenciales electroquimicos de los electrones dentro de los

respectivos conductores. Debido al equilibrio entre las interfases, el potencial

electroquimico o nivel de Fermi se mantiene constante en las interfases M/Siy Ag/M’, y
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—M  —Si —M' —A4
por lo tanto M. =H. y H. — 4, . Por lo que podemos expresar la ecuacion (1.36)

como:
—4 — i - ;
V==, lq+u, 1q=—p g+l q+(@* - o) (1.37)

donde los potenciales electroquimicos estan separados en la parte eléctrica y la parte

quimica.

La diferencia de potencial entre el interior del electrodo de referencia y el interior del
silicio (@7 —®¥) , se puede descomponer en la diferencia de potencial que
encontramos cuando hacemos el recorrido de un punto a otro a través de las diferentes

interfases (Figura 1.6).

q)Ag _q)Si - (q)Ag _q)Soll) +Aq)l] _wo +()(s012 _)(ax) +Vax +()(ax _)(Si) +ws (138)

Donde @*"" es el potencial eléctrico en el interior de la solucion interna del electrodo de
referencia, APV e el potencial que cae en la union liquida entre la solucion interna y la
solucion a medir, ¥, es la diferencia de potencial entre el interior y la superficie del
electrolito, ¥, es la diferencia de potencial entre el interior y la superficie del silicio,

o X y X * son los potenciales del dipolo de la solucion electrolitica a medir, del

X

oxido de silicio y del silicio respectivamente y V,. es el potencial que cae en el

dieléctrico.

El potencial de bandas planas, como su nombre lo indica, es el potencial aplicado a la
estructura en la que las bandas del silicio no estan curvadas. En este caso se puede decir
que Y5 =0 yque V,, ==(0,, +0,,)/C,.. Donde O,, es la carga por unidad de 4rea
equivalente a la interfase oxido/silicio que representa el efecto de toda la carga
acumulada en el dieléctrico, O, es la densidad de carga por unidad de area presente en
los estados electronicos de la misma interfase y C,. es la capacidad por unidad de 4rea

de la capa de oxido. Introduciendo estos valores en la ecuacion (1.38) y aplicandolos a la

ecuacion (1.37) en el caso de las bandas planas deducimos la ecuacion siguiente:
Vig = —H /g + (@ =¥+ ADT —gy, + ™ = (0, +0,)/C,, = x* + 1] 1 (1.39)

Antes de seguir con este desarrollo, hay que hacer un énfasis sobre el tema de los

potenciales de electrodo. En principio el potencial absoluto de un electrodo
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A Soll . . , . .ye
(P =D™") no se puede medir ya que siempre serd necesario utilizar otro electrodo

para medirlo y el que mediremos finalmente serd la diferencia de potencial entre los dos
electrodos. Por este motivo normalmente los potenciales de electrodo vienen referidos al
electrodo normalizado de hidrogeno. A pesar de todo esto, en algunos trabajos

publicados se hacen estimaciones tedrico-experimentales del valor de la formula
1 g+ (@Y ~®*") 3 la que llaman potencial mono-electrodo (Single electrode
potencial), y representan como Er.f aunque este potencial no tiene sentido fisico

evidente [66]. Incluyendo la diferencia de potencial de la union liquida (en general

menospreciable) en el potencial de electrodo y teniendo en cuenta que la cantidad
X ¥ ‘,Ugs : / g no es mas que la funcidon de trabajo del silicio, D la expresion de la

tension de bandas planas se escribe finalmente de la manera siguiente [66]:
VFB = Eref _wO + XSOI - cDSi - (an + st)/Cax (140)

En el caso de tener mas de una capa de dieléctrico de puerta (Ej. oxido y nitruro), habria

que sustituir O, por la carga equivalente a la totalidad de los dieléctricos y Cox por la

capacidad total de las capas dieléctricas.

Sustituyendo esta expresion en la ecuacion de la corriente del MOSFET [67], se obtiene
la ecuacion que define, en condiciones de funcionamiento fuera de saturacion, la
expresion de la corriente Is del ISFET al aplicar un potencial a la puerta Vg y un

potencial entre drenador y fuente Vg [68]:

t\.)l'»—

+
Id :/'1 Cox %L[Vgs _EVEf + LIJ0 _XSOZ +q)Si +QOXC QSS +QB _2 LI-IJB’]Vds

Ve | (141)
Cox ‘ ]

0xX

Donde p es la movilidad y W y C son respectivamente la anchura y la longitud del canal

del transistor.

La sensibilidad quimica que presenta el ISFET frente al pH tiene su origen en la
dependencia de W, con la concentracion de iones H' presentes en la solucion a analizar
(Ver Eq. (1.30)). Dicha dependencia se debe a la redistribucion de cargas y de potencial
que tiene lugar en la interfase que forman el dieléctrico de puerta y la solucion. La
diferencia de potencial Wo es pues el término de la tension umbral del ISFET que origina

su sensibilidad frente al pH de la solucion.
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1.4. Sensor quimico basado en MEMFET

La denominacion ISFET suele ser reservada unicamente para aquellos dispositivos que
utilizan como membrana sensitiva uno de los materiales inorganicos de puerta (SiO2, SizNa,
AlLOs, Tax0s,..) que son conocidos en las tecnologias microelectronicas y que presentan una
sensibilidad al pH. La selectividad quimica de estos sensores puede ser modificada mediante

la deposicion sobre el dieléctrico de puerta de una membrana selectiva apropiada.

Para el desarrollo de sensores selectivos frente a otros tipos de iones no se conoce ningin
material que pueda ser compatible con una tecnologia CMOS. A partir de la tecnologia de los
electrodos selectivos a iones ISEs convencionales se conoce sin embargo que ciertos
materiales organicos como el polimero cloruro de polivinilo (PVC) pueden actuar como
substrato para una gran variedad de materiales intercambiadores de iones. Andlogamente a
esta tecnologia, la puerta de los ISFETSs puede ser recubierta con una de estas membranas
orgéanicas de PVC, dopada con moléculas de ionoforo capaces de interactuar selectivamente
con el i6n deseado. Este método fue publicado por primera vez por Moss y colaboradores
cuando depositaron sobre la puerta del ISFET una capa adicional de PVC que contenia
moléculas sensibles al i6n potasio [69]. La corriente del ISFET resulté ser sensible a la
concentracion de los iones potasio presentes en la solucion. Esta innovacion fue una
consecuencia de la integracion de dos tecnologias muy diferentes, la tecnologia
microelectronica para la fabricacion de circuitos integrados y la tecnologia de materiales
selectivos a iones para la fabricacion de ISEs, en un tnico dispositivo denominado MEMFET

(Membrane-Field-Effect-Transistor).

Desde entonces, se han ido desarrollando sensores quimicos basados en FET sensibles a iones
tales como el sodio [70, 71], calcio [72, 73, 74], amonio [75], potasio [76, 77], perclorato
[78], cloruro [79], proteinas [80], células [81] y también para la deteccion de secuencia de
ADN [82] con resultados muy aceptables. También se han desarrollado dispositivos basados
en ISFET para la deteccion de gases como Oz y CO: [83]. En la Figura 1.7 se muestra un
corte transversal de un MEMFET.
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Figura 1.7: Esquema de un MEMFET en contacto con el electrolito
1.4.1. Principio de funcionamiento del MEMFET

Las ecuaciones que describen las caracteristicas corriente-voltaje para el dispositivo
MEMEFET derivan de ecuaciones andlogas al MOSFET, teniendo en cuenta los potenciales
diferentes entre los nuevos elementos del circuito (Véase Figura I. 8). En el caso del
MOSFET, Vs es el voltaje aplicado a la puerta de metal respecto al substrato y es entonces el
potencial en la superficie del aislante en contacto con el metal, mientras que en el MEMFET
el potencial equivalente sera el potencial en la superficie del aislante en contacto con la
membrana. Este potencial serd simplemente el voltaje aplicado al hilo metalico del electrodo
de referencia, Vg menos la suma de potenciales en la interfase electrodo de referencia-
solucion, Erf, y de la interfase solucion-membrana, ®smem. Entonces, la expresion de la

corriente de drenador en régimen lineal para el MEMFET es [84]:

— /'1 CaxW * Vs
Id _T((Vgs - VT _Eref _q)Sal—Mem - 2d Vds (142)

cuando Vi< Vissat
El voltaje umbral est4 redefinido como V1 debido a que las definiciones originales incluian el
termino ®ws, diferencia de la funcion de trabajo entre el metal y el semiconductor [65]. Para

un MEMFET sumergido en la solucion, dws se expresa como:
CDMS = q)M—Sal + cDSal—Mem + q)Mem—S (143)

donde ®m-sol, PsolMem ¥ Pmems, son respectivamente las diferencias de potencial, entre el

metal y la solucion, solucion y membrana, membrana y semiconductor (Ver Figura I. 8). La
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diferencia de potencial ®wm.so viene dada por Err. La tension umbral de un MEMFET se

define entonces mediante la siguiente ecuacion [84]:

- _ ~ 0,
Ve =V = Psuston = Prsosar = Psemes C 24 (1.44)
ox
v,
i
ol
Electrodo de referencia —| E

ref

Contacto . . Y
Ohmico Aislante ‘Membrana: | Electrolitd : : |

&

!
|
Dy : E,.
|| Potencial interfacial
Dyt ! | debido & los fones
i
|

Q/C, |

2%,

Figura 1. 8: Distribucion de las cargas (1) y de los potenciales (2) en
las diferentes interfases

Donde ®wmems es el potencial que corresponde a la caida de potencial Eam en la interfase
aislante/membrana, puesto que Qp/Cox s la caida de potencial en el 6xido y 2Ws es la caida

de potencial en el semiconductor (Ver Figura I. 8).

1.4.2. Relacion entre corriente 1,y actividad a; del ion i presente en la solucion

Cuando se expone la superficie de la membrana a una solucion electrolitica, las propiedades
de la interfase resultante pueden caracterizarse segiin sea el comportamiento frente a la
€C

transferencia de cargas entre las fases en contacto. En la interfase “no-polarizada”, el i6n “i

puede atravesar libremente la interfase entre la solucion y la membrana, y los potenciales

electroquimicos del i6n, en equilibrio, # i1 y H inen deben ser iguales en las dos fases:

/’Iisol = /’Iimem (145)

€C

El potencial electroquimico de la especie “i”” se define como:
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/’Iisol = /’Iz +ZFq)i (146)

€C

donde z es la carga de la especie “i”, F, la constante de Faraday, y @, el potencial en la fase
en la cual los iones existen.

Ui es el potencial quimico de la especie “i”, definido como:
4, = RT1n(a,) + 1’ (1.47)

donde R es la constante de los gases, T la temperatura en Kelvin y /,1,-0 es el potencial quimico

€C

estandar de la especie “i” ( correspondiente a un estado de referencia ), y ai , la actividad de la
especie “i” (aproximadamente igual a la concentracidon para soluciones diluidas). Las
ecuaciones (1.46) y (I.47) pueden ser establecidas para la especie en la membrana y en la

solucion.

La sustitucion de estas definiciones en la ecuacion (I1.45) da la relacion entre la actividad del

16n i y el potencial en la interfase, o sea la ecuacion de Nernst [40]:

RT
E q)Sol—Mem :EO _Z_ln(ai) (148)

donde a; representa la actividad del i6n en solucion. La actividad del i6n en la membrana es
mayor y constante, y serd, entonces, incluida en el potencial Eo, que incluye ademas el

potencial /,1,-0.

La ecuacion (1.48) puede ser sustituida en la ecuacion (1.42) para dar la respuesta del

€,

MEMFET respecto a la variacion de la actividad del i6n “7:

_ HC, W : RT Vi
Id - EX (Vgs' VT _Eref' _EO +;ln(ai) - 5 Vds (149)

Vds < Vdssat
De acuerdo con estas ecuaciones, el dispositivo se comporta con una tension umbral efectiva

"
V't que se expresa:

st 5 RT
Vi=V:+E, +E, _;ln(ai) (1.50)

que depende por tanto de la actividad del i6n en la solucion, con una dependencia lineal con

log(ai) y una pendiente (a 25 °C) de:
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2,30£=MV/década (1.51)

zF z

Hi”

Estas expresiones estan basadas en el equilibrio termodinamico cuando el i6n puede
atravesar libremente la interfase solucion-membrana. Ahora bien, si en la solucion existen
otros iones (cationes ¢ aniones) y estos actilan del mismo modo ante la membrana, ésta
responderia a todos ellos, de modo que no seria selectiva. Ademas, si respondiera igual a los
cationes y a los aniones, las dos respuestas tendrian signos contrarios, por lo que tenderian a

cancelarse.

1.5. REFETs (FET de Referencia)

Un REFET es simplemente un ISFET al que se ha suprimido la sensibilidad respecto al pH
[85]. Esto se puede realizar mediante un tratamiento quimico de la superficie del material
electroactivo de la puerta [86, 87], o bien con un recubrimiento adicional con un material
como el parileno [88], o con una membrana liquida [89]. Estos dispositivos tienen un interés
muy grande cuando se utilizan junto a un ISFET en un montaje diferencial. Ello permitiria por
tanto resolver el problema del electrodo de referencia. Este ultimo es necesario para
proporcionar un potencial de referencia estable, pero es también dificil de fabricar en la forma
deseada (planar y de pequefio tamafio). Debido a ello, los llamados pseudo electrodos de
referencia son a menudo utilizados en su lugar. El par ISFET/REFET utilizado en un circuito
diferencial permite sustituir el electrodo de referencia estandar por un electrodo de platino
como conexion con el electrolito ya que en este caso la inestabilidad del potencial de
referencia afecta por igual a ambos sensores y sus efectos se compensan. En la Figura 1.9 se

muestra un esquema del sistema de medida diferencial basado en un par ISFET/REFET.

Metal noble

-
-

Figura 1.9: Esquema general de un sistema de medida diferencial
ISFET/REFET, sin utilizar un electrodo de referencia externo [90]

40



Capitulo I: Sensores quimicos de estado solido: Aspectos generales

1.6. Sistemas de medida de los sensores basados en FET

Solucién

a analizar

Ve

Electrodo
de referencia

Figura 1.10: Esquema del ISFET como dispositivo electronico con
las resistencias internas Rqy Rs.

Se puede considerar un ISFET como un dispositivo electronico con unas resistencias Rq
y Rs asociadas a las difusiones de drenador y fuente respectivamente y una resistencia
asociada al canal rgs [91] (Véase Figura 1.10). Segin esto, los ISFETs convierten el
potencial de la interfase oxido-electrolito Vo en una resistencia que junto al potencial Vs
determinara el valor de la corriente del drenador. Por tanto, se puede establecer una
cierta analogia entre un ISFET y un convertidor de impedancia ya que el potencial de
entrada, de alta impedancia se convierte en una sefial de salida de baja impedancia. Esto
permite trabajar con amplificadores de baja impedancia y no requiere ninglin dispositivo
adicional para eliminar los ruidos que se presentan normalmente en los dispositivos con
elevada resistencia de salida (ISEs). Ademads, a diferencia de estos, la sefial de salida ya
esta amplificada. No obstante, la instrumentacion de los ISFETs es mas compleja y

existen diferentes formas de medidas posibles.

1.6.1. Medidas a tension de puerta constante

El método consiste basicamente en la determinacion de la corriente de drenador I4 del ISFET
manteniendo constantes la tension de puerta Vs aplicada sobre el electrodo de referencia y la

tension de drenador Vg (Figura I.11).

En esta situacion, una variacion en el pH del electrdlito queda reflejada por un cambio en la
caida de tension Yo y ello provoca un cambio en la tension umbral V'r del ISFET. Puesto
que Vg se mantiene constante, la conductancia del canal resultard modulada y ello

provocara una variacion en la corriente de drenador.
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L

Figura L11: Circuito de medida de la corriente Ip del ISFET
manteniendo el potencial de puerta Vg constante [90].

La sensibilidad de la corriente del ISFET a la variacion del pH de la solucion se puede

definir como:

4 oy
§=—4&= P . (1.52)

opH ? OpH
’ {Hﬁ(Rd er)(r v —;Vdsﬂ g

El mayor problema que plantea este sistema de medida es que la relacion entre el

potencial superficial y la sefial de salida no es lineal. Ademas, las resistencias parasitas de
fuente y drenador (R4 y Rs) afectan a la respuesta y se ha de realizar una calibracion
previa para cada ISFET ya que la sensibilidad depende de las caracteristicas de cada

dispositivo (W, L, Cox, Ra..).

1.6.2. Medidas a Corriente Constante

Este es el sistema mas comunmente utilizado en el estudio de la sensibilidad quimica de los
ISFETs o MEMFETs. El método consiste en realizar medidas de la tension de puerta Vg a
corriente de drenador Iss y a tension de drenador/fuente Vgs constantes (Véase Figura 1.12)
[91]. Este sistema permite aplicar un potencial negativo de retroalimentacion al electrodo de
referencia respecto a la fuente, Err, para mantener la corriente de drenador I4s constante, de

forma que cuando la tension umbral VT* varia debido a la actividad del i6n a detectar, se

compensa automaticamente por una variacion de la tension de polarizacion de puerta V. De
esta manera se consigue mantener constante la conductancia del canal del ISFET/MEMFET

y por tanto la corriente L, que circula por el mismo.
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+Vee

Iy

Figura 1.12: Esquema del sistema de medida a corriente constante [92].

La sensibilidad del ISFET a las variaciones del pH del electrolito es:

oV, o, ow
S=—f=—L=-—"12 (1.53)
OpH OpH opH

Las ventajas de este método de medida sobre el anterior son notables. En primer lugar, al
mantener constante la corriente del transistor, las resistencias parasitas de las difusiones, Ra 'y
Rs no influyen en la sensibilidad de las medidas. Por otra parte este sistema no necesita ser
recalibrado para medir ISFETSs diferentes y la sensibilidad viene dada directamente como una

tension.

En los ultimos afios se han propuesto nuevas configuraciones de instrumentacion para

caracterizar los ISFET tanto en modo individual como en modo diferencial [93, 94, 95].

1.6.3. Medidas en modo diferencial

El sistema de medida diferencial se basa en la utilizacion de un par ISFET/REFET y de
un circuito de amplificacion diferencial para las sefiales proporcionadas por ambos
sensores. El primer trabajo realizado en esta direccion se debe a Comte [96] y
colaboradores que crearon con epoxy una cavidad sobre el ISFET de referencia y la
rellenaron con una solucion tamponada a un cierto pH. La polarizacion de la puerta de
este ISFET se realiz6 mediante un tubo capilar que permite el contacto entre dicha

solucion y el electrdlito exterior.
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La sensibilidad de los ISFETSs se mide con el montaje diferencial puesto que tan solo uno de
ellos es capaz de responder a los cambios en el pH de la solucion utilizada. La principal
ventaja de este sistema es que permite la utilizacion de un simple metal noble como electrodo
de referencia, puesto que la inestabilidad de la caida de tension, en esta clase de electrodos, es
medida como una tensidon en modo comun y por tanto no es amplificada. Esta misma
circunstancia permite eliminar la influencia de la sensibilidad de los ISFETs al ruido exterior y
a los cambios de temperatura, puesto que al ser ambos ISFETSs idénticos se veran afectados
de la misma manera y el montaje diferencial no amplificard estas sefiales. El principal

problema de este sistema estriba en el encapsulado del ISFET utilizado como referencia.

El principal inconveniente de este sistema se halla relacionado con el hecho de que una buena
supresion de las tensiones en modo comin puede ser conseguida solamente si el factor de
rechazo del modo comiin (CMRR) del sistema de amplificacion es elevado y un alto valor del
CMRR puede ser logrado tan solo si los dos ISFETs utilizados en el montaje diferencial
poseen caracteristicas eléctricas muy parecidas. Para la construccion de REFETs suele ser
necesaria la deposicion de un espesor relativamente importante de un material quimicamente
inerte como el teflon o el parileno sobre la superficie de la puerta del ISFET. Ello provoca
una cierta disminucion de la capacidad de puerta y por tanto también lo hace la
transconductancia de este ISFET. Debido a todo esto, el valor del CMRR se ve disminuido.
Una solucion interesante que ha sido probada son los ISFETSs de respuesta retardada también
llamados pseudos-REFETs basados en la deposicion sobre la puerta del ISFET de una

membrana que retardara su respuesta quimica [97].

A pesar de estos pequenios inconvenientes, éste es sin duda el sistema mas prometedor puesto
que ademas de solucionar el problema de la obtencion de un electrodo de referencia
compatible con la tecnologia de fabricacion del ISFET, también permite eliminar en gran

medida los problemas relacionados con la sensibilidad térmica de los ISFETs.

1.7. Limitaciones de los sensores basados en FET

A pesar de que los sensores quimicos basados en FET aparecieron hace mas de 30 afios,
solamente ha sido posible la comercializacion de medidores de pH desarrollados con
sensores de tipo ISFET en la ultima década. Esto se debe a las limitaciones que
presentan estos dispositivos. Seguidamente comentaremos estas limitaciones que estan

influyendo de forma negativa en el desarrollo de estos sensores.
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1.7.1. Limitaciones de los ISFETs
L1.7.1.1. Sensibilidad a La iluminacion

Un inconveniente intrinseco de los ISFETs es su sensibilidad a la luz [98, 99]. Este
fendmeno esta vinculado, en primer lugar, a la ausencia de un metal sobre el dieléctrico
de puerta del ISFET, y en segundo lugar, al hecho de que a la hora de encapsularlo se
deja al descubierto tanto parte de las difusiones como la puerta selectiva a iones para que

esté en contacto con la solucion a analizar.

El dieléctrico de puerta del ISFET siempre estd en contacto con la solucion electrolitica
a analizar. Dicha solucion permite el paso de los fotones al substrato del semiconductor.
Por tanto estos fotones llegan a las zonas de carga espacial de las uniones P-N en inversa
(uniones drenador-substrato y fuente—substrato), proximas al canal, donde pueden crear
pares electron-hueco dependiendo de la cantidad de energia de los fotones incidentes.
Esta generacion de portadores de carga origina corrientes pardsitas (corrientes de
fotodiodo) que afectan al funcionamiento del sensor [100]. También la interaccion de los
fotones con el semiconductor puede provocar la transferencia de carga (electrones) al
dieléctrico, originando un almacenamiento de cargas en el mismo [31]. Este
almacenamiento de cargas en el dieléctrico afecta la concentracion de cargas fijas en el
mismo, variando la tension umbral del ISFET. Por otro lado, la iluminacién en la zona
ultravioleta puede producir la fotoemision de electrones desde el silicio hacia la solucion
electrolitica. Como sucede en las estructuras MNOS utilizadas en memorias no volatiles
[101], una pequefia parte de los electrones fotoemitidos puede acumularse en la capa de
nitruro, provocando desplazamientos importantes de la tension umbral del dispositivo
que se mantendran hasta mucho tiempo después de finalizar la irradiacion. Este efecto
puede ocurrir durante la fabricacion del dispositivo, dificultando el ajuste de la tension

umbral a un valor adecuado.

Para resolver estos problemas se han probado varias soluciones. Entre ellas se
recomienda trabajar en la oscuridad o con iluminacion constante [16, 44, 57, 102].
También se ha propuesto la utilizacion de un ISFET cuya puerta consta de una estructura
con dos capacidades en serie en la que el polisilicio esté flotante eléctricamente [103].
Otra alternativa es la de reducir las areas de difusiones de drenador y fuente a un tamafio

lo mas pequenio posible [104]. En otros trabajo se ha evitado la acumulacion de carga
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fotogenerada en el substrato mediante el cortocircuito de éste a tierra [105]. También se
ha propuesto utilizar un montaje diferencial para la compensacion de la perturbacion de

la sefial debido a la iluminacion [103].

L7.1.2. Sensibilidad a la Temperatura.

Los ISFETs presentan una inestabilidad térmica que provoca una inestabilidad en las
medidas. Este fendmeno es complejo ya que depende por una parte de la parte solida del
transistor y por otra parte del potencial de la interfase oxido-electrolito, del electrodo de
referencia y de la misma solucion debido a la variacion de la actividad de los iones con la
temperatura [106]. Generalmente es necesario que el sensor funcione a temperatura
constante para lograr unos resultados fiables. Sin embargo, la operacion en un medio
termostatizado no es factible en todas las aplicaciones de los ISFETs, lo que ha obligado
a estudiar la influencia de la temperatura en el comportamiento de estos sensores asi

como a desarrollar esquemas de utilizacidon que mejoren su estabilidad térmica.

Una posibilidad de eliminar parcialmente la sensibilidad térmica consiste en trabajar en el
punto atérmico. El cual corresponde a un valor de la corriente I4 atérmica para el que la
influencia de la temperatura se reduce considerablemente debido a que el potencial de la

puerta no varia con la temperatura (Figura 1.13).
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Figura 1.13: Caracteristica 14-Viias de un ISFET de pH a 20y 40 °C [107]

Se han propuesto también otras alternativas para compensar las variaciones de
temperatura. Una de ellas consiste en trabajar con un sistema diferencial que permite

compensar la sensibilidad térmica del ISFET con la del REFET, del mismo orden [96].
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Sibbald [108] integr6 un MOSFET con el ISFET de manera que, a través de un
amplificador diferencial y un voltaje de retroalimentacion aplicado a la puerta del
MOSFET, la sefial correspondiente a la variacion de temperatura era compensada con el
MOSFET. Para aplicaciones en andlisis clinicas, donde no interesa hacer calibraciones
frecuentes, la casa Sentron ha patentado un sensor de pH con un ISFET de pH que
incorpora un circuito de compensacion automatica llamado PROM “memoria de lectura

programable” que permite eliminar los efectos de la temperatura y la deriva [109].

1.7.1.3. Derivas

Uno de los problemas importantes que afectan a todos los ISFETs en general es el de la
deriva temporal de la sefal de respuesta. El mecanismo de las derivas no esta muy claro y
es probablemente diferente en cada material. En el caso del SiO; pueden ser explicadas
con la teoria de grupos —OH enterrados en el 6xido proximos a la interfase con la
solucion [110]. En el caso del AlOs las investigaciones parecen demostrar que las
derivas son causadas por efectos de estado solido y no por efectos en la interfase,
mientras que en el SizNs la deriva esta provocada por la lenta conversion del nitruro de
silicio en didéxido de silicio hidratado o en oxinitruro [111]. En este caso, una breve
inmersion en HF diluido eliminaria esta muy pequefia capa de 6xido y restableceria la

deriva y la sensibilidad a su valor original.

Varios procedimientos han sido empleados para obtener una sefal sin derivas. Entre ellos
podemos mencionar los sistemas de inyeccion de flujo (FIA) [112], el uso de un par
diferencial ISFET-REFET [96], el empleo de la técnica de analisis alterno de analitos
(analyte chopping analysis) [65] o la utilizacion de una instrumentacidn con memoria
EPROM a la cual se ha introducido un modelo analitico para la correccion de la deriva,

después de un estudio experimental de la misma [109].

L.7.1.4. Encapsulacion.

La ultima fase del proceso de fabricacion de los ISFETSs consiste en soldar los contactos
metalicos del drenador, la fuente y el substrato a las conexiones eléctricas de un circuito
impreso, y cubrir todo el chip excepto la puerta para proteger las partes eléctricas del
chip de la solucion liquida. El proceso de encapsulacion y aislamiento de los contactos

eléctricos es el mas critico de la fabricacion del sensor ya que de ¢l depende el buen
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aislamiento eléctrico del dispositivo y su tiempo de vida. Una de las causas mas
importantes de la degradacion del sensor es la filtracion de la solucion liquida a la
interfase entre el chip y la capa de encapsulacion. Como consecuencia de esto, se forman
corrientes de fuga entre los contactos y se podria provocar un cortocircuito en el

dispositivo.

Los materiales mas utilizados para la encapsulacion de los ISFETSs son las resinas epoxi.
Estas retnen buenas cualidades como materiales encapsulantes ya que son buenos
aisladores eléctricos, inertes quimicamente, impermeables al agua y presentan una buena
adherencia a la superficie del chip. No obstante este material no es compatible con la
tecnologia microelectronica, lo que obliga a realizar el proceso de encapsulacion
manualmente. Ademas, con el tiempo las resinas pierden sus propiedades adherentes, se
vuelven mds porosas y por consecuencia las conexiones eléctricas quedan expuestas a la
solucion. Se ha propuesto también la utilizacion de resinas fotopolimerizables para
integrar el proceso de encapsulacion en la fabricacion del chip [113, 114]. Estas resinas
se depositan encima del ISFET y mediante una irradiacion UV se polimeriza la resina de
toda la superficie menos la de la puerta que se elimina mediante un solvente apropiado.
Esta técnica resulta todavia lenta y costosa debido a la encapsulacion individual de los

ISFETs.

Cordis
pH EBFET caibater

HFLT chip!

Figura 1.14: Imagen completa del Cordis-ISFET para aplicaciones
biomedicas [115]

A nivel tecnolégico se estan planteando continuamente alternativas para mejorar las
dificultades del proceso de encapsulacion. Una primera solucion propuesta consistia en la
fabricacion de ISFETs con areas de difusion alargadas para alejar al maximo posible los

contactos eléctricos de la solucion. Posteriormente, se ha desarrollado un dispositivo
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para aplicaciones biomédicas de tipo catéter de manera que las conexiones pasasen por el
interior del tubo y se facilitaba asi la encapsulacion [44, 69] (Figura 1.14). Eshashi y
colaboradores dieron otro enfoque al problema utilizando técnicas anisotropicas de
grabado para la fabricacion de ISFETs tridimensionales en forma de aguja que resolvian
el aislamiento de los contactos eléctricos y del substrato [116]. Otra configuracion
interesante es la de “extended gate” [117] donde la puerta se aleja de las difusiones de

drenador y fuente mediante una conexion de silicio policristalino conductor.

También se han fabricado ISFETs de contactos posteriores (Back side contacts ISFET) para
resolver en parte el problema de encapsulado [106]. Se han incorporado tecnologias de
micromecanizacion del silicio para acceder a las difusiones de drenador y fuente ya que en
estos dispositivos la parte sensible y los contactos se hallan en caras opuestas de la oblea. El
encapsulado se facilita en gran medida puesto que la puerta del ISFET se sitia en una
superficie completamente plana. Dichos sensores presentan caracteristicas muy adecuadas
sobre todo para ser empleados como elementos sensores en sistemas de flujo FIA (Flor

injection analysis) [118, 119].

Se han fabricado también sensores utilizando vidrio como material encapsulante [97].
Este presenta unas buenas propiedades aislantes, es compatible con la deposicion de
membranas poliméricas de PVC y permite la integracion del sensor en sistemas de

analisis en continuo.

L7.1.5. Electrodo de referencia.

La afirmacion inicial de Bergveld que los ISFETs podrian funcionar correctamente sin
necesidad de utilizar ninglin tipo de electrodo de referencia ha levantado una gran polémica
entre los investigadores [69, 120, 121]. Se pensaba, en un principio, que el 6xido de silicio de
la puerta del ISFET se hidrataba completamente en contacto con la solucién adquiriendo de
esta manera un caracter conductor. Se creia, pues, que los iones presentes en la solucion
podian alcanzar la interfase entre el 6xido y el substrato semiconductor e interaccionar con los
estados electronicos de la interfase provocando una modulacion de la carga existente en la
misma. La sensibilidad del ISFET a la concentracion idnica de la solucion seria debida a dicha

modulacion de la conductividad del canal del transistor.

Algunos de los experimentos realizados revelan una cierta dependencia de la densidad de

estados electronicos en la interfase Si-SiO2 con el pH de la solucion utilizada [122]. La
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polarizacion de la puerta del ISFET no es necesaria puesto que lo que se detecta es una
variacion de la densidad de carga en la interfase y no un cambio del potencial existente en la
misma. Este tipo de funcionamiento no se basa en el efecto de campo a través del dieléctrico

de puerta sino en la interfase Si-SiO..

Una manera de eliminar este tipo de funcionamiento consiste en afadir una capa de materiales
como el SisNs o el AbOs sobre el 6xido de puerta. Estos materiales tienen una estructura
mucho mas compacta lo que los hace muy resistentes y representan una importante barrera
frente a la difusion de especies ionicas. Ello hace necesaria la utilizacion de un electrodo para

referenciar la puerta del ISFET a través de la solucion.

Los electrodos de referencia permiten la polarizacion de la puerta del ISFET a través de la
solucion electrolitica dotandola de una conexion quimicamente estable. Los electrodos de
Calomelanos o los de Ag/AgCl son los electrodos habitualmente utilizados. La caida de
tension que tiene lugar entre estos electrodos y la solucion puede considerarse constante e
independiente de la composicion de la misma para la mayoria de las aplicaciones. Sin
embargo, la fragilidad y la gran dimension de estos electrodos hacen que las ventajas de la
utilizacion de la tecnologia microelectronica para obtener ISFETs solidos y de reducido

tamafio se pierdan en gran medida.

Se han propuesto diferentes alternativas para resolver este problema. Una de ellas es la
utilizacion de un par ISFET/REFET en un circuito diferencial con un pseudo electrodo de

referencia integrado en el circuito [85, 89].

Otra alternativa es el desarrollo de tecnologias compatibles para la fabricacion y implantacion
del conjunto electrodo de referencia-ISFET en un mismo chip. Para ello, se han utilizado
técnicas de micromecanizacion del silicio con el fin de construir las cavidades que deben
alojar la solucion interna necesaria para el funcionamiento estable del electrodo de referencia.
Una de las desventajas de esta técnica es que cuando mas reducidas son las dimensiones de
estos microelectrodos menor es el tiempo de vida efectivo. En efecto, la difusion de iones
desde la solucion externa provoca un cambio relativamente rapido en la concentracion del

electrolito interno lo que limita el tiempo de vida de estos dispositivos.

Por ultimo, se ha propuesto una forma de solucionar simultaneamente la sensibilidad del
dispositivo a la luz y el problema de la encapsulacion y del electrodo de referencia [105]. En

dicho trabajo se propuso el aislamiento eléctrico del dispositivo respecto a la solucion
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mediante una polarizacion inversa del diodo formado por las regiones fuente-canal-drenador
tipo n y el substrato tipo p. El contacto ohmico eléctrico usado para realizar dicha
polarizacion se emplea a su vez para cortocircuitar el fotovoltaje en la union n-p. Ademas,
cuando se emplea como biosensor en montaje diferencial, el substrato no encapsulado del

sensor se utiliza como pseudo electrodo para polarizarlo.

1.7.2. Limitaciones de los MEMFETs

Aparte de los problemas citados para los ISFETs, la deposicion de una membrana polimérica
que contiene el elemento sensor y otros compuestos encima de la puerta del dispositivo

supone un nimero de desventajas adicionales:

1. La pobre adherencia de la membrana fisicamente anclada al dieléctrico que puede llevar a
la filtracién de agua por debajo de la membrana provocando un eventual corto circuito entre
el aislante y la solucion. la penetracion de pequefias moléculas como CO; puede también
afectar la respuesta eléctrica del MEMFET. El potencial ®wvem-s que aparece en \%3 (ver Eq.
(I.44)) deberia ser idealmente constante. Ahora bien, este potencial corresponde a la caida de
potencial Eam en la interfase aislante/membrana. Puesto que el PVC es bastante permeable a
los jones H' [123], este potencial Eam viene determinado por las reacciones de equilibrio
entre los iones H' y los grupos OH y/o NH: en la superficie del aislante. Esta superficie
responde por tanto como en un ISFET de pH (con la salvedad de que probablemente haya
menos grupos activos en la superficie). Las moléculas de CO» forman é4cido carbonico H2COs
en solucién acuosa, que puede influenciar el equilibrio de ionizacion superficial (OH para
SiO2 o NH/NH: para SisN4) y consecuentemente la respuesta del dieléctrico, variando el
potencial Eanm y con ello la tension umbral.

2. La lixivializacion (migracion de las moléculas fuera de la membrana) del plastificante, que
hace que entonces la membrana se vuelva quebradiza.

3. La parecida lixivializacion del ion6foro que hace que la membrana se vuelva insensible.

4. La disminucion de la transconductancia del canal, la aparicion de fendmenos de histéresis y

un alargamiento del tiempo de respuesta al aumentar el grosor de la membrana.
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1.8. Espectroscopia de impedancia electroquimica

La espectroscopia de impedancia electroquimica es una técnica relativamente moderna, ya
que se comenzo a aplicar en los afios setenta. Su existencia se debe a la aparicion de circuitos
electronicos suficientemente rapidos y sensibles para generar y analizar una sefal de
frecuencia y fase variable. Es una técnica muy versatil y muy adecuada para el estudio de los
sensores, ya que permite el estudio tanto de la corriente como de la impedancia de
transferencia del sistema. En la Figura 1.15 se muestra el esquema de la celda que se utiliza

para caracterizar los sensores mediante esta técnica.

En el método de la impedancia electroquimica, la sefial que se aplica es una funcion de tipo

sinusoidal. Asi, por ejemplo, se puede aplicar sobre el sistema una sefial de potencial:

E =E sen(ax) (1.54)

Variando la frecuencia, o, de esta sefal de potencial, Eo, desde cero al infinito, se obtiene la
respuesta del sistema, esta vez en corriente, i. La respuesta en régimen permanente de un
sistema lineal a una sefial de excitacion de tipo sinusoidal es otra sefial sinusoidal, de la misma
frecuencia que la primera, pero que difiere de ella en los valores de su amplitud y angulo de

fase:

i =i,sen(ax + D) (1.55)

Siendo Eo e io las amplitudes maximas de la sefal de entrada y su respuesta en corriente,

respectivamente, mientras que P es la diferencia de fase de dichas sefiales.

4 Celula F

electroquimica

Figura 1.15: Esquema de la celda que se emplea para caracterizar sensores
mediante la espectroscopia de impedancia electroquimica.
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La relacion entre la sefial del potencial aplicado y la corriente de respuesta se conoce como
impedancia del sistema. Para analizar la variacion de la impedancia con la frecuencia de un
sensor, es de gran utilidad recurrir al concepto de circuito equivalente, circuito constituido
por una hipotética combinacion de elementos eléctricos pasivos que tiene un comportamiento

similar al del sensor estudiado.

Este circuito fue propuesto por Randles, y explica satisfactoriamente el comportamiento de
un gran nimero de sistemas electroquimicos. La Figura .16 muestra el esquema equivalente
de Randles. R. representa la resistencia 6hmica entre el electrodo de trabajo y el electrodo de
referencia y engloba la resistencia del electrolito y de peliculas superficiales, la resistencia de
los hilos utilizados para conectar el sensor al sistema de medida, etc. Cqc es la capacidad de la
doble capa que se forma en la interfase sensor/electrélito y, por ultimo, asociado en paralelo
con Cqc, se encuentra el elemento R, que es la resistencia de transferencia de carga en la

interfase sensor/solucion.

R R
R (N Re | I
4!:e|7 1 [
[ { [ —
(A) Cye (B) ?PE

Figura 1.16: Circuito equivalente de Randles simplificado (4), y
ajustado mediante la simulacion (B).

La respuesta en frecuencia del circuito de Randles, es una semicircunferencia a partir de la

cual se pueden determinar los valores de los elementos del circuito (Figura 1.17).

Re corresponde al punto de corte de altas frecuencias del diagrama de impedancia con el eje
real, R coincidira con el didmetro de la semicircunferencia y, por ultimo, Cac se puede
determinar a partir de la siguiente expresion [124]:

1

C,. =(27f, R, ) (.56)
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A

C,=(21f,, R~

“Im(Z(kQ))

/Re (RAR 2 RAR,
Re(Z(kQ))

Figura L.17: Respuesta en frecuencia, representada en el plano
complejo en forma de diagrama de Nyquist.

Pero hasta este caso tan sencillo se puede complicar si se desean ajustes mas
satisfactorios entre los datos experimentales y los simulados. Para tal fin, se debe
sustituir el condensador por un elemento de distribucion de los tiempos de relajacion,
conocido como elemento de fase constante (CPE), representado en el circuito (B) de la
Figura 1.16. El diagrama de impedancia correspondiente a este circuito, obtenido al
aplicar un programa de simulaciéon comercial desarrollado por Boukmap [125], basado
en técnicas de ajuste no lineal por minimos cuadrados, se ajusta mucho mejor a los datos
experimentales. El problema estd en que el CPE presenta un caracter, en cierto modo,
empirico, que dificulta la interpretacion fisica de los resultados. La impedancia del CPE

viene dada por la siguiente funcion [125]:
Z(0) =1/Y,(jwy' (1.57)

Donde j es el nimero imaginario 022—1), Yy es la constante del CPE, w es la frecuencia
angular de la sefial aplicada (rad/s), n=0/(11/2) es el factor de potencia del CPE y a es el
angulo de fase del CPE. El factor n es un parametro ajustable, de caracter empirico, que
normalmente estd comprendido entre 0,5 y 1. Este CPE describe el comportamiento de
un condensador ideal cuando n es igual a la unidad. En los demas casos, para 0,5<n<1, el
CPE describe una distribucion de tiempos de relajacion dieléctrica en dominio de la

frecuencia.
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Il1.1. Introduccion

El monitoreo de elementos quimicos en el cuerpo humano se realiza generalmente
extrayendo muestras de los liquidos corporales. Posteriormente, estas son transportadas
al laboratorio para su analisis y los resultados son entregados al especialista tiempo
después. Durante el tiempo transcurrido en el andlisis, la condicion del paciente pudo
haber cambiado radicalmente y el tratamiento que, aplicado oportunamente pudiera
salvar vidas, llega demasiado tarde. Esto puede ser cierto en areas hospitalarias con
pacientes cuya condicion puede cambiar radicalmente en tiempos muy cortos. Estas areas
incluyen las unidades de cuidados intensivos para recién nacidos y adultos, el area de
cirugia y las unidades de cirugia de trasplante y dialisis renal extracorporea. La necesidad
de contar con la informacion mas rapidamente ha planteado la idea de desarrollar
instrumentos capaces de realizar las mediciones directamente en la sangre del paciente,
acortando el tiempo entre el andlisis y el aporte de los resultados y aumentando la

posibilidad de poder aplicar los tratamientos adecuados oportunamente [1, 2, 3, 4].

Por otra parte las enfermedades cardiovasculares son una de las causas prevalecientes de
mortalidad en los paises desarrollados. Los avances en la cirugia cardiaca han disminuido
la mortalidad cardiaca, pero un numero alto de muertes postoperatorias puede atribuirse
a unas técnicas inadecuadas de proteccion miocardica aplicadas durante la fase operativa
de circulacion extracorporea. Durante este periodo quirargico el corazén esta
artificialmente parado y por consiguiente el electrocardiograma no es fiable para detectar

una lesion miocardica (isquemia) [5].

La investigacion encaminada a la opcidn de la deteccion quimica directamente en tejidos

es poco explorada [6] a pesar de que presenta varias ventajas entre ellas:

a) La rapidez en la obtencion de resultados en linea, permitiendo asi una terapia flexible e
inmediata.

b) La existencia de variables quimicas que, aun cuando proporcionan alarmas
inespecificas, son mas tempranas que otras variables clasicas, pudiendo disponer

oportunamente de otros recursos de analisis para distinguir el origen de la alarma.

En este marco, estudios llevados a cabo en los animales han demostrado que la isquemia

miocardica puede inducir alteraciones rapidas en la impedancia del tejido miocardico y en
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el pH y el pK extracelular [7, 8]. Estas variables pueden conocerse con precision en los

corazones parados si se usan electrodos y sensores adecuados [9, 10].

Las tecnologias de silicio permiten la integracion de diferentes sensores en un dispositivo
de tamafio pequefio, y por consiguiente pueden ser convenientes para el desarrollo de un
dispositivo multi-sensor que va a ser utilizado tanto para controlar la isquemia

miocardica como para otras aplicaciones biomédicas [11, 12, 13, 14].

En el marco de los proyectos Microcard y Microtrans, para explorar las capacidades de
la tecnologia de silicio en el control de la asistencia médica y de dispositivos
implantables, se ha desarrollado un multi-sensor de silicio en forma de aguja para la
medida simultanea de iones como K', H' y de la temperatura en el tejido miocardico
[11]. Los dispositivos de medida estdn basados en transistores de efecto de campo
sensibles a iones (ISFETs). En este capitulo se comentara la tecnologia que se ha
utilizado para la fabricacion del sensor, la instrumentacion eléctrica enfocada a
mediciones automaticas, y los primeros resultados de caracterizacion asi como las
pruebas de biocompatibilidad in vitro. El sistema desarrollado es complementario a una
aguja de silicio similar con electrodos de platino que ha sido usada para medidas de

impedancia [15].

Pseudo electrodo
de platino
Figura I1.1: Vista esquemdtica de la estructura de la aguja de silicio.

El multisensor incluye dos sensores ISFETs, un pseudo-electrodo de referencia de
platino y un sensor de temperatura basado en una resistencia de platino. La Figura II.1

muestra una vista esquematica de la estructura del dispositivo.
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11.2. Tecnologia de Fabricacion del chip

Se han fabricado tres tipos de agujas con varias anchuras, dimensiones de cabeza y
formas (Figura I1.2). Esta etapa ha permitido perfeccionar los parametros del proceso de
grabado seco (RIE) usado para fabricar dichas agujas. Una vez fabricadas las agujas, se
ha evaluado su estabilidad mecénica [16], que consiste en estudiar el efecto de diferentes
fuerzas aplicadas a la aguja para su insercion en el tejido del corazéon del cerdo,

permitiendo asi determinar los limites de la rotura.

1.2 mm

4,5,6y 7mm
7.6 mm

mm

2.4 mm

10 mm
9 mm
mm

4 mm

6 mm 5 mm

an my

Figura 11.2: Diferentes estructuras empleadas para definir la
forma final de la aguja.

El porcentaje de rotura de las agujas durante la insercion y dejandolas una hora
insertadas en el corazéon ha sido del orden de 0.7%, bien por debajo de lo que se
esperaba. En cuanto al dafio en el tejido del corazon provocado mediante la insercion de
la aguja, se ha observado que la anchura de las agujas es el factor mas importante para
evitar las lesiones, mientras que la longitud parece ser un factor independiente. A raiz de
estos experimentos, se concluyd que la estructura (III) de la Figura I1.2 es la mas

adecuada para fabricar el chip porque es la que menos dafios causa en el tejido cardiaco.

11.2.1. Disefio del chip y mascaras

La mascara disefiada en este trabajo dentro del proyecto Microcard consta de un chip de
13.9x10.8 mm’ que incluye dos lancetas. Cada lanceta incorpora dos ISFETs, cuyas

. . 2 . .
dimensiones de puerta son 20x400 um’, un sensor de temperatura (una resistencia de
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platino) y un pseudo-electrodo de platino cuya area activa es de 300x300 pmz. Se ha
utilizado el programa CADENCE para disefiar las mascaras. El conjunto de méscaras
CNM109 utilizadas en la fabricacion se compone de siete niveles diferentes como se

puede observar en la tabla II.1. La tecnologia empleada en este caso es similar a la

tecnologia NMOS no auto-alineada con puerta de metal [17].

Nombre Nivel de mascara Campo
SDISF Definicion de D/S del ISFET Oscuro
GASAD Definicion de puerta mas contactos Oscuro

con el bulk

NITRUR Definicion de la membrana SizN4 Claro

WINDOW Grabado oxido para apertura de Oscuro

contactos
PLATI Definicion pistas metal (Pt) Oscuro
CAPS Apertura de la pasivacion Oscuro
CUL Definicion de la lanceta Claro

Tabla I1.1: Niveles del juego de mascaras CNM109 diseiiadas para
la fabricacion de las lancetas.

LT

=\

Sensor de
temperatura
(Resistencia)

Pseudo-

/ Electrodo

Estructuras
de Test

= 4 Contacto con
el sustrato
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Figura I1.3: Layout de la mascara CNM109.
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En la Figura I1.3 se presenta el layout del chip que consta de dos agujas y de estructuras

de test para evaluar los pasos de la tecnologia empleada.

11.2.2. Proceso de fabricacion del chip

Se parti6 de obleas de silicio <100>, tipo p dopadas con boro hasta una resistividad de 4-
40 Qxcm, lo que equivale a un nivel de dopaje de 110" cm”. La implantacion i6nica de
fosforo realizada para la formacion de los drenadores y de las fuentes ha sido optimizada

(D=5x10" cm”, E=150 keV).

El proceso desarrollado para la fabricacion de las lancetas incorpora todas las
particularidades del proceso NMOS que afectan al sensor y tan solo no se ha tenido en
cuenta inicialmente la parte de la deposicion del polisilicio, dado que no es necesario este
material para fabricar los ISFETs. Sin embargo, se ha incorporado una etapa adicional de

micromecanizacion del silicio para la definicion de la forma de la lanceta.

A continuacion se detallan las diferentes etapas del proceso de fabricacion de la aguja de
silicio con el ISFET incorporado. Para seguir el cambio que se produce en las obleas, se
van a ir intercalando esquemas del corte transversal de una de ellas en diferentes fases de

su fabricacion (Figura 11.4).

Formacion del drenador y fuente del ISFET

1- Limpieza general simple

p-Si

2- Oxidacién humeda de 8000 A

p-Si

3- Fotolitografia mascara: CNM109-
SDISF

4- Grabado del oxido de 8000 A

5- LI regiones N (CMOS25)
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6- Fotolitografia mascara: CNM109-
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7- Grabado del oxido de 8000 A

8- Decapado de la resina

9- Limpieza general simple

10- Oxidacion de puerta de 780 A

11- Deposicién del nitruro de 1000 A
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NITRUR
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19- Metalizacion: 300 A (Ti)/1500 A (Pt)
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[ ] 20- Proceso Lift-off (Definicion de las

p-Si pistas metalicas)

Pasivacion de los chips

Ui iivo bl L] 21 Deposicion del oxido PECVD

22- Fotolitografia mascara: CNM109-

I CAPS
p-Si 23- Grabado himedo del oxido de
pasivacion

24- Decapado de la resina

25- Limpieza con agua

Definicion de la forma de la aguja

l I L bbvvli b by L) 26-Deposicion de 1 um AlCu (1% Cu)

27- Fotolitografia mascara: CNM109-CUL

28- Grabado seco del aluminio

29- Decapado de la resina

— — 30- Grabado de la pasivacion (SiO2/SisNa)

30- Grabado de la pasivacion

[ - - j 31- Gravado del silicio por RIE

32- Grabado hiimedo especial del aluminio

p-Si 33- Limpieza con agua

“aL—ila

Figura I1.4: Principales Pasos del proceso tecnologico de fabricacion.
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La Figura II.5 muestra la fotografia de una oblea después de haber sido procesada, asi
como una fotografia individual de la lanceta. Como puede observarse en la figura,
después de micromecanizar las obleas, las agujas quedan sostenidas mediante una

estructura rectangular que se puede romper ficilmente para liberarlas individualmente.

La longitud total del dispositivo mostrado es de 13 mm, incluyendo el area de los pads
de conexion. La longitud de la parte directa de la aguja es de 7 mm y su anchura es

aproximadamente 0.8 mm.

Figura I1.5: Fotografia de la oblea y de la aguja después de finalizar
el proceso de fabricacion.

11.3. Proceso de encapsulacion

Una vez liberadas las agujas de la oblea, se han pegado en uno de los extremos de unos
circuitos impresos en forma de tiras cuyas dimensiones son 1 cm de longitud por 0,8 cm
de anchura. A lo largo de estos circuitos impresos se han definido una serie de pistas de
oro para las conexiones eléctricas. La conexion de los puntos de soldadura del
dispositivo con las pistas de oro de la tira impresa se realiza por medio de un hilo de
aluminio, empleando la técnica wire bonding estandar en la encapsulacion de circuitos
integrados (Figura I1.6). La segunda etapa consiste en cubrir los hilos con una resina
epoxy (EPO TEK H77) no conductora y muy resistente en medios agresivos, acidos y
basicos, de forma que las conexiones eléctricas queden perfectamente aisladas con
respecto a la solucion electrolitica. Después se somete el dispositivo a un proceso de
curado térmico que consiste en calentarlo en un horno a una temperatura de 150 °C
durante 60 min. La Figura I1.7-A muestra como ha quedado el dispositivo después de

esta etapa de encapsulacion.
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PCB (pistas en Oro)

=
—
HEEER

Hilos de Aluminio

v
—\

Epotek H77

P

Figura 11.6: Proceso de conexion del dispositivo al circuito
impreso y posterior cubrimiento de los hilos con la resina.

En el extremo opuesto de la tira se han colocado unos conectores eléctricos en las pistas

de oro para realizar las conexiones del dispositivo con la circuiteria. Para aislar el chip, se

ha disefiado un molde de teflon (Figura I1.7-B) en el medio del cual se coloca el chip

dejando solamente la punta de la aguja libre. Después se rellena con una resina

biocompatible “Sylgard 184 de la casa Dow Coring” y se mete en el horno a una

temperatura de 100 °C durante 1 hora. Una vez curada la resina, se desmonta el molde y

se saca el chip. La Figura II.7-C muestra la forma en la que ha quedado el chip después

de la encapsulacion.

Chi
Resina P

\f

(A) (B)

Figura I1.7: Proceso de encaﬁsﬁlacio’n del chip: (4) chip montado sobre la
placa PCB, (B) Estructura del molde y (C) fotografia del chip encapsulado.
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I1.4. Sensor quimico ISFET

I1.4.1. Caracterizacion eléctrica de los ISFETs

La caracterizacion eléctrica de los ISFETSs se efectiia aprovechando que son transistores
MOS en los que se ha substituido el metal de la puerta por una solucion que esta en
contacto directo con la membrana inorgéanica de la puerta. La polarizacion de la puerta se
consigue gracias a un electrodo de referencia que se introduce en la solucion. Con la
ayuda de un analizador de parametros de dispositivos semiconductores HP4145B se ha
obtenido la curva caracteristica de la variacion de la corriente de drenador (Is) y de la
transconductancia (Gn=0l4/8V¢s) en funcion del potencial aplicado a la puerta “electrodo
de referencia” (Vg), manteniendo constantes las tensiones de drenador (Ves=0.5 V),

fuente (Vs=0 V) y “bulk” (Vv=0 V), en la solucion a analizar (Figura II.8).

v, — eV,
Electrolito l I
D d
G
Vds = /\/ V.
LV, ~No ;] ’
b V.
7t \/'gs S Electrodo ISFET
de referencia
”-7 ——
(B)
(A)

Figura 11.8: Esquema utilizado para caracterizar el ISFET como
dispositivo MOSFET (A) y como sensor quimico ISFET (B).

Para realizar las medidas se han sumergido la aguja de silicio y un electrodo de referencia
de Ag/AgCl con una solucion interna de KC1 3M en una solucion de tris (hidroxymetilo)-
aminometano con un pH=9 y una concentracion de 0.05 M. Para variar el pH se han ido
anadiendo a la solucién pequenios volimenes de unas soluciones de acido clorhidrico
HCI con una concentracion de 1 y 0.1 M. Después de cada adicion el control del pH de
la solucion a analizar ha sido realizado continuamente con un pH-metro digital y un

electrodo de vidrio calibrado con unas soluciones tampon estandar de pH 7 y 4.
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Figura 11.9: Variacion de las caracteristicas 1:-Vgs vy Gn-Vgs de un
ISFET, respecto a cambios de pH en la solucion a analizar.

La Figura I1.9 muestra la curva de las caracteristicas de la corriente de drenador s y la
transductdncia Gm en funcion del potencial de puerta Vg del ISFET para diferentes
valores de pH de la solucion liquida. Como se puede apreciar, las caracteristicas
eléctricas de los ISFETSs son similares a las de los transistores MOS y son comparables
con las obtenidas para otros ISFETs estandar fabricados en nuestro laboratorio [18, 19,
20, 21]. Ademas la tension umbral Vr de los ISFETs caracterizados varia entre -0.5 V' y
0.5 V, lo que significa que el transistor funciona adecuadamente y por lo tanto se puede

decir que esta nueva tecnologia de fabricacion es viable.

Se puede observar también en la Figura I1.9 que las curvas sufren un desplazamiento
cuando el valor del pH de la solucion liquida cambia, lo que corresponde a un cambio en
la tension umbral V del transistor FET. Esto pone de manifiesto que el dispositivo es
sensible a las variaciones de la concentracion del i6n H' en la membrana. Se puede
explicar principalmente por el hecho de que la cantidad de los iones H' que se adhieren a
la membrana de nitruro varia cuando se varia el pH de la solucion, lo que genera un
incremento en la corriente en el canal y por consiguiente una variacion de la tension

umbral del ISFET (Véase la ecuacion 1a(Vgs) capitulo I).
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Figura I1.10: Variacion de la tension umbral del ISFET, respecto al
cambio de pH de 9 a 2 en la solucion de prueba.

La variacion de la tension umbral en funcion del pH ha sido determinada a partir de la
grafica de la Figura I1.9. La Figura II.10 muestra la curva correspondiente de la cual se
puede deducir la sensibilidad. Un valor de 53 mV/pH aproximadamente ha sido obtenido.
Este es un resultado habitual para los ISFETs con puerta de SizN4 depositado por la
técnica LPCVD [18, 19]. La Figura I1.10 muestra también una buena linealidad para
valores de pH entre 2 y 9. Por consiguiente estos dispositivos podrian ser adecuados

para aplicaciones médicas en concreto para la monitorizacion cardiaca [9].

iD o GM
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Figura I1.11: Comparacion de la sefal eléctrica del ISFET
polarizado por: (A) el electrodo de referencia Ag/AgCl y (B) el
pseudo-electrodo de platino integrado.
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Se han realizado medidas en las mismas condiciones descritas anteriormente pero
utilizando, en vez del electrodo de referencia, el pseudo-electrodo de platino integrado

en el dispositivo para polarizar el ISFET.

La Figura I1.11 muestra la curva de las caracteristicas de la corriente de drenador 14 en
funcion del potencial de puerta Vg del ISFET polarizado primero por el electrodo de
referencia (Ag/AgCl) (A) y después mediante el pseudo-electrodo de platino integrado
en la aguja de silicio (B). Se puede apreciar la diferencia en las sefales de salida asi como
en las tensiones umbrales en ambos casos. Ello se puede explicar por el hecho de que las
funciones de trabajo entre el electrodo de referencia y la interfase de la puerta del ISFET
y entre el pseudo-electrodo de platino y la interfase del ISFET son diferentes. Ademas en
este ultimo caso la sefial es inestable, por tanto no se debe polarizar el ISFET con el

pseudo electrodo de platino integrado en medidas individuales.

11.4.2. Caracterizacion quimica de los ISFETs

1300

1250 1

9.15

1200

pH

1150 1

E(mV)

1100 1

1050 1

1000 1

pH=2.4

950 ‘ ‘
3600 3800 4000 4200 4400
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Figura I1.12: Registro del potencial en funcion del tiempo para
un ISFET integrado en la lanceta. El intervalo de pH de trabajo
es entre 9 y 2 aproximadamente [22].
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Tanto las condiciones de trabajo como la instrumentacion son las mismas que las
utilizadas para la caracterizacion eléctrica del sensor (Apartado I1.4.1). La Figura I1.12
muestra el registro de la variaciéon del potencial en funcion del tiempo durante un
calibrado. Observamos que la respuesta del ISFET a los cambios en la concentracion del
ion H' es muy estable con un tiempo de respuesta de 45 segundos aproximadamente.
Estos resultados son satisfactorios y ponen de manifiesto la calidad de los ISFETs desde

un punto de vista practico, ya que es posible hacer medidas de forma casi instantanea.

11.4.3. Tiempo de vida

En el presente estudio, el tiempo de vida de los dispositivos se ha establecido en base a la
pendiente de las curvas de calibraciones. El criterio que se ha seguido es el de considerar

que un ISFET esté envejecido cuando la pendiente da un valor inferior a 50 mV/década.

Segun los valores de pendiente hallados durante la evaluacion de los ISFETs y siguiendo
el criterio propuesto se deduce que los ISFETs poseen un tiempo de vida elevado. De
acuerdo con los resultados, los ISFETs no han manifestado una pérdida de sus
caracteristicas de respuesta durante los, aproximadamente, cuatros meses donde han sido

evaluados de manera continuada.

I11.5. Sensor quimico MEMPFET sensible al ion potasio

I1.5.1. Instrumentacion

El uso de los ordenadores en la instrumentacion ha revolucionado el mercado de los
equipos de medida y pruebas asi como el de la automatizacion industrial, disminuyendo
los costes sin sacrificar la calidad del producto. La tendencia actual es hacia la utilizacion
de estos instrumentos virtuales para medir y controlar sefiales eléctricas como el voltaje,
la potencia y la corriente y sefiales fisicas como la temperatura, la presion, la velocidad y

la vibracion.

Los instrumentos tradicionales se caracterizan por su elevado coste, con una rigida
estructura, siendo el fabricante quien define sus funciones. Estos equipos se basan en un
hardware predefinido, con elevados costes de desarrollo y mantenimiento, y limitadas
posibilidades de conexién con otros dispositivos. En cambio los instrumentos virtuales

garantizan la reutilizacion, la reconfiguracion y la flexibilidad como permisas para la
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reduccion de los costes de mantenimiento y desarrollo. Ademas, es el usuario, por medio
de un software, quien define las funciones del sistema, utilizando ademas de un
ordenador, tarjetas de adquisicion de datos, tarjetas de control de movimiento, tarjetas
de adquisicion de imagenes, etc. En la Figura I1.13 se muestra un esquema del sistema
automatizado utilizado para la caracterizacion de los dispositivos. El programa

LabVIEW fue el software utilizado para la programacion y tratamiento de datos.

Instrumentos de

Ordenador . Celda de medidas
referencia
RS-232 Medidor
< — de pH
LabView
(Software) ;
léarjgtg fi,e < p|  Amplificador
adquisicion MEMFET/ISFET
de datos
ISFET Electrodo
Electrodo de de pH

referencia

Figura I1.13: Representacion del sistema automatizado de medida
para la caracterizacion de los sensores.

A continuacion se explica el principio de funcionamiento del sistema automatizado de
caracterizacion que servira de herramienta de trabajo para la caracterizacion funcional de

los MEMFETSs/ISFETs.

A1
Solucién a ?‘<} .

analizar D
v
[K “J¢— ISFET R v
™\
Electrodo
V.
de referencia S " As
I lvout
ol
-V

CcC

Figura I1.14: Circuito ISFETometro para caracterizar
los MEMFETs/ISFETs.
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Para aplicaciones practicas, interesa conectar el dispositivo MEMFET/ISFET a un
circuito que convierte las variaciones de la tension umbral en variaciones de una tension
que se puede amplificar y procesar. Se han publicado varias configuraciones de
instrumentaciones que realizan esta transformacion [23, 24, 25]. Estos instrumentos se
denominan “ISFETometro” y pueden clasificarse segiin la manera en que se polarizan los
MEMFET/ISFET o el tipo de realimentacion que utilizan. En este trabajo, se ha utilizado
el Isfetometro que funciona polarizando el MEMFET/ISFET a corriente 14 y tension de
drenador Vs constantes con unos valores de 100 ym y 500 mV respectivamente [26,

27].

Una caracteristica de este circuito es que la tension de salida sigue linealmente las
variaciones de la tension umbral V1. En la Figura I1.14 se representa el esquema eléctrico
correspondiente. Su principio de funcionamiento es el siguiente: Como se ha mencionado
en el capitulo I, el ISFET puede ser considerado como un MOSFET con una tension
umbral Vr que esta modulada por la actividad del i6n a; a analizar. Por eso la ecuacion de
la corriente de drenador I del ISFET en la region no saturada puede presentarse por la
ecuacion de un MOSFET (Véase ecuacion 1.41, capitulo I):

2

V
[d :ﬂ(Vgs _VT)Vds - 55 (II.I)

Siendo Vgs:Vg-Vs
V=0 dado que el electrodo de referencia esta siempre conectado a masa. Por tanto:
Vgs:'Vs:'Vout

Sustituyendo Vs en la ecuacion I1.1 se obtiene la expresion:

2

V
1L, =B(V,, Vi)V, - ; (11.2)

Por tanto la expresion del Vou es:

11, V.
V =-V.- d_ 4 ds
out T ﬁLV 2 j (113)

ds

En la configuracion de la Figura 11.14, la corriente de drenador I; que atraviesa el ISFET
se fija mediante la fuente de corriente I», y la tension drenador-fuente V,; mediante la
corriente I y la resistencia R (=5KQ), V =I, x R. La expresion final de la tension de

salida del circuito es por tanto:
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1(1, IR
Viw ="V, —| =%+
out T ﬁLIIR 2 J (114 )

De la ecuacion 11.4 se puede deducir que V , es directamente proporcional a V. y por
tanto a la actividad aj, cuando los ISFETSs funcionan en la zona lineal ya que I, I, B y R

son constantes.

11.5.2. Composicion de la membrana selectiva

La membrana utilizada en el presente trabajo pertenece a las denominadas membranas
liquidas de portador mdvil neutro, compuestas de tres elementos basicos: el ionoforo, la
matriz y el disolvente ademas de un aditivo. En nuestro caso se ha utilizado el cloruro de
polivinilo carboxilado (PVC-COOH) como matriz polimérica y el bis(2-etilo-
hexil)sebacato (DOS) como disolvente. El ion6foro utilizado ha sido la valinomicina
(Figura II.15) [28, 29] y el aditivo ha sido el potasio tetrakis(4-clorofenil)borato
(KTpCIPB). Todos los componentes se han mezclado en las proporciones indicadas en la

Tabla I1.2. y se han disuelto en tetrahidrofurano (THF) bajo agitacion magnética.

Ionoforo: Valinomicina 1%

Matriz: PVC-COOH 49 %
Disolvente: DOS 49.5 %
Aditivo: KTpCIPB 0.5 %

Tabla I1.2: Composicion de la membrana selectiva al ién K~ [30].

Carbono Nitrégeno (celeste)

Oxigeno (rojo) lon potasio

Figura I1.15: Estructura de la valinomicina.
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I1.5.3. Proceso de Fabricacion de los MEMFETs

Los dispositivos MEMFETs se han fabricado a partir de las agujas de silicio descritas en
el apartado I1.2. La membrana preparada se deposita sobre la puerta del ISFET. Para ello
es importante que el ISFET esté en posicion horizontal para evitar la obtencion de una
membrana asimétrica. Ademas se ha de evitar la presencia de burbujas en la membrana,
las cuales pueden provocar un corto circuito en el dispositivo. El MEMFET obtenido se
deja secar durante 24 horas con el fin de garantizar la evaporacion total del disolvente
(THF). Una vez finalizada la etapa de adicion y evaporacion, la puerta queda cubierta
por una pelicula plastica que corresponde a la membrana selectiva. El espesor de esta
membrana es del orden de 25-35 pm aproximadamente, determmnado mediante la

variacion del enfoque de un microscopio.

I1.5.4. Caracterizacion de los MEMFETs

Previo a las medidas, se acondicionan las muestras en una soluciéon de KCIl de
concentracion 10> M durante 24 horas. Asi pues, al poner la membrana en contacto con
el electrolito KCl, se produce un intercambio que lleva a un estado de equilibrio. En la

Figura I1.16 se refleja el mecanismo que ocurre en la interfase.

L+K'vem <= [LK]" —>Membrana

Ti —> Interfase
Kt — Electrolito
Figura I1.16: Mecanismo de la membrana selectiva al potasio en contacto

con la solucion KCI, L es el ligando, K vem es la actividad del ién potasio
en la membrana, K 's es la actividad del ion potasio en el electrolito.

Para hacer las medidas, el MEMFET vy el electrodo de referencia se sumergen en 25 ml
de agua bidistilada y se van afiadiendo volimenes conocidos de unas soluciones de KCl
de diferentes concentraciones y se recoge la variacion del potencial en funcion de la

concentracion de la solucion a analizar.

La Figura II.17 muestra la curva tipica de respuesta de los MEMFETs sensibles al
potasio. Se ha obtenido una respuesta lineal entre 8x10° M y 8x10” M, con una
sensibilidad casi Nernstiana (50 + 2 mV/década) y un limite de deteccion de 2x10° M

[11, 22]. El tiempo de respuesta es de unos pocos segundos aproximadamente. Este
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parametro depende bastante del espesor de la membrana. Los resultados hallados en este
trabajo son comparables con valores citados en la bibliografia [31, 32, 33]. Ademas, se

confirma que las membranas usadas en ISEs pueden ser aplicables también a los

MEMFETs [30, 34, 35].
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Figura IL.17: Curva de calibracién del MEMFET selectivo al ién K .

I1.6. Caracterizacion en modo diferencial del MEMFET/REFET

11.6.1. Silanizacion de la puerta del ISFET

Para mejorar la adherencia de la membrana a la superficie de los ISFETs se les realiza un
proceso de silanizacion. El proceso consiste en modificar quimicamente la superficie del

dieléctrico, de modo que se crean enlaces mediante los cuales se aumenta la adherencia.

11.6.1.1. Hidroxilacion

El objetivo de esta etapa es crear el maximo de radicales tipo silanoles libres (Si-OH) en
la puerta de los ISFETs para que luego reaccionen con moléculas sensibles (silanos
monofuncionales). Los andlisis de espectrometria de infrarrojos (IR) realizados sobre el
nitruro SisNs han demostrado que la superficie de SisN4 esta constituida de puentes

siloxanos (Si-O-Si), radicales tipo silanoles (Si-OH) y aminos primarios (Si-NHz) [36,

83



Capitulo II: Multisensores en forma de aguja basados en ISFETs

37, 38, 39] tal y como se refleja en la Figura I1.18. El nitruro contiene unos pocos
radicales silanoles. Por consiguiente es indispensable crear un nimero maximo de estos
radicales para que puedan enlazarse con los silanos. Para ello debemos provocar la

ruptura de los puentes de los siloxanos (Si-O-Si) [40].

% 5 % 5
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Figura I1.18: Radicales que existen en la superficie del nitruro.

Los ISFETSs han sido tratados durante 10 min con una solucion sulfocromica (100 ml de
acido sulfurico concentrado, 5 ml de H>O, 2g de bicromato de potasio), provocando asi
la ruptura de los puentes siloxanos y por tanto la creacion de radicales silanoles. Ademas,
este tratamiento permite también eliminar las eventuales impurezas orgénicas que pueden

existir en la puerta del ISFET. La reaccion queda reflejada en la Figura I1.19.

i “ =i —0H
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57

3 —0 —80H

Figura I1.19: Reaccion de los puentes siloxanos en presencia
de la solucion sulfocromica.

Una vez terminada esta etapa, se enjuagan los ISFETSs tratados con agua bidestilada, lo
que permite eliminar los restos organicos. Los radicales (-OH) que se han generado en la
puerta de los ISFETSs son los responsables de la adsorcion de agua. En efecto, hay una
formacion de enlaces hidrogeno entre la molécula de agua adsorbida y los silanoles
vecinos (Figura I1.19). Estos enlaces son fragiles y se pueden eliminan al someter los

ISFETSs a una temperatura de 100 °C durante una hora.
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11.6.1.2. Silanizacion

El proceso de silanizacion consiste en sumergir el ISFET en una solucion de
hexametildisilazano (HMDS) a 5% en volumen en tolueno, durante 4 minutos con el fin
de crear grupos apolares en la superficie. Estos grupos son los responsables del caracter
hidrofébico exhibiendo una adherencia fuerte y duradera para las membranas poliméricas

depositadas encima de la superficie. El proceso de silanizacion de la superficie se muestra

en la Figura I1.20.
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Figura I1.20: Proceso de silanizacion de la puerta del ISFET
con HMDS [41].

11.6.2. Composicion de la membrana del REFET

La membrana polimérica utilizada estad constituida de una mezcla del 30% de cloruro de
polivinilo (PVC) de la empresa Fluka y del 70% de dinonilftalato (DNP) de la empresa
Merck [20, 41]. La membrana asi constituida se disuelve en 3 ml de tetrahidrofurano
(THF) y se remueve magnéticamente hasta la disolucidon completa de los componentes.
La mezcla preparada se vierte sobre la puerta del ISFET con una micropipeta y se deja
secar durante 24 horas para asegurar la evaporacion completa del disolvente. Una vez
finalizada la etapa de adicion y evaporacion la puerta queda cubierta por una pelicula

plastica fina que corresponde a la membrana.

11.6.3. Montaje diferencial

Para las aplicaciones para las cuales se han desarrollado las agujas, el uso de un electrodo
de referencia convencional no es conveniente ya que es voluminoso y fragil y no se
puede implantar en el tejido. Esto podria evitarse si se utiliza un sistema de medida

diferencial con dos ISFETs que muestran sensibilidades diferentes frente al ion medido y
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con un pseudo-electrodo de referencia metalico integrado en el mismo chip. Otra ventaja
del sistema de medida diferencial es que permite eliminar la influencia del ruido exterior y
de los cambios de temperatura sobre la sensibilidad de los ISFETSs, puesto que al ser
ambos ISFETs idénticos se verdn afectados de la misma manera y el montaje diferencial

no amplificara estas senales.

El principio de funcionamiento del montaje diferencial ha sido explicado en el capitulo I.
El sistema se basa en conectar el MEMFET y el REFET (FET de referencia) a dos
amplificadores idénticos. Las dos tensiones de la fuente Vs y Vs del MEMFET y del
REFET respectivamente, se miden respecto al electrodo de referencia comin, que es en
este caso el pseudo electrodo de referencia de platino integrado en el dispositivo. Se han
utilizado los mismos valores de la corriente Is (100 pA) y de la tension Vas (500 mV)
como en el caso de la medida individual. Un amplificador diferencial conectado a las
salidas de los amplificadores de cada sensor permitird hacer la diferencia entre las dos
tensiones de salida: AV=V’+—V.. AV sera después visualizada en la pantalla del
ordenador. En la Figura I1.21 se muestra el esquema del sistema de medida diferencial

basado en un par MEMFET/REFET.

> AV=V -V,

Amplificador
diferencial

Amplificador
del ISFET

Amplificador
del ISFET

REFET MEMFET
’LPseudo -electrodo

de platino

Solucién a analizar

Figura I1.21: Representacion esquemdtica de un sistema de medida
diferencial ISFET/REFET empleando un pseudo-electrodo de
referencia de platino [42].
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I1.6.4. Caracterizacion del MEMFET/REFET
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Figura 11.22: Respuesta individual del REFET y del MEMFET
frente a las variaciones de la actividad del ion K.

Se han hecho medidas diferenciales de potasio depositando sobre uno de los ISFETsSs la
misma membrana sensible al i6n potasio utilizada en el caso de las medidas individuales.
Sobre el otro ISFET se ha depositado la membrana polimérica de PVC insensible al
potasio (REFET) descrita en el apartado 11.6.2. La Figura I1.22 muestra las respuestas
del MEMFET y del REFET medidos respecto a un electrodo de referencia externo. En la
Figura I1.23 se muestra la medida diferencial correspondiente, utilizando el pseudo-
electrodo de referencia de platino. Este resultado pone de manifiesto que las medidas que
se van a realizar in vivo seran en modo diferencial en el cual estard todo integrado,

ISFET/MEMFET, REFET y el pseudo-electrodo.
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Figura I1.23: Respuesta en modo diferencial del MEMFET/REFET
frente a las variaciones de la actividad del ion K.

11.6.5. Bio-compatibilidad del sensor MEMFET

Los dispositivos desarrollados en este trabajo serdn implantados en el tejido cardiaco
vivo. Por ello, es necesario someterlos a un proceso de esterilizacion y al mismo tiempo

analizar el efecto de este proceso sobre la funcionalidad de los dispositivos.

La eleccion del método de esterilizacion [43, 44] no deberia mterferir en el
funcionamiento de los dispositivos integrados en la lanceta ni dafiar las membranas
selectivas empleadas para la deteccion de los iones K'. Antes de tomar la decision acerca

de la técnica de esterilizacion que se va emplear, hay que tener en cuenta lo siguiente:

La membrana selectiva depositada sobre el ISFET es el elemento mas problematico
porque consta del plastificante PVC que no resiste a temperaturas superiores a 60 °C,
por lo que descartamos algunos métodos de esterilizacion habituales que precisan de una
temperatura superior (Autoclave, temperatura etc..). Por otro lado, los ISFETs son
basicamente transistores MOS, lo que hace que métodos de esterilizacion que den aporte
de carga como la esterilizacion por radiacion gamma o por electrones acelerados pueden
alterar o anular su funcionamiento. En base a esto, se ha optado por la utilizacion de la
esterilizacion en la cual se utiliza el oxido de etileno [45, 46] dado que se basa en la

utilizacion de gases que no perjudican el funcionamiento de los sensores.
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Para estudiar el efecto de la esterilizacion sobre la membrana selectiva al ion K' los
MEMFETs han sido previamente calibrados para verificar si responden bien a los
cambios de concentracion del ion K'. Los resultados obtenidos son globalmente
satisfactorios. Los MEMFETs han sido entonces esterilizados utilizando el 6xido de
etileno. Una vez realizada esta etapa, los dispositivos se volvieron a calibrar. La Figura
I1.24 muestra la sensibilidad de uno de los MEMFETs antes y después de la
esterilizacion. El resultado obtenido ha sido muy satisfactorio, dado que dieron casi la
misma sensibilidad. La esterilizacion no ha causado dafos en la membrana y la respuesta

es comparable con la de los MEMFETSs no esterilizados.
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Figura I1.24: Respuesta del MEMFET sensible al ién K' antes y
después de la esterilizacion.

I1.7. Sensor de temperatura

La temperatura del cuerpo humano es una de las variables fisiologicas mas controladas
ya que representa uno de los signos basicos vitales usados en la evaluacion diaria de
pacientes. Por lo tanto una variacion elevada de la temperatura del cuerpo es un signo de
enfermedad o infeccion. Por otra parte conviene controlar también la temperatura del
dispositivo para mejorar las medidas. Por estos dos motivos conviene utilizar un sensor

de temperatura.
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Los cuatro tipos mas corrientes de transductores de temperatura que se usan en los
sistemas de adquisicion de datos son los siguientes: detectores de temperatura de

resistencia (RTD), termistores, sensores de IC y termopares.

En nuestro caso se ha utilizado un sensor de temperatura basado en una resistencia. Su
principio de funcionamiento se basa en la variacion de la resistencia en funcion de la
temperatura del medio de deteccion. El material que forma el conductor se caracteriza
por el llamado coeficiente de temperatura de resistencia a, el cual determina la variacion
de la resistencia en ohmios del conductor por cada grado que cambia su temperatura.
La relacion entre estos factores puede apreciarse en la expresion lineal siguiente (en
primera aproximacion):

Ri=Ro(1+qat)
Donde:
Ry = Resistencia en ohmios a 0°C.
R: = Resistencia en ohmios a t °C.

a = Coeficiente de temperatura de la resistencia.

Figura I1.25: Fotografia de la resistencia de platino
integrada en el chip y utilizada como sensor de temperatura.

En este trabajo se ha optado por utilizar como sensor de temperatura una resistencia de
platino integrada en la lanceta. El sensor consiste en una pista de platino en forma de

meandro enterrada entre capas de un material aislante (Figura I1.25).

La eleccion del platino ha sido por dos razones: la primera aprovechando que las pistas
son de platino, por tanto, habrd que anadir solamente el esquema de la resistencia en el
layout para fabricar el sensor de temperatura. Asi no se incrementara el coste del proceso
de fabricacion. La segunda razon es que el platino es un material que permite realizar

medidas mas exactas y estables.
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I1.7.1. Instrumentacion

Un modulo capaz de caracterizar hasta 16 sensores simultdneamente ha sido
desarrollado. Este mide la corriente aplicada y el voltaje que pasa por cada sensor. El
principio de funcionamiento se basa en la técnica de cuatro hilos. Mediante los terminales
externos se establece un camino de corriente dc baja para evitar el auto-calentamiento a
través de la resistencia. Uno de los terminales externos inyecta una corriente estable de
una fuente de corriente regulada, mientras que el otro terminal cierra el circuito hacia la
masa del sistema de medida. Con los dos terminales internos se realiza una medida
diferencial de la tensidn que cae en el elemento resistivo de medida (Figura 11.26).
Mediante el programa LabView, se recogen todos los datos a traves de una tarjeta de
adquisicion de datos y se correlacionan con la temperatura dada por un termoémetro
digital (Crison GLP22) y transmitida al PC mediante un adaptador. Se puede controlar la
temperatura mediante el PC activando o desactivando un elemento calefactor sumergido

en la solucidn.

—@—
_@_

T .

Figura I11.26: Medida con 4 hilos.
11.7.2. Caracterizacion del sensor de temperatura

La Figura I1.27 recoge la respuesta de los sensores de temperatura integrados en
diferentes agujas. Como puede observarse, cada aguja tiene un valor de resistencia
diferente de las demas. Ello se puede atribuir a las tolerancias de fabricacion. Sin
embargo todas las respuestas a la temperatura son lineales y repetitivas con un
coeficiente de temperatura de la resistencia TCR de 2687+3 ppm/C. Este valor difiere
bastante del valor de una resistencia de platino puro PT100 ((B908 ppm/C) [47].

Probablemente, este fenomeno es debido a que en la interfase entre el platino y el titdnio
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II1.1. Introduccion

Los electrodos selectivos a iones (ISEs) han sido usados extensamente durante mas de
treinta afios en una amplia variedad de aplicaciones para idealmente determinar la
concentracion de un solo i6n en soluciones acuosas [1]. Muchas de sus aplicaciones,
como por ejemplo la biomedicina, requieren el uso de ISEs miniaturizados. La
configuracion tradicional con una solucidon interna no es conveniente para la
miniaturizacion, lo que ha llevado al desarrollo de microelectrodos de estado sélido
selectivos a iones [2]. Estos tienen ventajas adicionales tales como la simplicidad, el bajo
coste y la robustez. Se han investigado varios tipos de microelectrodos de estado solido
selectivos a iones, y entre ellos se ha usado ampliamente el electrodo de hilo metalico
recubierto, en inglés coated-wire electrode (CWE) [3]. En este caso una membrana
selectiva a iones cubre directamente un conductor metalico. Estos dispositivos son
simples y robustos, pero normalmente no proporcionan una respuesta estable. Esto es
debido al hecho de que la interfase entre el metal del substrato electronicamente
conductor y la membrana selectiva a iones idnicamente conductora se bloquea [4]. Este
problema ha sido controlado agregando capas interfaciales con un poco de conductividad
i6nica, como un hidrogel [5] o un epoxy con un metal [6, 7, 8]. En microelectrodos
hechos usando el concepto de CWE se encuentra ademas que la adherencia de la
membrana al metal es normalmente pobre, lo que produce una degradacion temprana del

dispositivo.

Para resolver el problema de la interfase, se ha propuesto el uso de polimeros
conductores como materiales de contacto solido para el intercambio de carga entre la
membrana selectiva a iones y el substrato metalico [9]. Varios polimeros conductores
tales como el polipirrol (PPy) [9], polioctiltiofeno (POT) [10], polietilenodioxitiofeno
(PEDOT) [11], entre otros, han sido utilizados para este fin.

El polipirrol ha sido utilizado primero por Cadogan y colaboradores [9] como contacto
solido en ISEs para medidas de sodio. Gyurcsanyi y colaboradores [12] también han

fabricado microelectrodos de potasio con PPy como contacto solido.

Los microelectrodos tienen varias aplicaciones en el campo de la biomedicina. El uso de
microelectrodos para medir la impedancia y la concentracion de iones como el hidrégeno

y el potasio en los tejidos del 6rgano de interés puede proporcionar una valiosa
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informacion durante la cirugia cardiaca [13, 14] o en la evaluacion de la viabilidad de un
organo para ser trasplantado. Para estas aplicaciones se han desarrollado previamente
microelectrodos de impedancia [15] y microsensores ISFETs [16] sobre substratos de

silicio en forma de aguja.

Varios trabajos de investigacion se han consagrado al campo de medida del pH
utilizando membranas poliméricas. Los electrodos de vidrio tradicionales sensibles al pH
presentan unas caracteristicas de respuesta muy buenas, pero no son convenientes para la
miniaturizacion. Por esta razon el desarrollo de microelectrodos sensibles al pH se ha
basado en el uso de membranas poliméricas que contienen ionoforos muy selectivos al

protén [17, 18, 19, 20].

Membrana polimérica
Polipirrol
Pt depositado (1500 A)
Ti depositado (300 A)< 7:: Siozlzgooo R)
P-Si

Figura I11.1: Esquema del microelectrodo a desarrollar.

En este capitulo se describe el desarrollo de microelectrodos de contacto solido sensibles
al 16n hidrégeno que se basan en la combinacion de la tecnologia microelectronica y la de
fabricacion de los ISEs. Debido a la mala adherencia de las membranas polimétricas
sobre los metales y para facilitar el contacto idnico, se ha desarrollado un nuevo tipo de
material polimérico conductor de la familia de los polipirroles que se deposita entre la
membrana selectiva al i6n hidrégeno y el platino. Este nuevo material es el polipirrol
dopado con aniones derivados del anion cobaltabisdicarballuro [3,3’-Co(1,2-C2BoHi1)2]
que ha sido sintetizado por el grupo del profesor F. Teixidor del Instituto de Ciencia de
Materiales de Barcelona (ICMAB). En la figura II1.1, se muestra esquematicamente el

corte transversal del microelectrodo que se va a desarrollar en el presente trabajo.
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111.2. Polimero conductor PPy

II1.2.1. Polimeros conductores

La investigacion en el campo de los polimeros conductores se inicid en los afios 70
cuando se demostré que el tratamiento de determinados polimeros con especies quimicas
dadoras o aceptoras de electrones, produce en el material notables incrementos en la
conductividad de hasta 13 oOrdenes de magnitud [21]. Este proceso se conoce
actualmente como dopado por analogia con los semiconductores. Este dopado situaba
por primera vez a los materiales organicos, considerados generalmente como materiales
aislantes eléctricamente, en valores de conductividad eléctrica comparables a los de los
metales. Estos resultados han estimulado la investigacion de otros polimeros susceptibles
de ser dopados para obtener conductividades mas elevadas. La capacidad conductora de
los polimeros organicos se ha demostrado en el poli(p-fenileno) [22], polipirrol [23],
polianilina [24], politiofeno y polifurano [25]. Se obtienen asi materiales que reunen por
una parte el bajo peso y coste de produccion de los polimeros y por otra parte las
propiedades tipicas de los metales clasicos como la alta conductividad eléctrica, lo que
los hace interesantes en campos de aplicacion tan importantes como la biomedicina [26]

entre otros.

111.2.2. Dopado del polipirrol

El proceso de dopado en los polimeros conductores puede ser realizado tanto por una
oxidacion parcial de la cadena polimérica dando lugar a un dopado de tipo p (portadores
de carga positiva) como por reduccion de la misma dando lugar a un dopado de tipo n
(portadores de carga negativa, € ). El dopado de tipo p es el mas comin para muchos

polimeros conductores y del que se encuentran mas referencias bibliograficas.

En el caso del polipirrol dopado por oxidacion (dopado tipo p) (figura 111.2), el aumento
de la conductividad puede explicarse por la formacion de bandas electronicas vacias
entre la banda de valencia (BV) y la banda de conduccion (BC). La extraccion de un
electron durante la primera etapa de oxidacion conduce a la formacion de un cation
radical (figura II1.2 B). La oxidacion de la cadena polimérica, al igual que sucede en la
mayoria de moléculas organicas, produce una distorsion geométrica que da lugar a una
estructura quinoide deslocalizada entre cuatro anillos aromaticos. Esta estructura es la

que se denomina polaron [27]. La extraccion de un segundo electron conduce a la
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formacion de un dication denominado bipolaron [28] (figura I11.2 C) que lleva asociado

una gran distorsion de la estructura.

BC

VB/V//// ....... 7+

Neutro Polaron

77 U7
2 U

Polar6én Bipolarén

Figura II1.2: Estructuras propuestas para el dopado del PPy (A)
neutro (B) polaron y (C) bipolaron.

A medida que aumenta el grado de oxidacion de la cadena se generan nuevos niveles
electronicos bipolardnicos de similar energia dando lugar a la formacion de bandas

bipolardnicas vacias. (Figura I11.3 B)

BC

7&K P

BV 7 W
. ////// .

Figura I11.3: Formacion de bandas bipolaronicas.

N

\§

Cuando el dopaje es bastante alto, las bandas bipolardnicas superiores e inferiores se
unen a las bandas de conduccion y de valencia formando una banda de valencia

parcialmente llena que produce la conductividad metdlica (Figura II1.3 C) [29].

La estructura bipolardnica genera dos cargas positivas deslocalizadas entre cuatro anillos

aromaticos que deben ser compensadas mediante la inclusion de especies anionicas
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denominadas dopantes dentro de la matriz polimérica (figura II1.4). La funcion de los
dopantes no se limita a la compensacion de carga generada en la cadena polimérica
principal. Por consiguiente la eleccion del anion dopante es un factor critico en la

estabilidad, morfologia y en las propiedades quimicas y fisicas del polimero resultante.

Figura I11.4: Estructura ideal del PPy dopado.
111.2.3. PPy dopado con el anion cobaltabisdicarballuro [3,3’-Co(1,2-C:B9H;1)2]

Muchos aniones dopantes como el Cl o BFs pueden incorporarse en las peliculas de
PPy. En este trabajo hemos utilizado como agente dopante del PPy el anion
cobaltabisdicarballuro [3,3’-Co(1,2-C2BoHi1)2] cuya estructura se presenta en la figura

IIL.5.

Figura IIL5: Estructura del anion cobaltabisdicarballuro [3,3°-Co(1,2-
C2BoH 1) . Las posiciones en negro corresponden a C-H, el resto a B-H.

Este anion consiste en un atomo metélico central (Co3+) que ocupa las posiciones
vacantes de dos unidades dicarballuro [C2B9H11]2' de modo que las distancias C-Co y B-
Co son practicamente iguales [30]. Las dos cargas negativas aportadas por cada unidad
dicarballuro compensan las 3 cargas positivas del Co’" dando lugar a una especie
monoanionica, que dado su gran volumen y capacidad de deslocalizar la carga a través
de todo el volumen molecular presenta una muy baja densidad de carga. Esta

deslocalizacion de la carga evita perturbar la estructura de los cationes acompafantes.
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Asimismo presenta otras caracteristicas interesantes para la estabilidad quimica del

polimero como son una baja nucleofilia y capacidad de coordinacion.

El PPy dopado con el anion cobaltabisdicarballuro [3,3’-Co(1,2-C2B9oHi1)2] presenta
ventajas sobre los materiales preparados con aniones dopantes comunes [31, 32]. El gran
volumen molecular de este anion le confiere una baja movilidad dentro de la matriz
polimérica previniendo asi el intercambio dopante-anion observado en los medios
alcalinos [33]. También, el alto contenido de boro en el material lo hace muy hidréfobo,
previniendo asi el ataque de OH en la cadena polimérica. Estas propiedades son

beneficiales para la estabilidad del microelectrodo [34, 35].

I11.3. Tecnologia de Fabricacion de los microelectrodos

111.3.1. Disefio del chip y mascaras

La mascara disefiada para fabricar los microelectrodos consta de un chip de dimensiones
13.9x10.8 mm’ que incluye dos lancetas. Cada lanceta incorpora cuatro microelectrodos
de platino cuya area activa es de 300x300 pmz. El programa de disefio utilizado es el
CADENCE vy la tecnologia empleada en este caso es compatible con la tecnologia
CMOS-CNM25 [36]. En lo que se refiere a la fabricacion se ha utilizado el conjunto de
mascaras CNM102 que se componen de tres niveles diferentes tal y como se puede

observar en la Tabla I1I.1.

Nombre Nivel de mascara Campo
METALL Definicion pistas metal (Pt) Oscuro
ACT Apertura de la pasivacion Oscuro
CONT Definicion de la lanceta Claro

Tabla I11.1: Niveles del juego de mascaras CNM102 disefiadas para
la fabricacion de las lancetas.

En la figura I11.6 se presenta el layout del chip que consta de dos agujas, y de estructuras

de test para evaluar los pasos de la tecnologia empleada.
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» Microelectrodos
de platino

Estructuras
de test

Figura II1.6: Layout de la mascara CNM102
111.3.2. Proceso de fabricacion de los microelectrodos

El proceso de fabricacion de los microelectrodos ha sido realizado en la sala blanca. Se
parti6 de obleas de silicio <100>, tipo p dopadas con boro hasta una resistividad de 4-40

Qxcm, lo que equivale a un nivel de dopaje de 1x10" cm™.

A continuacion se detalla brevemente el proceso de fabricacion de la aguja de silicio con
los microelectrodos de platino. En la figura II1.7 se incluye el corte transversal en las

diferentes fases de fabricacion.

p-Si 1- Limpieza general simple

2- Oxidacién humeda de 8000 A

Ml i i i l i l l l lM 3- Fotolitografia mascara: CNM102-
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p-Si

p-Si

p-Si

p-Si

p-Si

p-Si

p-Si

4- Metalizacion: 500 A (Ti)/ 1500 A (Pt)

5- Proceso Lift-off (Definicion de las pistas
metalicas)

6- Limpieza general simple

7- Deposicion de (Si02/SisN4) PECVD

8- Fotolitografia mascara: CNM102-ACT

9- Grabado humedo de 6xido de pasivacion

10- Deposicion de 1 um Al/Cu (0.5% Cu)

11- Fotolitografia mascara: CNM102-
CONT

12- Grabado seco de aluminio

13- Decapado de resina

14- Grabado de la Pasivacion (SiO2/SizNy)

15- Gravado del silicio (RIE)
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p-Si

] T 16- Grabado humedo especial de aluminio

17- Limpieza con agua

Figura II1.7: Principales Pasos del proceso tecnologico de
fabricacion de los microelectrodos [34].

111.3.3. Proceso de encapsulacion

Una vez finalizado el proceso de fabricacion y cortados los chips, las agujas han sido
pegadas a unos circuitos impresos (PCB) y después han sido soldadas y encapsuladas de

la misma manera que se ha descrito en el capitulo II.

111.3.4. Proceso de polimerizacion electroquimica del PPy[3,3'-Co(1,2-C:B9H )2/

La polimerizacion del polipirrol ha sido realizada, en el ICMAB, galvanostaticamente
sobre la superficie del microelectrodo utilizando el anion cobaltabisdicarballuro [3,3’-
Co(1,2-C2BoH11)2] como dopante [37]. Para ello los productos utilizados son el pirrol
suministrado por Aldrich que ha sido destilado en vacio y la sal cobaltabisdicarballuro de
cesio Cs[3,3'-Co(1,2-C2BoH11)2] (Katchem) que ha sido utilizada directamente sin una

purificacion previa.

La electropolimerizacion se ha realizado en una célula de un solo compartimiento con un
sistema estandar de tres electrodos, el microelectrodo como electrodo de platino, un hilo
de platino como contra-electrodo y un electrodo de Ag/AgCl/0.1 M [BuN]Cl CH3CN
como electrodo de referencia, a una corriente constante de 0.3 mA, usando un
potentiostato-galvanostato EG&G PAR273A. Las condiciones tipicas de trabajo
producen 100 um en 20 s. El espesor de la capa ha sido determinado midiendo la carga
eléctrica que pasa a través de los electrodos durante la polimerizacion. El potencial
inicial se estabilizé rapidamente aunque, ha ido disminuyendo muy lentamente a medida
que crecia la pelicula. La solucion utilizada para la electropolimerizacion ha sido 0.1 M
Pirrol y 3.5x10° M Cs[3,3'-Co(1,2-C2BoHi11)2] en acetonitrilo (MeCN). Se afiadido una
pequefia proporcion de agua (1wt %) al medio de polimerizacion para mejorar la

electrodeposicion y prevenir la pasivacion del material [38].
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La figura II1.8 muestra imagenes SEM del microelectrodo antes y después de depositar
la capa de PPy. Se puede apreciar en la imagen (Figura. II1.8 (B)) que el PPy ha crecido
de una manera no uniforme y con un espesor mayor en los bordes. Esto puede ser debido
al hecho de que en esta region el campo eléctrico es mas alto. Capas uniformes de PPy
(Figura. III.8 (C)) pueden obtenerse ajustando los pardmetros de la deposicion. Las
propiedades eléctricas y quimicas del microelectrodo resultante, sin embargo, son las
mismas tanto para las capas de PPy uniformes como para las no-uniformes, por lo tanto
los dos pueden proporcionar la funcionalidad requerida como contacto sélido entre el

platino y la membrana polimérica sensible a iones.

(b)

Figura I11.8: Detalles del microelectrodo antes y después de la
electrodeposicion del PPy [3,3'-Co(1,2-C2BoH 1)/

Una vez finalizada la electrodeposicion del PPy [3,3'-Co (1,2-CoB9oHi1)2] cada
microelectrodo ha sido sumergido en una solucion de NaCl 0.1 M para probar su

funcionamiento y actividad mediante voltamperometria ciclica.
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Figura II1.9: Voltametria ciclica del PPy[3,3"-Co(1,2-C2B9H;)>]
depositado sobre un microelectrodo de platino.
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La figura II1.9 muestra la voltamperometria ciclica obtenida. En ella se puede ver una
corriente anddica debida a la liberacion de cationes, en este caso Na', durante la
exploracion positiva, y una corriente catddica debida a una captura de cationes durante la
exploracion negativa. La liberacion y captura de cationes son debidas al gran tamafio del
anion dopante. Como consecuencia de su gran tamafio y hidrofobia, el anion se queda
atrapado dentro de la estructura del PPy y no puede ser lixiviado. Por lo tanto se alcanza
un equilibrio entre la reduccion y la oxidacion mediante captura o liberacion de cationes.

En la figura II1.10 se refleja mediante esquema el mecanismo descrito anteriormente.

_ —92-

Reduction Oxidation
2ne +2nM’ 2nM' - 2ne’

Figura II1.10: Mecanismo de equilibrio entre la reduccion y la
oxidacion mediante captura o liberacion de cationes.

I11.4. Miroelectrodos selectivos al ion hidrogeno basados en el iondforo
Chromoionoforo I (ETH 5294)

En este apartado se expondran y comentaran los resultados obtenidos a través de una
evaluacion sistematica de los microelectrodos en estudio. Las experiencias y ensayos se
han llevado a cabo para determinar las caracteristicas de funcionamiento de cada uno de
los microelectrodos, como puede ser el intervalo de respuesta lineal, el tiempo de
respuesta, la influencia de las interferencias. Asimismo, se realiza un control en funcion

del tiempo que nos informa sobre la estabilidad de los microelectrodos.
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El conocimiento de todas esas caracteristicas de respuesta nos permitira saber las
condiciones en las que pueden utilizarse los microelectrodos y las limitaciones a las

cuales estan sometidos.

I11.4.1. Instrumentacion

Las medidas potentiométricas de los microelectrodos han sido realizadas a temperatura
ambiente (22.5 + 0.5 °C). El equipo de medida incluye un circuito seguidor (Véase
Figura III.11) para medir la variacion de potencial entre el microelectrodo y el electrodo
de referencia y un pH/mVmetro de la casa Crison (Modelo GLP21-22) conectado a un
sistema de adquisicion de datos controlado por un ordenador. Un programa LabVIEW
5.0 ha sido utilizado para manejar los datos. Como electrodo de referencia, se ha
utilizado un electrodo Ag/AgCl de doble unién (modelo 90-02) suministrado por la casa
Orion. Para el compartimiento exterior del electrodo, se ha utilizado una solucion
tampon de TRIS con un pH=7.0. Las soluciones tamp6n han sido preparadas a partir de
una solucion TRIS de 10 mM de concentracion y el valor del pH se ha ajustado por la
adicion de unas soluciones de HCI de 1 y 0.1 M. Las actividades ionicas de las
soluciones de prueba fueron controladas con un electrodo de vidrio (Crison, Cat n® 52-

02).

Solucién a
analizar

Electrodo
de referencia

Figura II1.11: Esquema del montaje eléctrico para medir los
microelectrodos.

111.4.2. Caracterizacion de los microelectrodos sin membrana polimérica

Existen diversos estudios que muestran la influencia del pH del medio de polimerizacion
en la reactividad y propiedades finales del polimero resultante [39]. Los protones se
generan en el electrodo durante la produccion del polimero por oxidacion disminuyendo
por tanto el pH en las proximidades del mismo. La optimizacion del pH de trabajo
también ha mostrado una cierta influencia en la morfologia superficial del polimero [40].

Pei y colaboradores han expuesto la dependencia del pH con la estabilidad del polimero
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[41]. La cadena polimérica sufre un proceso de desprotonacion en medios basicos (pKa
entre 9 y 11) que da lugar a la modificacion en la estructura electronica presentada en la
figura I11.12 [42, 43]. Esto provoca cambios en la conductividad del material de
alrededor un orden de magnitud entre la medida del pH neutro y la observada a pH>11.
A pH fuertemente &acidos (pKa entre 2 y 3) se observa un proceso contrario de

protonacion [42].

H H H
[ — [ —_— [ 7\
N - N\=
H H H
H H
AW ORI A
=L ¢

Figura I11.12: Modificacion en la estructura polimérica
por desprotonacion.

La sensibilidad del PPy al pH descrita en la bibliografia y el comportamiento
electroquimico del PPy[3,3'-Co(1,2-C2BoH11)2] [38] llevé a plantear la posibilidad de
utilizar este material como sensor potenciométrico de pH [44]. Existen numerosas
referencias del PPy como sensor electroquimico selectivo a aniones como NO3™ [45] o F
[46] o a cationes metalicos [47, 48], asi como referencias de otros polimeros
conductores empleados como sensores de pH, pero en general precisan de

derivatizaciones del monomero [49] o disefios de electrodo complejos [50].

Basandose sobre lo anterior Masalles y colaboradores plantearon la utilizacion directa del
PPy([3,3"-Co(1,2-C2B9H11)2] como sensor potenciométrico de pH [44]. La sensibilidad
obtenida en este caso ha sido del orden de 52+3 mV en un rango de pH entre 3 y 12. El
calibrado de este tipo de macroelectrodos muestra una ligera dependencia de las
condiciones de sintesis (densidad de corriente) con las pendientes y margenes de
linealidad obtenidas [38]. A raiz de estos resultados se plante6 la idea de utilizar este

material sobre microeléctrodo de platino.
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Esta etapa se realizé utilizando los parametros optimos para fabricar los microelectrodos
[38]. Para ello, se han empleado densidades de corriente de 1,6 mA/cm’ en todo el
desarrollo posterior a fin de llegar a un compromiso entre pendiente y margen de
linealidad. La figura I11.13 muestra unas rectas de calibrado de tres microelectrodos
integrados en la misma lanceta (mV vs. pH) obtenidas por adiciones sucesivas de HCl a
una solucion TRIS de fuerza i6nica 10 mM utilizando el PPy[3,3'-Co(1,2-C2BoH11)2]
como membrana selectiva al pH. A pesar de los buenos resultados conseguidos tanto
para macro como para microelectrodos en cuanto a sensibilidad al pH, no se pueden
utilizar sensores con esta configuracion en medios fisiologicos debido a las interferencias
causadas por iones comunes (Na', K' y Li’) (Ver Tabla IIL3). Por ello, se propuso
utilizar membranas poliméricas selectivas al i6n hidrogeno basadas en iondforos

comerciales depositadas encima del PPy.

500
450 | SE14-25/01/01 8
| Y =-55.51 * X + 683.78
400 | R=0.994
350 ]
—
300 | |
% | ISE11-25/01/01 8
= Y=-51.46* X + 601.36
M 250 - Rr—g99g8 |
200 - ]
150 - ISE12-25/01/01 1
- Y =-57.61 * X + 637.65
100 R=0.9996 |
50 | I . ‘ ‘ ‘

Figura I11.13: Calibracion de los microelectrodos respecto al pH
antes de depositar la membrana selectiva al pH encima del PPy.

111.4.3. Preparacion de la membrana selectiva

La composicion de la membrana selectiva al protén es la misma que la utilizada sobre
microelectrodos flexibles basados en Kapton para aplicaciones cardiovasculares [51, 14,
52]. El ionéforo de hidrogeno utilizado ha sido el Chromoionéforo I (ETH5294) [(9-

Diethilamino-5-octadecanoilimino-5H-benzo(a)fenoxazine)] de la casa Fluka que ha
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demostrado buenas caracteristicas en los electrodos con membrana polimérica sensibles
al pH en lo que se refiere al rango lineal, sensibilidad, selectividad, tiempo de respuesta y
estabilidad [51, 52, 53]. Se ha utilizado el cloruro de polivinilo (PVC) de peso molecular
alto para preparar la membrana selectiva a iones. El disolvente mediador usado para la
membrana de PVC ha sido el orto-nitrofenil-octil-éter (o-NPOE) y el tetrakis(4-
clorofenil)borato de potasio ha sido usado como aditivo lipofilico. Estos dos ultimos
productos han sido suministrados por la casa Fluka. Se ha pesado aproximadamente 370
mg de los componentes de la membrana, con una composicion porcentual indicada en la
tabla II1.2, y se disolvieron todos los componentes en 5 ml de tetrahidrofurano (THF).

La mezcla fue agitada mediante un bafio ultrasonico hasta obtener una solucion

homogénea.
ITonoforo: ETH 5294 1
Matriz: PVC 32.4
Disolvente: NPOE 66
Aditivo: KTpCIPB 0.6

Tabla 1I1.2: Composicion en porcentaje en peso de la
membrana selectiva al H' basada en el ligando ETH5294.

I11.4.4. Proceso de Fabricacion de los microelectrodos

La membrana selectiva anteriormente preparada se deposita (~2 pl) sobre el 4rea activo
del PPy utilizando una micropipeta. Después de la evaporacion completa del THF, se
aplica una capa adicional de la membrana (~2 pl) y se deja secar al aire durante 24 horas
para asegurar la evaporacion total del THF. Una vez acabada la etapa de deposicion de la
membrana sobre el PPy, los microelectrodos se condicionan antes de su uso en una
solucion tampon de Tris(hidroximetil)aminometano (TRIS) con un pH=7.1. En la figura
II1.14 se muestra una fotografia del prototipo de los microelectrodos desarrollados y en

la figura I11.15 vemos el detalle de la parte selectiva.
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Figura I11.14: Fotografia del biochip basado en microelectrodos.

Figura I11.15: Detalle de la parte selectiva del microelectrodo.
II1.4.5. Caracterizacion de los microelectrodos con membrana

Las curvas tipicas de calibracion de dos microelectrodos de pH se muestran en la figura
I1.16. Las calibraciones han sido realizadas en soluciones de TRIS-HCI que limitan el
rango de las medidas a un valor maximo de pH de 9. Esto no es una limitacion en
nuestro caso, ya que los microelectrodos estan pensados para hacer medidas en medios
fisiologicos alrededor de un pH=7. Se puede ver en la grafica que la respuesta al pH
muestra una buena linealidad hasta un valor de pH de aproximadamente 2.5, con una

pendiente Nernstiana de 60 + 2mV por década de pH [34].

114



Capitulo III: Microelectrodos en forma de aguja de silicio selectivos al ién H'

500
450 © e eq ]
H & %o
400 - ISE12-14/02/2001 ]
i Y =-59.8 * X + 608.6
350 - R=0.999 i
§ 300 - i
= 250 + 8
p— L _
200 ¢ ]
"~ ISE11-14/02/2001 -
150 7 y=162+x+6027 -
loo | R=0999 |
50 + 7
O L L L L L L L L L L L L L L L L L

Figura I11.16: Calibracion de los microelectrodos con la membrana
polimérica selectiva al pH depositada encima del PPy.

En base a los resultados encontrados en este trabajo y los mecanismos conocidos de los
electrodos selectivos a iones basados en PVC, se muestra en la figura II1.17 el proceso
de transferencia de carga que puede ocurrir en las diferentes interfases tanto en el caso
de los ISEs convencionales (a) como en el caso de los microelectrodos de estado solido

desarrollados en este trabajo (b).

En el caso de los ISEs convencionales el transporte global de carga implica los siguientes
pasos:
(i) Intercambio del i6n H' en la interfase PVC/Solucién a analizar.

H" (sa)+C(m) = H"C(m)
donde (sa) es la solucién a analizar, (m) representa la membrana de PVC y C es el
iondforo.
(i1) Transporte del complejo de carga dentro de la capa de PVC.

(H'C) = (HO)"

Donde (") y (") representan el lado externo e interno de la membrana de PVC

(ii1) Liberacion de iones en el lado interno de la interfase PVC/solucion de referencia.

(H*C)"(m) = C(m) + H"
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(iv) Produccién de la conductividad idnica y electronica mediante el par redox Ag/Ag
del electrodo de referencia interno.

AgCl+e = Ag+CI

(v) El flujo de electrones se recoge a través del metal

En el caso de los microelectrodos desarrollados en este trabajo los primeros dos
procesos (i) y (i) son idénticos a los electrodos convencionales. A estos hay que
anadirles los siguientes pasos:

(vi) Intercambio de iones a la interfase PPy/PVC

(vii) Ttransporte del electron dentro del PPy

(viil) Transferencia del electron en la interfase Pt/PPy

(ix) El flujo de electrones se recoge a través del metal

ISE Convencional (a)
Ag Solucion de Ref. Membrana Solucion a analizar
Agt X H*

e o AgAr H g H'O &= HO o H

ISE de contacto solido (b)

Pt PPy Membrana Solucion a analizar
A A A H* C
\\g/.
A A
A- H*C)" —_— HC) H*
ClaAs| T T
o
A-

Figura I11.17: Esquema propuesto del proceso de transferencia de carga
en (a) ISE convencional y (b) electrodo de estado sdlido basado en PPy;
C=lonoforo, A"=ion dopante, [J= PPy oxidado, X = contraion.

De los procesos mencionados, el numero (vi) es el mas importante para conseguir una
buena estabilidad de los microelectrodos desarrollados. Una de las posibilidades que

podrian justificar esta conclusion es la siguiente:

Durante el proceso de fabricacion de los microelectrodos y especificamente en la etapa
de deposicion de la membrana selectiva (liquida) encima del PPy podria haber una

difusion, por un lado, del i6n dopante ([3,3'-Co(1,2-C2B9oH11)2]") desde el PPy hacia la
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solucion PVC/THF vy subsecuentemente en la membrana durante la fase de
polimerizacion (Evaporacion del THF) y, por otro lado, durante el proceso de

acondicionamiento de los microelectrodos.

Es importante mencionar que cualquier mecanismo de intercambio idnico en la interfase
PPy/PVC sera gobernado por una fuerza motriz con el fin de controlar el equilibrio local
en dicha interfase y dejar alli un gradiente constante de potencial eléctrico [54]. Este
fendmeno esta relacionado con la concentracion del i6n dopante constante en la capa de
PPy asi como la del ion TpCIPB en la membrana. Cabe recordar que los microelectrodos
fabricados con la misma membrana de PVC sensible a iones pero depositandola
directamente sobre la superficie del platino han resultado ser dispositivos inestables con
un tiempo de vida de unos dias. Esto es debido a la mala adherencia de la membrana al
metal. Sin embargo los microelectrodos que contienen el PPy como contacto sélido
interior tuvieron un tiempo de vida de mas de 60 dias sin ninguna degradacion de la
respuesta (Figura II1.18). Finalmente, se puede concluir que la presencia de una capa de

polipirrol aumenta mucho la estabilidad y el tiempo de vida de los microelectrodos.
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Figura I11.18: Degradacion de la sensibilidad del sensor con el tiempo.

117



Capitulo III: Microelectrodos en forma de aguja de silicio selectivos al ién H'

111.4.6. Interferencias

En microelectrodos selectivos a iones, el término interferencia se refiere a cualquier
especie distinta del i6n en cuestion, cuya presencia afecta a la medida del potencial.
Recientemente se ha mostrado un gran interés por las causas de las interferencias [55],
asi como la pérdida de linealidad a concentraciones altas [56]. Asimismo las
interferencias debidas a los co-iones también van siendo estudiadas. Estas son conocidas

normalmente como fallida de Donan (Donan failure) [57].

Las substancias interferentes pueden ser de dos tipos: las del microelectrodo y las del

método del trabajo.

Las interferencias del método del trabajo pueden manifestarse cuando en la celda de
trabajo existe una especie que puede interaccionar con el i6n en estudio. Esto provocaria
una disminucién de la actividad de este ultimo. Las interferencias del microelectrodo
pueden ser debidas a la alteracion del microelectrodo (es el caso de una interaccion de
una especie con la membrana), o aquellas que no afectan al microelectrodo en si, sino

cualquier especie que responda de forma similar al i6n principal.

De todos estos tipos de interferencias, se estudiara en este trabajo las interferencias del
microelectrodo debidas a la presencia de cationes distintos al ion principal H' en la celda

de trabajo.

La cuantificaciéon de la selectividad o el grado de interferencia de algunas especies

cationicas sobre los microelectrodos se realiza mediante los correspondientes

coeficientes de selectividad potenciométricos (K7 ). El método de trabajo empleado

para este fin consiste en calibrar los microelectrodos en presencia de un nivel constante
de ion interferente y a partir de los datos obtenidos, se calcula el valor de K/ [58].

En este estudio se han incluido aquellos iones que por algin motivo se han considerado
interesantes en la valoracion global de la selectividad de los microelectrodos preparados
con el sensor. Entre ellos se encuentran algunos alcalinos, como Na', K’ y Li". Por otro
lado y en un sentido mas amplio, la influencia de elementos como éstos resulta siempre
interesante, ya que su presencia es muy comun en los medios acuosos, sangre, liquidos

fisioldgicos y en drganos.
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La tabla I11.3 muestra los valores de K] correspondientes a cada i6n interferente. Los

ensayos se han llevado a cabo con soluciones del cloruro correspondiente a cada i6n de

concentracion 10" M. En la tabla se presentan también los valores de K/ para un

sensor de pH basado solo en el PPy.

Ion interferente - log(Kux) [34] - log(Kux) [44]
PPy/Membrana PPy
Na* 11 4.3
K 10.6 4.5
Li" 10 ~

Tabla I11.3: Valores de (- log(Kn x)) obtenidos para el sensor con y
sin membrana.

Los valores de los coeficientes de selectividad potenciométricos obtenidos para cada ion
ponen de manifiesto la buena selectividad de los microelectrodos al i6n hidrégeno y
presentan en general una mayor selectividad respecto a los electrodos fabricados
solamente con el PPy [44]. Ademas, los valores de los coeficientes de selectividad
encontrados son comparables a los encontrados en la literatura para membranas de PVC
[18-20, 59]. Por ultimo, conviene destacar que no se ha observado pérdida de las

caracteristicas de funcionamiento para ninguna unidad después del ensayo.

111.4.7. Tiempo de respuesta

Una de las caracteristicas mas relevantes de los microelectrodos selectivos es el tiempo
de respuesta. Este puede considerarse como el tiempo que tarda el microelectrodo en dar
una medida estable. Existen diferentes técnicas para la determinacion del tiempo de
respuesta [60, 61]. En nuestro caso hemos utilizado unicamente la potenciometria
indirecta. Se trata de registrar el potencial del microelectrodo respecto al tiempo cuando
se adiciona, a la soluciéon donde esta sumergido, un volumen determinado del i6n a
analizar. Hay que destacar que el tiempo de respuesta medido con este método es, de

hecho, suma de dos tiempos, el de homogeneizacion y el de lectura.

El tiempo de respuesta fue determinado introduciendo el microelectrodo y el electrodo
de vidrio en un pequeno volumen (5 ml) de una solucion TRIS de concentracion 10 mM
y de pH=8.29 y registrando los cambios de potencial cuando se adiciona un pequefio

volumen de una solucion de HCI (1 M). El resultado del ensayo se muestra en la figura
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II1.19. En ella puede observarse la variacion que experimenta el potencial al variar el pH
entre los valores indicados. El tiempo de respuesta de los microelectrodos evaluados
oscila entre 25 s y 45 s. Conviene recordar que la velocidad de respuesta de una
membrana liquida de portador movil neutro esta gobernada por procesos de difusion
dentro de la membrana [62]. Estos dependen principalmente de las caracteristicas de sus
componentes que, en definitiva, son los que definen la capacidad de extraccion y

resistencia a la difusion de la propia membrana [63].

215

210 r

10 mM Tris

- T HCI (1M) 1
180 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000
Tiempo (s)

Figura 111.19: Tiempo de respuesta del microelectrodo variando
el pHde 8.29 a 6.92.

Las caracteristicas de respuesta se mantuvieron durante el tiempo de vida de los
microelectrodos. Los resultados encontrados con respecto al tiempo de respuesta de los
microelectrodos estudiados aqui son comparables a otros descritos en la bibliografia

selectivos al 16n hidrogeno [64, 65, 66].

Los resultados logrados en el estudio de la dinamica de respuesta son muy interesantes,
no tanto por el valor en concreto sino por el orden de magnitud. La velocidad de
respuesta de los microelectrodos es rapida, esta cualidad tiene gran interés en el campo

de la biomedicina.

120



Capitulo III: Microelectrodos en forma de aguja de silicio selectivos al ién H'

111.4.8. Caracterizacion mediante el método de espectroscopia de impedancia

Paralelamente al estudio de los parametros de calibracion y de las interferencias, se han
estudiado también, mediante espectroscopia de impedancia electroquimica, las
propiedades de la membrana selectiva utilizada para la deteccion del i6n hidrégeno. Por
ello, se efectuaron las medidas mediante un analizador de impedancia de “EG&G
Instruments” (Solartron modelo 1260) conectado a un ordenador, aplicando una sefial de
excitacion sinusoidal de 25 mV de amplitud, en un rango de frecuencias que va desde 1
MHz hasta 1 Hz. La magnitud del pulso permiti6 reducir el ruido sin que el
comportamiento observado se viera afectado con respecto al obtenido con menores
potenciales. La impedancia se ha medido usando el programa comercial Zplot. Para el
tratamiento y ajuste de los datos de impedancia se utilizo el programa Zview?2.1 [67]. El
medio utilizado para realizar estos experimentos fue una solucion tampoén de pH=6.4

(200 mM KCl//10 mM KOH/10 mM TRIS).
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Figura I11.20: Diagrama de Nyquist del microelectrodo sumergido en una
solucion tampon de pH=06.4 (200 mM KCIl/10 mM KOH/10 mM TRIS).

La interseccion del semicirculo obtenido en el espectro de impedancia con el eje real
(Ver figura 20) corresponde, en su interpretacion mas simple, a la resistencia de la
solucion Rs para altas frecuencias y a la resistencia de transferencia de carga para un i6n i

(la misma que es directamente proporcional a la resistividad de la membrana) para bajas
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frecuencias. No obstante, la interpretacion de los estudios de impedancia es mucho mas

compleja.

En la figura II1.20 se aprecia un arco claramente definido, correspondiente a altas
frecuencias, relacionado con las propiedades de la membrana [34]. La depresion del
semicirculo a alta frecuencia esté relacionada con el comportamiento no-ideal que puede
atribuirse a las inhomogeneidades en el sistema microelectrodo-membrana y puede
describirse como una distribucion de los tiempos de relajacion [68]. La pequefia no-
idealidad, sin embargo, significa que el elemento de fase constante (CPE) se comporta
esencialmente como una capacitancia, y que un solo tiempo de relajacion seria una buena
aproximacion. El tiempo constante del proceso de relajacion descrito por el circuito R-
CPE ha sido calculado utilizando el método de Bobacka y colaboradores [10] y es T =
0.018 ms. Este valor es mas bajo que los resultados tipicos en membranas de PVC con
varios ionoforos, pero no inusual [10]. La resistencia de las membranas determinada a
partir de la interseccion de la parte de baja frecuencia extrapolada del semicirculo con el
eje de la parte real de la impedancia tiene el valor de 338 kQ. Este valor es muy inferior
al valor del electrodo de vidrio (340+10 MQ) [65]. En el rango de frecuencia estudiado,

ninguna polarizacion significante en la interfase membrana/PPy ha sido registrada.

Hay que destacar que después de un mes y medio se ha determinado el valor de la
resistencia de la membrana mediante los estudios de impedancia. El valor encontrado es
superior a 1,5 MQ aproximadamente, lo que pone de manifiesto que las propiedades de
los microelectrodos empiezan a deteriorarse; es decir la resistencia volumétrica de la
membrana aumenta con el tiempo (Figura III.21). Este comportamiento ha sido
observado previamente en ISEs convencionales [69, 70], y estd relacionado con la
pérdida de los sitios de intercambio idnico dentro de la membrana conferidos por el
intercambio de iones K presentes en la membrana [71]. Asimismo, el comportamiento
obtenido, puede atribuirse a la disminucion en la movilidad de los cationes de la

membrana vinculados a la pérdida del ion6foro, del plastificante o de ambos.
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Figura II1.21: Diagrama de Nyquist del microelectrodo sumergido
en una solucion tampon de pH=6.4 (200 mM KCIl/10 mM KOH/10
mM TRIS) después de un mes y medio de test.

II1.5. Microelectrodos selectivos al ion hidrogeno basados en el
ionoforo tri-n-dodecylamine (TDDA 95292)

II1.5.1. Proceso de Fabricacion de los microelectrodos

Debido a que el proceso tecnologico desarrollado anteriormente involucra bastantes
pasos tecnoldgicos, algunos de ellos un poco complicados de realizar, se ha pensado en
cambiar la manera de fabricar los microelectrodos. En el nuevo proceso se substituye el
proceso de grabado para conseguir la forma de la lanceta por un corte especial. De esta
forma se consigue una aguja facil de implantar en el tejido. Por consiguiente, se ha
disefiado un nuevo juego de mascaras que consta de dos niveles; el primero corresponde
a la definicion de los microelectrodos, las pistas y los pads. La segunda mascara se
utilizara para la apertura de pasivacion a nivel de la parte activa y de los pads. En la tabla
1.4, se recogen los distintos niveles del conjunto de mascaras CNM109. No se han
cambiado las dimensiones tanto de los microelectrodos como de los pads respecto al

primer disefio.
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Nombre Nivel de mascara Campo
PLATI Definicion de pistas de metal (Pt) Oscuro
CAPS Apertura de la pasivacion Oscuro

Tabla I11.4: Niveles del juego de mascaras CNM109 disefiadas para
la fabricacion de las lancetas.

La fabricacion de los chips ha sido realizada empleando un proceso compatible con la
tecnologia CNM-CMOS25. En la figura II1.22 se representan los layout utilizados para

fabricar los microelectrodos.

(A)

- - "= iiqq

Figura II1.22: Layout de las mascaras empleadas para fabricar los
microelectrodos, (A) para definir las pistas de metal, (B) para la apertura
de pasivacion a nivel del area activa de los microelectrodos y de los pads.

111.5.2. Composicion de la membrana selectiva

Los microelectrodos anteriormente fabricados han sido probados in situ especialmente en
corazones de ratas para evaluar su funcionamiento. Al principio funcionaron bien pero
después de unas horas dejaron de funcionar. Ello es debido probablemente al entorno
que es muy agresivo o a la existencia de proteinas que han bloqueado la respuesta del
sensor. Por ello se ha planteado cambiar el ion6foro ETH5294 por el tri-n-dodecilamino
(TDDA). Este ultimo ha sido probado con éxito en electrodos selectivos a iones con una
solucion interna basados en PVC asi como en microelectrodos de estado solido para

aplicaciones biomédicas [72, 14].

El proceso de preparacion de la membrana selectiva al hidrogeno y su deposicion sobre
los transductores es andlogo al descrito anteriormente para la membrana selectiva al i6n
hidrogeno basada en el ion6foro ETH 5294. La tabla III.5 presenta la cantidad en

porcentaje de los diferentes componentes de la membrana.

Previamente a su utilizacion, los sensores se acondicionaron durante una noche en una

solucion tampon de TRIS de pH=7.1.

124



Capitulo III: Microelectrodos en forma de aguja de silicio selectivos al ién H'

Ionoforo: TDDA 1
Matriz: PVC 32.4
Disolvente: NPOE 66
Aditivo: KTpCIPB 0.6

Tabla I11.5: Composicion en porcentaje en peso de la membrana
selectiva al H' basada en el ionéforo TDDA.

II1.5.3. Caracterizacion de los microelectrodos

En la figura I11.23 se muestra un ejemplo del registro de la variacion de potencial en
funcion del tiempo a lo largo de un calibrado en una solucion de TRIS de concentracion
10 mM y de pH=9. En e¢lla se pone de manifiesto que los microelectrodos fabricados
utilizando la membrana basada en el ion6foro TDDA responden muy bien a la variacion

de la concentracion del hidrogeno con sensibilidad lineal del orden de 54 mV/pH.

300
250 r pH=4.05
200 - | pH=4.92 |
‘ pH=5.25
S | pH=sTT
e 150 pH=6.07 1
= |
L | pH=6.48 7
ISEM13
100 - pH=6.96 Y=-53.3*X + 509.5
| R=0.999 |
50 - ‘ .
pH=8,29 i
0 L L L L L L L L L L L L L L L L L L L

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Tiempo/min

Figura II1.23: Dindmica de respuesta para el sensor del hidrogeno
en un intervalo de pH que va desde 8.29 hasta 4.05.
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111.5.4. Interferencias

En este estudio, se han incluido los iones Na', K y Li" considerados interesantes en la
valoracion global de la selectividad de los microelectrodos preparados con el ionéforo

TDDA. En todos los ensayos, se han utilizado los tampones siguientes:

Tampén constituido de 60 mM LiOH, 6.6 mM Acido Citrico y 11.4 mM Acido Bérico
para el ion Li'. Tampon constituido de 10 mM NaOH, 130 mM NaCl y 10 mM TRIS
para el i6n Na' y finalmente tampon constituido de 190 mM KCI, 10 mM KOH y 10 mM
TRIS para el estudio del i6n K.

En las figuras del II1.24 al II1.29 se presenta la variacion del potencial de los
microelectrodos frente a la variacion de la actividad del i6n H'. En general la selectividad
encontrada con el ion6foro TDDA es muy satisfactoria y comparable con las descritas en

la bibliografia.

E(mV)
(&)
S

Ton Background

60 mM LiOH

6.6 mM Acido Citrico |
11.4 mM Acido Borico

[\S)
n
]
T T T T T T T T T T T T T T T T T 1

0 50 100 150 200 250 300 350 400
Tiempo/min

Figura II1.24: Dindamica de respuesta del sensor al pH en un
medio constituido de 60 mM LiOH, 6.6 mM Acido Citrico yi1l.4
mM Acido Bérico.
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Figura I11.25: Curva de calibracion tipica en presencia de una
concentracion de 60 mM del ion interferente Li".
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Figura I11.26: Dindmica de respuesta del sensor al pH en un
medio constituido de 10 mM NaOH, 130 mM NaCl y 10 mM
TRIS.
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Figura II1.27: Curva de calibracion tipica en presencia de una
concentracion de 140 mM del ion interferente Na'.
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Figura I11.28: Dinamica de respuesta del sensor al pH en un medio
constituido de 190 mM KCI, 10 mM KOH y 10 mM TRIS.
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Figura 111.29: Curva de calibracion tipica en presencia de una
concentracion de 200 mM del ion interferente K.

En la tabla I11.6 se agrupan de forma comparativa los parametros mas caracteristicos de

los dos tipos de microelectrodos desarrollados. El valor de la pendiente en ambos

dispositivos es nerntstiano, siendo ligeramente mas pequefio en el caso de los

microelectrodos basados en TDDA. Sin embargo, éstos muestran una buena respuesta

nerntstiana hacia el cambio de actividad del i6n hidrégeno en un rango amplio 3.5-11,

siendo ligeramente mayor que en los microelectrodos basados en ETHS5294. El

comportamiento de los microelectrodos en presencia de los iones interferentes es

practicamente parecido.

Microelectrodo basado | Microelectrodo basado en
en el ionoforo TDDA elionoforo ETH5294
Sensibilidad (mV/pH) 5242 60+2
Rango de respuesta 3.5-11 2.5-9
- log(Kuna) 10.1 11
- log(Kuk) 9.7 10.6
- log(Kn L) 10.3 10

Tabla I11.6: Pardmetros de caracterizacion de sensores potenciométricos
de hidrogeno basados en los diferentes iondforos TDDA y ETH5294.
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111.5.5. Tiempo de respuesta

El tiempo de respuesta es uno de los parametros mas criticos y limitantes de los
microelectrodos basados en membranas poliméricas (PVC), especialmente para las
aplicaciones clinicas y fisiologicas de los sensores potenciométricos. Esta caracteristica
de los microelectrodos se ha estudiado a través del registro grafico de la variacion de

potencial en funcion del tiempo variando la concentracion del i6n principal a detectar.

El registro de la respuesta se muestra en la figura II1.30 correspondiente a una variacion
de pH de 7.12 a 6.87 en una solucion compuesta por 190 mM KCl, 10 mM KOH y 10
mM de TRIS. En la grafica se puede observar que, para una variacion muy pequena de
pH, con so6lo 45 s se alcanza el 95 % de la respuesta, lo que supone un resultado muy

satisfactorio a pesar de la existencia de iones interferentes.

165
H=6.87
160 + P -
155 ¢ -
% L Ion Background: i
Nl 190 mM KCI
a8 150 10 mM KOH
10 mM Tris ]
145 - E
HC1
140 I I I I I I I I I I I I
0 30 60 90 120 150 180 210
Tiempo/s

Figura I11.30: Tiempo de respuesta del microelectrodo preparado
con el sensor TDDA, para una variacion de pH de 7.12 a 6.87.

Al mismo tiempo, se ha registrado la respuesta del mismo incremento de pH de 6.87 a
8.08 (Ver figura II1.31). El tiempo de respuesta del microelectrodo obtenido es inferior a
los 40 segundos.

Por tanto el tiempo de respuesta del microelectrodo es casi el mismo variando el pH de

una zona acida a una zona basica y vice versa.
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Figura II1.31: Tiempo de respuesta del microelectrodo preparado
con el sensor TDDA, para una variacion de pH de 6.87 a 8.08.

111.5.6. Tiempo de vida

El tiempo de vida de un microelectrodo se puede considerar como el periodo durante el
cual se mantienen sus caracteristicas de respuesta. El pardmetro que suele utilizarse para

evaluar el comportamiento del microsensor es la pendiente de las curvas de calibracion.

En este trabajo se ha considerado que un microelectrodo estd en condiciones dptimas de
trabajo si su pendiente no es inferior a 50 mV/década. El mismo criterio ha sido seguido
en el analisis de la vida media de otros electrodos selectivos de membrana liquida [73,

74, 75].

Segun la condicion de partida y a la vista de los datos expuestos en la tabla III.7, se
puede deducir que los microelectrodos preparados poseen un tiempo de vida muy
elevado (mas de 54 dias). A ello hay que anadir que el microelectrodo, al que pertenecen
estos resultados dejo de funcionar después de casi dos meses, pero otros microelectrodos
han funcionado en condiciones Optimas de trabajo, a pesar de haber transcurrido mas de
dos meses desde su preparacion. Ello se puede explicar por la diferencia en los espesores

de las membranas depositadas, es decir la reproducibilidad del método de construccion.
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Dia 1 12 |28 |36 |48 |50 |54 |60

Pendiente
54 |55 |53 |555|53,5|51 |50 |47,5
(mV/pH) ’ ’ ’

Tabla II1.7: Evolucion en la respuesta de un microelectrodo de
pH durante 60 dias.

La durabilidad del microelectrodo puede ser considerada independiente del ritmo de
trabajo, ya que ademds de su utilizacion cotidiana (poco agresiva), ha soportado
condiciones de trabajo muy duras, como periodos prolongados en contacto con
interferencias y estudios a pH extremos. El tiempo de vida de los microelectrodos
presentado es realmente una caracteristica sobresaliente en ellos y convierte a esta nueva

configuracion de microelectrodos en buenos candidatos para aplicaciones biomédicas.
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IV.1. Introduccion

El primer ISFET fabricado por Bergveld en 1970 era un ISFET de pH con una capa
dieléctrica de oxido de silicio [1]. Desde entonces, las investigaciones en este campo se
han orientado hacia el desarrollo de nuevos sensores selectivos a iones diferentes del
hidrogeno, basados en membranas poliméricas depositadas encima de la puerta del
ISFET [2]. Sin embargo, en dichas investigaciones se han encontrado diversos problemas
tales como la mala adherencia, la pérdida del componente plastificante o la interferencia del
CO: entre otros. Estos problemas acortan drasticamente la vida de los sensores y el buen
funcionamiento de la membrana como elemento sensor. Por lo tanto resultan en una pobre
reproducibilidad e impiden el desarrollo de este tipo de sensores en cuanto a una
comercializacion a gran escala [3, 4]. Actualmente solo los ISFETs de pH estan

comercializados.

La mejora de estos problemas es un tema de investigacion activa y un nimero de soluciones
estan ahora en progreso. Sin embargo solo unas cuantas son capaces de superar todas estas
dificultades. Asi para mejorar el problema de la adherencia, se ha propuesto la utilizacion de
resinas fotosensibles que actuan como un ancla de la membrana de PVC. También se han
probado poliimidas fotosensibles para encapsular el sensor formando unas cavidades donde la
membrana quede bien fijada [5] o a través de microcavidades para la construccion de
sensores multiparamétricos [6, 7]. Otros métodos se basan en la modificacion quimica del
PVC [8] o de la superficie del dieléctrico de puerta con materiales como el parileno [9, 10],
acrilatos [11] y derivados de silanos enlazados de forma covalente [12, 13]. La pérdida del
componente plastificante se evita mediante la aplicacion de plastificantes fotopolimerizables
[14], o por el uso del polisiloxano, como matriz, que no necesita plastificante adicional. Para
resolver el problema de la interferencia provocada por el CO,, se ha propuesto el uso de un
dispositivo MOSFET cubierto con una capa de Ag/AgCl [15] o la deposicion de una capa de
un hidrogel (polihidroxietil metacrilato) entre la membrana de PVC y el aislante de puerta

[16].

Todas estas propuestas resuelven parcialmente el problema de deposicion de la
membrana ya que la utilizacion de materiales diferentes a los convencionales afecta la

sensibilidad del sensor o implica generalmente procesos de cierta complejidad
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tecnologica , lo que los hace poco competitivos considerando el bajo coste inicial de los

MEMFETs.

Para paliar estos problemas algunos investigadores han optado por la utilizacion de la
técnica de implantacion idnica con el fin de conseguir membranas inorganicas sensibles a
iones en liquidos. La eleccion de esta técnica esta ligada al hecho de que es compatible
con la tecnologia microelectronica. La optimizacion de la técnica podria permitir la

fabricacion en masa de ISFETsSs sensibles a iones diferentes del proton.

Sanada y colabordores [17] han sido los primeros en introducir la implantacion ionica
para la realizacion de membranas sensibles a iones tanto para electrodos como para
ISFETs. Sus trabajos han sido proseguidos por Ito [18] y por Pham [19] para la
deteccion de iones sodio. Ito y colabordores han utilizado a lo largo de sus trabajos una
puerta con multicapas de Al/SizsN4/SiO,. Bombardeando el aluminio con sodio a 100
keV, han implantado sodio y aluminio en el SizN4 formando asi una membrana de
aluminosilicato de sodio (NAS) sobre una puerta de 300 nm de espesor. Después se ha
eliminado la capa de aluminio por grabado quimico. Al final el ISFET ha sido sometido a
un recocido térmico a 600°C durante 30 minutos para eliminar los defectos creados
durante la implantacion. Por su parte, Pham y colabordores han implantado sodio y
aluminio con energias superiores a 20 keV en un aislante con multicapas de
Si02/S13N4/Si02/S1 que tiene un espesor total de 270 nm. Después se ha hecho un
recocido térmico a 750 °C durante 20 minutos. Los resultados obtenidos por estos dos
autores a lo largo de sus investigaciones han sido satisfactorios y los sensores obtenidos
presentaron respuestas casi nerntianas para concentraciones en iones de sodio superiores
a 1 mM. Sin embargo las condiciones de recocido son demasiado elevadas para los
ISFETs ya que existe el riesgo de degradacion de los contactos metélicos en aluminio
sometidos a recocidos superiores a 450 °C. Para remediar este problema, las
implantaciones i6nicas hechas por Baccar y colabordores [20] han sido a baja energia
(<15 keV) para disminuir los defectos puntuales generados durante la implantacion y asi
poder disminuir la temperatura de recocido a valores inferiores a 450°C para compensar
dichos defectos, y sobre todo para que las membranas sensibles estén muy proximas a la
superficie con espesores muy bajos. Ademas, Baccar ha trabajado directamente sobre
puertas de SiO; sin recurrir a una barrera de difusion de SisN4 [21]. En los trabajos de

Ito y Pham, esta barrera de difusion tenia como objetivo limitar la difusion de especies
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implantadas que podian contaminar la interfase Si/SiO; [18] y reducir el efecto de

campo.

En este capitulo hemos estudiado el desarrollo de estructuras capacitivas EMOS
(Electrolito-Membrana-Oxido-Silicio), sensibles al 1i6n potasio, basadas en
microdominios formados por la implantacion idnica “in situ” de los iones K™ y Al en el
oxido de silicio empleando energias bajas para no dafiar el substrato [22]. Asi se han
optimizado los parametros de implantacion para su posterior aplicacion a los ISFETS.
Todo el proceso de la implantacion ionica asi como las simulaciones han sido realizados

en “L’école centrale de Lyon CNRS”.

IV.2. Fabricacion de las estructuras EMOS

IV.2.1. Condiciones de implantacion (Energia y Dosis) y de recocido térmico

La eleccion de las energias de implantacion es muy delicada pero determinante para la
obtencion de sensores quimicos selectivos con buenos parametros intrinsecos. Asi las
energias de implantacion deben ser elegidas de tal manera que la capa implantada sea
muy fina para estar el mas cerca posible de la interfase solido/electrolito pero sin llegar a
contaminar la interfase Si/Si02. Al mismo tiempo estas energias deben ser
suficientemente altas (del orden de keV) para evitar que los atomos se depositen en
superficie, creandose un recubrimiento o que haya un proceso de pulverizacion de la

superficie conocido como Sputtering.

El espesor de la capa implantada depende de la eleccion de las energias de implantacion.
Normalmente se fija a partir de las simulaciones efectuadas por el programa TRIM para

diferentes energias [23].

Durante la implantacion i6nica, es imposible no crear defectos en la red del solido
(ionizacion y distorsion de la red). Para reducir estos defectos, es imprescindible hacer un
recocido térmico después de la implantacion i6nica. La temperatura de recocido debe ser
elegida de tal manera que sea suficiente para reducir los defectos creados durante la
implantacion i6nica. Estudios hechos previamente [24] han demostrado que haciendo un
recocido a partir de una temperatura de 270°C se puede reducir la ionizacion de la red

atrapando los iones mdviles en los agujeros de la misma.
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Las energias de implantacion deben ser reducidas. Asi se consigue una superficie con
menos defectos generados durante la implantacion y por lo tanto se necesita una

temperatura de recocido mds baja para intentar quitar o reducir estos defectos.

IV.2.2. Tecnologia de fabricacion de la estructura EMOS

Las estructuras EMOS utilizadas en este trabajo son estructuras SiO»/Si. El substrato es
una oblea de silicio dopada tipo p, con una orientacion <100> y una resistividad entre 3 y
5 Q cm. Una capa de SiO> de espesor 100 nm aproximadamente ha sido crecida por
oxidacion térmica sobre el substrato de silicio. Se han implantado iones de boro en la

cara posterior del substrato para mejorar el contacto eléctrico de la misma.

IV.2.2.1. Eleccion de la energia y dosis

La eleccion de las dosis de la implantacion esta relacionada con la naturaleza del material
y con la estequiometria deseada. Estudios realizados sobre los vidrios aluminosilicatos de
sodio NAS (xNaO, yALQOs;, zSiO2) para los ISEs han demostrado que segun los
porcentajes atomicos (x,y,z) de los diferentes componentes del NAS se puede conseguir

sensores sensibles al sodio (11%, 18%, 71%), o al potasio (27%, 5%, 68%) [25].

Por otra parte se ha notado que para las membranas de vidrio NAS, cuando el porcentaje
atomico en iones implantados es inferior al 1 %, el substrato de 6xido de silicio
implantado no presenta ninguna sensibilidad a los iones otros que el protén [20]. De la
misma manera, a partir de una cierta dosis en iones implantados cuyo porcentaje atémico
es inferior a 25%, se obtiene una saturacion de la matriz de la red cristalina de la
membrana, y por tanto la respuesta no varia para cualquier incremento de la dosis. Lo
que no afectaria a la sensibilidad de la membrana pero podria causar la destruccion de la

matriz de la membrana [20].

A partir de lo que se ha mencionado anteriormente, en este trabajo se han implantado
iones potasio y aluminio obteniendo asi el aluminosilicato de potasio (xK20, yALOs,
zS10») cuya red difiere de la del NAS solamente por los 4tomos intersticiales (potasio en
vez de sodio) (Véase figura [V.2). La composicion de la membrana sensible no tiene que

contener mas del 25% de los iones de potasio y aluminio.
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1.6
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Figura 1IV.1: Simulacion de la composicion atomica de la membrana
implantada (D 4=Dk= 5x1 0" ion/em’ v Eq k=10 keV).

Teniendo en cuenta lo que se ha comentado anteriormente, las estructuras EMOS han
sido fabricadas bombardeando sucesivamente la superficie de SiO. con iones de aluminio
y de potasio con una energia de implantacion de 10 keV y una dosis de 5x10" ion/cm’
para cada i6n. La eleccion de la cantidad de iones se ha basado sobre trabajos anteriores
[26, 27, 21]. Las condiciones de implantacion (flujo y energia) fueron calculadas
tedricamente utilizando el programa de simulacion 7RIM [23]. El perfil de distribucion
tedrico correspondiente a las condiciones mencionadas arriba se presenta en la figura
IV.1. El espesor de la membrana sensible es del orden de 60 nm. Hay que destacar que
durante este proceso se ha implantado primero el aluminio y después el potasio con el fin
de evitar la generacion de una cascada de colisiones entre ambos iones que puede llevar a

una nueva difusion del potasio desde el volumen hasta la interfase.

1V.2.2.2. Proceso de recocido térmico

Una vez acabado el proceso de implantacion i6nica, las obleas fueron limpiadas en una
solucion de H>SO4/H»0: y aclaradas con agua desionizada para quitar una posible
contaminacion debida a los pasos precedentes. Después, se ha medido el espesor del
oxido implantado mediante el elipsometro. Los valores obtenidos muestran que el
espesor total ha aumentado casi del 26% respecto a su valor inicial (es decir 126 nm en
lugar de 100 nm). Este hinchamiento del oxido es debido a la introduccion de los &tomos

substitucionales de aluminio (que ocupan el lugar de los 4tomos de silicio) y de los sitios
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intersticiales (K') que tienen tendencia a aumentar mas las distorsiones de la estructura
de la red. Finalmente, las obleas se someten a un recocido térmico a 400°C en una
atmoésfera de nitrogeno durante 30 minutos. Después del recocido, se hace una nueva
reestructuracion atomica de la red (Figura IV.2 B), los iones potasio se intercalan y
vuelven atomos intersticiales poco moviles en la red modificada por los sitios

substitucionales Al'* [28].

Una vez acabado el proceso de fabricacion, las obleas han sido cortadas en pequefos

dados individuales de unos 10x10 mm’ aproximadamente.

(A) (B)

Figura IV.2: Representacion esquemdtica del aluminosilicato de sodio
(A) y del aminosilicato de potasio (B) después del recocido [28].

Antes de comentar las caracteristicas de respuesta de los sensores fabricados, se ha
creido oportuno exponer también un resumen de las medidas realizadas mediante la
espectroscopia de fotoelectrones emitidos por rayos X para la determinacion de la

composicion de la membrana y su posterior comparacion con los resultados teoricos.

IV.3. Anadlisis XPS de las estructuras EMOS

IV.3.1. Principios basicos de la técnica de analisis XPS

La espectroscopia de fotoelectrones emitidos por rayos X conocida como XPS (en inglés
X-ray Photoelectron Spectroscopy) constituye uno de los métodos mas potentes y fiables
para el analisis y identificacion elemental y de composicion de materiales a nivel de
superficies [29]. El principio de dicha técnica consiste en irradiar la superficie de una
muestra con una fuente de rayos X bajo condiciones de vacio ultra elevado y analizar la
energia cinética de los fotoelectrones emitidos desde los atomos de la muestra. La

irradiacion debe ser a baja energia para no modificar la superficie de la muestra. Los
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fotones que penetran en el solido interaccionan con los atomos de la superficie del
material y los electrones son emitidos por efecto fotoeléctrico y recogidos mediante un
espectrometro tal como se muestra en la figura IV.3. La energia cinética con la que se
emiten los electrones de los 4&tomos permite la identificacion de estos atomos. En general
los espectros XPS registrados en energia cinética se representan en energia de enlace

para permitir una identificacion mas facil.

<« Nivel de Vacio
STSEooIooooo3cIooooIoooooooEgociioooZecioiiiFecoorszoizzos e Niveles de Banda
Valencia

—_— —— .
( (—;\l ) ( (0—\‘ ) ( (0;\ ) ( (‘;\ ) <= Niveles Profundos

Figura 1V.3: Esquema del funcionamiento de la técnica XPS.
1IV.3.2. Caracterizacion de los dispositivos mediante la técnica XPS

Los andlisis XPS de este trabajo han sido realizados en colaboracion con el “Laboratoire
de chimie appliquée et de génie chimique de ['université Claude Barnard Lyon I,
utilizando un espectrometro RIBER 200 cuyos componentes principales son: dos fuentes
de excitacion monocromaticas; una con un electrodo de magnesio Mg y la otra con un
electrodo de aluminio Al, una fuente de rayos X y un analizador MAC 2 que recoge la
informacion. Todos los espectros fueron obtenidos con la fuente de Mg, y registrados a
una resolucion de 2.3 eV y a un angulo de deteccion de 65° entre el analizador y la
superficie de la muestra. Los efectos de cargas han sido corregidos respecto al pico Cls
(enlaces C-C y C-H), cuya energia ha sido fijada a 285 eV. En la figura IV.4 se puede

observar el espectro XPS correspondiente a la superficie de SiO> implantada.

Entre los aspectos mas relevantes de dichos espectros hay que destacar ademas de la
esperada presencia de los picos correspondientes al Si 2s en 150 eV y Si2p en 102.7 eV
que corresponden al oxido y del oxigeno O 1s en 533.3 eV, la aparicion adicional de

otros picos en las posiciones energéticas correspondientes al carbono (C Is 285 eV),
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aluminio (Al 2p en 74.1 eV) y potasio (K 2p3/2 en 294.0 eV y K 2p1/2 en 296.7 ¢V). La
presencia del pico que corresponde al carbono (C 1s en 285) nos indica una pequeia
contaminacion de la superficie SiO2 con hidrocarburos debido probablemente al propio
proceso de fabricacion de las muestras. La esperada aparicion de los picos
correspondientes al K’ y Al es debida a la implantacion de dichos iones. En la tabla IV.1

se recogen los valores de los diferentes picos encontrados.

Pico experimental (eV)
O Is 533.3
Si 2s 150
Si 2p 102.7
K 2pi-2pss» 296.7-294
Al 2p 74.1
Cls 285

Tabla 1V.1: Identificacion de los picos energéticos relevantes en
el espectro XPS correspondiente a la superficie SiO; implantada
con los iones K y Al".

El porcentaje atomico para cada elemento, medido en la superficie implantada es el
siguiente: El silicio tiene el 33.9%, el oxigeno tiene el 63.6%, el aluminio ocupa el 1.8%
y el potasio el 0.68%. Estos porcentajes estdn cerca de una mezcla: 26.0 [SiO2]+1.8
[KAISi:0z], lo que significa que el compuesto del aluminosilicato de potasio representa

el 7% de la composicion superficial.

A continuacion se expondran y se comentaran los resultados obtenidos a través de una
evaluacion sistematica de los sensores en estudio. Las experiencias y ensayos realizados

se han llevado a cabo siguiendo las directrices marcadas en los capitulos anteriores.

El estudio del dispositivo como sensor incluye la determinacion de las caracteristicas de
funcionamiento especificas de los sensores, como puede ser la sensibilidad, estabilidad y
la influencia de las interferencias. Por tanto el conocimiento de todas esas caracteristicas
de respuesta nos permitiria saber las condiciones en las que pueden utilizarse las

estructuras capacitivas EMOS y las limitaciones a las que estan sometidas.
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Figura 1V.4: Espectro XPS de una estructura capacitiva de SiO; /Si

implantada con K* y Al": (4) drea de los picos K 2p, (B) drea de los
picos Al 2p.

IV.4. Caracterizacion de las estructuras EMOS

1V.4.1. Medida capacidad-tension (C-V)

El analisis de las caracteristicas capacidad-tension (C-V) de las estructuras capacitivas es
una técnica habitualmente empleada para la caracterizacion eléctrica de las diferentes

tecnologias de fabricacion de dispositivos semiconductores. Esta técnica de analisis
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también es muy habitual en el campo de la electroquimica aunque en este caso suelen ser

conocidas con el nombre de técnicas voltamétricas.

Para la obtencion de las caracteristicas C-V de las estructuras MOS (Metal, Oxido,
Semiconductor) fabricadas sobre substratos semiconductores existen principalmente dos
tipos de técnicas diferentes: aquellas que se basan en medidas realizadas a alta frecuencia

[30, 31] y las basadas en medidas de tipo cuasiestatico (frecuencia cero) [32, 33, 34].

Desde un punto de vista conceptual, la estructura EMOS puede ser derivada a partir de
la ampliamente conocida teoria de la estructura MOS, insertando una solucion
electrolitica entre el dieléctrico de puerta y el metal (papel desempeniado en este caso por
el electrodo de referencia). Por lo que podemos aplicar las mismas técnicas de

caracterizacion del MOS a la estructura EMOS.
1V.4.2. Sistema de medida del dispositivo

IV 4.2.1. Celda electroquimica de medida

Muchos modelos de celdas han sido probados. El ultimo puesto a punto es en pirex (Ver
figura IV. 5). La geometria de la celda esta hecha de tal manera que las distancias entre
el electrodo de trabajo, el contra-electrodo de platino y el electrodo de referencia sean
minimas y para que las medidas sean reproducibles. Un sistema de muelle permite aplicar
una presion moderada y constante al electrodo de trabajo, lo que eliminaria los riesgos de
fuga. Ademas la superficie de contacto de la capa selectiva con el medio electrolitico,
definida por el aplastamiento de una junta torica, es reproducible de una muestra a otra 'y

. 2
su valor es aproximadamente 0.3 cm’.

IV 4.2.2. Montaje a tres electrodos

El método de caracterizacion a alta frecuencia es conocido y aplicado a la estructura
MOS por los electronicos desde hace mucho tiempo. Sin embargo la adaptacion al medio
liquido impone la utilizacion de un electrodo de referencia, estando el substrato
polarizado con relacion a este electrodo que no debe producir corriente. Por lo que el
montaje electroquimico clasico de tres electrodos es adecuado en este caso, con un
contra-electrodo de platino que permite asegurar que el electrodo de trabajo, constituido

por el sistema Si/SiO2/Membrana, este atravesado por una corriente eléctrica.
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Figura IV.5: Esquema del sistema de medidas utilizado para la
adquisicion de las caracteristicas C-V utilizando la técnica de tres
electrodos [22].

Una vez se coloca la muestra en la celda, esta Ultima se conecta mediante cables
coaxiales (ver figura IV. 5) a un analizador de impedancia (Voltalab 40). Este sirve, por
una parte, para fijar la tension de polarizacion de la estructura a estudiar y el potencial de
modulacion (Modulo y frecuencia), y por otra parte, para medir el modulo y la fase de la
corriente eléctrica que atraviesa la celda via el electrolito. Este aparato permite generar
sefnales moduladas en frecuencia comprendidas entre 1 mHz y 100 kHz. Ademas, integra
el potenciostato (PGZ 301) cuya impedancia de entrada es muy elevada (Z.= 10 MQ)
para evitar el paso de la corriente eléctrica a través del electrodo de referencia y por
tanto mantener una referencia potenciostatica fija a lo largo de la realizacion de las

medidas electroquimicas.

Como se sabe, los dispositivos electronicos se ven afectados facilmente por la luz y los
ruidos exteriores. Para minimizar estos efectos indeseables, se situa la celda
electroquimica en el interior de una caja de Faraday metdlica y opaca durante la

realizacion de las medidas.

IV.5. Caracterizacion eléctrica y quimica de la estructura EMOS

La técnica de medida C-V permite la medida a alta frecuencia de la impedancia
(capacidad diferencial y conductancia) de la estructura EMOS a diferentes regimenes de
polarizacion. Asi es posible medir los cambios que intervienen en la interfase
aislante/electrolito: una modificacion de la carga eléctrica en esta interfase, por adsorcion

de especies cargadas, lleva a una variacion del potencial de superficie y por tanto del
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potencial de bandas planas de la estructura. Ademas, una modificacion del espesor o de
la constante dieléctrica del aislante (debida a la implantacion de iones de gran masa) lleva
a una variacion de la capacidad total del aislante. Este efecto se ha hecho posible gracias

al pequefio espesor del oxido (inferior a 1000 A).

Antes de realizar las medidas, las muestras se acondicionan en una solucion de KCI de
concentracién 10° M. Para conseguir unos resultados fiables se hace una limpieza
exhaustiva de la celda, del electrodo de referencia, del contra electrodo y de la superficie

de las muestras EMOS.

Una vez colocados el electrodo de referencia, el contra electrodo de platino y la muestra
en la celda, esté se rellena con 25ml de una solucion de Mg(NOs)2 con una concentracion
de 0.4M y a un pH=7.4 y se agita para evitar la formacion de burbujas sobre la superficie

de la muestra a analizar, las cuales pueden dar errores en los resultados obtenidos.

Las condiciones utilizadas a lo largo de la realizacion de estos experimentos son las
siguientes: Se van afiadiendo, con una micropipeta, volimenes de una solucion de KCI
de concentraciones conocidas de tal manera que la concentracion del i6n principal varie
en un rango que va desde 10°M hasta 10"'M. Se aplica una tension que varia desde 1 V
hasta -1 V al contra-electrodo a una frecuencia fija del orden de 10 kHz y una amplitud

sinusoidal del orden de 14 mV.

En la figura IV.6 se puede observar el desplazamiento de la capacidad en funcion del
potencial aplicado para diferentes concentraciones del idn potasio de 10° M a 10" M.
Este comportamiento se puede interpretar como consecuencia de la variacion de la
tension de bandas planas debida al cambio del potencial de Helmholtz a través de la
interfase electrolito/SiO2. Se puede apreciar también que, en las curvas C-V, el
desplazamiento se hace siempre hacia valores mas positivos cuando aumenta el pK. Esto
indica que los iones K' son las especies determinantes del potencial de interfase entre el
electrolito y la membrana, por lo tanto de las caracteristicas eléctricas y quimicas de la
estructura EMOS. Por ultimo hay que destacar que la forma de las curvas C-V indica
que la respuesta del sensor en funcion de la concentracion de potasio a alta frecuencia ha
sido cualitativamente correcta. Las curvas C-V de todas las muestras caracterizadas son

similares en su forma y magnitud.
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Figura 1V.6 : Desplazamiento de la caracteristica C-V en funcion de
la concentracion de iones potasio [22].

La figura IV.7 muestra la grafica de la sensibilidad correspondiente a la curva del
desplazamiento del potencial de bandas planas E en funcién del pK de la solucion. La
sensibilidad obtenida es lineal con una pendiente de 50 mV/pK, nernstiana para
concentraciones que van de 10° a 10" M. Para concentraciones mas bajas, la respuesta
es aproximadamente 38.5 mV/pK. El limite de deteccion es menor de 10" M. Estas
sensibilidades obtenidas permanecen estables durante 70 dias aproximadamente,

manteniendo las muestras en contacto con la solucion.

Los resultados obtenidos muestran que las condiciones utilizadas para la implantacion de
los iones de potasio y aluminio (Dk:DAIZSXIOls jon/em’, Ex=Ea= 10 keV) son
adecuadas para la deteccion de los iones de potasio. Ademas, con estas condiciones, la
sensibilidad obtenida es, por una parte, cercana a la obtenida con el mismo vidrio en el
caso de los electrodos selectivos a iones [35] y, por otra parte, comparable a los
resultados obtenidos por otros autores que han utilizado el oxinitruro implantado como

membrana selectiva al potasio [36].
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Figura IV.8: Deriva de los EMOS sensibles al ion potasio
en funcion del tiempo

Se ha estudiado también la estabilidad de las estructuras EMOS en funcion del tiempo.
La figura IV.8 muestra la deriva del potencial en funcion del tiempo cuando el sensor
EMOS esta en contacto con una solucion Mg(NOs): de concentracion 0.4M con un
pK=2 y un pH=7.4. Durante casi 11 = 100 minutos, la tension umbral ha sufrido un

importante desplazamiento del orden de 65 mV, pero luego, ha permanecido constante
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durante mas de 11 = 190 minutos. Este comportamiento puede explicarse por el hecho de
que T1 es el tiempo necesario para que la interfase membrana/electrolito llegue a un
estado de equilibrio de intercambio de iones K. El mismo comportamiento ha ocurrido

con todas las estructuras caracterizadas.

1V.7. Interferencias

La influencia de determinadas especies i0nicas se ha evaluado mediante la determinacion
de los correspondientes coeficientes de selectividad potenciométrica. Las especies
. . . + o+ 1, . ..

interferentes estudiadas han sido NH4 y Li en idénticas condiciones, de manera que la

comparacion de los resultados resulte mas rigurosa.

La caracterizacion del sensor ha sido de la siguiente manera: Se parte de un volumen de
25 ml de una soluciéon 1 M que contiene el i0n interferente y se van afadiendo volimenes
controlados de una solucion de KCI. Por cada concentracion de la solucion a analizar se
registra la curva C-V correspondiente. Como se puede observar en las figuras IV.9 y
IV.10 tanto en presencia del ion NH4" como del i6n Li' los desplazamientos de las curvas

han sido menores comparando con la curva sin presencia de estos iones (Figura I'V.6).
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Figura IV.9: Desplazamiento de la curva C-V en funcion de la
concentracion del ién potasio en presencia de 0.1 M del ion NHy'.
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En la tabla IV.2 se presentan los valores obtenidos en la determinacion de los
coeficientes de selectividad potentiométrica (K™) a partir de las curvas correspondientes

utilizando el método de interferencia fijo [37, 38].

Ion interferente | Np,* Lit Mg2 "

-log K" x/+ 2.28 2.5 o

Tabla IV.2: Valores de K" obtenidos para el sensor EMOS.

-1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0

V(V)

Figura 1IV.10: Desplazamiento de la curva C-V en funcion de la
concentracion del ién potasio en presencia de 0.1 M del ion Li'.

A la vista de los resultados, la conclusidon mas inmediata es la selectividad de la
membrana realizada mediante la implantacion i6nica. Los valores obtenidos en este
trabajo de los coeficientes de selectividad de los iones NHs" y Li" son comparables y en
algunos casos mejores que los mencionados en la bibliografia [39]. Como resultado
global del estudio de interferencias, se puede decir que los EMOS fabricados son
operativos a pesar de la presencia de los iones interferentes. Esta caracteristica es muy
importante, especialmente a nivel practico, ya que permite el analisis de muestras en las

cuales pueden existir estos iones.
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Figura 1V.11: Sensibilidad del sensor capacitivo EMOS al ion K*

200

180 - .

160
140 - —=— 0.4 M Mg(NO,),/KCI
120 .
100

S T
20 \:§3§.

—e— 0.4 M Mg(NO,),/NH,CI/KCI

—4— 0.4 M Mg(NO,),/C,H,0,LIC/KCI

1 A

pK

en presencia de los iones interferentes Mg2+, Li" y NH 4.

En la figura IV.11 se recoge la grafica de la sensibilidad al potasio en presencia de

cationes interferentes con una concentracion fija. La sensibilidad interferente mas alta es

la de NH4', seguida de la de Li'. Al contrario casi ninguna influencia del ién Mg2+ fue

detectada en el rango entre pK = 5 y pK = 1, en este caso el rango de linealidad de la

respuesta del sensor es extensamente grande en cuanto a las demas soluciones. El limite

de deteccion es diferente en cada caso, ya que este parametro esta controlado por la

presencia de cationes interferentes. Finalmente, no se observo pérdida de las

caracteristicas de funcionamiento de los EMOS después de haber sido sometidos a las

determinaciones con interferencias.
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1.

Se han desarrollado multi-sensores de silicio para la medida simultinea de iones
como K', H' y temperatura en el tejido miocardico. El multisensor tiene la forma
de una aguja y incluye dos sensores ISFETSs, un pseudo-electrodo de referencia

de platino y un sensor de temperatura basado en una resistencia de platino.

e Se ha evaluado el funcionamiento de los dispositivos ISFETs fabricados
como dispositivos microelectronicos y como sensores quimicos de pH.
Las caracteristicas eléctricas y quimicas de los ISFETs son satisfactorias
por lo que la viabilidad de las tecnologias de fabricacion queda
demostrada. La sensibilidad obtenida ha sido de 53 mV/década en un
rango de pH entre 2 y 9, que coincide con los valores habituales para los

ISFETsSs fabricados en el CNM con nitruro de silicio en la puerta.

. ., +
e Se han desarrollado MEMFETs selectivos al ion K basados en
membranas selectivas que contienen la valinomicina como iono6foro.
Dichos dispositivos mostraron una respuesta casi nernstiana de 50

mV/década aproximadamente, en un rango de actividad del i6n K que va

desde 10" M hasta 10" M .

e Se han realizado medidas diferenciales con pares d¢ MEMFET/REFET
variando la concentraciéon del ion principal K'. Se ha utilizado para ello
primero un electrodo de referencia externo, y después un pseudo-
electrodo de referencia de platino integrado en la aguja. La sensibilidad

obtenida es, en este ultimo caso de unos 20 mV/década que corresponde

a la diferencia de sensibilidades del MEMFET y del REFET utilizados.

e Se han esterilizado los MEMFETs utilizando el oxido de etileno. Este
ultimo no ha afectado a las caracteristicas quimicas del MEMFETs ya que
las sensibilidades obtenidas antes y después de la esterelizacion son casi

iguales.

o Se ha caracterizado el sensor de temperatura basado en una resistencia de
platino integrado en la aguja. Los resultados obtenidos son muy
satisfactorios con un valor del coeficiente de temperatura de la resistencia

TRC de 2687+3 ppm/C.
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2. Se han desarrollado microelectrodos de estado sélido sensibles al i6n hidrogeno

en forma de aguja de silicio basados en membranas polimétricas, utilizando como

ionoforo el Chromoionoforo I (ETH 5294) y el Tri-n-dodecilamino (TDDA).

Se ha depositado sobre los microelectrodos de platino un nuevo material
polimérico  conductor; el polipirrol dopado con el anion
cobaltabisdicarballuro [3,3’-Co(1,2-C2B9Hi1)2] mediante la técnica de
electropolimerizacion. Este polimero actiia como capa intermedia entre el
platino y la membrana. El empleo de esta etapa intermedia aumenta
considerablemente la adherencia de la membrana PVC sobre la superficie

del transductor y por tanto el tiempo de vida.

Las caracteristicas de respuesta de los microelectrodos basados en el

ionoforo ETH 5294 son las siguientes:

Sensibilidad : 60 + 2 mV década’
Rango de respuesta :pH 2.5-9

-log (KNa) (11

-log (Kux) :10.6

-log (Kn,Li) : 10

Tiempo de respuesta . <45s

Tiempo de vida : 70 dias

Resistencia de la membrana : 338 KQ

Las caracteristicas de respuesta de los microelectrodos basados en el ion6foro

TDDA:

Sensibilidad : 52 + 2 mV década’
Rango de respuesta :pH 3.5-11

-log (KNa) : 10.1

-log (Kux) :9.7

-log (Ku,Li) :10.3

Tiempo de respuesta :<45s

Tiempo de vida : 54 dias

3. Se han fabricado estructuras capacitivas sensibles al potasio por implantacion

iénica de iones aluminio y potasio en la superficie de SiO. con una energia de

implantacion de Ea, k=10 keV y una dosis de Da=Dx= 5x10" ién/cm’ para
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ambos iones. Las energias de implantacion fueron calculadas tedricamente
utilizando el programa de simulacion TRIM. Después de la implantacion idnica
los dispositivos se han sometido a un proceso de recocido térmico a 400°C en
una atmosfera de nitrogeno durante 30 minutos para eliminar los defectos

creados por la misma y reestructurar la red.

Las estructuras fabricadas han sido caracterizadas mediante la técnica XPS. Los
porcentajes hallados corresponden a una mezcla 26.0[SiO2]+1.8[KAISi30s], lo
que significa que el compuesto del aluminosilicato de potasio representa el 7% de

la composicion superficial.

Se han caracterizado también las muestras mediante la técnica capacidad-tension

(C-V) a alta frecuencia. Las caracteristicas de respuesta obtenidas son las

siguientes:
Sensibilidad : 50 mV/pK
Rango de respuesta :10° M -10"' M
Limite de deteccion 110" M
-log (Kunn4) :2.28
-log (Ku,Li) 2.5





