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SENSOR DE IONES BASADO EN MEDIDA DIFERENCIAL Y METODO DE
FABRICACION

OBJETO DE LA INVENCION

La presente invencidn se refiere a un sensor de iones basado en medida diferencial y al
método de fabricacion del mismo. Dicho sensor realiza la medida de la concentracién de
determinados iones de una solucion mediante transistores ISFET (transistor de efecto
campo selectivo a iones) y compara dicha medida con la de una solucién de referencia
gue almacena en un microdeposito, realizandose dicha medida mediante un transistor
ISFET cuya puerta se mantiene en contacto con dicha solucién de referencia, también
llamado transistor REFET (transistor de efecto campo que no responde a la
concentracion de iones), y que por tanto presenta respuesta nula a los iones que se van a

medir.

El campo técnico en el que se enmarca la presente invencion es el del sector de las
tecnologias fisicas y su aplicacion mas habitual es para la medida de iones, por ejemplo
del pH (concentracién de iones hidrégeno en una solucion), en diversos sectores como la

alimentacién y la biomedicina.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

En el estado de la técnica actual, la medida de concentraciones de diversos iones de un
medio se ha venido realizando de muy diversas maneras. Una de las técnicas mas
ampliamente utilizadas es mediante el uso de tiras reactivas. Estas tiras reactivas son
tiras de papel con diferentes zonas que se colorean en contacto con soluciones acuosas,
tomando colores diferentes en funcién de la concentracion de iones concretos de la
solucion de medida. Para identificar la concentracién de los iones de la solucién, tras
mojar la tira con la misma, el usuario debera comparar los colores obtenidos con los de
una tabla proporcionada por el fabricante. El resultado de esta técnica de medida
depende mucho de la correcta manipulacion por parte del usuario y de factores como: la
presencia de proteinas en la muestra, el tiempo de reaccién de la tira con la muestra, o la
homogeneidad de la muestra. Una incorrecta manipulacibn genera muchos falsos

resultados (positivos y negativos). Ademas la resolucién de esta técnica se considera
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generalmente que es de 0.5 unidades, para el caso concreto de la medida del pH, la cual
carece de suficiente valor diagnéstico para tomar decisiones clinicas en algunas
aplicaciones biomédicas como en la Urolitiasis (Kwong T. et al. “Accuracy of urine pH

testing in a regional metabolic renal clinic: is the dipstick enough?. Urolithiasis 2013).

La técnica de medida estandar de la concentracion de iones es la Absorcion Atémica. Sin
embargo esta técnica requiere una instalacion compleja y no es factible su

miniaturizacion.

Los electrodos selectivos a iones (lon Selective electrodes, ISEs) se utilizan para
medidas mas sencillas en cuanto a equipamiento y son menos costosas. Estos
electrodos constan de una membrana selectiva de forma que mediante el intercambio o
interaccion de los iones de la solucidon con la membrana, se convierte la actividad del idon
en un potencial eléctrico. La membrana selectiva puede ser de varios tipos, de vidrio,
cristalina o basada en compuestos de intercambio i6nico. Estas Ultimas constan de un
polimero (por ejemplo, cloruro de polivinilo, PVC) que inmoviliza el compuesto selectivo a
iones. La medida del potencial eléctrico de los ISEs requiere del uso de un electrodo de
referencia, que frecuentemente esta integrado en el mismo cuerpo del ISE (electrodos
combinados). El electrodo de referencia es, generalmente, un electrodo metalico inmerso
en una solucién de referencia que a su vez esta conectada a la solucién a medir a través
de una unién liquida. La caracteristica principal del electrodo de referencia es que su
potencial, es decir, el potencial entre el interior del metal y el seno de la solucién en la
que se sumerge, no depende de la composicion de dicha solucion. Los electrodos de
referencia suelen tener pérdidas de solucion de referencia a través de la unién liquida,

por lo que necesitan un rellenado periédico de la misma.

Para obtener medidas precisas, estos electrodos requieren de un calibrado previo que
consiste en la medida del potencial generado cuando el electrodo esta inmerso en una
solucion de concentracion idnica conocida. Estos electrodos forman parte de un
instrumento, que en el caso del pH es conocido como pHmetro, que no es barato de
fabricar, ni portable, ni autbnomo, y requiere de unas condiciones de mantenimiento y
limpieza especificas para su adecuada conservacion. El resultado de esta técnica de

medida también depende de la correcta manipulacién por parte del usuario (que debe
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estar adecuadamente formado para tal fin). Una incorrecta manipulacién o conservacion

de los electrodos puede generar falsos resultados.

Otro tipo de sensores empleados para esta clase de medidas son los sensores tipo
ISFET (transistor de efecto campo selectivo a iones). Estos son dispositivos fabricados
mediante tecnologia microelectrénica. El potencial de la solucion (que es el potencial de
puerta del transistor) se controla mediante un electrodo de referencia como los utilizados
para la medida con electrodos tipo ISE. EI ISFET es un transistor de efecto campo cuya
tensién umbral varia con la concentracién de iones de la solucién que esta en contacto
con su dieléctrico de puerta. Para muchos tipos de dieléctricos (SiO2, Si3N4, Al203,
Ta205, Zr0O2), la variacion de tension umbral del ISFET depende principalmente del ion
H*, y por ello se utiliza como sensor de pH. Para realizar sensores de otros iones en base
al ISFET se deposita sobre la capa de dieléctrico de puerta una capa adicional llamada
membrana selectiva como se describe en US5250168. Dependiendo de la membrana
depositada, el ISFET funcionara como un sensor para unos iones especificos u otros. La
medida con estos sensores consiste en registrar los cambios de tension umbral del
transistor de efecto campo, que son proporcionales a los cambios de la concentracion de
iones que se desean medir. Una manera de medir los cambios de tension umbral del
ISFET es mediante un circuito que polariza el dispositivo con una corriente de drenador
constante y una tensién de drenador a fuente constante. De esta manera, los cambios de
tension de puerta que aplica el circuito para mantener dicha polarizacion, son iguales a
los cambios de tensién umbral sufridos por el ISFET. Por ello, la tensién de puerta

aplicada por el circuito se toma como sefial de salida.

Tanto los sistemas de medida basados en electrodos ISE como los basados en ISFET
requieren de un electrodo de referencia para poder medir los iones. Esto hace que sean
caros y requieran de un mantenimiento periddico. En el afio 1978 se describié una
solucién para la medida de pH con dispositivos tipo ISFET sin electrodo de referencia
(P.A. Comte and J. Janata, “A field effect transistor as a solid-state reference electrode”,
Analytica Chimica Acta) que consistia en la medida diferencial de un ISFET y un REFET.
En este caso el REFET esta constituido por un ISFET cuya puerta se mantiene expuesta
a un pH constante. La medida diferencial consiste en medir los cambios de tension
umbral de ambos dispositivos utilizando un solo electrodo inmerso en la solucibn como

terminal de puerta y obtener la respuesta como resta de los dos valores obtenidos. La
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puerta del REFET se mantiene expuesta a un pH constante mediante la incorporacion de
un microdeposito lleno de solucion de referencia (solucion interna). Dicho microdepésito
esta conectado con el exterior mediante un microcanal que hace de unién liquida, de
manera que la diferencia de potencial entre la solucion exterior y la de referencia es
pequefia y se ve poco influenciada por el pH o la concentracion de otros iones en la
solucion exterior. De esta manera, los cambios de potencial que se producen entre el
electrodo y la solucion se trasladan a ambos valores de tension umbral, y por lo tanto no
tienen impacto en el valor diferencial (se cancelan en la operacién de resta). Por este
motivo, este sistema de medida diferencial se puede implementar con cualquier electrodo
conductor, sin necesidad de que sea de referencia. Dado que el REFET esta expuesto a
una solucion de pH constante, la variacion en el valor diferencial sera equivalente a la
respuesta del ISFET al cambio de pH. No obstante, la manera de fabricar el REFET
descrita por Compte y Janata, es dificiimente automatizable, y por lo tanto no permitiria
fabricar los sensores a un coste muy inferior al de los ISFETs con electrodo de referencia,
lo cual no permitiria que su precio fuese asequible al publico en general. Ademas en el
disefio del sensor ISFET-REFET descrito por Compte y Janata, el microdepdésito del
REFET se construye con una resina de epdxido. Este microdepdsito, una vez curada la
resina, se rellena un gel de agarosa preparado en solucién tampon. Posteriormente se
introduce un capilar vitreo, que actua como microcanal, en el gel de agarosa y se sella el
microdeposito con una capa de la resina de epoxido. Asi, si se almacena el sensor en
seco, la solucion tampén del microdepédsito se evapora lentamente a través del
microcanal, siendo substituida por aire. La presencia de aire en el interior del
microdeposito impide que funcione correctamente cuando se vuelve a utilizar hasta
pasado un tiempo prolongado de inmersion en soluciéon acuosa. Esto es debido a que el
rellenado con agua, asi como la necesaria difusion del aire atrapado hacia el exterior, se
realiza unicamente a través del microcanal, el cual no esta lleno de hidrogel. Ademas, el
tiempo de vida de este tipo de sensor depende del volumen del microdepoésito y de las
dimensiones del microcanal que conecta éste con el exterior, ya que la soluciéon de
referencia en el microdepoésito se ira diluyendo y contaminando a través del microcanal,
de manera que el error en la medida puede ir aumentando progresivamente a medida
que el pH de dicha solucion varia respecto a su valor original. Por este motivo se le

considera un sensor con un tiempo de vida corto.
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El documento EP 85200263 describe un sensor en el que se hace uso de dos sensores
ISFET, uno de los cuales se encuentra en el interior de un conducto por el que se hace
fluir la solucion de referencia. De esta manera, el citado ISFET siempre esta en contacto
con solucién no contaminada. Sin embargo para ello se hace necesario incorporar en el
sensor un sistema de inyeccion de la solucion de referencia asi como unos medios de
alimentacién del sistema de inyeccién que hacen de la soluciéon descrita mas compleja y

costosa.

Asi pues el estado de la técnica presenta los siguientes problemas asociados: las tiras
reactivas son poco precisas; los electrodos de vidrio son caros, fragiles, requieren
mantenimiento y son poco miniaturizables; los sensores tipo ISFET vy tipo ISE actuales
son miniaturizables pero son caros y requieren mantenimiento debido a que han de ser
utilizados con un electrodo de referencia; el sensor ISFET-REFET propuesto por Compte
y Janata es costoso de fabricar y tienen un tiempo de vida corto; y el sensor descrito en
EP 85200263, ademas de tratarse de dos transistores ISFET, tiene un coste y una
complejidad mayor por la necesidad de disponer de un sistema de inyeccién de solucion

de referencia.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencion describe un novedoso sensor de iones basado en medida
diferencial que comprende al menos un transistor ISFET y un transistor REFET. El
REFET viene definido por una estructura compuesta de un ISFET cubierto por un
microdeposito donde esta contenida una solucion interna de referencia. Un segundo
objeto de la presente invencién es el método de fabricacidbn del sensor previamente
descrito que permite su produccién en masa a bajo coste. Un tercer objeto de la presente
invencion es el sensor previamente descrito inmerso en un recipiente de
acondicionamiento lleno de la solucién de referencia, que permite alargar la vida util de

dicho sensor.

Asi pues el primer objeto de la presente invencién es un sensor de iones basado en

medida diferencial. Dicho sensor se caracteriza porque al menos comprende:
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¢ un primer transistor de efecto de campo selectivo a iones y al menos un segundo
transistor de efecto de campo selectivo a iones, conectados eléctricamente mediante
unas pistas de conexién a un circuito de medida;

e un electrodo de un material conductor;

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

e una estructura acoplada sobre el primer transistor configurada para crear
un microdeposito sobre la puerta de dicho primer transistor y al menos un
microcanal que conecta el microdepdsito con el exterior y estando el microdeposito
y el microcanal llenos de una solucion de referencia. Esta estructura adherida al
primer transistor de efecto de campo es lo que crea el REFET,; v,

e un sustrato sobre el que se integran los chips, las pistas de conexion y el
electrodo;

. un material encapsulante que aisla eléctricamente las pistas de conexion y
parcialmente el primer y segundo transistor de la soluciébn a medir. Este material
encapsulante evita que se produzca un flujo de corriente eléctrica entre la solucion (que
junto con el electrodo forman el terminal de puerta) y algun otro terminal del transistor

(drenador, fuente o substrato).

Se ha previsto, en una realizacion particular de la invencidn, que el sensor aqui descrito
integre un unico REFET y una pluralidad de ISFET selectivos cada uno de ellos a un ion
diferente. Esto se consigue disponiendo de una serie de membranas selectivas
dispuestas en cada ISFET de modo que cada uno de ellos detecta un ion distinto. Tanto
el ISFET como el REFET puedan estar en el mismo chip o en chips diferentes, pero
todos los ISFET realizan la medida diferencial respecto al mismo REFET. Asi se consigue
hacer con un uUnico sensor, una pluralidad de medidas de concentraciones de diferentes

iones al mismo tiempo.

En una realizacion particular de la invencién, la solucion de referencia esta contenida en

un hidrogel que ocupa el volumen del microdepdsito y el microcanal.

El REFET se construye preferiblemente a partir de un ISFET selectivo al ion H+, siendo la
solucién de referencia un tampén que fija el pH a un valor determinado, pero también se

propone que el REFET se construya a partir de un ISFET selectivo a otro ion, es decir,
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que incluya una membrana selectiva a dicho ion sobre su dieléctrico de puerta, en cuyo

caso la solucidon de referencia debe contener una concentracion determinada de ese ion.

En otra realizacion particular de la invencion, el primer transistor de efecto de campo
selectivo a iones se integra en un primer chip y al menos un segundo transistor de efecto
de campo selectivo a iones se integra en un segundo chip. Si hay una pluralidad de
segundos transistores, cada uno de ellos podra integrarse en un chip independiente o

bien se podran integrar todos ellos juntos en un Unico chip.

En otra realizacién particular de la invencion, también se ha previsto que el primer
transistor de efecto de campo selectivo a iones y el al menos un segundo transistor de
efecto de campo selectivo a iones se integren en un mismo chip. Asi se consigue reducir
el tiempo y los costes de fabricacién del sensor. En ofra realizacion particular de la
invencion, los transistores de efecto campo, las pistas de conexién, el electrodo y una
parte del circuito de medida se integran en el mismo chip. Asi se consigue reducir aun
mas los costes de fabricacion del sensor y se reduce su tamario considerablemente, lo

gue puede ser importante para determinadas aplicaciones.

En otra realizacion particular de la invencion, la conexion de los chips, mas
concretamente de los “pads” de conexion de los chips, con las pistas de conexion se

realiza mediante soldadura por hilo.

En otra realizacion particular de la invencion, los chips estan encapsulados mediante un
polimero, quedando cubiertos mediante dicho polimero los hilos y las pistas de conexion
y quedando descubiertos las puertas del primer y segundo transistor de efecto de campo

selectivo a iones, la salida del microcanal y el electrodo.

En otra realizacion particular, se ha previsto que las paredes externas del microdepésito
del primer transistor (REFET) sean, al menos parcialmente, de un material permeable a
las moléculas de agua en fase gas y al aire pero no a la solucién con el pH de referencia.
Asi la difusion de las moléculas de aire hacia el exterior y de las moléculas de agua hacia
el interior se realiza por toda la superficie de dicho material permeable acelerando el
proceso de puesta a punto del sensor cuando se va a hacer uso del mismo tras un

periodo en el que no se ha empleado. De esta manera se permite el almacenamiento en
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seco del sensor y una rapida rehidratacion del microdeposito antes de su uso mediante la
inmersidén en una solucién de acondicionamiento. Esto obviamente alarga de forma muy

importante la vida util de este tipo de sensores.

En otra realizacion particular de la invencion se coloca una membrana selectiva a iones
sobre la puerta del al menos un segundo transistor (ISFET). Asi dependiendo de a qué
tipo de iones sea selectiva la membrana colocada, el sensor de iones basado en medida
diferencial objeto de la presente invencion podra medir concentraciones de diferentes
iones. De esta manera se pueden obtener sensores para medir concentraciones de
diferentes iones como el Ca2+, K+, Na+, Cl-, NH4+ o el CO32-.

En otra realizacion particular del sensor objeto de la presente invencién, el microdeposito
tiene un volumen entre 0.001 mm3 y 1 mm3 y el microcanal tiene una seccion de entre 1
micrédmetro cuadrado y 10000 micrometros cuadrados y una longitud entre 10 micras y 1
mm. La concentracion de especies quimicas en el interior del microdepdsito sigue una
evolucion exponencial a medida que estas especies difunden por el microcanal hacia el
exterior. La constante de tiempo de esa variacion de concentracion es proporcional a la
seccidon del microcanal e inversamente proporcional al volumen del microdeposito y a la
longitud del microcanal. Por lo tanto, el tiempo que se tarda en perder una cierta cantidad
de los compuestos quimicos del tampon que mantienen la concentracion de iones de la
solucién en el interior del microdepdsito y el grado de contaminacion de dicha solucidn
con compuestos provenientes del exterior, es proporcional a la seccién del microcanal e
inversamente proporcional al volumen del microdepésito y a la longitud del microcanal. Es
decir, un microcanal mas largo y/o mas fino proporciona una sefial del sensor estable
durante un tiempo mayor. Sin embargo, un canal mas largo y mas fino implica también
una resistencia eléctrica del microcanal lleno de solucién mayor. Como el microcanal
debe conectar eléctricamente la solucion del interior del depédsito con la solucion del
exterior para transmitir el potencial del electrodo a la puerta del transistor REFET, cuanto
mayor es la resistencia del microcanal mayor es la susceptibilidad del sensor a las
interferencias eléctricas. Esto limita las dimensiones del microcanal y por lo tanto el
tiempo de medida estable que se puede obtener con unas dimensiones dadas del

microdeposito.
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En otra realizacion particular de la invencidon, se ha previsto que haya 2 o mas
microcanales que conecten el microdeposito con el exterior. Aumentar el nimero de
microcanales puede permitir reducir la seccion de los mismos sin incrementar la
resistencia eléctrica entre la solucion del microdeposito y la solucion a medir. Una seccion
suficientemente reducida de los microcanales evita la entrada de ciertos microorganismos
en el interior del microdepédsito que podrian alterar las caracteristicas de la solucion de

referencia o de la superficie del dieléctrico de puerta del REFET.

En ofra realizacién particular de la invencion, se ha previsto que se disponga unos
medios de sellado externos y removibles, como por ejemplo cinta adhesiva o similar, en
la salida de del microcanal para sellar el contenido del depésito y el microcanal. La cinta
adhesiva tiene la forma adecuada para poder ser retirada manualmente. Esto permite
alargar la vida util del sensor ya que la solucién dentro del REFET queda aislada,
evitando que se evapore, hasta el primer uso del sensor. Adicionalmente el material del
que se ha fabricado la estructura que crea el microdeposito y microcanal sera no

permeable a la solucion de referencia.

En otra realizacion particular de la invencion, la estructura que crea el microdeposito es al
menos parcialmente de un polimero permeable a los gases, como por ejemplo el
polidimetilsiloxano, que permite almacenar el sensor en seco y poderlo utilizar tras unas
pocas horas en remojo. Esta ventaja es importante para facilitar el almacenamiento y la
comercializacion del sensor o para facilitar el transporte del mismo en caso de que se

utilice en un equipo de medida portatil.

Un segundo objeto de la presente invencion es el método de fabricacion del sensor de
medida de iones basado en medida diferencial descrito anteriormente. Dicho método al
menos comprende las siguientes fases:

- disponer equiespaciadamente una pluralidad de primeros transistores de efecto
de campo selectivos a iones sobre una primera oblea;

- acoplar, preferentemente por soldadura, una estructura de material soldable
sobre la primera oblea, creando una pluralidad de microdepositos y de microcanales
equiespaciados en correspondencia con los primeros transistores de efecto de campo
selectivos a iones, de manera que se sitlue cada microdepdsito en correspondencia y

alineado con cada primer transistor de efecto de campo selectivo a iones;
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- cortar la primera oblea en chips, donde cada chip comprende un primer
transistor de efecto de campo y una estructura con un microdepédsito y al menos un
microcanal;

- soldar sobre un sustrato el primer transistor de efecto de campo selectivo a iones
con el microdepdsito y el microcanal, un segundo transistor de efecto de campo selectivo
a iones, el electrodo y las pistas de conexion;

- conectar la pistas de conexion al primer y segundo transistor y encapsular dichos

primer y segundo transistor y las pistas de conexion.

Para el caso en que el primer y segundo transistor de efecto de campo selectivo a iones
se integren en un mismo chip, la segunda oblea de material soldable dispone de al
menos un orificio en proximidad a cada microdepésito, de manera que cada orificio
durante la fase de soldadura se coloca en correspondencia con la puerta de un segundo
transistor de efecto de campo dejando expuesta al exterior dicha puerta del segundo

transistor para que esté en contacto con la solucién a medir.

En una realizacién particular del método objeto de la presente invencién, la fase de
acople de la estructura sobre la primera oblea comprende adicionar una pluralidad de
capas de material soldable previamente sometidas a un proceso de fotolitografia sobre la

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

En otra realizacion particular del método objeto de la presente invencién, la fase de
acople de la estructura sobre la primera oblea comprende someter previamente a la
estructura de material soldable a un proceso de cajeado para la creacion de los
microdepositos y los microcanales. Este proceso de cajeado puede ser por vaciado,

moldeado, extrusion o similar de una segunda oblea.

En ofra realizacion particular se ha previsto que el microcanal se integre en el chip
mediante un cajeado longitudinal en la propia superficie de la primera oblea, es decir del
chip. De esta manera, la estructura del REFET se completa mediante la soldadura de una
segunda oblea que ya solo contiene los depdsitos, o mediante la adicion de capas de
material soldable y fotolitografiable sobre los ISFETs, para formar las paredes del

microdeposito y las tapas de dichos microdepositos.
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Se ha previsto depositar una capa de material aislante sobre la superficie del primer y
segundo transistor de efecto de campo para aislar el drenador y la fuente del primer y
segundo transistor de efecto de campo y el substrato de las soluciones. Asi Unicamente
queda la puerta del primer y segundo transistor de efecto de campo en contacto con las
soluciones, tanto la de referencia como la que se desea conocer la concentracion de
iones. En ofra realizacion de la invencion, adicionalmente se deposita material
encapsulante sobre todos los bordes del primer y segundo transistor de efecto de campo
selectivo a iones para asilar eléctricamente el substrato del primer y segundo transistor

de efecto de campo selectivo a iones de la solucion a medir.

Alternativamente se puede emplear alguna estructura de oblea que proporcione el
aislamiento de manera que de igual modo dichos transistores queden aislados
eléctricamente del sustrato sin necesidad de emplear material encapsulante en sus
bordes. Por ejemplo se pueden emplear obleas SOl (capa fina de semiconductor sobre
una capa aislante) para formar los dos transistores de efecto de campo sobre ellas Para
obtener el aislamiento, una vez formados los transistores, se debe practicar una trinchera
en la capa semiconductora que rodee totalmente cada uno de los transistores, a
continuacién depositar la capa aislante, y finalmente eliminar la capa aislante de la puerta
de los transistores y de las areas de soldadura por hilo (pads de conexion). Otra forma
de obtener aislamiento es formando los transistores dentro de una region de
semiconductor aislada del resto del substrato mediante una unién p-n. En este caso es
necesario asegurar que la uniébn p-n esta en inversa, es decir, que el potencial de la

regiébn p sea mas negativo que el de la region n.

El método de fabricacion del sensor de iones basado en medida diferencial aqui descrito,
presenta las ventajas, frente al estado de la técnica, de que es mas facilmente
automatizable y realizable a gran escala, y por lo tanto permite una importante reduccion

de los costes de fabricacién del mismo.

Un tercer objeto de la presente invencion es un recipiente de acondicionamiento para
conservar el sensor anteriormente descrito entre medidas que permite alargar el tiempo
de vida del sensor indefinidamente. El recipiente de acondicionamiento estara lleno de la
solucion de referencia, lo que permite que la solucion contenida en dicho microdepésito

se renueve por difusion a través del microcanal.
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Dado que los chips que contienen los transistores se encapsulan en una superficie que
contiene pistas metalicas de conexion, es facil afadir otros componentes al sensor (por
soldado sobre las pistas). Algunos ejemplos serian: 1) Un supresor de voltajes transitorios
para proteger los transistores de las descargas electrostaticas, por ejemplo conectado
entre el electrodo y el terminal de substrato del transistor, 2) un termistor para medir
temperatura y compensar la deriva térmica del sensor, 3) una memoria para almacenar
parametros del sensor, por ejemplo la sensibilidad a los iones y los coeficientes de
variacion con la temperatura de cada sensor, 4) un circuito de polarizacién y medida del
par ISFET-REFET, 5) un conversor analogico-digital, 6) un microcontrolador, 7) un
display para mostrar los datos de medida, 8) un circuito de interface para comunicar los
datos mediante un protocolo serie (por ejemplo el estandar USB) con un equipo
electronico (por ejemplo un ordenador o un teléfono movil inteligente), 8) una bateria, 9)
un circuito de comunicaciones y una antena para comunicar los datos de forma
inaldmbrica a otro equipo electronico. Una combinacion particular de estos componentes
seria la que daria lugar a un sensor de iones tipo RFID (ldentificacion por
Radiofrecuencia). En este caso el ISFET y el REFET se integrarian con un circuito de
medida y un conversor analogico-digital y con el resto de circuiteria y componentes
tipicos de una etiqueta RFID. Esto permitiria utilizar un lector de etiquetas de RFID para
obtener los datos de la medida de iones desde el exterior de un recipiente cerrado,

estando el sensor RFID inmerso en el liquido a medir en el interior del recipiente.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figura 1.- Muestra una vista en seccidén de una realizacién particular del sensor de iones

basado en medida diferencial objeto de la presente invencion.

Figura 2.- Muestra una vista en seccion de la realizacion particular del sensor de iones
mostrado en la figura 1 al que se le ha afiadido unos medios de sellado del microcanal y

del microdeposito.

Figura 3.- Muestra una realizacion particular del método de fabricacion del sensor de
iones basado en medida diferencial, objeto de la presente invencion. La figura 3a muestra

la fase de alineacion de ambas obleas. La figura 3b muestran la fase de soldadura de
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ambas obleas. La figura 3c muestra la fase de llenado de los depositos con solucion o

hidrogel. La figura 3d muestra la fase de corte de la oblea resultante en chips.

Figura 4.- Muestra una realizacidén particular de un método alternativo de fabricacién del
sensor de iones basado en medida diferencial, objeto de la presente invencién. La figura
4a muestra el ISFET. Las figuras 4b a 4g muestran las posteriores fases de soldadura de
capas de polimero alternadas con fases de fotolitografia para configurar el microdepésito

y el microcanal.

Figura 5.- La figura 5a muestra una vista en planta de un ejemplo de realizacion del
sensor con todos sus componentes. La figura 5b muestra el sensor de la figura 5a en el

gue se ha afadido el polimero encapsulante.

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

una concentracion de iones determinada de una solucion cualquiera.

DESCRIPCION DE UN EJEMPLO DE REALIZACION DE LA INVENCION

Seguidamente se realiza, con caracter ilustrativo y no limitativo, una descripcion de un
ejemplo de realizacion de la invencion, haciendo referencia a la numeracién adoptada en

las figuras.

La figura 1 muestra un ejemplo de realizacion del sensor de iones basado en la medida
diferencial, objeto de la presente invencion, para el caso concreto en que se ha disefiado
para la medida del ion H*, es decir, pare el caso en el que se quiere medir el pH de una
solucion concreta. Dicho sensor esta formado por un ISFET (1) y un REFET (2), donde el
REFET (2) esta constituido a su vez por otro ISFET (3) cuya puerta (4) se mantiene
expuesta a un pH constante mediante la incorporacion de una estructura (5) que crea un
microdeposito (6) lleno de una solucion de referencia (solucion interna) con un pH
constante. Dicho microdeposito (6) esta conectado con el exterior mediante un
microcanal (7). Este microcanal en este ejemplo concreto de realizacion comprende estar
formado por dos secciones del mismo perpendiculares entre si, pero podria estar

formado por una unica seccion longitudinal o tener cualquier otra configuracién.
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Tanto el ISFET (1) como el REFET (2), ambos integrados en sendos chips, estan a su
vez fijados sobre un substrato (8) que tiene una capa metdlica definida en forma de pistas
de conexion (9) y un area de electrodo (10). Los chips estan parcialmente encapsulados
mediante técnicas de tipo “chip-on-board”, es decir, conexidén por wire-bonding (soldadura
de los pads (14) de conexidon de los chips por hilo (12)) y proteccion con glob-top
(polimero encapsulante (11)). El polimero encapsulante (11) cubre los hilos de conexion
(12) y las pistas de conexion (9) y deja descubierto las puertas del ISFET (13) y del
REFET (4) de, al menos parcialmente, la estructura (5) que crea el microdeposito (6) vy,
completamente, la salida del microcanal (7) del REFET (2), asi como el area del electrodo
(10).

El chip REFET (2) esta constituido por el chip ISFET (3) con la estructura (5) adherida a
su superficie formando el microdepdsito (6) sobre la puerta (4) de dicho ISFET (3) y el
microcanal (7), de manera que las paredes y el techo tanto del microdepésito (6) como
del microcanal (7) son del material de dicha estructura (5), mientras que el suelo esta

formado por la superficie del ISFET (3).

La figura 2 muestra un ejemplo concreto de realizacién en el que se han adherido unos
medios de sellado del microcanal (7) y del microdeposito (6) a la salida del microcanal
(7). Concretamente se ha adherido una tira adhesiva (15) que dispone de una porcion sin
material adhesivo para que pueda ser facilmente removida por un usuario. Esta
realizacion concreta, permite alargar la vida util del sensor ya que la solucién de
referencia en el microdeposito (6) y en el microcanal (7) del REFET (2) queda
completamente aislada evitando fugas o la evaporacidén de la misma hasta el momento

en que se va a usar por primera vez el sensor y la tira adhesiva (15) es quitada.

La figura 3 muestra un ejemplo de realizacion del método de fabricacion del sensor aqui
descrito. El método se basa en la formacién del microdepdsito y el microcanal y su
soldado sobre el ISFET mediante procesos de tecnologia planar, como los utilizados para
la fabricacion de sistemas microfluidicos. En la figura 3A se muestra una primera oblea
(16) donde previamente y de forma equiespaciada se han integrado unos ISFETs, (20) y
unos pads de conexion (14) y una segunda oblea (17) con microdepositos (18) y
microcanales (19) previamente realizados en su cara inferior. Esta segunda oblea (17) es

de un material que permite ser soldado a la primera oblea (16). Ambas obleas (16,17) son
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alineadas de manera que a cada ISFET (20) le corresponde un microcanal (19) y un
microdeposito (18). La fase en la que se realiza la soldadura entre ambas obleas (16,17)

se muestra en la figura 3B.

En este sentido y para la fase de soldadura entre ambas obleas (14,15) se ha previsto el
siguiente proceso. La soldadura es preferentemente de tipo quimico, es decir, por medio
de la funcionalizacion de las superficies con moléculas que reaccionen formando uniones
covalentes, pero puede utilizarse también otras técnicas de soldadura, siempre y cuando
no distorsionen la geometria de los microcanales (19). Se conocen en el estado de la
técnica muchas combinaciones de materiales que pueden ser funcionalizados y soldados
quimicamente. En este sentido, una posibilidad es que la primera oblea (16) tenga la
superficie de o6xido de silicio u oxinitruro y la segunda oblea (17) sea de

polidimetilsiloxano (PDMS), ambas funcionalizadas por medio de un plasma de oxigeno.

La segunda oblea (17) es de facil fabricacion con tecnologias de microfabricacion
utilizadas para la implementacion de sistemas microfluidicos. Se ha previsto que tenga la

estructura ya formada por moldeado o alguna otra técnica.

Los ISFETs (20) se fabrican con una tecnologia que permite que estén aislados del
substrato (8). Dicha técnica se basa en el uso de obleas SOl y la definicion de trincheras
de aislamiento alrededor de los ISFET. De esta manera se facilita el encapsulado porque
ya no hace falta proteger los bordes de chip. Esto permite encapsular chips de area mas
reducida, ya que la distancia de la puerta del ISFET a los bordes del chip deja de ser
critica por no haber peligro de que la puerta sea cubierta accidentalmente cuando se

aplica el polimero encapsulante.

Tras cortar las obleas (16,17) en chips (21) individuales, tal y como se muestra en la
figura 3D, estos se pueden encapsular por técnicas automaticas parecidas a las ya
establecidas en la industria microelectronica como la llamada “chip on board”. Esta
consiste en pegar los chips (21) a un sustrato (tipicamente una placa de circuito impreso),
conectarlos por soldadura con hilos (12) (wire-bonding) y proteger el conjunto con un
polimero encapsulante (11). La variacion en este caso respecto a la técnica estandar es

que el polimero encapsulante (glob-top) no cubre todo el chip, sino que solo se aplica
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sobre la zona de los hilos de conexion. El sensor con todos sus componentes ya

ensamblados sobre el sustrato se muestra en la figura 3D.

La figura 4 muestra otra técnica alternativa de fabricacion de los REFET en la que
partiendo de un chip donde se integra un ISFET se obtiene un REFET por adicién de
capas. La figura 4a muestra un ISFET sobre un chip (22) en el que dicho ISFET
comprende un pad de fuente (23) conectado a la fuente (27) del transistor, un pad de
drenador (25) conectado al drenador (28) del transistor y un pad de sustrato (24) (todos
ellos forman los pads de conexion (14) del ISFET) y una puerta (26). Posteriormente se
deposita una primera capa (29) de polimero por soldadura o bien se deposita un pre-
polimero por centrifugado y luego se termocura, tal y como muestra la figura 4b. Esta
capa de polimero (29) se estructura (figura 4c) por litografia creando el microcanal (30) y
el microdeposito (31) y dejando libres los pads de conexion (23,24,25) de polimero.
Posteriormente, y tal y como muestra la figura 4d, se suelda una segunda capa (32) de
polimero por laminado sobre la primera capa (29) de polimero. Nuevamente esta
segunda capa (32) de polimero se estructura por fotolitografia incrementando el volumen
del microdepdsito (31) y cerrando el microcanal (30) (figura 4e) pero dejando libre el
orificio de salida (33) del microcanal (30). Finalmente se suelda una tercera capa (34) de
polimero y se estructura por litografia (figuras 4f y 4g) asi queda el microdepésito (31)
cerrado y unicamente queda abierta el orificio de salida (33) del microcanal (30). Las tres
capas de polimero (29,32,34), que pueden ser de SU8, definen el microdepésito (31) v el
microcanal (30) que a su vez se conecta con el exterior a través de su orificio de salida
(33). Este orificio de salida (33) permite el llenado a nivel de oblea del microcanal (30) y

del microdeposito (31) con hidrogel o con cualquier solucion de referencia.

La estructura de un ISFET es similar a la de un transistor MOS (difusién de drenador y
fuente en un substrato semiconductor dopado) con la diferencia que no tiene electrodo de
puerta y el dieléctrico de puerta estd expuesto. Para que los dispositivos ISFET y REFET
funcionen correctamente deben tener el dieléctrico de puerta en contacto con la solucién,
el dieléctrico de puerta del ISFET con la solucion que se desea medir y el dieléctrico de
puerta del REFET con la solucion de referencia, pero deben tener el drenador, la fuente y
el substrato aislados de las respectivas soluciones. Para asegurar esto, se deposita una
capa de material aislante en la superficie de los chips durante su fabricacion (a nivel de

oblea), y se protege con el polimero encapsulante los bordes del chip durante el proceso
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de encapsulado. Alternativamente, se puede utilizar una tecnologia de fabricacion que
permita aislar eléctricamente el substrato del dispositivo de los bordes del chip, de
manera que no haga falta protegerlos con polimero, por ejemplo utilizando obleas SOI
(Silicio sobre aislante). Para poder utilizar la técnica del encapsulado estandar “chip-on-
board” se pueden utilizar los dos modos de aislar el substrato, pero el primero requiere de
un espacio grande (~2mm) entre la puerta del ISFET y el borde del chip en todas las
direcciones, lo que obliga a tener chips grandes, y por lo tanto caros. La segunda opcién,
mediante el empleo de obleas SOI, se hace mas adecuada para la fabricacion del sensor
ISFET-REFET aqui descrito, ya que permite el encapsulado de chips de area reducida,
necesitando solo que la separacion sea grande en una direccion (por ejemplo, en un chip
rectangular la puerta del ISFET se situaria en un extremo del chip y los pads de conexion

a proteger con glob-top en el otro extremo del chip).

Una variante del REFET interesante es la que tiene el microdeposito y el microcanal
llenos de un hidrogel. Las ventajas en este caso son el evitar problemas de formacion de
burbujas en el microcanal y el microdepédsito (que podrian provocar un mal
funcionamiento) y la posibilidad de almacenar el sensor en seco hasta su uso. El hidrogel
estaria empapado en solucion de referencia y haria la misma funcion que la solucion
interna sin hidrogel. Este material es muy higroscépico, por lo que tardaria mucho mas en
secarse si se deja el sensor fuera de la solucién. En caso de secarse totalmente, se
podria rehidratar facilmente volviéndolo a sumergir en agua destilada o en solucién de

referencia sin peligro de que se formaran burbujas.

La figura 5 muestra una vista en planta de un ejemplo de realizacién de un sensor de pH
de acuerdo a la presente invencion. La figura 5a muestra un sustrato PCB (35) en el que
se han fijado un ISFET y un REFET como los descritos en la figura 4, un electrodo (36) y
unas pistas de conexion (37). Dichas pistas se conectan tanto al ISFET como al REFET
mediante los pads de conexion (23,24,25) por soldadura con hilos (38). La figura 5b
muestra el sensor de la figura 5a en el que se ha depositado el material encapsulante
(39) que cubre parcialmente tanto al ISFET como al REFET y totalmente a las

conexiones de estos con las pistas de conexion (37).

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

aun mas el coste del sensor.
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También es otro objeto de la invencion un método de medida de iones mediante un
sensor ISFET/REFET descrito. Mientras no estd siendo utilizado, el sensor (40) se
introduce en un recipiente de acondicionamiento (41) lleno de una solucion de referencia
(42) (Figura 6a). Esta solucion de referencia (42) sirve también como solucion de
calibracién al ser su concentracién de iones conocida. Una vez se ha introducido por
primera vez el sensor (40) en la solucion de referencia (42) y se ha dado suficiente
tiempo como para que el microdeposito (6) se llene o empape de dicha solucion (42),
dicho sensor (40) se retira del recipiente de acondicionamiento (41), se enjuaga, y se
sumerge en la solucion a medir (43) situada dentro de un recipiente de medida (44),
manteniéndose el microdeposito (6) del REFET lleno de la solucion de referencia (42)
(figura 6b). Tras su utilizacion, el sensor (40) se limpia y se vuelve a insertar en el
recipiente de acondicionamiento (41) de manera que la solucion del microdepésito (6) se
equilibra con la solucién del recipiente y vuelve a su concentracion de iones original. El
sensor (40) funcionara correctamente siempre y cuando el tiempo de utilizaciéon sea
inferior al tiempo en que el sensor (40) esta inmerso en la solucion de referencia (42)
dentro del recipiente de acondicionamiento. Lo que aporta de novedoso la presente
invencion es que el sensor (40) se mantiene en el recipiente de acondicionamiento (41)
entre una medida y la siguiente, lo cual hace que el sensor no tenga un tiempo de vida
limitado por causa de contaminacion de la solucién de referencia o de difusion de sus
componentes hacia el exterior. Una ventaja afiadida es que al estar el recipiente de
acondicionamiento (41) lleno con la solucién de referencia (42), cuya concentracién de
iones esta fijada (por ejemplo una solucién tamponada para mantener el pH constante en
el caso de que el ISFET sea selectivo al pH y el REFET esté construido con un ISFET
selectivo al pH), el sensor se puede calibrar antes de ser retirado del mismo de forma

transparente al usuario.

De entre las multiples aplicaciones que se le pueden dar al sensor de iones objeto de la
presente invencion esta la de integrar el sensor en un dispositivo médico de
autodiagnostico mediante la medida de, por ejemplo, iones en orina, lo cual puede ser de
interés para el control de enfermedades como la litiasis y la osteoporosis. Otra posible
aplicacion seria la medida de pH vaginal para el control de natalidad, donde la medida
realizada por el sensor fuese transmitida a un dispositivo moévil (para ellos el sensor
objeto de la presente invencion debera disponer de un interfaz de comunicaciéon con el

dispositivo movil). Otra posible aplicacion para el sensor seria la monitorizacién de iones



WO 2015/121516 PCT/ES2015/070063

19

en cultivos celulares. Introduciendo el sensor dentro del medio de cultivo se podria
controlar continuamente el estado de las células sin necesidad de abrir la tapa del
recipiente. En este caso la medida se podria trasmitir mediante un sistema inalambrico

de comunicaciones integrado en el propio sensor.
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REIVINDICACIONES

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

e un primer transistor de efecto de campo y al menos un segundo transistor
de efecto de campo selectivo a iones, conectados eléctricamente mediante unas
pistas de conexion a un sistema de medida de iones, el segundo transistor de
efecto de campo selectivo a iones estando en contacto con una solucion de
referencia;

e un electrodo;

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

e una estructura adherida sobre el primer transistor de efecto de campo
selectivo a iones configurada para crear un microdeposito sobre una puerta del
primer transistor, estando el microdepésito lleno de la solucion de referencia;

e al menos un microcanal que conecta el microdeposito con el exterior,
estando el al menos un microcanal lleno de la solucién de referencia;

e un sustrato sobre el que se integra el al menos un chip, las pistas de
conexion y el electrodo; vy,

e un material encapsulante que aisla completamente las pistas de conexion
y parcialmente el primer y segundo transistor de efecto de campo selectivo a iones

de la solucién a medir.

2.- Sensor de iones basado en medida diferencial, segun la reivindicacion 1,

caracterizado por que la solucion de referencia esta contenida en un hidrogel .

3.- Sensor de iones basado en medida diferencial, segun la reivindicacion 1 o 2,
caracterizado por que el primer transistor de efecto de campo selectivo a iones se integra
en un primer chip y al menos un segundo transistor de efecto de campo selectivo a iones

se integra en un segundo chip.

4.- Sensor de iones basado en medida diferencial, segun la reivindicacibn 1 o 2,
caracterizado por que el primer transistor de efecto de campo selectivo a iones y el

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



10

15

20

25

30

WO 2015/121516 PCT/ES2015/070063

21

5.- Sensor de iones basado en medida diferencial, segun la reivindicacion 1 o 2,
caracterizado por que el primer y segundo transistor de efecto campo selectivo a iones,
las pistas de conexion, el electrodo y una parte del circuito de medida se integran en un

mismo chip.

6.- Sensor de iones basado en medida diferencial, segun la reivindicacion 3 o 4,
caracterizado por que la conexion de unos puntos de conexion del chip con las pistas de

conexion se realiza mediante soldadura por hilo.

7.- Sensor de iones basado en medida diferencial, segun la reivindicacién 6,
caracterizado por que los chips estan encapsulados mediante un polimero, quedando
cubiertos mediante el polimero los hilos y las pistas de conexion y quedando descubiertos

las puertas del primer y segundo transistor de efecto de campo vy la salida del microcanal.

8.- Sensor de iones basado en medida diferencial, segun una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizado por que la estructura adherida sobre el primer
transistor de efecto de campo selectivo a iones es al menos parcialmente de un material

permeable a gases e impermeable a la solucidén de referencia.

9.- Sensor de iones basado en medida diferencial, segun una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizado por que el microcanal es una hendidura
realizada en el chip sobre que el que se integra el primer transistor de efecto de campo

selectivo a iones.

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

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

11.- Sensor de iones basado en medida diferencial, segun una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizado por que el microdepoésito tiene un volumen
entre 0.001 mm3 y 1 mm3, y el microcanal tiene una seccion de entre 1 micrometro

cuadrado y 10000 micrémetros cuadrados y una longitud entre 10 micrasy 1 mm.
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12.- Sensor de iones basado en medida diferencial, segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7 y 9 a 11, caracterizado por que el microcanal dispone de unos
medios de sellado externos y removibles para sellar el contenido del microdepoésito y del

microcanal.

13.- Sensor de iones basado en medida diferencial, segun una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizado por que los chips estan fabricados de silicio

sobre aislante.

14.- Recipiente de acondicionamiento para el sensor de iones basado en medida
diferencial definido en una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado
porque esta lleno de la solucion de referencia donde esta sumergido el sensor de iones

basado en medida diferencial.

15.- Método de fabricacion del sensor de iones basado en medida diferencial, descrito en
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, caracterizado por que comprende las
siguientes fases:

- integrar equiespaciadamente una pluralidad de primeros transistores de efecto
de campo selectivos a iones sobre una primera oblea;

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

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

- fijar sobre un sustrato un chip, al menos un segundo transistor de efecto de
campo, el electrodo vy las pistas de conexion;

- conectar la pistas de conexién al primer y segundo transistor de efecto de campo

y encapsular el primer y segundo transistor de efecto de campo y las pistas de conexioén.

16.- Método de fabricacién del sensor de iones basado en medida diferencial, segun la

reivindicacion 15, caracterizado por que comprende adicionar una pluralidad de capas de
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material soldable sometidas a un proceso de fotolitografia sobre la primera oblea, para

generar la estructura de material soldable con los microdepésitos y microcanales.

17.- Método de fabricacién del sensor de iones basado en medida diferencial, segun la
reivindicacion 15, caracterizado por que comprende someter previamente a la estructura
de material soldable a un proceso de cajeado para la creacién de los microdepositos y los

microcanales.

18.- Método de fabricacién del sensor de iones basado en medida diferencial, segun la
reivindicacion 15, caracterizado por que adicionalmente se deposita material
encapsulante sobre unos bordes del primer y segundo transistor de efecto de campo
selectivo a iones para asilar eléctricamente el substrato del primer y segundo transistor

de efecto de campo selectivo a iones.

19.- Método de fabricacidn del sensor de iones basado en medida diferencial, segun una
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que se fijan diferentes
membranas selectivas a iones sobre los segundos transistores de efecto de campo

selectivos a iones.
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