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DESCRIPCION

Dispositivo de deteccién dindmica basado en el efecto de resonancia de plasmén superficial.
Campo técnico

La presente invencion se refiere a sensores electrodpticos basados en el efecto de resonancia de plasmén superficial
(SPR, Un plasmon superficial Resonance), en particular a procedimientos y dispositivos usados para la deteccién de
acontecimientos quimicos y/o biolégicos que comprenden los siguientes elementos: (1) un emisor (20) de radiacién y
un detector (30) de radiacion; (2) una zona (41) de detecciéon (DZ) que contiene una superficie (42) de deteccion (DS)
que incorpora una capa conductora delgada construida para permitir que se produzca el efecto de SPR, para al menos
un 4ngulo de incidencia y al menos una longitud de onda de la radiacién incidente sobre la DS (42); (3) un sustrato
(40) fluido que incluye canales (43) y al menos una DZ descrita en (2); (4) un mecanismo de control de fluido usado
para suministrar un volumen de fluido predefinido a un depdsito inicial en una DZ y desde alli a un depésito final;
(5) una capa (80) de cristal liquido (LCL), colocada entre el emisor (20) de radiacién y el detector (30) de radiacion,
controlada mediante medios eléctricos, magnéticos u opticos, y que se usa de tal manera que permite el control de las
propiedades de la radiacion y que conduce a una sefial de SPR optimizada, mejorando de esta manera la precisién y
sensibilidad del dispositivo de deteccion.

Dispositivos de deteccion quimica/biologica

Un dispositivo de deteccién quimica/bioldgica se compone de tres elementos principales: (A) elementos de reco-
nocimiento, que pueden reconocer una sustancia quimica o biolégica especifica; (B) mecanismos de transduccién, que
pueden convertir los acontecimientos adversos de reconocimiento quimicos/biolégicos en informacién cuantitativa;
(C) mecanismos fluidos, que pueden suministrar muestras de fluido a los elementos de reconocimiento de manera
controlada.

(A) Elemento de reconocimiento

Los elementos de reconocimiento se basan normalmente en el principio de llave-cerradura, y comprenden regiones
moleculares o combinaciones de las mismas que puede reconocer sustancias quimicas o biolégicas especificas, a partir
de ahora denominadas el analito. Existen diferentes maneras de lograr este efecto, concretamente: enzimas, lecitinas
o anticuerpos orientados o al azar. El rendimiento de este elemento de reconocimiento depende de varios pardmetros,
concretamente: (i) la sensibilidad (definida por el limite de deteccidn); (ii) la especificidad (definida por el grado de
sensibilidad para detectar otras sustancias presentes en el mismo medio del analito especifico que va a detectarse); (iii)
su estabilidad con el tiempo. En el caso de dispositivos de deteccién quimica/biolégica usados para determinaciones
que implican proteinas o enzimas, los elementos de reconocimiento habitualmente consisten en capas inmovilizadas
que contienen anticuerpos especificos y orientados.

El elemento de reconocimiento quimico/biolégico puede obtenerse usando varios mecanismos diferentes, concre-
tamente: (i) adsorcidon quimica a la superficie; (ii) encapsulacién en una matriz polimérica; (iii) enlaces covalentes
a un sustrato sélido. Aunque la eleccién del elemento de reconocimiento quimico/bioldgico estd mds alld del alcan-
ce de la presente invencion, la descripcién presentada anteriormente sélo sirve como una revision del marco de las
posibilidades méds comunes para construir este elemento de biodeteccion.

(B) Mecanismo de transduccion

Existen varios mecanismos de transduccién que pueden convertir acontecimientos quimicos/biolégicos en infor-
macion cuantitativa para su posterior tratamiento y andlisis, concretamente transductores electroquimicos, vibratorios,
magnéticos y 6pticos. La deteccion 6ptica del efecto de SPR es esencialmente una técnica de medicién del indice de
refraccion cerca de una superficie eléctricamente conductora. La diferencia mas significativa de la deteccién por SPR
en comparacion con refractémetros convencionales se refiere a la escala de medicién y al procedimiento de deteccién:
en las técnicas convencionales, todo el volumen de fluido contribuye a la respuesta dptica que da como resultado una
medida promedio del indice de refraccidn; al contrario, en el caso de la deteccién por SPR, sélo es relevante el volumen
del fluido préximo a una superficie conductora. Ademads, en este ultimo caso, la medida corresponde a un promedio
ponderado del indice de refraccidon con un peso decreciente cuando se mueve alejandose de la capa conductora en la
que se produce el efecto de SPR.

Efecto de SPR

El efecto de SPR es un fenémeno 6ptico que resulta de la oscilacion de la densidad de carga local en una interfase
entre dos medios de diferentes propiedades dieléctricas. En particular, el efecto de SPR se produce en la interfase entre
un medio dieléctrico y uno metdlico (véase la referencia 1). En este caso, la onda de plasmoén superficial es una onda
electromagnética con polarizaciéon TM (el vector magnético de la onda es perpendicular a la direccién de propagacién
y paralelo al plano interfacial). La constante de propagacién de SPR S puede describirse mediante la ecuacion (1):
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en la que A es la longitud de onda incidente, €, es la constante dieléctrica del metal (e,=¢&,, +ien) Yy &4 €5 la
constante dieléctrica del medio dieléctrico. La SPR s6lo se produce si &,,<0 y |en|<e&4. En este caso, el efecto de SPR
se propagard en la interfase entre los dos medios y disminuird exponencialmente desde la interfase hacia la masa de
cada medio. Por otro lado, el efecto de SPR s6lo es detectable para peliculas metdlicas con espesores en el intervalo
de decenas a centenas de nanometros (en el caso de una pelicula de oro, el efecto de SPR normalmente se produce con
espesores de entre 25 nm y 150 nm).

Debido a estos hechos y segtin la ecuacion (1), la constante de propagacién S de la SPR es extremadamente sensible
a variaciones del indice de refraccién en el medio dieléctrico cerca de la interfase. Como consecuencia, el efecto de
SPR puede aprovecharse para aplicaciones de deteccion, por ejemplo la inmovilizacién de un determinado material
biolégico (proteina, enzima, etc.) cerca de la interfase dard como resultado una variacién local (en la escala de longitud
de los nanometros) del indice de refraccion (puesto que normalmente el indice de refraccion de disoluciones a base
de agua es de aproximadamente 1,33 y el indice de refraccién de compuestos bioldgicos es proximo a 1,54). Este
cambio en el indice de refraccién induce un cambio en la constante de propagacion del plasmodn superficial que puede
detectarse con precision mediante medios Opticos, segiin se describe en las siguientes secciones.

Configuraciones de SPR
Existen tres métodos basicos para detectar el efecto de SPR:

@) Medir la intensidad de radiacion reflejada desde la superficie de deteccion como una funcién del dangulo
de incidencia de la radiacién; normalmente, para una longitud de onda dada, el efecto de SPR se detecta
claramente a un dngulo de incidencia especifico en el que la reflexion es minima;

(ii))  Medir la intensidad de radiacion reflejada desde la superficie de deteccion como una funcién de la longi-
tud de onda de la radiacién; normalmente, para un dngulo de incidencia fijo, el efecto de SPR se detecta
claramente a una longitud de onda de la radiacidn especifica en la que la reflexiéon es minima;

(iii) Medir la fase de radiacion reflejada desde la superficie de deteccion como una funcién del dngulo de in-
cidencia o de la longitud de onda de la radiacién. En este caso, el efecto de SPR se detecta claramente a
un dngulo de incidencia o longitud de onda de la radiacién especificos en los que la variacion de fase de la
radiacién es maxima.

Pueden usarse diferentes configuraciones dpticas con el fin de detectar apropiadamente el efecto de SPR (véase
la referencia 2), usando normalmente un sistema 6ptico que tanto crea un plasmoén superficial (usando un elemento
de iluminacion, por ejemplo un l4ser o diodo emisor de radiacién o cualquier otra fuente de radiacién apropiada) y
también detecta el efecto de SPR (usando un elemento de medicién éptica, por ejemplo CCD, CMOS, fotodiodo, o
cualquier otro elemento apropiado).

El efecto de SPR sélo se produce si la componente del vector de la onda incidente que es paralela al plano interfacial
coincide con la componente de una onda de plasmén superficial. Sélo existira esta condicidn especifica si existe algin
mecanismo de acoplamiento proporcionado normalmente por (i) un prisma; (ii) un guiaondas; (iii) una rejilla de
difraccion. El experto en la técnica puede entender rdpidamente estas técnicas de acoplamiento mediante la lectura de
bibliografia técnica, concretamente mediante la lectura de la referencia 1.

(C) Mecanismo fluido

Pueden usarse diferentes mecanismos para el control de fluido, concretamente bombas de fluido convencionales
que usan bombas externas y tubos, control electrénico de presidn, control acustico/piezoeléctrico, electrocinética y
control centrifugo. La optimizacién de este elemento de dispositivo de deteccién quimica/bioldgica estd més alld del
alcance de la presente invencion.

Capas de cristal liquido

Las fases de cristal liquido (LC, liquid crystal), o mesofases, son fases intermedias entre los liquidos y los cristales,
presentando propiedades de orientacion (véase la referencia 3). Un tipo especifico de LC, denominado LC nematico,
presenta un orden en la orientacién de sus moléculas combinado con un desorden en la posicién de sus moléculas.
Es posible definir una direccién de orientaciéon promedio de las moléculas de LC que se propagan a través de lar-
gas distancias, estando definida esta direccidn, por ejemplo, por una determinada superficie de alineacién. Ademas,
para determinadas moléculas de LC, es posible usar un campo eléctrico externo que también induce una orientacién
especifica. En este caso, la orientacién de las moléculas de LC depende de la competencia entre las propiedades de
la superficie de anclaje (inducidas por la superficie de alineacion) y las fuerzas de campo eléctrico de acoplamiento
(véase la referencia 4).
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Las capas de LC presentan dos propiedades relevantes:

(1)  una anisotropia éptica que da como resultado un desajuste en la propagacién de la radiacién a través de la
capa de LC, en cuanto a la polarizacion de la radiacion paralela o perpendicular a la orientacién promedio
de las moléculas de LC;

(2)  un cambio gradual de la orientacién promedio de las moléculas de LC a lo largo de una capa de LC induce
cambios en las propiedades de polarizacién de la radiacion que pasa a través de la capa de LC. En particular,
si las moléculas de LC presentan un paso de torsién a lo largo de la capa de LC que es mucho mayor que
la longitud de onda de la radiacién, entonces el sistema se comportard como un guiaondas (en el que la
polarizacioén de la radiacion sigue la rotacién de las moléculas de LC). Este es el principio basico de los
dispositivos de LC habituales segin la invencién de M. Schadt (véase la referencia 5). Ahora bien, si el
paso de torsion de la capa de LC es del mismo orden que la longitud de onda de la radiacién, entonces
se producirdn rotaciones menores de la polarizacién de la radiacién, y/o reflexiones y/o una polarizacién
inversa de las rotaciones de la radiacion, dependiendo de la razén longitud de onda/paso.

Existen diferentes tipos de capas de LC con uso potencial para sistemas 6pticos. El tipo mas comin de capa de
LC, denominada LC nemadtico con torsién, se basa en la orientacién con torsién continua de la direccién promedio
de las moléculas de LC a lo largo de la capa de LC. La capa de LC se caracteriza porque un paso de torsién depende
de varios pardmetros, concretamente la concentracién de un dopante quiral que induce la torsién. Cuando se somete
a un campo eléctrico externo, las moléculas de LC tienden a alinearse a lo largo del campo y la torsién se destruye
entonces. Controlando el campo eléctrico aplicado es posible ajustar de manera apropiada el paso de torsion de la capa
de LC. Para sistemas en los que existe una necesidad de mantener la calidad éptica (por ejemplo, sin difusién de la
radiacién) algunos tipos de capas de LC ya no son adecuados (concretamente, capas de PDLC, u otras capas de LC
con difusion de la radiacién significativa).

Dispositivos de deteccion por SPR convencionales

Los dispositivos de deteccion por SPR convencionales incluyen un sistema éptico con propiedades predefinidas y
fijas, concretamente en cuanto a los dngulos de de incidencia, la polarizacién y la longitud de onda.

La figura 1A es una ilustracién esquemdtica de un dispositivo de deteccién por SPR convencional segtin la técnica
anterior, en la configuracién prismética. Un emisor (20) de radiacién produce un haz (101) de radiacién enfocado
a través de un prisma (90) en una superficie (42) de deteccion DS situada en una zona (41) de deteccién DZ. La
DS incluye una capa conductora delgada en las proximidades con el fluido. La radiacién (102) reflejada se dirige
al detector (30) de radiacion. El andlisis de la sefial de radiacién observada en el detector (30) de radiacion se usa
para la medicién cuantitativa de la concentracion de sustancias o de acontecimientos quimicos y/o biolégicos que se
producen en las proximidades de la DS (42). En esta configuracion, el dispositivo presenta propiedades Opticas fijas y
predefinidas, concretamente en cuanto a las longitudes de onda, la fase y los dngulos de incidencia de la radiacién.

La figura 1B es una ilustracidn esquematica de un dispositivo de deteccién por SPR convencional segin la técnica
anterior, en la configuracién de acoplamiento con rejilla. Un emisor (20) de radiacién produce un haz (101) de radia-
cién enfocado a través de un prisma (90) en una superficie (42) de deteccion DS situada en una zona (41) de deteccién
DZ. La DS incluye una capa conductora delgada que se comporta como una rejilla de difraccién. La radiacién (102)
reflejada se dirige al detector (30) de radiacion. El andlisis de la sefial de radiacidn observada en el detector (30) de
radiacién se usa para la medicién cuantitativa de la concentracién de sustancias o de acontecimientos quimicos y/o
biolégicos que se producen en las proximidades de la DS (42). De nuevo, en esta configuracion, el dispositivo presenta
propiedades Opticas fijas y predefinidas, concretamente en cuanto a las longitudes de onda, la fase y los dngulos de
incidencia de la radiacion.

En esta configuracioén, el emisor (20) de radiacién tiene propiedades Opticas fijas y predefinidas, concretamente en
cuanto a:

- los espectros de longitud de onda, este pardmetro puede predefinirse usando un laser para el emisor (20) de
radiacién, o usando un emisor (20) de radiacién con un espectro de emisién continuo, tal como un LED o
cualquier otra fuente de espectros continuos;

- el intervalo de dngulos incidentes de la radiacion incidente sobre la DS (42), definido por los elementos Opticos
usados, concretamente por la configuracién de lentes 6pticas el emisor (20) de radiacion;

- la polarizacién de la radiacién incidente, normalmente lineal o circular fija, cuando se usan laseres en el emisor
(20) de radiacidn, o radiacién no polarizada cuando se usan LED;

- la fase de la radiacion incidente. Si se usa un ldser para el emisor de radiacidn, normalmente la radiacién es
coherente en el cono de radiacién incidente sobre la DS (42);

- el punto focal de la radiacion incidente sobre la DS (42);
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- el indice de refraccion del material usado como sustrato en contacto con la DS (42);
- el indice de refraccion del fluido habitual usado para realizar las mediciones por SPR.

Estos diferentes pardmetros se predefinen y se fijan en los dispositivos de deteccion por SPR convencionales, y
este hecho presenta una limitacién con respecto a su uso potencial. En particular, es un factor limitante en cuanto
al intervalo de deteccién del indice de refraccién del fluido en contacto con la DS (42). Ademas, las limitaciones,
asociadas con el ruido de deteccién y la resolucién angular del sensor (30) detector de radiacién (es decir, la relacién
entre la apertura angular de la radiacién incidente y el nimero de elementos de deteccion en el sensor), también son
un factor limitante de la resolucién y sensibilidad de los dispositivos de deteccién por SPR convencionales.

Estos hechos limitan tanto la sensibilidad como el intervalo de aplicacién de la deteccién por SPR. En particular,
los dispositivos de deteccién por SPR convencionales presentan las siguientes limitaciones:

(1)  dificultad para eliminar defectos dpticos (fatiga mecdnica, difusién de la radiacién, cambios del indice de
refraccién), que dan como resultado una sefial de ruido mayor de lo deseado. Este hecho es particularmente
relevante cuando se detectan pequefias sustancias bioldgicas;

(2)  dificultad para distinguir la sefial del sensor de SPR debido a la unién receptor-analito y a cambios del indice
de refraccion de o bien el fluido o bien el sustrato de DS (42) debido a cambios de temperatura. Este hecho
limita la extrapolacién de mediciones de SPR en informacién cuantitativa referente a la concentracién de
analito presente cerca de la DS (42) (véase la referencia 6);

(3)  dificultad para ajustar los pardmetros de deteccidon para una méaxima sensibilidad en la DS (42) para el
espesor deseado correspondiente al tamaiio del analito;

Con el fin de superar estas limitaciones, se coloca una capa (80) de LC entre el emisor (20) de radiacion y el detector
(30) de radiacion, controlada mediante medios eléctricos, magnéticos u dpticos, con el fin de ajustar las propiedades
de la radiacion y de esta manera amplificar la sefial de SPR observada en el detector (30) de radiacién.

La patente US2003103208 se refiere a un sensor de SPR con una configuracién prismadtica, usando una capa de
LC colocada entre el emisor de radiaciéon y una capa conductora que define la DS, con el fin de rotar la polarizacién
de la radiacién en 90°. En este caso, la radiacién incidente sobre la DS puede tener dos estados de polarizacion: (i)
polarizaciéon TM (paralela a la interfase) o (ii) polarizacién TE (perpendicular a la interfase). La patente mencionada
anteriormente sélo se aplica a sensores de SPR en la configuracién prismatica y a dispositivos en los que la polarizacién
de la radiacidn se rota en 90°.

La patente EP1157266 se refiere a un dispositivo de deteccién por SPR, que menciona que seria posible usar
una capa de LC que se comporta como un polarizador controlable. La patente a la que se hizo referencia se aplica a
dispositivos de sensor de SPR basados en elementos 6pticos reflexivos-difractivos. Ademads, en la patente mencionada
anteriormente, no hay ninguna mencion sobre la posible realizacién de la capa de LC a la que se hizo referencia.

Las patentes EP1068511 y US2003206290 se refieren a un dispositivo de deteccién por SPR en los que se usan
capas de LC como diafragmas controlables mediante medios eléctricos, con el fin de seleccionar el periodo de tiempo
y la colocacién del haz de radiacion necesario para el efecto de SPR.

Se incluyen en el presente documento las siguientes publicaciones para referencia:

1. Homola, J. Et al. Sensors and Actuators 54, 3-15 (1999);

2. Homola, J. Anal Bioanal Chem 377, 528-539 (2003);

3. P.G. de Gennes, J. Prost, The Physics of Liquid Crystals (2* ed. Clarendon, Oxford 1993)

4. Fonseca, JG, Tesis Doctoral, Estrasburgo 2001

5. Helfrich, W., Schadt, M. patente CH19710005260

6. G. Vertogen, W. H. de Jeu: Thermotropic Liquid Crystals: Fundamentals (EPSinger-Verlag, Berlin, 1988)

7. Hecht, E. Optics, Addison Wesley Longman (1998).

8. Gordon D. Love. Proc. Soc. Foto.-Opt. Instrum. Eng. 2566: 43-47 (1995).

9. H. Ren Et al, Appl. Phys. Lett. 84, 4789 (2004).

10. Bom, M. y Wolf, E. Principles of Optics: Electromagnetic Theory of Propagation, Interference, and Diffraction
of Light, Pergamon Press (1989).
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El articulo “Differential ellipsometric surface plasmon resonance sensors with liquid crystal polarization modu-
lators”; APPLIED PHYSICS LETTERS; Hooper I; VOL 85, N°. 15, padginas 3017-3019 da a conocer un sensor de
resonancia de plasmon superficial elipsométrico diferencial con un modulador de polarizacién de cristales liquido para
la deteccién quimica y bioldgica. El sensor usa modulacién de cristales liquidos para excitar de manera elipsométrica
una SPR mediante luz polarizada TM en una interfase de metal/dieléctrica en la que luz linealmente polarizada que
consiste tanto en polarizaciones TM como TE incide sobre el sistema de SPR de modo que la componente polariza
TM experimenta un cambio de fase, mientras que la componente polarizada TE esencialmente no. Las componentes
ortogonales se desplazan asi en fase entre si de modo que la luz reflejada desde el sistema de SPR llega a polarizarse de
manera eliptica como una funcién del indice de refraccién del medio dieléctrico que lo delimita. En una realizacion,
la polarizacién de la luz incidente sobre un sistema de SPR se hace oscilar de manera sinusoidal, y la sefial reflejada
se monitoriza usando un detector sensible a la fase con la referencia fijada en la frecuencia de oscilacién. La celda de
cristal liquido (LC) estd impulsada por bajo voltaje, tiene bajo consumo de potencia, es econémica, pequefia y ligera'y
comprende una celda de LC nematico alineado, hibrido, quiral en la que la torsién del LC produce una rotacién en el
plano de polarizacién de la luz transmitida a través de la celda de modo que la cantidad de rotacién de la polarizacién
estd controlada por el voltaje aplicado. A modo de demostracidn, se usa una celda de flujo de gas que tiene un canal
de flujo en el sistema de SPR de Kretschmann.

Objeto de la presente invencion

Se ha llegado a la conclusion de que seria relevante ajustar de manera dindmica algunos pardmetros significativos
para el efecto de SPR, con el fin de optimizar el rendimiento del dispositivo de deteccién por SPR respectivo. En este
marco, se encuentra que las capas de LC son apropiadas y ventajosas, puesto que es posible ajustar las propiedades
de la radiacién (radiacion reflejada o radiacién transmitida) controlando una capa de LC usando medios eléctricos u
opticos sencillos. Puede explorarse este ajuste de las propiedades de la radiacion, cuando se acoplan a un dispositivo
de deteccién basado en el efecto de SPR, con el fin de potenciar su rendimiento global.

La presente invencién comprende un dispositivo de deteccién dindmica segun la reivindicacion 1. La DS (42) se
construye de tal manera que permite que se produzca el efecto de SPR, que se usa para la deteccién de acontecimientos
quimicos y/o bioldgicos. El dispositivo de detecciéon también incluye una capa (80) de LC colocada entre el emisor
(20) de radiacion y el detector (30) de radiacidn, controlada por medios eléctricos u épticos. La capa (80) de LC se
controla de tal manera que permite el ajuste controlado de las propiedades de la radiacién con el fin de optimizar la
precision y sensibilidad del dispositivo de deteccion. El sensor (10) de SPR puede detectar:

@) la presencia de una sustancia especifica, y/o

(i)  que se ha producido un acontecimiento quimico y/o bioldgico especifico en una de las zonas de deteccién
del sustrato fluido,

La disposicién del emisor (20) de radiacion y el detector (30) de radiacidn con respecto al sustrato (40) fluido se
fija de tal manera que el haz de radiacién incidente sobre la DS (42) contiene al menos un dngulo incidente para el que
existe un acoplamiento en la capa delgada eléctricamente conductora que da como resultado el efecto de SPR. Esta
configuracién se ve influida por varias propiedades y pardmetros, en particular:

La longitud de onda de la radiacién incidente sobre la DS (42);

El indice de refraccion, el coeficiente de extincidn y el espesor de la capa eléctricamente conductora;

- El dngulo de incidencia;

La polarizacién de la radiacion;

El indice de refraccion y el coeficiente de extincidn del fluido presente en la DZ (41).

En este sentido, y habiendo fijado todos los pardmetros, es posible observar un cambio en el patrén de radiacion del
sensor (10) de SPR y a partir de esta informacion, cuantificar el cambio en el indice de refraccidn en las proximidades
de la DS (42). Entonces se usa esta determinacién con el fin de cuantificar la inmovilizacién en la superficie de una
determinada sustancia o la reaccién de dos tipos de moléculas en las proximidades de la DS (42).

Las realizaciones de la presente invencién permiten el ajuste apropiado de los diferentes pardmetros mencionados
anteriormente, de manera dindmica y durante el procedimiento de deteccion, usando una capa (80) de LC, colocada
en la trayectoria de la radiacién entre el emisor (20) de radiacion y el detector (30) de radiacién. Las diferentes
realizaciones descritas en las siguientes secciones corresponden a diferentes soluciones para los problemas existentes
de los dispositivos de deteccion por SPR convencionales.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1A es una ilustracién esquemadtica de un dispositivo de deteccion por SPR convencional segtin la técnica
anterior, en la configuracién prismatica.
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La figura 1B es una ilustracién esquemadtica de un dispositivo de deteccién por SPR convencional segtn la técnica
anterior, en la configuracién de acoplamiento de rejilla.

La figura 2A es una ilustracién esquemdtica de la orientacién promedio de las moléculas en una capa de LC
nemadtico con torsion. En la condicién de reposo, las moléculas presentan una rotacién de 90° a lo largo de la capa de
LC (izquierda) y cuando se someten a un campo eléctrico externo por encima de un determinado umbral (V_th) se
minimiza la torsion y las moléculas llegan a estar alineadas a lo largo del campo eléctrico (derecha).

La figura 2B es una ilustracién esquemadtica del comportamiento del dngulo de torsion total de la capa de LC
ilustrada en la figura 2A como una funcién del voltaje aplicado, para tensiones suficientemente altas, el dngulo de
torsion tiende a cero.

La figura 3A es una ilustracién esquematica de un dispositivo de deteccion por SPR en la configuracién de acopla-
miento de rejilla y usando una capa de LC para controlar la polarizacién de la radiacién incidente en la superficie de
deteccion.

La figura 3B es una ilustracién esquemdtica del dispositivo descrito en la figura 3A, tras la adquisicién de dos
seflales (S1 y S2) con diferentes polarizaciones, siendo posible minimizar el ruido de adquisicién dividiendo las dos
sefiales y obtener una sefial final (SSPR) con una relacién sefial a ruido optimizada.

La figura 4A es una ilustracién esquematica del comportamiento del efecto de SPR en cuanto a la intensidad de
radiacién (linea discontinua) y la fase relativa de la radiacién (linea continua) ambas como una funcién del dangulo de
incidencia sobre la superficie de deteccion.

La figura 4B es una ilustraciéon esquemadtica de la orientacién promedio de las moléculas en una capa de LC ne-
madtico uniforme. En la condicidn de reposo, la orientacién promedio de las moléculas es uniforme y estd alineada a
lo largo de la direccion de la superficie de alineacion (izquierda), y cuando se someten a un campo eléctrico aplica-
do externamente por encima de un determinado umbral (V_th) las moléculas llegan a estar alineadas con el campo
eléctrico.

La figura 4C es una ilustracién esquemdtica del comportamiento de la diferencia de fase total (desfase entre las di-
recciones de polarizacion ordinaria y extraordinaria de la radiacién con respecto a la direccidn de orientacion promedio
de LC) de la capa de LC descrita en la figura 4B como una funcién del voltaje aplicado. Para voltajes suficientemente
altos, la diferencia de fase tiende a cero.

La figura 5A es una ilustracién esquematica de un dispositivo de deteccion por SPR en la configuracién de acopla-
miento de rejilla, en el que se usa una capa de LC para controlar el desfase de la radiacion incidente sobre la superficie
de deteccion.

La figura 5B es una ilustracién esquemadtica de la evolucion del desfase de la radiacién como una funcién del
angulo de incidencia sobre la superficie de deteccidn para el dispositivo de deteccion descrito en la figura SA.

La figura 5C es una ilustracion esquematica de la sefial de SPR detectada por el detector de radiacién de un sensor
de SPR convencional (linea discontinua) y el sensor para el dispositivo descrito en la figura 5A (linea continua)

La figura 5D es una ilustracién esquematica de la evolucién de la distancia entre los dos dngulos en el que se
produce el minimo de intensidad de la sefial 6ptica de SPR (W), como una funcién del desfase de la radiacion para el
dispositivo de deteccion descrito en la figura 5A, y en el la que la capa (80) de LC induce un desfase perpendicular a
la direccién de incidencia.

La figura 6 es una ilustracién esquemadtica del subsistema 6ptico de emisién de radiacion para un dispositivo de
deteccion por SPR, en el que una lente de colimacidn estd ubicada tras el emisor, seguida por un polarizador y una
capa de LC colocada en la trayectoria de la radiacién colimada, y finalmente se usa una lente de enfoque para dirigir
la radiacién a la superficie de deteccion.

La figura 7A es una ilustracién esquematica del indice de refraccion resultante de la capa de LC descrita en la
figura 4B como una funcién del voltaje aplicado.

La figura 7B es una ilustracién esquematica de la orientacién promedio de las moléculas dentro de las capas de LC.
En la condicién de reposo, (V<V_TH) las moléculas de LC presentan una orientacién promedio uniforme (izquierda).
Dependiendo del voltaje aplicado (para V>V_TH), es posible crear patrones espaciales de indice de refraccion.

La figura 7C es una ilustracién esquematica de la distancia focal equivalente de la capa de LC ilustrada en la figura
7B, como una funcién del voltaje aplicado.

La figura 7D es una ilustracién esquemadtica del subsistema optico de emision de radiacion para un dispositivo de
deteccién por SPR segtin la presente invencion, en el que se usa un grupo de dos capas de LC para que actien como
lente de enfoque de amplificacién variable con distancia focal constante.

7



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2343 484 T3

La figura 8 es una ilustracién esquemdtica de un dispositivo de deteccién, en el que se coloca un grupo de dos
capas de LC entre la superficie de deteccidn y el detector de radiacion con el fin de controlar la sefial de amplificacién
de la radiacion.

Descripcion detallada de la invencion

En un primer aspecto, la presente invencién incluye un sensor (10) de SPR usado para detectar acontecimientos
quimicos y/o biolégicos, que comprende un emisor (20) de radiacién y un detector (30) de radiacién usado para
detectar acontecimientos que se producen en las proximidades de una DS (42) de una DZ (41) de un sustrato (40)
fluido, que comprende canales (43), y al menos una DZ (41). La DZ (41) contiene una DS (42), que incluye una capa
delgada eléctricamente conductora, construida de tal manera que permite que se produzca el efecto de SPR. El sensor
(10) de SPR incluye una capa (80) de LC, ubicada en la trayectoria de la radiacién entre el emisor (20) de radiacién
y el detector (30) de radiacidn, y controlada mediante medios eléctricos u 6pticos, lo que permite el ajuste apropiado
de las propiedades de la radiacién, para optimizar la sefial 6ptica de SPR. El ajuste apropiado de las propiedades de la
radiacién usando la capa (80) de LC conduce a una precision y sensibilidad aumentadas del dispositivo de deteccién
por SPR.

La presente invencién comprende un sensor (10) de SPR que puede detectar acontecimientos quimicos y/o bio-
l16gicos que se producen en las proximidades de una DS (42), que comprende un sustrato (40) fluido y un sistema
optico, en el que el sistema 6ptico comprende un emisor (20) de radiacién y un detector (30) de radiacién y una capa
de LC ubicada entre el emisor (20) de radiacién y el detector (30) de radiacién. La capa (80) de LC puede ajustar las
propiedades de la radiacién. El sensor (10) de SPR puede detectar:

@) la presencia de una sustancia especifica, y/o
(i)  que se ha producido un acontecimiento quimico y/o biolégico especifico en una de las zonas de deteccion.

Las realizaciones de la presente invencién permiten el ajuste apropiado de los diferentes pardmetros mencionados
anteriormente, de manera dindmica y durante el procedimiento de deteccién, usando una capa (80) de LC, ubicada
en la trayectoria de la radiacién entre el emisor (20) de radiacién y el detector (30) de radiacion. Las diferentes
realizaciones descritas en lo que sigue corresponden a diferentes soluciones para los problemas existentes de los
dispositivos de deteccién por SPR convencionales.

Primer ejemplo

El efecto de SPR se produce en la componente de la polarizacién de la radiacién que es paralela a la interfase
(polarizacién TM) entre una capa delgada eléctricamente conductora y una capa dieléctrica. Los sensores de SPR
convencionales normalmente maximizan la intensidad de la radiacién incidente en esta polarizacién con el fin de
maximizar la sefial de SPR. La ausencia de una sefial de referencia se considera problemdtico para la deteccién. En
particular, la falta de sefial de referencia da como resultado un alto ruido de sefial (mayor de lo deseado), debido a
diferentes fuentes, concretamente la falta de estabilidad y uniformidad de la fuente de radiacién y del sustrato usados
para la deteccién. Una manera sencilla de eliminar este problema consiste en rotar, de manera controlada y sistematica,
la polarizacién de la radiacion incidente. Puesto que el ruido es, en un primer andlisis, independiente de la polarizacién
de la radiacién, entonces puede eliminarse una parte significativa del ruido de adquisicién, adquiriendo dos sefiales de
diferentes polarizaciones. Por ejemplo, adquiriendo dos sefiales con polarizaciones TE y TM y dividiendo (TM/TE) o
restando (TM-TE) las dos sefiales, es posible aislar sélo la contribucién del efecto de SPR. Este procedimiento puede
realizarse usando una capa (80) de LC con propiedades bien conocidas.

La figura 2A es una ilustracién esquemdtica de la orientacién promedio de las moléculas en una capa de LC
nematico con torsién. En la condicién de reposo, (V<V_th) la orientacién promedio de las moléculas (83) de LC
presenta una rotaciéon de 90° a lo largo de la capa de LC (izquierda). Para tensiones aplicadas suficientemente altas
(V>V_th) las moléculas (83) de LC tienden a alinearse a lo largo del campo eléctrico y se minimiza gradualmente la
torsion.

La figura 2B es una ilustracién esquemadtica del comportamiento del dngulo de torsién total de la capa de LC
descrita en la figura 2A, como una funcién del voltaje aplicado. Si el paso de torsion es suficientemente grande en
comparacion con la longitud de onda de la radiacién electromagnética, entonces la capa (80) de LC se comporta como
un gufaondas, de modo que la polarizacién de la radiacién incidente se rota a lo largo de la rotacién de LC.

Usando, por ejemplo, una capa (80) de LC con un paso de torsién de ocho veces su espesor, la capa (80) de LC
mostrard entonces dos estados normales dependiendo del voltaje aplicado:

(6] cuando el voltaje aplicado es suficientemente bajo (por ejemplo, para una orientacién plana, el voltaje
aplicado estd por debajo del umbral de Frederiks, véase la referencia 3) entonces la capa (80) de LC induce
una rotacion de 90° de la polarizacién de la radiacidn incidente. La radiacidén incidente puede seleccionarse
entonces y alinearse con el fin de tener una rotacién de 90° de su polarizacién cuando pasa a través de
la capa (80) de LC y entonces ser incidente sobre la DS (42) con las polarizaciones TM o TE mientras
mantiene su intensidad relativa;
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(i)  cuando se somete a un voltaje suficientemente alto, la rotacién de las moléculas (83) de LC se destruye ya
que tienden a alinearse con el campo eléctrico aplicado. En este caso, la radiacién incidente sobre la DS
(42) s6lo tendrd una componente de polarizacién (por ejemplo, TM).

La presente descripcion incluye un dispositivo que comprende:

@) un sustrato (40) fluido que incluye al menos una DZ (41) con una DS (42) construida de tal manera que
permite que se produzca el efecto de SPR;

(i)  un grupo de emisor (20) de radiacién y detector (30) de radiacion dispuesto de tal manera que la radiacion
incidente sobre la DS (42) incluye un intervalo de dngulos en los que se produce el efecto de SPR;

(iii)  una capa (80) de LC ubicada en la trayectoria de la radiacion entre el emisor (20) de radiacién y el detector
(30) de radiacion construida de tal manera que se comporta como un guiaondas, de modo que la polarizacién
de radiacion que pasa a través de la capa (80) de LC también rota, permitiendo que el sensor de SPR 10
obtenga la siguiente secuencia de acontecimientos.

€))] Control de la tension de referencia. El controlador (84) de LC aplica un voltaje suficientemente bajo sobre
la capa (80) de LC de modo que las moléculas (83) de LC imponen una rotacién de la polarizacién de
radiacion incidente sobre la DS (42).

(2)  Adquisicion de la seiial de referencia. La primera sefial S1 la adquiere el detector (30) de radiacién corres-
pondiente a una condicidén en la que las dos componentes de la polarizacion (TE y TM) estdn presentes en
la radiacién incidente sobre la DS (42). La adquisicién de la sefial S1 debe producirse tras un determinado
tiempo desde la tension de referencia aplicada (normalmente del orden de ms) con el fin de tener todas las
moléculas de LC fuera del régimen de orientacién transitoria.

3) Control de la medicion de tension. El controlador (84) de LC aplica un voltaje suficientemente alto sobre
la capa (80) de LC de modo que las moléculas (83) de LC se alinean con el campo eléctrico aplicado,
destruyendo la torsién natural. Debido a esta alineacidn, no hay una rotacién de la polarizacion de radiacién
incidente sobre la DS (42).

(4)  Adquisicion de la medicion de serial. La segunda sefial S2 la adquiere el detector (30) de radiacién que
corresponde a una condicién en la que sélo estd presente una componente de la polarizacién (por ejemplo,
TM) en la radiacién incidente sobre la DS (42). La adquisicién de la sefial S2 debe producirse tras un
determinado tiempo desde la tension de referencia aplicada (normalmente del orden de ms) con el fin de
tener todas las moléculas de LC fuera del régimen de orientacién transitoria.

(5)  Procesamiento de serial. Finalmente, se extrae la sefial de SPR de las dos sefiales 6pticas usando la relacion:

S
Sepr = : 2
PR =50 (2)

|_Sz

La figura 3A es una ilustracién esquemadtica de un dispositivo (10) de deteccién por SPR en la configuracion de
acoplamiento de rejilla y usando una capa (80) de LC para controlar la polarizacién de la radiacién incidente en la
DS (42). El emisor (20) de radiacién irradia un haz (101) de luz incidente sobre la capa (80) de LC que presenta en
su estado inicial una torsién total de 45° de la orientacién promedio de las moléculas (83) de LC. La capa (80) de LC
presenta un paso de torsidn grande en comparacién con la longitud de onda de la radiacién que se comporta como un
gufaondas. La capa (80) de LC se conecta al controlador (84) que puede aplicar tensiones eléctricas y de esta manera
realizar un ajuste fino de la torsion total de la polarizacién de la radiacion (101) incidente sobre la DS (42). El anélisis
de las sefiales detectada en el detector (30) de radiacion correspondientes a los diferentes voltajes aplicados, permite
la determinacion de sefales de referencia en tiempo real, eliminado de esta manera una parte significativa del ruido de
adquisicion de la sefial de SPR. Tras pasar por la capa (80) de LC, el haz de radiacion se transmite sobre un sustrato
(44) transparente e incide sobre la DS (42) que incluye una capa delgada eléctricamente conductora que se comporta
como una rejilla de difraccién. La DS (42) estd en contacto directo con un fluido. La sefial (102) reflejada incide
entonces sobre el detector (30) de radiacion. A partir del andlisis de las sefiales pticas en el detector (30) de radiacién
es posible determinar cuantitativamente la concentracion del analito en las proximidades de la DS (42).

La figura 3B es una ilustracién esquemadtica del dispositivo descrito en la figura 3A. Una sefial S1 inicial, corres-
pondiente a una polarizacién lineal de la radiacién (101) incidente a 45° (con respecto a la direccién de polarizacién
TM) contiene un ruido Sptico significativo que impide una medicidn precisa. Mediante la aplicacién de los voltajes
eléctricos apropiados a la capa (80) de LC es posible obtener una segunda sefial S2 ptica, correspondiente a la direc-
cién de polarizacién TM de la radiacion (101) incidente (0°). Esta segunda sefial contiene todavia un nivel de ruido
significativo. Dividiendo apropiadamente ambas sefiales, se determina la sefial de SPR y se elimina casi todo el ruido,
puesto que el ruido es principalmente independiente de la polarizacion.
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Debe observarse que esta particularizacion sélo permite la medicién apropiada del efecto de SPR si el retardo entre
las dos sefiales S1 y S2 es pequefio en comparacién con la dindmica del ruido de adquisicién, puesto que este enfoque
s6lo es valioso para ruido independiente de la polarizacién.

La radiacion (101) incidente sobre la capa (80) de LC debe colimarse preferiblemente con el fin de tener una
rotacién uniforme y constante de la polarizacién de la radiacién. En este caso, los elementos Opticos usados para
enfocar la radiacién incidente sobre la DS (42) deben colocarse entre la capa (80) de LC y el sustrato (40) fluido que
contiene la DS (42). Alternativamente, el experto en la técnica puede colocar la capa (80) de LC en una regién en la
que la radiacién no estd colimada, siempre que se tenga en cuenta la dependencia de la rotacién de la polarizacién
como una funcién del dngulo incidente. Este ejemplo puede extenderse facilmente a otras situaciones similares en las
que la rotacion de la capa de LC es menor o mayor que 45°, o si la polarizacién de la radiacién incidente es diferente.
Como regla general, la sefial de SPR S_SPR se obtiene de la relacién:

_ a8 (3)
blSl - CISZ

S SPR =

enla que al, bl y cl son pardmetros que dependen del 4ngulo de rotacién inicial de las moléculas (83) de LC, con
respecto a la torsion inicial total de la capa (80) de LC, su espesor y los voltajes eléctricos aplicados.

Pueden considerarse otros métodos para controlar la capa (80) de LC, siempre que todavia sea posible controlar el
grado de rotacién de las moléculas (83) de LC. Por ejemplo, es posible un actuador magnético, y en este caso debe
considerarse que normalmente las moléculas de LC tienden a alinearse de manera perpendicular a la direccion del
campo magnético aplicado. También puede considerarse una variacién en la que el controlador (84) de LC mantiene
constante la amplitud de voltaje eléctrico y s6lo se varia la frecuencia de la sefial eléctrica. En este caso, el experto en
la técnica debe seleccionar el intervalo de frecuencia apropiado en el que la respuesta de las moléculas de LC depende
enormemente de la frecuencia de la sefial eléctrica aplicada.

Segundo ejemplo

Los dispositivos de deteccién por SPR convencionales basados en la deteccion de la intensidad de la radiacién
reflejada se basan en la medicién de niveles de intensidad de la radiacién de la radiacién reflejada como una funcién
del 4ngulo de incidencia. En este caso, el efecto de SPR se identifica claramente mediante una fuerte disminucién de
la intensidad de la radiacién reflejada para un dngulo de incidencia especifico. Asi que la deteccién por SPR se basa
en la determinacion de la evolucién temporal del minimo de radiacion reflejada. En un enfoque alternativo, es posible
medir la variacion de la fase relativa de la radiacién reflejada, puesto que esta dltima muestra una transicién mucho
mads brusca en el efecto de SPR que la transicién observada en la intensidad de la radiacion, tal como se ilustra en la
figura 4A.

La figura 4A es una ilustracion esquemadtica del comportamiento del efecto de SPR en cuanto a la intensidad de
la radiacién (linea discontinua) y la fase relativa de la radiacién (linea continua) ambas como una funcién del dngulo
incidente sobre la DS (42). La fase relativa muestra una transicién mucho més aguda en el acoplamiento de SPR que
la intensidad de radiacion. Puede explorarse este hecho con el fin de construir dispositivos de deteccién por SPR con
mejor resolucion.

Aunque existen ventajas intrinsecas en la configuracion de medicion de fase, su implementacién en los disposi-
tivos de deteccién por SPR convencionales es particularmente dificil. Por otro lado, es posible usar una capa (80)
de LC, construida de tal manera que permite el ajuste apropiado del desfase de la radiacién, segun las figuras 4B y
4C.

La figura 4B es una ilustracion esquemadtica de la orientacion promedio de las moléculas (83) de LC en una capa
(80) de LC nemadtico uniforme. Debido a la naturaleza anisotrépica de las moléculas de LC, se observa la desfase
entre las componentes de polarizaciéon TE y TM de la radiacién. En la condicién de reposo, (V<Vth) la orientacién
promedio de las moléculas es uniforme y paralela a la superficie, y cuando se someten campos eléctricos externos
suficientemente altos (V>Vth) las moléculas (83) de LC tienden a alinearse a lo largo del campo eléctrico.

La figura 4C es una ilustracién esquemadtica del comportamiento de la diferencia de fase total (desfase entre las di-
recciones de polarizacién ordinaria y extraordinaria de la radiacién con respecto a la direccién de orientacién promedio
de LC) de la capa (80) de LC descrita en la figura 4B como una funcién del voltaje aplicado. Para voltajes suficiente-
mente bajos (V<Vth) y debido a la anisotropia dptica, el desfase total de las moléculas de LC lo fija y define el espesor
de la capa (80) de LC total y la orientacién promedio de las moléculas (83) de LC. Para voltajes suficientemente altos
(V>Vth) la diferencia de fase tiende a cero y esta definida por la relacién (4).
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Conociendo las propiedades de la capa (80) de LC es posible entonces determinar con precision el desfase o
inducido mediante la relacién:

dr2 n
S=n, || 1| (4)

o-dj:z l,’nfsenz 8(z) + n? cos’ 6(z)

en la que n, y n, son los indices de refraccién ordinario y extraordinario del LC y 8(z) es la orientacién promedio
de las moléculas (83) de LC a lo largo de la capa (80) de LC.

En este ejemplo, se ha considerado un sensor (10) de SPR con longitud de onda fija y un intervalo de dngulos de
incidencia, y que tiene una capa (80) de LC colocada en la trayectoria de la radiacion entre el emisor (20) de radiacién
y el detector (30) de radiacién. El sensor (10) de SPR permite la deteccidn de intensidades de radiacién como una
funcion del dngulo de incidencia, construyéndose y colocandose la capa (80) de LC de tal manera que permite el
ajuste de la diferencia de fase dptica entre las componentes TM y TE de la polarizacién de la radiacién a través de
medios Opticos o eléctricos.

La figura 5A es una ilustracién esquemdtica de un dispositivo de deteccién por SPR en una configuracién de
acoplamiento de rejilla. El emisor (20) de radiacién irradia un haz de luz que pasa a través de una capa (80) de LC
que presenta en su condicion de reposo una variacién de fase entre las componentes TM y TE de la polarizacion de
la radiacién, dada por 6=An*D, en la que An es la birrefringencia del LC y D el espesor total de la capa (80) de LC.
La capa (80) de LC se conecta a un controlador (84) de LC que permite controlar los voltajes eléctricos aplicados a la
capa (80) de LC. La amplitud de los voltajes eléctricos aplicados permite el ajuste fino de la diferencia de fase entre
las componentes TM y TE de la polarizacion de la radiacién que incide sobre la DS (42). La sefial 6ptica procedente
de 1a DS (42) pasa a través de un polarizador (31) y llega al detector (30) de radiacion. El andlisis de la sefial 6ptica en
el detector (30) de radiacién permite la determinacién cuantitativa de la concentracién de analito en las proximidades
de la DS (42).

En este caso, se considera favorable que la radiacion incidente sobre la DS (42) contenga ambas componentes
de polarizacién distintas de cero (TM y TE). La componente TE no cambia en cuanto a la intensidad o fase de la
radiacidn, independientemente del dngulo de incidencia (ademds de los cambios cldsicos expresados por las relaciones
de Fresnel y que resultan del indice de refraccién y los coeficientes de extincidn, véase la referencia 7) y depende
sélo de los dngulos incidentes y de los indices de refraccion del sustrato y el fluido. Al contrario, la componente de
polarizacién TM cambia bruscamente a un dngulo de incidencia especifico debido al efecto de SPR. Por ejemplo,
la fase de la componente de polarizaciéon TM de la radiacién muestra una transicién abrupta, normalmente a unos
180° en un intervalo de dngulos de incidencia inferiores a 10°. La figura 5B es una ilustracién esquemadtica de la
evolucion del desfase de la radiacién como una funcién del dngulo incidente sobre la DS (42) para la superficie de
deteccion del dispositivo descrito en la figura SA. La fase ¢_TE de la componente de polarizaciéon TE de la DS (42)
no muestra cambios significativos. La fase ¢_TM de la componente de polarizacién TM cambia abruptamente cerca
de un 4ngulo de incidencia especifico en el que se produce el efecto de SPR. Inicialmente la diferencia de fase total
entre las componentes de polarizaciéon TE y TM es normalmente alta. Usando una capa (80) de LC, que induce una
diferencia de fase adicional ¢_LC como una funcidén del voltaje aplicado, es posible entonces ajustar apropiadamente
la diferencia de fase entre las dos componentes de polarizacién TE y TM de la radiacién (101) incidente sobre la DS
(42), con el fin de tener una diferencia de fase de cero en el dngulo de incidencia en el que se produce el efecto de
SPR.

El polarizador (31) de deteccién se coloca en una direccién perpendicular a la direccién de polarizacién de la
radiacién (102) incidente y entre la DS (42) y el detector (30) de radiacién. De esta manera, cuando el desfase entre las
dos componentes de polarizacidn es cero, se observa una extincion total de la luz tras el polarizador de deteccién y, por
otro lado, se observa un maximo de la intensidad de radiacién tras el polarizador (31) de detector para un desfase de
90° (cuarto de onda). Este hecho proviene del efecto inducido por el polarizador (31) lineal, puesto que la intensidad
de radiacion que pasa a través del polarizador sigue la relacion (5):

[=1,co8’ (5)

en la que I, es la intensidad de la radiacion incidente sobre el polarizador y a es el dngulo entre la polarizacion
lineal de la radiacion (102) incidente y la direccién principal del polarizador.

Debido al cambio brusco en la fase relativa de la componente TM, pueden observarse dos extinciones de la luz

para dos dngulos de incidencia correspondientes a un desfase nulo o de 180°. Entre estas dos extinciones de radiacién
hay un méaximo local de la intensidad de radiacién que corresponde a un desfase de 90°, segtn la figura 5C.
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La figura 5C es una ilustracién esquematica de la sefial de SPR detectada por el detector de radiacién para un
dispositivo de deteccion por SPR convencional (linea discontinua) y para el dispositivo descrito en la figura SA (linea
continua), en el que el polarizador (31) de deteccién se coloca aproximadamente paralelo al angulo de SPR. Debido
al cambio brusco de la fase relativa de la componente TM de la radiacion procedente de la DS (42), tras pasar a través
del polarizador (31) de deteccion la sefial presenta una transicion de intensidad brusca. Se observan dos minimos de
la intensidad de radiacion separados por una distancia W angular, con un méximo local entre ellos. Los dngulos de
minima intensidad corresponden a polarizaciones lineales perpendiculares a la direccion principal del polarizador (31)
de deteccion. Se encuentra que la distancia W se minimiza cuando el desfase (Ap=¢_TE+¢p LC-¢_TM) es nulo para
el angulo de incidencia en el que se produce el efecto de SPR.

Mediante la aplicacion de un voltaje eléctrico a la capa (80) de LC con el fin de variar la diferencia de fase entre
las componentes TM y TE de la polarizacion de la radiacién, es posible entonces ajustar la posicién angular de las
dos extinciones de luz. La distancia W angular entre estas extinciones aumenta cuando se mueve alejandose de y
disminuye cuando se mueve aproximéandose al dngulo de incidencia en el que se produce el efecto de SPR. Por tanto,
es posible para controlar el voltaje aplicado sobre la capa (80) de LC con el fin de minimizar esta distancia W angular
y determinar de esta manera la distancia angular minima que corresponde al dngulo en el que se produce el efecto de
SPR.

Es posible entonces detectar simultdneamente el cambio de diferencia de fase de la radiacion incidente y también
el dngulo en el que se produce la SPR. Es factible el control apropiado del desfase total inducido por la capa (80) de
LC puesto que la orientacion promedio de las moléculas (83) de LC depende del voltaje aplicado. Combinando estos
dos efectos (el desfase inducido por la capa de LC y el polarizador de deteccion) es posible entonces obtener una sefial
de SPR con mucho mejor contraste en comparacién con los sensores de SPR convencionales.

El resultado de esta segunda realizacion sélo se lograria en un sensor de SPR convencional usando un cuarto de
onda fijo u otro elemento que introdujera un desfase fijo entre las componentes de polarizaciéon TM y TE de la radiacién
incidente sobre la DS (42), pero no obstante, no puede ajustar dindmicamente el desfase entre ambas componentes de
polarizacion.

Este ejemplo puede extenderse para sensores (10) de SPR con diferentes configuraciones, concretamente en la
configuracién prismatica y en la configuracién de acoplamiento de difracciéon. También es posible obtener el mismo
resultado cuando se usan otros medios para controlar la capa (80) de LC siempre que sea posible ajustar apropiada-
mente la orientacién promedio de las moléculas (83) de LC.

También es posible usar una configuracion alternativa, en la que el polarizador (31) se alinea de manera perpendi-
cular con respecto a la direccién de polarizacion lineal para el dngulo de incidencia en el que se produce el efecto de
SPR. En este caso se observa una sefial similar a la presentada en la figura 5C, pero con dos maximos locales separados
por la distancia W angular y teniendo un minimo en el dngulo de incidencia en el que se produce el efecto de SPR.

Otra configuracién alternativa consiste en usar una capa (80) de LC con un gradiente de desfase ¢_LC en una
direccién perpendicular a la direccidn de variacion de los dngulos incidentes. En este caso, la sefial 6ptica adquirida
por el detector (30) de radiacién es bidimensional, mostrando cada linea el mismo comportamiento descrito en la
figura 5C.

La figura 5D es una ilustracién esquematica de la evolucién del dngulo para el minimo de intensidad de la sefial
optica de SPR como una funcién del desfase de la radiacién para el dispositivo de deteccion descrito en la figura SA, y
en el que la capa (80) de LC induce un desfase en la direccion perpendicular con respecto la variacion de los dngulos
incidentes. En este caso, la deteccion se realiza usando un detector (30) de radiacién bidimensional de tipo matriz, en
el que se observa en cada linea un comportamiento similar al descrito en la figura 5C. El cambio gradual del desfase
permite la determinacién en tiempo real de la linea que corresponde a la distancia W minima entre los dos minimos
locales de la intensidad de radiacion.

El experto en la técnica puede encontrar varias ventajas cuando adopte este método, puesto que el ajuste apropiado
de los voltajes aplicados a la capa (80) de LC pueden aplicarse entre las adquisiciones de sefial, al contrario que con
las demads configuraciones presentada previamente.

Todas las configuraciones previas han considerado una capa (80) de LC colocada entre el emisor (20) de radiacién
y la DS (42). Habitualmente, esto se considera preferible debido a su sencillez, puesto que permite el uso de un haz de
radiacién colimado y entonces la colocacién de elementos de enfoque tras la capa (80) de LC.

La figura 6 es una ilustracién esquemadtica del subsistema dptico de emisién de radiacién para un dispositivo de
deteccion por SPR en el que se usa una lente (22) de colimacion tras el emisor (20) de radiacién, y un polarizador
(23) emisor colocado entre la lente y la capa (80) de LC en la trayectoria de la radiacién colimada. El polarizador (23)
emisor se usa con el fin de optimizar la polarizacion lineal del haz de radiacion incidente. Tras pasar a través de la
capa (80) de LC, la radiacién se enfoca sobre la DS (42) por medio de una lente (24) de enfoque.

La configuracién descrita en la figura 6 es una de las posibles configuraciones para el subsistema emisor, pero
podrian usarse otras posibles combinaciones con el fin de obtener los mismos resultados descritos previamente. Por
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ejemplo, el polarizador (23) emisor podria eliminarse cuando se usa un ldser como el elemento (21) de emision,
puesto que un l4ser normalmente emite luz polarizada. La lente (22) de colimacién también puede eliminarse si el
procesamiento de los datos tiene en cuenta el efecto del dngulo incidente variable sobre el polarizador (23) y sobre la
capa (80) de LC. La eliminacién de esta lente de colimacién puede introducir ruido adicional, aunque el experto en la
técnica puede tener en cuenta de manera apropiada este tltimo efecto sobre los algoritmos de procesamiento de sefial.

También es posible considerar una configuracién alternativa en la que la capa (80) de LC se coloca en el camino
optico entre la DS (42) y el detector (30) de radiacién. En este ultimo caso, habra de nuevo el efecto del dngulo
incidente variable sobre la capa (80) de LC y sobre el polarizador (31) de deteccién de modo que debe considerarse
este efecto de manera apropiada.

Tercer ejemplo

Los dispositivos de deteccion por SPR convencionales normalmente usan un haz de radiacion incidente sobre la
DS (42) en un intervalo fijo de dngulos incidentes. Este hecho también puede ser un factor limitante en cuanto a
la sensibilidad y el intervalo de deteccion del dispositivo de deteccién por SPR. Entonces serfa interesante usar un
dispositivo de deteccion por SPR que tenga la posibilidad de controlar, de manera fécil, el limite de sensibilidad y/o el
intervalo de deteccién actuando sobre el intervalo de dngulos incidentes de la radiacién incidente sobre la DS (42).

La presente invencion consiste en usar dos capas (85) y (86) de LC, controladas por un controlador (84) de LC
y colocadas entre el emisor (20) de radiacién y la DS (42) con el fin de ajustar de manera apropiada los dngulos de
incidencia del haz de radiacién incidente sobre la DS (42). Una capa de LC puede comportarse como una lente debido
al efecto de la variacion local del indice de refraccion, concretamente como una funcién de un voltaje aplicado externo
(véase la referencia 8).

La figura 7A es una ilustracién esquemadtica del indice de refraccién resultante de la capa (80) de LC descrita en la
figura 4B como una funcién del voltaje aplicado. El indice de refraccién promedio de la capa (80) de LC cambia entre
el indice de refraccién ordinario no para bajos voltajes aplicados (V<V_TH) y el indice de refraccién extraordinario
n, para voltajes aplicados suficientemente altos.

La figura 7B es una ilustracién esquemdtica de una capa de LC que se comporta como una lente 6ptica. En la
condicién de reposo, (V<V_TH), la orientacién promedio de las moléculas (83) de LC es uniforme y paralela a
los sustratos de LC superior e inferior. Para voltajes eléctricos suficientemente altos, las moléculas de LC tienden
a alinearse a lo largo del campo eléctrico y presentan asi un patrén espacial. Es posible construir una capa (80) de
LC que, para un voltaje aplicado fijo, en su centro presenta una mayor alineacién de sus moléculas con respecto al
campo eléctrico aplicado en comparacién con regiones mas externas de la capa (80) de LC. El cambio gradual de la
orientacion promedio de las moléculas (83) de LC da como resultado un patrén espacial del indice de refraccion eficaz
de la capa (80) de LC y comportdndose asi este dltimo como una lente dptica.

La figura 7C es una ilustracién esquemdtica de la distancia focal equivalente de una capa (80) de LC ilustrada
en la figura 7B, como una funcién del voltaje aplicado. La distancia focal equivalente de la capa (80) de LC dismi-
nuye cuando aumenta el voltaje aplicado. Dentro de determinados limites, la distancia focal equivalente muestra una
dependencia lineal con el voltaje eléctrico aplicado.

Existen varias posibles configuraciones que aprovechan este efecto y permiten el uso de capas de LC como lentes
Opticas (véanse las referencias 8 y 9). Dadas las caracteristicas del sensor (10) de SPR, se considera favorable tener
una distancia focal constante y fija para la radiacién incidente sobre la DS (42). La distancia focal resultante de la
asociacion de dos lentes delgadas viene dada por la relacion (6):

— fz(d"fl) (6)

T2 =G+ 1)

en la que d es la distancia entre las dos lentes, f; y f, son las distancias focales de la lente 1 y la lente 2, respecti-
vamente (véase la referencia 7). El intervalo total de angulos incidentes estd definido por Aa.

La figura 7D es una ilustracién esquemadtica del subsistema Optico de emision de radiacién para un dispositivo de
deteccién por SPR segin la presente invencidn, caracterizado porque se usan dos capas (85) y (86) de LC, con el fin de
hacer que funcione como una lente de enfoque de amplificacién variable con distancia focal constante. El emisor (20)
de radiacion irradia un haz de radiacién colimado sobre una primera capa (85) de LC caracterizada por una distancia
focal f; equivalente. Una segunda capa (86) de LC, colocada a una distancia d de la primera capa (85) de LC y se
caracteriza por una distancia focal f,. El grupo de estas dos capas de LC se construye y coloca de tal manera que
presenta una distancia focal f constante y un intervalo controlable de dngulos incidentes A6, simplemente ajustando
los voltajes eléctricos aplicados sobre las capas (85) y (86) de LC.
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El grupo de capas (85) y (86) de LC muestra una distancia focal f equivalente constante y obedece la relacién (6).
El intervalo total de 4dngulos incidentes Af puede controlarse a través de los voltajes eléctricos aplicados sobre las
capas (85) y (86) de LC y sigue la relacién (7):

b d - fd+ ) ,
d=7) )

AB = arcta

Esta relacion (7) s6lo es valida si las capas (85) y (86) de LC fueran mucho mds delgadas que la distancia d. Este
es el caso tipico, puesto que las capas de LC comunes tienen un espesor de entre 1 yum y 100 um y d es normalmente
de entre 1 mm y 10 mm. La relacién exacta para el intervalo de dngulos incidentes A también puede determinarse
cuando la distancia d es del mismo orden que el espesor de la capa de LC, pero en este tltimo caso se vuelve dificil
mantener la condicién de distancia focal constante. El control sobre la lente focal equivalente de una capa de LC
puede obtenerse aplicando un voltaje eléctrico externo, con una frecuencia de sefal tipica de entre 1 KHz y 100
KHz, y amplitudes de voltaje de entre 0 V y 50 V. El indice de refraccién eficaz de la capa de LC puede cambiar
con el voltaje aplicado, dependiendo de varios pardmetros, concretamente: la estructura de la capa de LC, su espesor,
la relacién entre las constantes eldstica, 6ptica y dieléctrica de las moléculas de LC, la fuerza de anclaje entre las
moléculas de LC y los sustratos de LC, entre otros. En un enfoque simplificado, y dentro de determinados limites, es
posible observar una dependencia lineal de la distancia focal equivalente de una capa de LC cuando se varia el voltaje
aplicado.

Consideremos, por ejemplo, dos capas (85) y (86) de LC, construidas de tal manera que cada capa puede variar
linealmente su distancia focal equivalente entre 1 mm y 10 mm, dependiendo del voltaje aplicado. Por ejemplo, tener
10 V de voltajes aplicados induce una distancia focal equivalente de 10 mm y 20 V produce 1 mm de distancia
focal). Las dos capas de LC se colocan a una distancia de 10 mm, y el haz de radiacién colimado tiene 5 mm de
diametro cuando llega a la primera capa (85) de LC. En este ejemplo, la radiacion incidente sobre la DS (42) tendra
una distancia total focal de 20 mm. Ahora, manteniendo esta distancia focal total en 20 mm y segtn las ecuaciones (6)
y (7), es posible variar el intervalo total de dngulos incidentes desde A6 48° (con V1=20,000 V y V2=14,215 V) hasta
1,8° (con V1=12,222 V y V2=19,091 V).

El uso préctico de este ejemplo de la presente invencion puede requerir del experto en la técnica un cuidado especial
en la medida y el control de aberraciones pticas y distorsiones inducidas por el grupo de capas de LC que se comporta
como una lente de amplificacién variable con distancia focal constante. Esta determinacion y control pueden obtenerse
con precision (véase la referencia 10) con el fin de minimizar el ruido asociado con la deteccién basada en el efecto
de SPR.

La presente invencion puede extenderse a otras configuraciones de dispositivos de deteccidn basados en el efecto
de SPR, concretamente en los casos de la configuracién prismatica o la configuracién de acoplamiento de rejilla.
También pueden considerarse ventajosos otros medios para controlar la orientacién promedio de las moléculas (83)
de LC de las capas (85) y (86) de LC, en los que la amplitud del voltaje aplicado se mantiene constante y sélo se varia
la frecuencia de la sefial. En este caso, el experto en la técnica puede elegir un intervalo de frecuencia adecuado en el
que la respuesta de las moléculas (83) de LC depende enormemente de la frecuencia de la sefial.

Otra configuracion alternativa de esta realizacion consiste en usar dos capas (85) y (86) de LC colocadas en el
camino 6ptico entre la DS (42) y el detector (30) de radiacién. Esta tltima configuracién puede considerarse ventajosa
puesto que todos los elementos con alta calidad Optica se colocan en las proximidades del emisor (20) de radiacién,
y asi puede optimizar el efecto de SPR sobre la DS (42). Este tdltimo caso puede implicar simplemente el uso de una
lente (32) de deteccidn adicional, colocada entre 1la DS (42) y las capas (85) y (86) de LC, con el fin de tener un haz
colimado antes de la primera capa (85) de LC.

La figura 8 es una ilustraciéon esquemadtica de un dispositivo de deteccién en el que un grupo de dos capas de
LC se coloca entre la superficie (42) de deteccion y el detector (30) de radiacion con el fin de controlar la sefial de
amplificacion de la radiacion. La radiacién (101) incidente se refleja en la DS (42) y la radiacion (102) reflejada se
transmite a través de lente (32) de deteccion y entonces pasa a través de las capas (85) y (86) de LC y llega al detector
(30) de radiacién. Las capas (85) y (86) de LC estan controladas por el controlador (84) de LC. Mediante el ajuste de
manera apropiada de los voltajes aplicados sobre las capas (85) y (86) de LC es posible controlar el dngulo divergente
de la radiacién (102) reflejada. Este control permite el ajuste del intervalo de deteccion y el limite de sensibilidad del
sensor (10) de SPR.

En este caso, el grupo de capas (85) y (86) de LC permiten el control de la amplificacién de la sefial 6ptica
alrededor del angulo en el que se produce el efecto de SPR. Por ejemplo, es posible definir un contraste aceptable
minimo de la sefial dptica de SPR y entonces ajustar gradualmente la amplificacién del grupo de capas (85) y (86) de
LC con el fin de maximizar la resolucién del dispositivo de deteccién, manteniendo una relacién sefial a ruido bastante
constante.
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Estos ejemplos demuestran algunas posibles realizaciones diferentes de la presente invencién con el fin de cons-
truir y usar un sensor (10) de SPR usando capas de LC que permiten la deteccién de acontecimientos quimicos y/o
biolégicos, con un mejor rendimiento en comparacién con los dispositivos de deteccién por SPR convencionales.
5 Resumen de las abreviaturas
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REIVINDICACIONES
1. Dispositivo de deteccion dindmica basado en el efecto de resonancia de plasmoén superficial, que comprende:
(i) un emisor (20) de radiacién y un detector (30) de radiacion;

(i) un sustrato (40) fluido, que contiene canales (43) y al menos una zona (41) de deteccidn, en la que una superficie
(42) de deteccién DS estd construida de tal manera que permite que se produzca el efecto de resonancia de plasmén
superficial, mediante lo cual dicho sustrato estd colocado en la trayectoria de la radiacién entre el emisor (20) de
radiacién y el detector (30) de radiacion X

(iii) una capa (80) de cristal liquido, colocada entre el emisor (20) de radiacién y el detector (30) de radiacién,
que puede presentar al menos dos estados de orientacion, con el fin de inducir diferentes modificaciones de la radia-
cién (101) incidente sobre la superficie (42) de deteccion DS o de la radiacién (102) saliente desde la superficie de
deteccion;

(iv) medios de control para controlar la orientacién promedio de las moléculas (83) de cristal liquido de la capa
(80) de cristal liquido con el fin de ajustar de manera dindmica las propiedades de la radiacién con el fin de optimizar
la deteccidn de la sefial de resonancia de plasmon superficial;

en el que los medios de control controlan la capa (80) de cristal liquido para que se comporte como una lente
convergente o divergente, permitiendo el control y el ajuste de la distancia focal equivalente de la capa (80) de cristal
liquido por medio de un campo aplicado externo, y en el que el dispositivo permite la determinacién de acontecimientos
quimicos y/o biolégicos a través del efecto de resonancia de plasmon superficial que se produce en las proximidades
de la superficie (42) de deteccion de la zona (41) de deteccion.

2. Dispositivo de deteccidén segtin la reivindicacién 1, caracterizado porque la capa (80) de cristal liquido se
comporta como una lente convergente o divergente a través de uno de los siguientes mecanismos:
(i) un cambio uniforme y gradual del espesor de la capa (80) de cristal liquido;

(i1) un cambio uniforme y gradual de la orientacién de las moléculas (83) de cristal liquido en las proximidades de
los limites de la capa (80) de cristal liquido;

(iii) un cambio uniforme y gradual de la fuerza de anclaje de las moléculas (83) de cristal liquido en las proximi-
dades de los limites de la capa (80) de cristal liquido.
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