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DESCRIPCION
Sensores quimicos basados en varactor con modificacién de superficie no covalente de grafeno
Campo
Las realizaciones del presente documento se refieren a sensores quimicos basados en la modificacién no covalente
de la superficie del grafeno. El dispositivo médico de la presente invencién se define en la reivindicacién 1 y sus
reivindicaciones dependientes. La reivindicacién 6 define el método de deteccién correspondiente.
Antecedentes
La deteccién precisa de enfermedades puede permitir a los médicos proporcionar intervenciones terapéuticas
adecuadas. La deteccién precoz de enfermedades puede conducir a mejores resultados del tratamiento. Las
enfermedades se pueden detectar utilizando muchas técnicas diferentes, incluido el anélisis de muestras de tejido, el
analisis de diversos fluidos corporales, exploraciones de diagndstico, secuenciacién genética y similares.
Algunos estados patolégicos dan como resultado la produccién de compuestos quimicos especificos.
En algunos casos, los compuestos orgénicos volatiles (COV) liberados en una muestra gaseosa de un paciente pueden
ser caracteristicos de ciertas enfermedades. La deteccién de estos compuestos o la deteccion diferencial de los

mismos puede permitir la deteccidn precoz de estados patolégicos particulares.

El documento US 9.011.779 B1 divulga un varactor basado en grafeno para determinar la concentracién de etanol en
el aliento exhalado.

El documento US 2015/0247832 Al divulga un quimiosensor para la deteccién de etileno con una funcionalizacién de
porfirina de cobalto (ll), por ejemplo, 5,10,15,20-tetrafenilporfirinato.

Sumario

En un primer aspecto, se incluye un dispositivo médico como se define en la reivindicacién 1. Las reivindicaciones
dependientes definen realizaciones preferidas del dispositivo médico.

En un segundo aspecto, se incluye un método para detectar un compuesto organico volétil como se define en la
reivindicacion 6.

Este sumario es una descripcién general de algunas de las ensefianzas de la presente solicitud y no pretende ser un
tratamiento exclusivo o exhaustivo de la presente materia objeto. Se encuentran detalles adicionales en la descripcion
detallada y en las reivindicaciones adjuntas. Otros aspectos seran evidentes para los expertos en la materia al leer y
comprender la siguiente descripcién detallada y ver los dibujos que forman parte de la misma, cada uno de los cuales
no debe tomarse en un sentido limitativo. El alcance del presente documento se define en las reivindicaciones adjuntas.
Breve descripcién de las figuras

Los aspectos puede entenderse més completamente en relacién con los siguientes dibujos, en los que:

La figura 1 es una vista esquematica en perspectiva de un varactor de grafeno.

La figura 2 es una vista esquematica en seccidn transversal de una porcién de un varactor de grafeno.

La figura 3 es una vista esquematica en planta superior de un elemento sensor quimico.

La figura 4 es un diagrama esquematico de una porcién de una zona de medicién.

La figura 5 es un diagrama de circuito de un circuito sensor pasivo y una parte de un circuito de lectura.

La figura 6 es una vista esquematica de un sistema para detectar analitos gaseosos.

La figura 7 es una vista esquematica de un sistema para detectar analitos gaseosos.

La figura 8 es una vista esquematica en seccién transversal de una porcidén de un elemento sensor quimico.

La figura 9 es un gréafico representativo de la cobertura relativa de superficie en funcién de la concentracion.

La figura 10 es un grafico representativo de la cobertura relativa de superficie en funcién del logaritmo de concentracion
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presentado en la figura 9.

La figura 11 es un espectro XPS de alta resolucion representativo y ajustes.

La figura 12 es un espectro XPS de alta resolucién representativo y ajustes.

La figura 13 es un ajuste del espectro XPS de alta resolucién representativo.

La figura 14 es un espectro XPS de alta resolucion representativo y ajustes.

La figura 15 es un gréafico representativo de la cobertura relativa de superficie en funcién de la concentracién.

La figura 16 es un gréfico representativo de la cobertura relativa de superficie en funcién del logaritmo de la figura 15.
15, de acuerdo con diversas realizaciones en el presente documento.

La figura 17 es una via de reaccién para la sintesis de derivados de pireno.

La figura 18 es una via de reaccién para la sintesis de derivados de pireno.

La figura 19 es una via de reaccién para la sintesis de derivados de ciclodextrina.

La figura 20 es un gréafico representativo de la cobertura relativa de superficie en funcién de la concentracién.

La figura 21 es un grafico representativo de la cobertura relativa de superficie en funcién del logaritmo de concentracion
presentado en la figura 20.

La figura 22 es un gréafico representativo de la cobertura relativa de superficie en funcién de la concentracién.

La figura 23 es un grafico representativo de la cobertura relativa de superficie en funcién del logaritmo de concentracion
presentado en la figura 22.

La figura 24 es un gréafico representativo de la cobertura relativa de superficie en funcién de la concentracién.

La figura 25 es un grafico representativo de la cobertura relativa de superficie en funcién del logaritmo de concentracion
presentado en la figura 24.

La figura 26 es un gréafico representativo de la cobertura relativa de superficie en funcién de la concentracién.

La figura 27 es un grafico representativo de la cobertura relativa de superficie en funcién del logaritmo de concentracion
presentado en la figura 26.

La figura 28 es un gréfico representativo de los espectros Raman.
Descripcion detallada

El grafeno es una forma de carbono que contiene una sola capa de atomos de carbono en una red hexagonal. El
grafeno tiene una alta resistencia y estabilidad debido a sus orbitales sp? hibridados altamente compactados, donde
cada atomo de carbono forma un enlace sigma (o) cada uno con sus tres atomos de carbono vecinos y tiene un orbital
p proyectado fuera del

plano hexagonal. Los orbitales p de la red hexagonal pueden hibridarse para formar una banda 1 adecuada para
interacciones de apilamiento TT-1T no covalentes con otras moléculas ricas en electrones .

La funcionalizacién no covalente del grafeno con una monocapa autoensamblada no afecta significativamente a la
estructura atémica del grafeno y proporciona un sensor estable basado en grafeno con alta sensibilidad hacia una
serie de compuestos organicos volatiles (COV) en las partes por niveles de mil millones (ppb) o partes por millén
(ppm). Por ende, las realizaciones del presente documento se pueden utilizar para detectar COV y/o patrones de unién
diferenciales de los mismos que, a su vez, se pueden utilizar para identificar estados patolégicos.

Con referencia ahora a la figura 1, se muestra una vista esquematica de un condensador variable basado en grafeno
(o varactor de grafeno) 100.

Se apreciara que los varactores de grafeno se pueden preparar de diversas maneras con diversas geometrias y que
el varactor de grafeno mostrado en la figura 1 es sélo un ejemplo.

El varactor de grafeno 100 puede incluir una capa aislante 102, un electrodo de control 104 (o "contacto de control"),
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una capa dieléctrica (no mostrada en la figura 1), una 0 mas capas de grafeno, tales como las capas de grafeno 108a
y 108b y un electrodo de contacto 110 (o "contacto de grafeno"). En algunas realizaciones, la(s) capa(s) de grafeno
108a-b pueden ser contiguas, mientras que en otras realizaciones la(s) capa(s) de grafeno 108a-b pueden ser no
contiguas. El electrodo de control 104 puede depositarse dentro de una o méas depresiones formadas en la capa
aislante 102. La capa aislante 102 puede formarse a partir de un material aislante tal como didxido de silicio, formado
sobre un sustrato de silicio (oblea) y similares. El electrodo de control 104 puede estar formado por un material
eléctricamente conductor tal como cromo, cobre, oro, plata, wolframio, aluminio, titanio, paladio, platino, iridio y
cualquier combinacién o aleacién de los mismos, que puede depositarse encima o incrustarse dentro de la capa
aislante 102. La capa dieléctrica puede disponerse sobre una superficie de la capa aislante 102 y el electrodo de
control 104. La(s) capa(s) de grafeno 108a-b se pueden disponer sobre la capa dieléctrica. La capa dieléctrica se
analizard con mas detalle a continuacién en referencia a la figura 2.

El varactor de grafeno 100 incluye ocho dedos de electrodo de control 106a-106h. Se apreciard que mientras el
varactor de grafeno 100 muestra ocho dedos de electrodo de control 106a-106h, se puede contemplar cualquier
namero de configuraciones de dedos del electrodo de control.

En algunas realizaciones, un varactor de grafeno individual puede incluir menos de ocho dedos de electrodo de control.
En algunas realizaciones, un varactor de grafeno individual puede incluir méas de ocho dedos de electrodo de control.
En otras realizaciones, un varactor de grafeno individual puede incluir dos dedos de electrodo de control. En algunas
realizaciones, un varactor de grafeno individual puede incluir 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 0 mas dedos de electrodo de
control.

El varactor de grafeno 100 puede incluir uno o mas electrodos de contacto 110 dispuestos en porciones de las capas
de grafeno 108.a y 108b. El electrodo de contacto 110 puede formarse a partir de un material eléctricamente conductor
tal como cromo, cobre, oro, plata, wolframio, aluminio, titanio, paladio, platino, iridio y cualquier combinacién o aleacién
de los mismos. Se pueden encontrar aspectos adicionales de varactores de grafeno ilustrativos en la patente de
EE.UU. N.° 9.513.244.

Los varactores de grafeno descritos en el presente documento pueden incluir aquellos en los que una Unica capa de
grafeno ha sido modificada en la superficie mediante interacciones de apilamiento 1-1T no covalentes entre el grafeno
y moléculas ricas en electrones T, tal como, por ejemplo, pireno, derivados de pireno y otros compuestos con grupos
arilo. En algunas realizaciones, la superficie de una Unica capa de grafeno se puede modificar en superficie mediante
interacciones de apilamiento -1 no covalentes entre el grafeno y cualquiera de varias ciclodextrinas y derivados de
las mismas. En algunas realizaciones, la superficie de una Unica capa de grafeno se puede modificar en superficie
mediante interacciones de apilamiento T-1T no covalentes entre el grafeno y cualquiera de varias tetrafenilporfirinas (el
dispositivo médico de la presente invencién comprende una monocapa autoensamblada que comprende una
metalotetrafenilporfirina como se define en la férmula de la reivindicacién 1) y derivados de los mismos. Los detalles
sobre los varactores de grafeno y las moléculas ricas en electrones 1 adecuadas para su uso en el presente
documento se analizaran con mas detalle a continuacion.

Con referencia ahora a la figura 2, se muestra una vista esquematica en seccién transversal de una parte de un
varactor de grafeno 200. El varactor de grafeno 200 puede incluir una capa aislante 102 y un electrodo de control 104
incrustado en la capa aislante 102. El electrodo de control 104 se puede formar depositando un material eléctricamente
conductor en la depresién de la capa aislante 102, como se describe en el presente documento con referencia a la
figura 1. Se puede formar una capa dieléctrica 202 sobre una superficie de la capa aislante 102 y el electrodo de
control 104. En algunos ejemplos, la capa dieléctrica 202 puede estar formada por un material, tal como, diéxido de
silicio, 6xido de aluminio, diéxido de hafnio, diéxido de circonio, silicato de hafnio o silicato de circonio.

El varactor de grafeno 200 puede incluir una Unica capa de grafeno 204 que puede disponerse sobre una superficie
de la capa dieléctrica 202. La capa de grafeno 204 puede modificarse en superficie con una monocapa
autoensamblada 206. La monocapa autoensamblada 206 puede formarse a partir de una poblacién homogénea de
moléculas ricas en electrones T dispuestas en una superficie exterior de la capa de grafeno 204 mediante
interacciones de apilamiento -1 no covalentes. A continuacién se describen con mas detalle ejemplos de moléculas
ricas en electrones 1. La monocapa autoensamblada 206 puede proporcionar al menos un 90 % de cobertura de
superficie (por area) de la capa de grafeno 204. En algunas realizaciones, la monocapa autoensamblada 206 puede
proporcionar al menos un 95 % de cobertura de superficie de la capa de grafeno 204. En otras realizaciones, la
monocapa autoensamblada 206 puede proporcionar al menos un 98 % de cobertura de superficie de la capa de
grafeno 204.

En algunas realizaciones, la monocapa autoensamblada puede proporcionar al menos un 90 %, 91 %, 92 %, 93 %,
94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o0 100 % de cobertura de superficie (por area) de la capa de grafeno. Se apreciara
que la monocapa autoensamblada puede proporcionar una cobertura de superficie que se encuentre dentro de un
intervalo en el que cualquiera de los porcentajes anteriores puede servir como limite inferior o superior del intervalo,
siempre que el limite inferior del intervalo sea un valor menor que el limite superior del intervalo.

En algunas realizaciones, se apreciara que el autoensamblaje de moléculas ricas en electrones 1 en la superficie de
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la capa de grafeno puede incluir el autoensamblaje en mas de una monocapa, tal como una multicapa. Las multicapas
se pueden detectar y cuantificar mediante técnicas tales como microscopia de efecto tunel (STM) y otras microscopias
de sonda de barrido. Las referencias en el presente documento a un porcentaje de cobertura superior al 100 % se
referiran a la circunstancia en la que una parte de la superficie estd cubierta por mas de una monocapa, tal como
cubierta por dos, tres o potencialmente méas capas del compuesto utilizado. Por lo tanto, una referencia al 105 % de
cobertura en el presente documento indicaré que aproximadamente el 5 % del area de superficie incluye més que una
cobertura monocapa sobre la capa de grafeno. En algunas realizaciones, las superficies de grafeno pueden incluir
101 %, 102 %, 103 %, 104 %, 105 %, 110 %, 120 %, 130 %, 140 %, 150 % o 175 % de cobertura de superficie de la
capa de grafeno. Se apreciara que la cobertura de superficie multicapa de la capa de grafeno puede caer dentro de
una gama de coberturas de superficie, en donde cualquiera de los porcentajes anteriores puede servir como limite
inferior o superior del intervalo, siempre que el limite inferior del intervalo sea un valor menor que el limite superior del
intervalo. Por ejemplo, los intervalos de cobertura pueden incluir, aunque sin limitacién, de 90 % a 110 % 0 de 99 % a
120 % por area de superficie.

En algunas realizaciones, las monocapas autoensambladas adecuadas para su uso en el presente documento pueden
proporcionar cobertura de la superficie de grafeno con una monocapa cuantificada por el valor theta de Langmuir de
al menos algun valor umbral minimo, pero evita cubrir la mayor parte de la superficie del grafeno con una multicapa
méas gruesa que una monocapa. Los detalles sobre los valores theta de Langmuir y su determinacién para una
monocapa autoensamblada particular usando la teoria de adsorcién de Langmuir se describen con més detalle a
continuacién. En algunas realizaciones, las monocapas autoensambladas adecuadas para su uso en el presente
documento proporcionan un valor theta de Langmuir de al menos 0,95. En algunas realizaciones, las monocapas
autoensambladas adecuadas para su uso en el presente documento proporcionan un valor theta de Langmuir de al
menos 0,98. En algunas realizaciones, las monocapas autoensambladas pueden proporcionar un valor theta de
Langmuir de al menos 0,90, 0,91, 0,92, 0,93, 0,94, 0,95, 0,96, 0,97, 0,98, 0,99 0 1,0. Se apreciara que la monocapa
autoensamblada puede proporcionar una gama de valores theta de Langmuir, en donde cualquiera de los valores
theta de Langmuir anteriores puede servir como limite inferior o superior del intervalo, siempre que el limite inferior del
intervalo sea un valor menor que el limite superior del intervalo.

Con referencia ahora a la figura 3, se muestra una vista esquemética en planta superior de un elemento sensor quimico
300. El elemento sensor quimico 300 puede incluir un sustrato 302. Se apreciaré que el sustrato puede formarse a
partir de muchos materiales diferentes. A modo de ejemplo, el sustrato puede estar formado a partir de silicio, vidrio,
cuarzo, zafiro, polimeros, metales, vidrios, cerdamica, materiales celulésicos, materiales compuestos, 6xidos metélicos
y similares. El espesor del sustrato puede variar. En algunas realizaciones, el sustrato tiene suficiente integridad
estructural para ser manipulado sin una flexién indebida que podria dafiar los componentes del mismo. En algunas
realizaciones, el sustrato puede tener un espesor de aproximadamente 0,05 mm a aproximadamente 5 mm. La
longitud y el ancho del sustrato también pueden variar. En algunas realizaciones, la longitud (o eje mayor) puede ser
de aproximadamente 0,2 cm a aproximadamente 10 cm. En algunas realizaciones, la longitud (o eje mayor) puede ser
de aproximadamente 20 ym a aproximadamente 1 cm. En algunas realizaciones, la anchura (perpendicular al eje
mayor) puede ser de aproximadamente 0,2 cm a aproximadamente 8 cm. En algunas realizaciones, la anchura
(perpendicular al eje mayor) puede ser de aproximadamente 20 ym a aproximadamente 0,8 cm. En algunas
realizaciones, el sensor quimico a base de grafeno puede ser desechable.

Se puede disponer una primera zona de medicién 304 sobre el sustrato 302. En algunas realizaciones, la primera zona
de medicidén 304 puede definir una porcién de una primera trayectoria de flujo de gas. La primera zona de medicién (o
zona de muestra de gas) 304 puede incluir una pluralidad de condensadores variables discretos basados en grafeno
(o varactores de grafeno) que pueden detectar analitos en una muestra gaseosa, tal como una muestra de aliento.
Una segunda zona de medicién (o zona de muestra ambiental) 306, separada de la primera zona de medicién 304,
también se puede disponer sobre el sustrato 302. La segunda zona de medicién 306 también puede incluir una
pluralidad de varactores de grafeno discretos. En algunas realizaciones, la segunda zona de medicién 306 puede
incluir los mismos (en tipo y/o nimero) varactores de grafeno discretos que estan dentro de la primera zona de
mediciéon 304. En algunas realizaciones, la segunda zona de medicién 306 puede incluir solo un subconjunto de los
varactores de grafeno discretos que estédn dentro de la primera zona de medicién 304. En funcionamiento, los datos
recopilados de la primera zona de medicién, que pueden reflejar la muestra gaseosa analizada, se pueden corregir o
normalizar en funcién de los datos recopilados de la segunda zona de medicién, que pueden ser un reflejo de los
analitos presentes en el medio ambiente.

En algunas realizaciones, también puede disponerse una tercera zona de medicién (control de deriva o zona testigo)
308 sobre el sustrato. La tercera zona de medicién 308 puede incluir una pluralidad de varactores de grafeno discretos.
En algunas realizaciones, la tercera zona de medicién 308 puede incluir los mismos (en tipo y/o nimero) varactores
de grafeno discretos que estan dentro de la primera zona de medicién 304. En algunas realizaciones, la tercera zona
de mediciéon 308 puede incluir solo un subconjunto de los varactores de grafeno discretos que estan dentro de la
primera zona de medicion 304. En algunas realizaciones, la tercera zona de medicién 308 puede incluir varactores de
grafeno discretos que son diferentes a los de la primera zona de medicién 304 y la segunda zona de medicién 306.
Aspectos de la tercera zona de medicién se describen con mayor detalle a continuacion.

La primera zona de medicién, la segunda zona de medicién y la tercera zona de medicién pueden ser del mismo
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tamafio o pueden ser de diferentes tamafios. El elemento sensor quimico 300 también puede incluir un componente
310 para almacenar datos de referencia. EI componente 310 para almacenar datos de referencia puede ser un
dispositivo electrénico de almacenamiento de datos, un dispositivo 6ptico de almacenamiento de datos, un dispositivo
de almacenamiento de datos impresos (tal como un cédigo impreso), o similares. Los datos de referencia pueden
incluir, aunque no de forma limitativa, datos relativos a la tercera zona de medicién (descrita con mayor detalle a
continuacién).

En algunas realizaciones, los elementos de sensor quimico incorporados en el presente documento pueden incluir
contactos eléctricos (no mostrados) que pueden usarse para proporcionar energia a los componentes en el elemento
de sensor quimico 300 y/o pueden usarse para leer datos relacionados con las zonas de medicién y/o datos del
componente almacenado 310. Sin embargo, en otras realizaciones no hay contactos eléctricos externos en el elemento
sensor quimico 300.

Se apreciara que los elementos sensores quimicos incorporados en el presente documento pueden incluir aquellos
que son compatibles con la deteccién inalambrica pasiva. En la figura 5 se muestra un diagrama esquematico del
circuito sensor pasivo 502 y una porcion de un circuito de lectura 522 y se analiza con mas detalle a continuacién. En
la disposicién de deteccién inalambrica pasiva, el(los) varactor(es) de grafeno se pueden integrar con un inductor de
manera que un terminal del varactor de grafeno entre en contacto con un extremo del inductor, y un segundo terminal
del varactor de grafeno entre en contacto con un segundo terminal del inductor. En algunas realizaciones, el inductor
puede ubicarse en el mismo sustrato que el varactor de grafeno, mientras que en otras realizaciones, el inductor podria
ubicarse en una ubicacidn fuera del chip.

Con referencia ahora a la figura 4, se muestra un diagrama esquemético de una porcién de una zona de medicién
400. Se puede disponer una pluralidad de varactores de grafeno discretos 402 dentro de la zona de medicién 400 en
una matriz. En algunas realizaciones, un elemento sensor quimico puede incluir una pluralidad de varactores de
grafeno configurados en una matriz dentro de una zona de medicién. En algunas realizaciones, la pluralidad de
varactores de grafeno puede ser idéntica, mientras que en otras realizaciones la pluralidad de varactores de grafeno
pueden ser diferentes entre si.

En algunas realizaciones, los varactores de grafeno discretos pueden ser heterogéneos en el sentido de que todos
son diferentes entre si en términos de su comportamiento de unién o especificidad con respecto a un analito particular.
En algunas realizaciones, algunos varactores de grafeno discretos se pueden duplicar con fines de validacién, pero
por lo demés son heterogéneos de otros varactores de grafeno discretos. En otras realizaciones adicionales, los
varactores de grafeno discretos pueden ser homogéneos. Mientras que los varactores de grafeno discretos 402 de la
figura 4 se muestran como cuadros organizados en una cuadricula, se apreciard que los varactores de grafeno
discretos pueden adoptar muchas formas diferentes (incluyendo, aunque no de forma limitativa, varios poligonos,
circulos, 6valos, formas irregulares y similares) y, a su vez, los grupos de varactores de grafeno discretos se pueden
organizar en muchos patrones diferentes (incluidos, aunque no de forma limitativa, patrones de estrellas, patrones en
zigzag, patrones radiales, patrones simbdlicos y similares).

En algunas realizaciones, el orden de varactores de grafeno discretos especificos 402 a lo largo de la longitud 412 y
el ancho 414 de la zona de medicién puede ser sustancialmente aleatorio. En otras realizaciones, el orden puede ser
especifico. Por ejemplo, en algunas realizaciones, se puede ordenar una zona de medicién de modo que los varactores
de grafeno discretos especificos 402 para analitos que tienen un peso molecular més bajo estén ubicados mas lejos
del flujo de gas entrante en relacién con los varactores de grafeno discretos especificos 402 para analitos que tienen
un peso molecular mas alto que estdn ubicados més cerca del flujo de gas entrante. Por ende, los efectos
cromatograficos que pueden servir para proporcionar separacién entre compuestos quimicos de diferente peso
molecular se pueden aprovechar para proporcionar una unién éptima de compuestos quimicos a los correspondientes
varactores de grafeno discretos.

El ndmero de varactores de grafeno discretos dentro de una zona de medicién particular puede ser de
aproximadamente 1 a aproximadamente 100.000. En algunas realizaciones, el niUmero de varactores de grafeno
discretos puede ser de aproximadamente 1 a aproximadamente 10.000. En algunas realizaciones, el nimero de
varactores de grafeno discretos puede ser de aproximadamente 1 a aproximadamente 1.000. En algunas
realizaciones, el nimero de varactores de grafeno discretos puede ser de aproximadamente 2 a aproximadamente
500. En algunas realizaciones, el nimero de varactores de grafeno discretos puede ser de aproximadamente 10 a
aproximadamente 500. En algunas realizaciones, el nimero de varactores de grafeno discretos puede ser de
aproximadamente 50 a aproximadamente 500. En algunas realizaciones, el nUmero de varactores de grafeno discretos
puede ser de aproximadamente 1 a aproximadamente 250. En algunas realizaciones, el nimero de varactores de
grafeno discretos puede ser de aproximadamente 1 a aproximadamente 50.

Cada uno de los varactores de grafeno discretos adecuados para su uso en el presente documento puede incluir al
menos una parte de uno o mas circuitos eléctricos. A modo de ejemplo, en algunas realizaciones, cada uno de los
varactores de grafeno discretos puede incluir uno o mas circuitos eléctricos pasivos. En algunas realizaciones, los
varactores de grafeno se pueden incluir de forma que se integren directamente en un circuito electrénico. En algunas
realizaciones, los varactores de grafeno se pueden incluir de manera que estén unidos mediante oblea al circuito. En
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algunas realizaciones, los varactores de grafeno pueden incluir electrénica de lectura integrada, tal como un circuito
integrado de lectura (ROIC). Las propiedades eléctricas del circuito eléctrico, incluyendo la resistencia o la
capacitancia, pueden cambiar tras la unién, tal como unién especifica y/o no especifica, con un componente de una
muestra de gas.

Con referencia ahora a la figura 5, se muestra un diagrama esquematico de un circuito sensor pasivo 502 y una parte
de un circuito de lectura 522.

En algunas realizaciones, el circuito sensor pasivo 502 puede incluir un varactor de 6xido metélico-grafeno 504 (en
donde RS representa la resistencia en serie y CG representa el condensador varactor) acoplado a un inductor 510.
Los varactores de grafeno se pueden preparar de diversas formas y con diversas geometrias. A modo de ejemplo, en
algunos aspectos, se puede incrustar un electrodo de control en una capa aislante como se muestra como electrodo
de control 104 en la figura 1. Se puede formar un electrodo de control grabando una depresién en la capa aislante y
luego depositando un material eléctricamente conductor en la depresién para formar el electrodo de control. Se puede
formar una capa dieléctrica sobre una superficie de la capa aislante y el electrodo de control. En algunos ejemplos, la
capa dieléctrica puede estar formada por un éxido metélico tal como, 6xido de aluminio, diéxido de hafnio, diéxido de
circonio, didxido de silicio u otro material tal como silicato de hafnio o silicato de circonio. Se puede disponer una capa
de grafeno de superficie modificada sobre la capa dieléctrica. Los electrodos de contacto también se pueden disponer
sobre una superficie de la capa de grafeno de superficie modificada, también mostrada en la figura 1 como electrodo
de contacto 110.

Se pueden encontrar aspectos adicionales de la construccién ilustrativa de varactor de grafeno en la patente de
Estados Unidos n.© 9.513.244.

En diversas realizaciones, la capa de grafeno funcionalizado (por ejemplo, funcionalizado para incluir receptores de
unién a analitos), que forma parte del varactor de grafeno y, portanto, de un circuito sensor, tal como un circuito sensor
pasivo, estad expuesto a la muestra de gas que fluye sobre la superficie de la zona de medicién. El circuito sensor
pasivo 502 también puede incluir un inductor 510. En algunas realizaciones, sélo se incluye un Unico varactor con
cada circuito sensor pasivo 502. En otras realizaciones, se incluyen mdultiples varactores, tal como en paralelo, con
cada circuito sensor pasivo 502.

En el circuito sensor pasivo 502, la capacitancia del circuito eléctrico cambia al unirse un analito en la muestra de gas
y el varactor de grafeno. El circuito sensor pasivo 502 puede funcionar como un circuito resonador LRC, en donde la
frecuencia resonante del circuito resonador LRC cambia al unirse con un componente de una muestra de gas.

El circuito de lectura 522 se puede usar para detectar las propiedades eléctricas del circuito sensor pasivo 502. A
modo de ejemplo, el circuito de lectura 522 se puede usar para detectar la frecuencia resonante del circuito resonador
LRC y/o cambios en el mismo. En algunas realizaciones, el circuito de lectura 522 puede incluir una bobina de lectura
que tiene una resistencia 524 y una inductancia 526. Cuando el circuito LRC del lado del sensor esta en su frecuencia
de resonancia, un grafico de la fase de la impedancia del circuito de lectura frente a la frecuencia tiene un minimo (o
frecuencia de caida de fase). La deteccién puede ocurrir cuando la capacitancia del varactor varia en respuesta a la
unién de analitos, que cambia la frecuencia de resonancia y/o el valor de la frecuencia de caida de fase.

Con referencia ahora a la figura 6, una vista esquemética de un sistema 600 para detectar analitos gaseosos. El
sistema 600 puede incluir una carcasa 618. El sistema 600 puede incluir una boquilla 602 en la que un sujeto a evaluar
puede soplar una muestra de aliento. La muestra de aliento gaseoso puede pasar a través de un conducto de entrada
604 y pasar a través de un puerto de entrada de muestra de evaluacién (muestra del paciente) 606. El sistema 600
también puede incluir un puerto de entrada de muestra de control (entorno) 608. El sistema 600 también puede incluir
una cdmara de elemento sensor 610, en el que se pueden colocar elementos sensores desechables. El sistema 600
también puede incluir una pantalla de visualizacién 614 y un dispositivo de entrada de usuario 616, tal como un teclado.
El sistema también puede incluir un puerto de salida de gas 612. El sistema 600 también puede incluir sensores de
flujo en comunicacién fluida con el flujo de gas asociado con uno o més del puerto de entrada de muestra de evaluacién
606 y el puerto de entrada de muestra de control 608. Se apreciara que se pueden utilizar muchos tipos diferentes de
sensores de flujo. En algunas realizaciones, se puede utilizar un anemémetro de hilo caliente para medir el flujo de
aire. En algunas realizaciones, el sistema puede incluir un sensor de CO2 en comunicacién fluida con el flujo de gas
asociado con uno o mas del puerto de entrada de la muestra de evaluacién 606 y el puerto de entrada de la muestra
de control 608.

En diversas realizaciones, el sistema 600 también puede incluir otros componentes funcionales. A modo de ejemplo,
el sistema 600 puede incluir un médulo de control de humedad 640 y/o un médulo de control de temperatura 642. El
médulo de control de humedad puede estar en comunicacién fluida con el flujo de gas asociado con uno o mas del
puerto de entrada de la muestra de evaluacidén 606 y el puerto de entrada de la muestra de control 608 para ajustar la
humedad de una o ambas corrientes de flujo de gas para hacer la humedad relativa de las dos corrientes es
sustancialmente la misma para evitar un impacto adverso en las lecturas obtenidas por el sistema. El médulo de control
de la temperatura puede estar en comunicacién fluida con el flujo de gas asociado con uno o mas del puerto de entrada
de la muestra de evaluacién 606 y el puerto de entrada de la muestra de control 608 para ajustar la temperatura de
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una o ambas corrientes de flujo de gas para hacer la humedad relativa de las dos corrientes es sustancialmente la
misma para evitar un impacto adverso en las lecturas obtenidas por el sistema. A modo de ejemplo, el aire que fluye
hacia el puerto de entrada de la muestra de control se puede llevar hasta 37 grados Celsius 0 mas para igualar o
superar la temperatura del aire proveniente de un paciente. El médulo de control de la humedad y el médulo de control
de la temperatura pueden estar aguas arriba de los puertos de entrada, dentro de los puertos de entrada, o aguas
abajo de los puertos de entrada en la carcasa 618 del sistema 600. En algunas realizaciones, se pueden integrar el
médulo de control de la humedad 640 y el médulo de control de la temperatura 642.

En algunas realizaciones (no mostradas), el puerto de entrada de la muestra de control 608 del sistema 600 también
se puede conectar a una boquilla 602. En algunas realizaciones, la boquilla 602 puede incluir una véalvula de flujo de
aire de conmutacién de manera que cuando el paciente respira, el aire fluye desde el puerto de entrada de la muestra
de control 608 a la boquilla, y el sistema esta configurado para que esto haga que el aire ambiente fluya a través de
la zona de medicién de control apropiada (tal como la segunda zona de medicidn). Luego, cuando el paciente exhala,
la valvula de flujo de aire de conmutacién puede cambiar de modo que una muestra de aliento del paciente fluya desde
la boquilla 602 a través del conducto de entrada 604 y hacia el puerto de entrada de la muestra de evaluaciéon 606 y a
través de la zona de medicién de la muestra apropiada (muestra del paciente) (tal como la primera zona de medicién)
en el elemento sensor desechable.

Se incluye un método (no reivindicado) para fabricar un elemento sensor quimico. El método puede incluir depositar
una o mas zonas de medicion sobre un sustrato. El método puede incluir ademas depositar una pluralidad de
varactores de grafeno discretos dentro de las zonas de medicién sobre el sustrato. El método puede incluir generar
uno o mas varactores de grafeno discretos modificando una superficie de una capa de grafeno con moléculas ricas en
electrones 1 para formar una monocapa autoensamblada en una superficie exterior de la capa de grafeno a través de
interacciones de apilamiento 1-1. El método puede incluir cuantificar el alcance de la cobertura de superficie de la
monocapa autoensamblada usando goniometria de angulo de contacto, Espectroscopia Raman o espectroscopia
fotoelectrénica de rayos X. El método puede incluir la seleccién de capas de grafeno derivatizado que presenten un
valor theta de Langmuir de al menos 0,9, como se analizard con mas detalle a continuacién. El método puede incluir
ademas depositar un componente para almacenar datos de referencia sobre el sustrato. En algunas realizaciones,
todas las zonas de medicién se pueden colocar en el mismo lado del sustrato. En otras realizaciones, las zonas de
medicién se pueden colocar en diferentes lados del sustrato.

Se incluye un método (no reivindicado) para analizar una o mas muestras de gas. El método puede incluir insertar un
elemento sensor quimico en una méquina sensora. El elemento sensor quimico puede incluir un sustrato y una primera
zona de medicién que comprende una pluralidad de varactores de grafeno discretos. La primera zona de medicidn
puede definir una porcidén de una primera trayectoria de flujo de gas. El elemento sensor quimico puede incluir ademas
una segunda zona de medicién separada de la primera zona de medicién. La segunda zona de medicién también
puede incluir una pluralidad de varactores de grafeno discretos. La segunda zona de medicién puede estar dispuesta
fuera de la primera via de flujo de gas.

El método puede incluir ademés solicitar a un sujeto que sople aire en la maquina sensora para seguir la primera
trayectoria del flujo de gas. En algunas realizaciones, el contenido de CO» del aire del sujeto se controla y se realiza
un muestreo con el elemento sensor desechable durante la meseta del contenido de CO», ya que se cree que el aire
procedente de los alvéolos del paciente tiene el contenido mas rico en compuestos quimicos para el analisis, tales
como compuestos organicos volétiles. En algunas realizaciones, el método puede incluir monitorizar el flujo de masa
total de la muestra de aliento y la muestra de aire de control (0 ambiental) usando sensores de flujo. El método puede
incluir ademés analizar los varactores de grafeno discretos para determinar su estado de unién al analito. El método
puede incluir ademas desechar el elemento sensor desechable al finalizar el muestreo.

Con referencia ahora a la figura 7, se muestra una vista esquematica de un sistema 700 para detectar analitos
gaseosos (no reivindicados). En esta realizacidn, el sistema esta en formato portéatil. El sistema 700 puede incluir una
carcasa 718. El sistema 700 puede incluir una boquilla 702 en la que un sujeto a evaluar puede soplar una muestra
de aliento. El sistema 700 también puede incluir una pantalla de visualizacién 714 y un dispositivo de entrada de
usuario 716, tal como un teclado. El sistema también puede incluir un puerto de salida de gas 712. El sistema también
puede incluir otros componentes diversos, tales como los descritos con referencia a la figura 6 arriba.

En algunas realizaciones, una de las zonas de medicién se puede configurar para indicar cambios (o deriva) en el
elemento del sensor quimico que podrian ocurrir como resultado del envejecimiento y la exposicién a condiciones
variables (tal como exposicién al calor, exposicién a la luz, exposicién al oxigeno molecular, exposicién a la humedad,
etc.) durante el almacenamiento y manipulacién antes de su uso. En algunas realizaciones, la tercera zona de medicién
se puede configurar para este fin.

Con referencia ahora a la figura 8, se muestra una vista esquematica en seccién transversal de una porcién de un
elemento sensor quimico 800. El elemento sensor quimico 800 puede incluir un sustrato 802 y un varactor de grafeno
discreto 804 dispuesto sobre el mismo que forma parte de una zona de medicién. Opcionalmente, en algunas
realizaciones, el varactor de grafeno discreto 804 puede encapsularse mediante un material inerte 806, tal como
nitrégeno gaseoso o un liquido o sélido inerte. De esta manera, el varactor de grafeno discreto 804 para la tercera
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zona de medicidn puede protegerse del contacto con muestras de gas y, por lo tanto, puede usarse como control o
referencia para controlar especificamente la deriva del sensor que puede ocurrir entre el momento de fabricacién y el
momento de uso del elemento sensor desechable. En algunas realizaciones, tal como en el caso del uso de un gas o
liquido inerte, el detector de unién discreto también puede incluir una capa de barrera 808, que puede ser una capa
de un material polimérico, una lamina o similar. En algunos casos, la capa de barrera 808 se puede retirar justo antes
de su uso.

En una realizacion, se incluye un método para detectar uno o mas analitos. El método puede incluir recoger una
muestra gaseosa de un paciente. En algunas realizaciones, la muestra gaseosa puede incluir aliento exhalado. En
otras realizaciones, la muestra gaseosa puede incluir aliento extraido de los pulmones de un paciente mediante un
catéter u otro dispositivo de extraccidn similar. En algunas realizaciones, el dispositivo de extracciéon puede incluir un
endoscopio, un broncoscopio o traqueoscopio. El método también incluye poner en contacto un varactor de grafeno
como se define en la reivindicacién 1 con la muestra gaseosa, donde el varactor de grafeno incluye una capa de
grafeno y una monocapa autoensamblada dispuesta en una superficie exterior de la capa de grafeno mediante
interacciones de apilamiento 1T-1T. La monocapa autoensamblada proporciona un valor theta de Langmuir de al menos
0,9. Los valores theta de Langmuir se analizaran con mas detalle a continuacién. El método incluye medir una
respuesta diferencial en una capacitancia del reactor de grafeno debido a la unién de uno o méas analitos presentes
en la muestra gaseosa, que a su vez puede utilizarse para identificar estados patolégicos.

Varactores de grafeno

Los varactores de grafeno descritos en el presente documento se pueden usar para detectar uno o mas analitos en
una muestra gaseosa, tal como, por ejemplo, el aliento de un paciente. Los varactores de grafeno incorporados en el
presente documento exhiben una alta sensibilidad a los compuestos organicos volatiles (COV) que se encuentran en
muestras gaseosas en niveles de partes por millén (ppm) o partes por mil millones (ppb) o cerca de ellos. La adsorcidon
de COV en la superficie de los varactores de grafeno puede cambiar la resistencia, capacitancia o capacitancia
cuantica de tales dispositivos, y puede usarse para detectar los VOC y/o patrones de unidn por los mismos que, a su
vez, se pueden utilizar para identificar estados patolégicos como céncer, enfermedades cardiacas, infecciones,
esclerosis multiple, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y similares. Los varactores de grafeno se
pueden utilizar para detectar analitos individuales en mezclas de gases, asi como patrones de respuestas en mezclas
altamente complejas. En algunas realizaciones, se pueden incluir uno 0 mas varactores de grafeno para detectar el
mismo analito en una muestra gaseosa. En algunas realizaciones, se pueden incluir uno o mas varactores de grafeno
para detectar diferentes analitos en una muestra gaseosa. En algunas realizaciones, se pueden incluir uno 0 méas
varactores de grafeno para detectar una multitud de analitos en una muestra gaseosa.

Un varactor de grafeno ilustrativo puede incluir una capa de grafeno y una monocapa autoensamblada dispuesta sobre
una superficie exterior de la capa de grafeno, interactuando con este Gltimo a través de interacciones de apilamiento
-1, como se ha mostrado y analizado anteriormente en referencia a la figura 2. Las monocapas autoensambladas
adecuadas para su uso en el presente documento proporcionan un valor theta de Langmuir de al menos 0,9. La
determinacién del valor theta de Langmuir para una monocapa autoensamblada particular utilizando la teoria de
adsorcién de Langmuir se describe con mas detalle a continuacién. En algunas realizaciones, las monocapas
autoensambladas adecuadas para su uso en el presente documento proporcionan un valor theta de Langmuir de al
menos 0,95. En algunas realizaciones, las monocapas autoensambladas adecuadas para su uso en el presente
documento proporcionan un valor theta de Langmuir de al menos 0,98.

Los varactores de grafeno descritos en el presente documento pueden incluir aquellos en los que una Unica capa de
grafeno ha sido modificada en la superficie mediante interacciones de apilamiento -1 no covalentes entre la capa de
grafeno y moléculas ricas en electrones .

Una clase ilustrativa de moléculas ricas en electrones de electrones 1 incluye hidrocarburos aromaticos policiclicos.
Los ejemplos de hidrocarburos aromaticos policiclicos adecuados para su uso en los varactores de grafeno descritos
en el presente documento pueden incluir, aunque no de forma limitativa, aquellos que tienen de 3 a 10 anillos
aromaticos. Por ejemplo, los hidrocarburos arométicos policiclicos que tienen de 3 a 10 anillos arométicos pueden
incluir antraceno, benzoantraceno, fenantreno, fenaleno, naftaceno, benzantraceno, criseno, pentaceno,
dibenzantraceno, trifenileno, pireno, benzopireno, piceno, perileno, benzoperileno, pentafeno, pentaceno, antraceno,
coroneno u ovaleno. En algunas realizaciones, los hidrocarburos aromaticos policiclicos pueden incluir ademas
derivados de los mismos, incluyendo aquellos que tienen uno o mas de un grupo funcional hidroxilo, carboxilo, éster,
amonio, amino, dietilamino o é&cido borénico. En algunas realizaciones, también se contemplan hidrocarburos
aromaticos policiclicos que tienen de 10 a 20 anillos aromaticos.

Como se describe en el presente documento, un hidrocarburo aromatico policiclico (no conforme con la monocapa
autoensamblada utilizada en el dispositivo médico de la reivindicacién 1) puede describirse mediante la férmula:
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Xl
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donde X' puede ser cualquier sustitucion, que incluye, aunque no de forma limitativa, cualquier alquilo C4-Ciq lineal,
ciclico o ramificado unido covalentemente directamente a la estructura del anillo aromatico base, -H, -R'OH, -R2COOH,
-R3COOR? -R°NH3*, -R®NH,, -R’NRS8, -R°NR'°R'"* -R'?B(OH), o cualquier combinacién de los mismos; n es cualquier
nimero entero de 3 a 10, de 3 a 15 0 de 3 a 20; y R a través de R'? pueden incluir, aunque no de forma limitativa,
cualquier alquilo C4-C+q lineal, ramificado o ciclico o una combinacién de los mismos, o ausente de modo que la porcién
restante del grupo funcional esté unida covalentemente directamente a uno o méas atomos de carbono de la estructura
del anillo aromatico base.

En algunos ejemplos, el hidrocarburo aromatico policiclico (no conforme con la monocapa autoensamblada utilizada
en el dispositivo médico de la reivindicacién 1) puede incluir pireno y derivados de pireno descritos por la férmula:

1
X e

X3
X4

en la que X', X2, X3 y X* puede ser cualquier sustitucion, que incluye, aunque no de forma limitativa, cualquier alquilo
C+-Cqo lineal, ciclico o ramificado unido covalentemente directamente a la estructura del anillo aromatico base, -H, -
R'TOH, -R2COOH, -R3COOR?*, -R°NH3*, -R®NH, -R’NR8, -R°NR'°R'""* -R'?B(OH), o cualquier combinacién de los
mismos; y R a través de R'? pueden incluir, aungque no de forma limitativa, cualquier alquilo C4-Cq lineal, ramificado
o ciclico 0 una combinacién de los mismos, o ausente de modo que la porcidn restante del grupo funcional esté unida
covalentemente directamente a uno o més 4tomos de carbono de la estructura del anillo aromético base. En algunos
ejemplos, los derivados de pireno (Pyr) adecuados para su uso en el presente documento incluyen, aunque no de
forma limitativa, Pyr-CH.OH, Pyr-CH>,COOH, Pyr-CH>COOCH;3, Pyr-CHoNHy, Pyr-CHaNH2 HCI, Pyr-CHoN(CHoCHz3)2
y Pyr-B(OH)a.

En algunos ejemplos, los grupos funcionales adecuados para su uso en el presente documento pueden incluir grupos
funcionales polares que contienen al menos un atomo de oxigeno, incluyendo, aunque no de forma limitativa, -R'OH,
-R?COOH y -R3COOR*, o cualquier combinacién de los mismos, donde R', R?, R® y R pueden incluir, aunque no de
forma limitativa, cualquier alquilo C4-C4g lineal, ramificado o ciclico o una combinacién de los mismos o ausente de
modo que la porcién restante del grupo funcional esté unida covalentemente directamente uno o mas &tomos de
carbono de la estructura del anillo aromético base. En algunos ejemplos, los grupos funcionales adecuados para su
uso en el presente documento pueden incluir grupos funcionales polares que contienen al menos un atomo de
nitrégeno, incluyendo, aungue no de forma limitativa, -R?NH3*, -R®NH,, -R’NR3, -R°NR'°R"™* -R'2B(OH), o cualquier
combinacion de los mismos, donde R R® R’ R% R° R'" R' y R'? pueden incluir, aunque no de forma limitativa,
cualquier alquilo C1-C1g lineal, ramificado o ciclico 0 una combinacién de los mismos o ausente de modo que la porcién
restante del grupo funcional esté unida covalentemente directamente uno o més atomos de carbono de la estructura
del anillo aromético base. En otros ejemplos, el grupo funcional puede incluir combinaciones de grupos funcionales
polares que contienen al menos un atomo de oxigeno y grupos funcionales polares que contienen al menos un 4tomo
de nitrégeno.

Otra clase de moléculas ricas en electrones 1 adecuadas para modificar una superficie de grafeno mediante
interacciones de apilamiento T-T no covalentes incluye moléculas con multiples grupos aromaticos, tales como los
grupos policiclicos mencionados anteriormente, y también grupos aromaticos con uno o més anillos aromaticos, tales
como grupos fenilo, bencilo o naftilo y sus derivados. Ejemplos de dichas moléculas para su uso en el presente
documento son ciclodextrinas aromaticas (no de acuerdo con la monocapa autoensamblada utilizada en el dispositivo
médico de la reivindicacién 1), tales como ciclodextrinas benciladas e incluyen, aunque no de forma limitativa,
derivados de a-ciclodextrinas, B-ciclodextrinas y y-ciclodextrinas. En algunos ejemplos, las ciclodextrinas pueden
incluir a-ciclodextrinas, p-ciclodextrinas y y-ciclodextrinas perbenciladas. En algunas realizaciones, las ciclodextrinas
pueden incluir a-ciclodextrinas, B-ciclodextrinas y y-ciclodextrinas parcialmente perbenciladas.

10
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En algunos ejemplos, las ciclodextrinas perbenciladas y sus derivados pueden incluir, pero sin limitaciones, aquellas
que tienen la féormula:

OX

X073

3 OX

donde n puede ser un nimero entero de 5-10, o cualquier nimero entero de 6 a 8, y X puede incluir, aunque no de
forma limitativa, cualquier combinacién de -H, hidroxilo, amino, cualquier alcohol C4-Co lineal, ramificado o ciclico,
cualquier amina C4-C1o lineal, ramificada o ciclica, grupos fenilo, bencilo o naftilo, y cualquiera de sus derivados,
siempre que cada unidad repetitiva en la estructura anterior incluya al menos una X que sea un grupo funcional

10 aromético. En algunas realizaciones, la presencia de uno o mas grupos hidroxilo o grupos amino puede contribuir a
los enlaces de hidrégeno entre las moléculas de ciclodextrina y la capa de grafeno.

Otra clase de moléculas ricas en electrones 1 adecuadas para modificar una superficie de grafeno mediante
interacciones de apilamiento -TT no covalentes incluye tetrafenilporfirina (TPP) y sus derivados (no de acuerdo con la

15 monocapa autoensamblada utilizada en el dispositivo médico de la reivindicacion 1). La estructura de la
tetrafenilporfirina es la siguiente:

20 En diversos ejemplos, las tetrafenilporfirinas pueden derivatizarse con diversos grupos funcionales. Por ende, en
algunos ejemplos, una tetrafenilporfirina aqui se puede describir mediante la formula:

11
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donde n puede ser un nlimero entero de 1 a 5; m puede ser 1 0 2; R' A R® puede ser cualquier sustitucion, que incluye,
aunque no de forma limitativa, -H; -X, donde X incluye cualquier atomo de haldgeno; -R? -R'°OH; -R""COOH; -

5 R'COOR'3; -R™OR'S; -R1®COH; -R"7COR'3, -R'®NH3*; -R®NHy; -R*'NR?;, -RZ3NR?*R?*; -R?X 0 -R?’COX, donde X
puede ser cualquier atomo de halégeno; -R*SH o cualquier combinacion de los mismos; y R® a través de R pueden
incluir, aunque no de forma limitativa, cualquier alquilo C1-C12, alquenilo C4-C1z, alquinilo C4-C+2 lineal o ramificado o
cualquier combinacién de los mismos, o ausente de modo que la porcién restante del grupo funcional esté unida
covalentemente directamente a uno 0 més atomos de carbono de la estructura del anillo aromatico base.

10

En algunos ejemplos (no de acuerdo con la presente invencién), la tetrafenilporfirina es una metalotetrafenilporfirina.
La estructura de las metalotetrafenilporfirinas es la siguiente:

15
De acuerdo con la presente invencion, la metalotetrafenilporfirina se derivatiza con varios grupos funcionales. Por
ende, en algunas realizaciones, una metalotetrafenilporfirina se puede describir mediante la formula:

12
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donde M es cualquier 4tomo de metal, incluyendo, aunque no de forma limitativa, aluminio, calcio, magnesio,
manganeso, hierro, cobalto, niquel, cinc, rutenio, paladio o derivados de los mismos; donde n puede ser un nimero
entero de 1a 5; m puede ser 1 0 2; R"a R® puede ser cualquier sustitucion, que incluye, aunque no de forma limitativa,
-H; -X, donde X incluye cualquier atomo de halégeno; -R% -R'90OH; -R""COOH; -R"?COOR"3; -R™OR'S; -R'8COH; -
R7COR'®, -R'®NHz*; -R®°NHz; -R?'NR?%; -RZNR?R?** -R%X 0 -R*’COX, donde X puede ser cualquier atomo de
halégeno; -R?8SH o cualquier combinacién de los mismos; y R° a R?® puede incluir, aunque no de forma limitativa,
cualquier alquilo C4-C12, alquenilo C1-C1», alquinilo C4-C+» lineal o ramificado o cualquier combinacién de los mismos,
o ausente de modo que la porcién restante del grupo funcional esté unida covalentemente directamente a uno o mas
atomos de carbono de la estructura del anillo aromético base.

Las monocapas autoensambladas pueden incluir aquellas que son homogéneas y aquellas que son heterogéneas
(por ejemplo, pueden incluir una capa de mas de un tipo de compuesto). En algunas realizaciones una monocapa
autoensamblada puede ser monofuncional y en otras realizaciones una monocapa autoensamblada puede ser
bifuncional, trifuncional, etc. En algunas realizaciones, la monocapa autoensamblada puede incluir al menos
aproximadamente un 5 %, 10 %, 15 %, 20 %, 25 %, 30 %, 40 % o 50 % de un compuesto secundario (0 una cantidad
que se encuentre dentro de un intervalo entre cualquiera de estas cantidades), que puede ser cualquiera de los
compuestos descritos en el presente documento, pero diferente de un compuesto primario que representa el equilibrio
sustancial de la cobertura de la capa de grafeno.

En algunas realizaciones, la capa de grafeno se puede disponer sobre |la superficie de un sustrato. Los materiales de
sustrato adecuados para su uso en el presente documento pueden incluir metales tales como cobre, niquel, rutenio,
platino, iridio y similares, y éxidos metalicos tales como 6xido de cobre, éxido de cinc, éxido de magnesio y similares.
Los materiales de sustrato también pueden incluir silicio, cuarzo, zafiro, vidrio, ceramica, polimeros, etc.

Se pueden encontrar aspectos adicionales de varactores de grafeno ilustrativos en la patente de EE.UU. N.° 9.512.244.

Goniometria de angulo de contacto

La goniometria de dngulo de contacto se puede utilizar para determinar la humectabilidad de una superficie sélida por
un liquido. Humectabilidad o humectacién, puede resultar de las fuerzas intermoleculares en el &rea de contacto entre
un liquido y una superficie sélida. El grado de humectacion se puede describir mediante el valor del angulo de contacto
@ formado entre el 4rea de contacto entre el liquido y la superficie sélida y una linea tangente a la interfaz liquido-
vapor. Cuando la superficie de un sélido es hidréfila y se utiliza agua como liquido de prueba, (es decir, un alto grado
de humectabilidad), el valor para ® puede estar dentro de un intervalo de 0 a 90 grados. Cuando la superficie de un
sélido es de moderadamente hidrofilica a hidrofébica, (es decir, un grado medio de humectabilidad), el valor para ®
para agua como liquido de prueba puede estar dentro de un intervalo de 85 a 105 grados. Cuando la superficie de un
sélido es altamente hidrofébica, (es decir, un bajo grado de humectabilidad), el valor para ® con agua como liquido
de prueba puede estar dentro de un intervalo de 90 a 180 grados. Por lo tanto, un cambio en el angulo de contacto
puede reflejar un cambio en la quimica de la superficie de un sustrato.

Las superficies de grafeno y las modificaciones realizadas en las superficies de grafeno se pueden caracterizar

mediante goniometria de angulo de contacto. La goniometria del angulo de contacto puede proporcionar informacion
cuantitativa sobre el grado de modificacién de la superficie del grafeno. Las mediciones del angulo de contacto son
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altamente sensibles a los grupos funcionales presentes en las superficies de las muestras y pueden usarse para
determinar la formacién y el alcance de la cobertura de superficie de monocapas autoensambladas. Un cambio en el
angulo de contacto de una superficie de grafeno desnuda en comparacién con una que ha sido sumergida en una
solucién de autoensamblaje que contiene moléculas ricas en electrones T, se puede utilizar para confirmar la
formacién de la monocapa autoensamblada en la superficie del grafeno.

Los tipos de disolventes adecuados para su uso en la determinacién de mediciones de dngulos de contacto, también
llamados soluciones humectantes, son aquellos que maximizan la diferencia entre el angulo de contacto de la solucién
sobre el grafeno desnudo y el &ngulo de contacto sobre el grafeno modificado, mejorando asi la precisién de los datos
para las mediciones de isotermas de unién. En algunas realizaciones, las soluciones humectantes pueden incluir,
aunque sin limitacién, agua desionizada (Dl), solucién acuosa de NaOH, tampén de borato (pH 9,0), otros tampones
de pH, CF3CH2CH y similares. En algunas realizaciones, las soluciones humectantes son polares. En algunas
realizaciones, las soluciones humectantes no son polares.

Teoria de la adsorcién de Langmuir

Sin desear quedar ligado a teoria alguna en particular, se cree que segun la teoria de la adsorcién de Langmuir, la
modificacién de la monocapa de grafeno se puede controlar variando la concentracién del adsorbato en la mayor parte
de la solucién de autoensamblaje de acuerdo con:

(D
K = C
0= ——
1+K=«C

donde 9 es la cobertura de superficie fraccionaria, C es la concentracién del adsorbato en la mayor parte de la solucién
de autoensamblaje y K es la constante de equilibrio para la adsorcién del adsorbato en el grafeno. Experimentalmente,
la cobertura de la superficie se puede expresar mediante el cambio en el &ngulo de contacto entre el grafeno desnudo
y el grafeno modificado segun:

2)
&) — P(desnudo)

" @(sat.) — d(desnudo)

donde @(i) es el angulo de contacto del grafeno modificado en funcién de la concentracién en la solucién de
autoensamblaje, ®(desnudo) es el angulo de contacto del grafeno desnudo y ®(sat.) es el angulo de contacto del
grafeno modificado con una monocapa completa de moléculas receptoras (es decir, cobertura de superficie del 100 %
0 6=1,0). Insercion de 8 de la ecuacidn (2) a la ecuacion (1) y resolviendo para @(j) da la ecuacién (3)

(3)
K * C[P(sat.) — d(desnudo)]

& (i) = &(desnudo) + 13K+ C

Por lo tanto, los valores de &(i) observados experimentalmente se pueden ajustar en funcién de la concentracién del
receptor en la solucién de autoensamblaje, utilizando los dos parametros de ajuste Ky ®(sat.). Una vez determinados
estos dos parametros, las coberturas de superficie relativas en diferentes concentraciones de autoensamblaje se
pueden predecir a partir de la ecuacién (1), utilizando K.

Los datos se pueden ajustar con el modelo de adsorcién de Langmuir para determinar las constantes de equilibrio
para la adsorcién superficial y las concentraciones de soluciones de autoensamblaje necesarias para formar
monocapas densas que tengan una cobertura de superficie del 90 % o mas (es decir, 8 > 0,9) sobre grafeno. En
algunas realizaciones, se desea una cobertura de superficie de al menos el 90 % o més. En algunas realizaciones, se
desea una cobertura de superficie de al menos el 95 % o mas. En algunas realizaciones, se desea una cobertura de
superficie de al menos el 98 % o mas.

Una isoterma de adsorcién de Langmuir representativa para la adsorcién de Pyr-CH-OH al grafeno se muestra en la
Figura 9 y se describe més completamente en el Ejemplo 8 a continuacién. Los datos muestran la cobertura relativa
de la monocapa (puntos) junto con un ajuste basado en la teoria de adsorcién de Langmuir (linea continua) para la
adsorcién de Pyr-CH,OH al grafeno, segun lo determinado por las mediciones del 4ngulo de contacto. El logaritmo de
la concentraciéon en funcién de la cobertura de superficie relativa para la adsorcién de Pyr-CH,OH al grafeno se
muestra en la figura 10.

En el ejemplo anterior, el modelo de Langmuir se utiliza para determinar K a partir de datos del 4ngulo de contacto.
En lugar de datos del angulo de contacto, se puede utilizar la intensidad de las bandas en espectros de espectroscopia
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de superficie, tales como los datos obtenidos con espectroscopia infrarroja o espectroscopia Raman.

Espectroscopia de fotoelectrones de rayos X

La espectroscopia de fotoelectrones de rayos X (XPS) es una técnica espectroscépica altamente sensible que puede
medir cuantitativamente la composicion elemental de una superficie de un material. El proceso de XPS implica la
irradiacion de una superficie con rayos X al vacio, mientras mide la energia cinética y la liberacién de electrones dentro
de los 0 a 10 nm superiores de un material. Sin desear quedar ligado a teoria alguna en particular, se cree que XPS
se puede utilizar para confirmar la presencia de una monocapa autoensamblada formada en la superficie del grafeno.

Las concentraciones superficiales de los tipos de atomos en que consiste la monocapa, el grafeno y el sustrato
subyacente (segun lo determinado a partir de XPS) depende del valor theta de Langmuir de la monocapa o, en otras
palabras, la densidad de superficie de las moléculas monocapa del grafeno. Por ejemplo, las concentraciones de
superficie de carbono, oxigeno y cobre (es decir, % C, % de O, y % Cu, segun lo determinado a partir de XPS) para
las monocapas de cualquier ciclodextrina dada sobre un sustrato de cobre depende de la concentracién de esa
ciclodextrina en la solucién de autoensamblaje. Debido a un error experimental, un valor ligeramente diferente de la
constante de equilibrio, K, para la adsorcidén superficial resultard cuando el % de C, % de O, o los datos de % de Cu
se ajustan por separado. Sin embargo, dado que los datos del % de C, el % de O, o el % de Cu caracterizan el mismo
equilibrio, sélo hay un valor verdadero para K. Por lo tanto, los datos de XPS no sélo se pueden ajustar por separado
para el % de C, % de O y % de Cu, sino también como un conjunto combinado de datos. El ajuste de los datos
combinados para varios tipos de atomos en que consiste la monocapa, el grafeno y el sustrato subyacente proporciona
estimaciones més precisas del valor real de K. Con este fin puede usarse la siguiente ecuacién, donde cada punto de
datos consta de un vector que comprende (i) un indice, (ii) la concentracion de la soluciéon de autoensamblaje vy (iii) la
concentracidén de carbono, oxigeno o cobre determinada por XPS.

KroneckerDelta [1 — indice] * {% C (desnudo)

+K * Conc * [%C(sat.) — % C(desnudo)]
1+ K *xConc }

+ KroneckerDelta [2 - indice] * {0 % (desnudo) +

+K * Conc * [% O(sat.) — % 0(desnudo)]
1+ K *xConc }

+ KroneckerDelta [3 — indice] * {% Cu (desnudo) +

K x Conc » [% Cu(sat.) — % Cu(desnudo)]
+ }
1+ K *xConc

El indice 1 se utilizé para los datos de % de C, 2 para los datos de % de O y 3 para los datos de % de Cu. La salida
del delta de Kronecker para la entrada 0 es 1 y es O para cualquier otra entrada. Este procedimiento de ajuste
proporciona en una sola etapa las concentraciones de superficie maximas de carbono, oxigeno y cobre (es decir, %
de C (sat.), % de O (sat.) y % de Cu (sat.), respectivamente) junto con un Unico valor para K para las tres isotermas
de adsorcion.

En el ejemplo anterior, el valor de K se ajusta a partir de 3 isotermas de adsorcién, es decir, las concentraciones de
superficie de 3 tipos de dtomos. El mismo tipo de ajuste también se puede realizar para isotermas de adsorcién de 1,
2,3,4,56,7,8,9, 10 o mas tipos diferentes de dtomos.

Los espectros representativos de C1s y O1s para grafeno desnudo y grafeno modificado con a-CDBn1s se muestran
en las figuras 10-13 y se describen mas adelante en el Ejemplo 14. La constante de equilibrio K, segun lo determinado
por el ajuste de los datos de XPS, se puede utilizar en el modelo de adsorciéon de Langmuir para determinar el valor
de 9 para superficies de grafeno modificadas con varias moléculas que forman monocapas sobre grafeno, tales como
ciclodextrinas y derivados de ciclodextrina. Una isoterma de adsorciéon de Langmuir representativa para la adsorcién
de grafeno modificado con B-ciclodextrina perbencilada (B-CDBn21) se muestra en la figura 15. Los datos muestran la
cobertura relativa de la monocapa (puntos) junto con un ajuste (linea continua) basado en la teoria de adsorcidén de
Langmuir para la adsorciéon de grafeno modificado con B-CDBn»q, segln lo determinado por los datos de XPS. La
cobertura de superficie relativa para la adsorcién de B-CDBn»; al grafeno en funcidn del logaritmo de la concentracién
de B-CDBna2; en la solucién de autoensamblaje se muestra en la figura 16.

Los aspectos pueden entenderse mejor con referencia a los siguientes ejemplos. Estos ejemplos pretenden ser

representativos de ejemplos especificos, pero no pretenden limitar el alcance general de las realizaciones del presente
documento. El Unico ejemplo de acuerdo con la presente invencién es el Ejemplo 17.
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Ejemplos

Ejemplo 1: Materiales experimentales

Se proporcionan materiales experimentales adecuados para su uso en la sintesis de los reactivos descritos en los
Ejemplos 2-6. Para el autoensamblaje de la las a-, B y y-ciclodextrinas perbenciladas, se adquirié grafeno en monocapa
sobre lamina de Cu de Graphenea (San Sebastian, Espafia). Para todos los demés autoensamblajes, la monocapa
de grafeno se cultivé en laminas de Cu de 25 um de espesor (N.° 46365, Alfa Aesar, Tewksbury, MA) mediante
deposicién quimica de vapor utilizando caudales de hidrégeno y metano de 21 scecm y 0,105 scem, respectivamente,
a 1050 °C. Pireno, acido 1-pirenacético, cloruro de 1-pirenmetilamonio, acido 1-pirenoborénico, B-ciclodextrina, PBR3
y NaH (dispersion al 60 % p/p en aceite mineral) se obtuvieron de Aldrich (St. Louis, MO). El 1-pirenometanol y las a-
y y-ciclodextrina se adquirieron de TCl (Cambridge, MA). Las a-, B- y y-ciclodextrinas se secaron al vacio durante la
noche antes de su uso. El tolueno, el metanol y el dimetilsulféxido (DMSO) se secaron sobre tamices moleculares
durante la noche antes de su uso. El agua desionizada (agua desionizada, resistencia especifica de 0,18 MQ m) se
obtuvo mediante purificacién con un sistema de agua de calidad reactiva Milli-Q PLUS (Millipore, Billerica, MA). Se
preparé tampén borato (pH = 9) a partir de 50 ml de solucién acuosa que contenia acido bérico 0,1 M y KCI 0,1 M,
20,8 ml de NaOH 0,1 M (acuoso) y 29,2 ml de agua desionizada.

Ejemplo 2: Modificacién de la superficie de grafeno mediante autoensamblaje

Los sustratos de grafeno se sumergieron durante la noche en soluciones que contenian derivados de pireno o
ciclodextrina en diversas concentraciones (0, 0,03, 0,10, 0,30, 1,0, 3,0 o 10 mM). Luego, los sustratos de grafeno
modificado se lavaron 3 veces con pequefias porciones del disolvente para eliminar el exceso de solucién de
autoensamblaje. Para las modificaciones con Pyr-CH,COOH, Pyr-CH,COOCH;5, Pyr-CHaNH2-HCI, Pyr-CHoNH y Pyr-
CHoN(CHoCHas),, se utilizé etanol como disolvente de autoensamblaje. Para las modificaciones con pireno, Pyr-
CH2OH, Pyr-B(OH),, a-CDBn1s, B-CDBn21 y y-CDBn24, se usé en su lugar acetonitrilo, porque pireno y Pyr-CH>OH no
se podian ensamblar bien en grafeno a partir de etanol y las ciclodextrinas perbenciladas no eran solubles en etanol.

Se estima que las concentraciones necesarias para una cobertura de monocapa del 90 % para todos los derivados de
pireno estén en el intervalo de 0,30-3,6 mM, independientemente de si el autoensamblaje se realizaba a partir de una
solucién de acetonitrilo o de etanol. Las constantes de equilibrio (K) para todos los derivados de pireno varié entre
104y 10*® M. Las constantes de equilibrio (K) para las ciclodextrinas resultaron ser 10324 10297, y 10%% M- para
a-CDBn4s, B-CDBn21 y y-CDBno4, respectivamente. Las constantes de equilibrio y las concentraciones de monocapa
necesarias para una cobertura de superficie del 90 % se indican en la Tabla 1.

Tabla 1. Constantes de equilibrio y concentraciones de monocapa para la adsorcién de receptores con un grupo
pireno o grupos bencilo al grafeno.

Concentracién de solucion
Disolvente de de autoensamblaje
Receptores Log K (Log M) autoensamblaie necesaria para una
) cobertura de superficie del
90 % (mM)
Pireno 3,87 (3,76-3,96) Acetonitrilo 1,2
Pyr-CH-OH 3,76 (3,69-3,83) Acetonitrilo 1,3
Pyr-CH,COOH 4,49 (4,28-4,63) Etanol 0,30
Pyr-CH.COOOCHj 3,79 (3,66-3,90) Etanol 1,5
Pyr-CH2NH2> HCI 4,13 (4,03-4,21) Etanol 0,70
Pyr-CEENEE 3,81 (3,72-3,89) Etanol 1,4
Pyr-CH2N(CH2CHz)2 4,60 (4,47-4,70) Etanol 0,30
Pyr-B(OH)2 3,40 (2,97-3,61) Acetonitrilo 3,6
a-CDBn1s 3,24 (3,09-3,36) Acetonitrilo 52
B-CDBn2y 2,97 (2,86-3,05) Acetonitrilo 9,6
y-CDBno24 2,95 (2,84-3,04) Acetonitrilo 10,0
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Ejemplo 3: Preparaciéon de Pyr-CH>NH, HCI

Los materiales experimentales adecuados para la sintesis de Pyr-CHoNH2-HCI se han descrito anteriormente en el
Ejemplo 1. En sintesis, se disolvieron 50 mg de Pyr-CH2NH2 HCl en 10 ml de CH.Cl, y se lavaron tres veces cada una
con NaOH (acuoso) 10 mM; 3x10 ml) y agua desionizada (3x10 ml). La fase de CH>CL, se recogi6é y se secd sobre
Na>SO4 anhidro, dando tras la evaporacion del disolvente al vacio un sélido amarillo (rendimiento 50 % en peso). RMN
H (8, ppm, dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-ds): 4,483 (s, 2H, Ar-CHy); 8,048-8,444 (m, 11H, Ar-H, NH>).

Ejemplo 4: Sintesis de Pyr-CH,COOCH;

prrerrrerrery,

FE

‘s,:, Y

Los materiales experimentales adecuados para la sintesis de Pyr-CH,COOCH;3 se han descrito anteriormente en el
Ejemplo 1. En sintesis, se afiadieron 0,25 ml de &cido sulfdrico concentrado a 5 ml de metanol seco. Se afiadieron
150 mg de Pyr-CH,COOH vy la solucién resultante se sometié a reflujo durante 24 horas. Tras la evaporacion de
metanol, la suspensién restante se afiadié a 20 ml de agua desionizada helada. La suspensién resultante se extrajo
con éter dietilico (3 x 20 ml). Las fases etéreas combinadas se lavaron con agua desionizada (3 x 60 ml) y se secaron
sobre Na,SO4 anhidro. La evaporacion del disolvente al vacio dio un sélido amarillo (rendimiento del 66 % en peso).
RMN "H (8, ppm, DMSO-ds): 3,645 (s, 3H, CH3); 4,476 (s, 2H, Ar-CHy); 8,014-8,329 (m, 9H, Ar-H). Espectrometria de
masas (ESI-TOF, MeOH), m/z: 297,0961 (Pyr-CH.COOCHs-Na*). La sintesis de Pyr-CH.COOCH; se muestra en la
figura 17.

Ejemplo 5: Sintesis de Pyr-CHoN(CH>CH3)»

TN - \ -~
AN, s =

{‘ N \'\ -

i i

N N

N s

N

A i, oA 3 -
-

Los materiales experimentales adecuados para la sintesis de Pyr-CHoN(CH2CHz). se han descrito anteriormente en
el Ejemplo 1. El Pyr-CH2Br se preparé primero. Se afiadieron 250 mg de Pyr-CH>OH a 5,35 ml de tolueno seco. La
suspensién se enfrid a 0 °C y se afiadieron 125 pl de PBrs gota a gota con una jeringa. La mezcla se agité a 0 °C
durante 1 h y después a temperatura ambiente durante la noche. A continuacién, se afiadieron 5 ml de solucién acuosa
de Na,COs3 saturado lentamente en condiciones de enfriado con hielo. El sélido y la capa de tolueno se combinaron y
se secaron sobre Na>SO,. Tras la eliminacién de los sélidos por filtracién, el disolvente se evaporé de la fase liquida
usando vacio, dando un soélido amarillo (Pyr-CH,Br, rendimiento del 75 % en peso). RMN 'H (5, ppm, CDCls): 5,295
(s, 2H, Ar-CHo); 8,0-8,5 (m, 9H, Ar-H).

Se afladieron 125 mg de Pyr-CH2Br y 0,2 ml de dietilamina a 3 ml de tolueno en una atmésfera de N». La mezcla se
mantuvo a reflujo durante una noche. Se evaporé el tolueno y el sélido obtenido se afiadié a 20 ml de una mezcla de
CH2Cl2/NaOH (acuoso) 10 mM (1:1, v/iv), seguido de agitacién de la mezcla durante la noche. La fase de CH.Cl» se
recogié, se lavé con agua desionizada (3 x 10 ml) y se secé sobre Na>SO4 anhidro. La evaporacién del disolvente al
vacio dio un solido amarillo (Pyr-CHaN(CH2CHzs), rendimiento del 66 % en peso). RMN 'H (8, ppm, DMSO-de): 1,037-
1,072 (t, 6H, CHzs); 2,562-2,615 (m, 4H, CHy); 4,229 (s, 2H, Ar-CH>);, 8,053-8,602 (m, 9H, Ar-H). Espectrometria de
masas (ESI-TOF, MeOH), m/z: 215,1125, 288,2231 (Pyr-CHoN(CH2CHzs)>'H*). La sintesis de Pyr-CH>N(CH2CHs)» se
muestra en la figura 18.

Ejemplo 6: Sintesis de a-, B y y-ciclodextrinas
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Los materiales experimentales adecuados para la sintesis de a-, B- y y-ciclodextrinas perbenciladas se han descrito
anteriormente en el Ejemplo 1. En sintesis, se afiadieron 915 mg de NaH (60 % en peso en aceite mineral, 4
equivalentes con respecto a los grupos hidroxilo de la ciclodextrina) a un matraz de fondo redondo de 2 bocas. El NaH
se lavé 5 veces con hexano bajo proteccién con N, para eliminar el aceite mineral. A continuacién, se disolvieron
300 mg de ciclodextrina en 10 ml de DMSO y la solucién se desgasificé durante 20 minutos y se transfirié al matraz
de fondo redondo. Después de 2 horas de agitaciéon para permitir que el NaH reaccione con los grupos hidroxilo de la
ciclodextrina, se afiadieron gota a gota a la mezcla 2,62 ml de cloruro de bencilo (4 equivalentes con respecto a los
grupos hidroxilo de las ciclodextrinas). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 24 horas bajo proteccién
de No. A continuacién, se afiadieron 15 ml de agua a la mezcla de reaccién para neutralizar el exceso de NaH. La
suspension resultante se extrajo con diclorometano (4x30 ml). A continuacién, las fases combinadas de diclorometano
se lavaron con agua (1 x 120 ml) y se secaron sobre Na,SO4 anhidro. La evaporacion del disolvente al vacio se realizé
durante la noche. La sintesis de las a-, B- y y-ciclodextrinas se muestran en la figura 19.

El producto bruto liquido amarillo se lavé con hexano para eliminar la mayor parte del cloruro de bencilo restante,
seguido de cromatografia de purificacién sobre alimina (usando primero acetato de etilo/hexanos, 1:6, como eluyente,
cambiando luego a 1:3), dando una espuma soélida blanca (rendimiento del 40 % en peso). RMN 'H (B-CDBnys, 8,
ppm, CDCls): 7,233-7,020 (m, 105H, aromatico H), 5,174 (d, 7H, H1), 5,069-4,335 (m, 42H, CH>-Ph), 4,034-3,957 (m,
28H, H3, H4, H5, HB), 3,551-3,454 (m, 14H, H2, H6). RMN '*C (B-CDBn21, 8, ppm, CDCls): 139,268, 138,341, 138,197
(3xC aromatico sin sustituyentes H), 128,291-126,913 (CH aromatico), 98,443 (C1), 80,900 (C3), 78,797 (C2), 78,678
(C4), 75,441, 73,273, 72,641 (3xCH2-Ph), 71,438 (C5), 69,294 (C6). Espectrometria de masas (MALDI, &cido 2,5-
dihidroxibenzoico 50 mM como matriz), m/z: 3048,0449 (B-CDBn21-Na*). Analisis elemental (B-CDBn21): C calculado
74,98 %, H 6,53 %; Hallado C 74,53 %, H 6,48 %. RMN 'H (a-CDBn1s, 8, ppm, CDCls): 7,256-7,021 (m, 90H, aromético
H), 5,171 (d, 6H, H1), 5,097-4,303 (m, 36H, CH>-Ph), 4,166-3,894 (m, 24H, H3, H4, H5, H6), 3,498-3,452 (m, 12H, H2,
H6). RMN "H (y-CDBna4, 8, ppm, CDCls): 7,396-7,081 (m, 120H, aromético H), 5,214 (d, 8H, H1), 5,139-4,322 (m, 48H,
CH2>-Ph), 4,042-3,893 (m, 32H, H3, H4, H5, H6), 3,490-3,469 (m, 16H, H2, HE).

Ejemplo 7: Grafeno modificado con Pyr-CH>NH»>-HCI, Pyr-CH>NH> vy Pyr-CH,COOCH;

Las mediciones de los 4ngulos de contacto del grafeno desnudo y el grafeno modificado con Pyr-CH>NH»> HCI, Pyr-
CHoNH2 y Pyr-CH,COOCHS3 se realizaron con un goniémetro de angulo de contacto (Erma, Tokio, Japdn). Se colocod
una gota de 4, 8 o 12 pl de un disolvente apropiado sobre la superficie de grafeno y el angulo de contacto promedio
se obtuvo a partir de 6 lecturas del &ngulo de contacto en avance en dos puntos. Los resultados de las mediciones del
angulo de contacto para grafeno desnudo y grafeno modificado con Pyr-CH>NH»-HCI, Pyr-CHoNH, y Pyr-CH.COOCH;3
se muestran en la Tabla 2.

El angulo de contacto del grafeno desnudo se obtuvo después de la inmersién del grafeno en disolvente puro. Se
encontré que el angulo de contacto para el grafeno desnudo era de 90-92° con agua desionizada como liquido
humectante. Un cambio en el &ngulo de contacto después de sumergir el grafeno en soluciones de autoensamblaje
que contienen derivados de pireno, confirmando la formacién de la monocapa de autoensamblaje en la superficie del
grafeno. Por ejemplo, el angulo de contacto del grafeno disminuyé a 74,0 ° después de la exposiciéon a solucién de
Pyr-CH2NH2-HCI-10 mM.

La cobertura relativa de la monocapa en funcién de la concentracién de la solucién de autoensamblaje (mM) se ajustd
al modelo de adsorcién de Langmuir para grafeno modificado de forma independiente con Pyr-CH,COOCHSs3, Pyr-
CHoNH2-HCl y Pyr-CHoNHo. Los puntos de datos individuales (puntos) y un ajuste (linea continua) basados en la teoria
de adsorcién de Langmuir para Pyr-CH,COOCH3 se muestra en la figura 22. La cobertura de superficie relativa para
la adsorcion de Pyr-CH,COOCH;s al grafeno en funcién del logaritmo de la concentraciéon de Pyr-CH,COOCHs en la
solucién de autoensamblaje se muestra en la figura 23. Los puntos de datos individuales (puntos) y un ajuste (linea
continua) basados en la teoria de adsorcién de Langmuir para Pyr-CHoNH>-HCI se muestra en la figura 24. La
cobertura de superficie relativa para la adsorcién de Pyr-CHoNHo- HCI al grafeno en funcién del logaritmo de la
concentracién de Pyr-CHoNHo- HCI en la solucién de autoensamblaje se muestra en la figura 25. Los puntos de datos
individuales (puntos) y un ajuste (linea continua) basados en la teoria de adsorcién de Langmuir para Pyr-CHoNH; se
muestra en la figura 26. La cobertura de superficie relativa para la adsorcién de Pyr-CHoNHo al grafeno en funcién del
logaritmo de la concentracion de Pyr-CHoNH» en la solucién de autoensamblaje se muestra en la figura 27.
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Tabla 2. Angulo de contacto del agua desionizada sobre grafeno desnudo y grafeno modificado con Pyr-
CHoNH2-HCI, Pyr-CHoNH2 0 Pyr-CH2.COOCHs.

Concentracién de Angulo de contacto (°) en agua desionizada
solucién de
autoensamblaje (mM) Pyr-CHoNH-HCI Pyr-CFLNFL Pyr-CH,COOCH;

0 92,0+1,2 90,7+ 3,9 90,7+ 3,9
0,03 88,0+22 89,3+ 3,1 90,3+272
0,10 81+14 86,5+12 85,7+1,0
0,30 76,8+272 81,8+472 84,0+23
1,0 76,6+23 80,0+43 81,7+19

10 740+12 792+3/4 80,2+26

Ejemplo 8: Grafeno modificado con Pyr-CH>COOH, Pireno, Pyr-CH>OH o Pyr-CH>N(CH,>CHzs)»

Las mediciones de los angulos de contacto de grafeno modificado con Pyr-CH,COOH, pireno, Pyr-CH>OH y Pyr-
CH2N(CH)2CHs)» se realizaron con un goniémetro de angulo de contacto (Erma, Tokio, Japdn). Se colocé una gota de
4, 8 0 12 Jl de un disolvente apropiado sobre la superficie de grafeno y el angulo de contacto promedio se obtuvo a
partir de 6 lecturas del angulo de contacto en avance en dos puntos. Los resultados de las mediciones del angulo de
contacto del grafeno modificado con Pyr-CH,COOH, pireno, Pyr-CH,OH y Pyr-CHoN(CH>CHs), se muestran en la
Tabla 3.

La cobertura relativa de la monocapa en funcién de la concentracién de la solucién de autoensamblaje (mM) se ajustd
al modelo de adsorcién de Langmuir para grafeno modificado de forma independiente con Pyr-CH>COOH, pireno, Pyr-
CH2OH o Pyr-CH2N(CH2CHs)o. Los puntos de datos individuales (puntos) y un ajuste (linea continua) basados en la
teoria de adsorcién de Langmuir para pireno se muestra en la figura 20. El logaritmo de la concentracién en funcién
de la cobertura de superficie relativa para la adsorcién de pireno al grafeno se muestra en la figura 21. Los puntos de
datos individuales (puntos) y un ajuste (linea continua) basados en la teoria de adsorciéon de Langmuir para Pyr-CH>OH
se muestra en la figura 9. La cobertura de superficie relativa para la adsorcién de Pyr-CH,OH al grafeno en funcién
del logaritmo de la concentracién de Pyr-CH>OH en la solucién de autoensamblaje se muestra en la figura 10.

Tabla 3. Las mediciones de los angulos de contacto de grafeno modificado con Pyr-CH..COOH, pireno, Pyr-CH,OH
y Pyr-CHoN(CH2CHa)

Angulo de soluciones acuosas utilizadas para mediciones de
Concentraciéon de solucién de contacto () angulos de contacto)
autoensamblaje (mM) Pyr-CH,COOH Pireno Pyr-CH;0H Pyr_CHZN(SCHZCHs)Z
(NaOH 10 mM) | (NaOH 10 mmy |  (tampon (10 % de
borato) CF3CH,CH)
0 91,3£1,2 82,5+3,9 92,8+1,9 74,3+25
0,0001 88,8+1,2 - - -
0,001 88,8+1,5 - - -
0,003 89,4+1,4 - - -
0,01 882+10 - - -
0,03 85,0+1,4 84,3+1,8 91,8 £ 3,1 81,727
0,10 83,1+£1,6 87,3£272 89,5+29 85,3£272
0,30 - 88,5+1,9 86,5 % 3,1 852+26
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(continuacién)

Concentraciéon de solucién de

Angulo de
contacto (°)

soluciones acuosas utilizadas para mediciones de
angulos de contacto)

autoensamblaje (mM) Pyr-CH,COOH Pireno Pyr-CH;0H Pyr_CHZN(SCHZCHs)Z
(NaOH 10 mM) | (NaOH 10 mmy|  (tampon (10 % de
borato) CF3CH,CH)
1,0 80,2+19 92,0+£0,7 855+£39 872+26
10 77620 92215 83,7t44 88,5+40

Ejemplo 9: Grafeno modificado con Pyr-B(OH)»

Los espectros de la espectroscopia de fotoelectrones de rayos X (XPS) de grafeno modificado con Pyr-B(OH), se
recogieron en una microsonda XPS de escaneo VersaProbe Il (PHI 5000, Physical Electronics, Chanhassen, MN).
Los resultados para la composicién de superficie elemental del grafeno modificado con Pyr-B(OH), se muestran en la

Tabla 4.

Tabla 4. Composicién de la superficie elemental del grafeno modificado con Pyr-B(OH),, como se determina

mediante XPS

Concentracion de
solucién de % de C % de O % de Si
autoensamblaje (mM)

0 547+172 33,3+0,6 12,4+ 0,2

0,01 53,1+ 0,1 341+01 12,1+ 0,1

0,10 56,9+ 0,9 31,8+ 0,1 11,3+0,8

0,40 56,2+272 30,8+1,2 13+1,0

1,0 602+16 284+14 11,3+0,3

2,0 60,4+ 0,1 287+06 10,7+0,2

Ejemplo 10: Grafeno modificado con a-ciclodextrina perbencilada (a-CDBn1s)

Los espectros de la espectroscopia de fotoelectrones de rayos X (XPS) de grafeno modificado con a- ciclodextrina
perbencilada (a-CDBn1g) se recogieron en una microsonda XPS de escaneo VersaProbe Il (PHI 5000, Physical
Electronics, Chanhassen, MN). Los resultados para la composiciéon de superficie elemental del grafeno modificado con

a-CDBn+s se muestran en la Tabla 5.

Tabla 5. Composicién de superficie elemental del grafeno modificado con a-ciclodextrina perbencilada (a-CDBnjs),

segun lo determinado por XPS

Concentracion de
solucién de % de C % de O % de Si
autoensamblaje (mM)

0 56,3+ 04 11,0+1,5 326+14

0,03 547+11 12,8+ 1,3 325+17

0,10 57,3+23 147+1,4 28,1+3,3

0,30 62,4+0,5 15,0+ 0,5 22,7+0,2

1,0 62,8+ 1,1 16,3+ 0,1 20,9+1,0

3,0 69,0+0,7 19,004 12,0+ 0,3
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Ejemplo 11: Grafeno modificado con B-ciclodextrina perbencilada (B-CDBn»1)

Los espectros de XPS de grafeno modificado con B- ciclodextrina perbencilada (3-CDBn21) se recogieron en una
microsonda XPS de escaneo VersaProbe Il (PHI 5000, Physical Electronics, Chanhassen, MN). Los resultados para
la composicién de superficie elemental del grafeno modificado con B-CDBn21 se muestran en la Tabla 6.

Tabla 6. Composicién de superficie elemental del grafeno modificado con B-ciclodextrina perbencilada (B-CDBna21),
segun lo determinado por XPS

Concentracion de
solucién de % de C % de O % de Si
autoensamblaje (mM)

0 56,3+ 04 11,0+1,5 326+14

0,03 56,0+ 0,8 11,7+0,7 322+04

0,10 59,5+ 01 13,8+1,0 26,7+0,9

0,30 59,9+10 141+0/4 26,0+0,6

1,0 62,4+11 19,0+1,9 18,56+2,0

3,0 66,9+16 244+ 21 8,7+06

Ejemplo 12: Grafeno modificado con y-ciclodextrina perbencilada (y-CDBn24)

Los espectros de XPS de grafeno modificado con y-ciclodextrina perbencilada (y-CDBnys) se recogieron en una
microsonda XPS de escaneo VersaProbe Il (PHI 5000, Physical Electronics, Chanhassen, MN). Los resultados para
la composicién de superficie elemental del grafeno modificado con B-CDBn24 se muestran en la Tabla 7.

Tabla 7. Composicién de superficie elemental del grafeno modificado con y-ciclodextrina perbencilada (y-CDBn2a),
segun lo determinado por XPS

Concentracion de
solucién de % de C % de O % de Si
autoensamblaje (mM)

0 58,2+0,5 10,56+0,7 31,3+11

0,03 57,4+13 10,56+1,2 32025

0,10 59,0+09 12,1+1,8 289+14

0,30 62,2+0,1 12,3+1,4 254+15

1,0 616+1,0 13,56+0/4 249+0,8

3,0 66,7+24 15,8+ 0,7 17,6+ 3,0

Ejemplo 13: XPS de grafeno desnudo

Los espectros de espectroscopia fotoelectrénica de rayos X (XPS) de grafeno desnudo sobre un sustrato de cobre se
recogieron en una microsonda XPS de escaneo VersaProbe Il (PHI 5000, Physical Electronics, Chanhassen, MN).
Se descubrié que la composicidén de superficie elemental observada del grafeno desnudo sobre un sustrato de cobre
era del 56,3 % en moles de carbono, 11,0 % en moles de oxigeno y 32,6 % en moles de cobre. El espectro C1s XPS
de alta resolucién del grafeno desnudo (Figura 11) revela cinco tipos de atomos de carbono, que se puede asignar a
C=C (284,5 eV), C-OH (285,4 eV), C-O-C (286,4 eV), C=0 (287,4 eV) y O-C=0 (288,9 eV). Como se muestra en el
espectro XPS de O1s de alta resolucién (Figura 12), se observaron cuatro tipos de oxigeno, es decir, Cu-O (530,4 eV),
C-O (531,4 eV), C=0 (532,1 eV) y O-C=0 (532,9 eV). El pico de Cu-O fue el mas grande y la integracién de estos
picos sugirié que el 61,2 % de oxigeno procedia del sustrato de cobre subyacente (Cu-O).

Ejemplo 14: XPS de grafeno modificado en superficie

Las muestras de grafeno modificadas con a-CDBn1s, B-CDBn21 0 y-CDBn24 se caracterizaron por XPS. Los espectros
XPS de grafeno modificado con a-ciclodextrina perbencilada (a-CDBns), B-ciclodextrina perbencilada (-CDBn21) 0 y-
ciclodextrina perbencilada (y-CDBn24) se recogieron en una microsonda XPS de escaneo VersaProbe Il (PHI 5000,
Physical Electronics, Chanhassen, MN).
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Después del autoensamblaje de las ciclodextrinas perbenciladas, el porcentaje de Cu se redujo significativamente y
los porcentajes de C y O aumentaron. Esta tendencia es consistente con la composicién de las monocapas de
ciclodextrina, que es el 84,4 % en moles de carbono y el 15,6 % en moles de oxigeno para las tres ciclodextrinas
(véanse las Tablas 5-7). Los espectros de XPS de alta resolucidén para C1s y O1s confirmaron la modificacién de la
superficie con a-CDBn1g mostrando un pico de Cu-O mucho mas pequefio en comparacidn con el grafeno desnudo y
picos mucho mas grandes para los atomos de carbono y oxigeno sp3 y C-O-C pertenecientes a las ciclodextrinas
perbenciladas (Figuras 13-14).

Ejemplo 15: Estabilidad y reversibilidad de la modificacién de la superficie al calor y al vacio

Para garantizar la estabilidad de la modificacién de la superficie del grafeno bajo calentamiento o vacio, el grafeno
modificado con Pyr-CH>NH2-HCI se cocié durante la noche en alto vacio (2x10° Torr) a 100 °C. A esto le siguieron
mediciones del angulo de contacto con agua desionizada como liquido humectante. La Tabla 8 muestra que el angulo
de contacto de los sustratos de grafeno modificados con Pyr-CHoNH2-HCI no cambié de manera mensurable como
resultado de la exposicidén al calor y al vacio, sugiriendo que la monocapa de Pyr-CHaNH2>-HCI-sobre grafeno no se
dafia en estas condiciones.

Tabla 8. Estabilidad del grafeno modificado con Pyr-CHoNHo-HCI para tratamientos térmicos y de vacio
Angulo de contacto con el agua (°)

Condiciones de modificacion Después de calentar al vacio
Sin calentamiento/vacio (100 °C, 2x10° Torr)

Grafeno sumergido en etanol 92,0+ 1,0 N/D

durante la noche

Grafeno sumergido en Pyr-

CHoNH2-HCI 0,10 mM durante la 81,014 81,4+26

noche

Grafeno sumergido en Pyr-

CHoNH2-HCI 1,0 mM durante la 76,623 772+16

noche

Ejemplo 16: Estabilidad y reversibilidad de la modificacién de la superficie a tolueno

Se sumergié grafeno modificado con Pyr-CHoNH2-HCI en tolueno durante 1 hora (reemplazando el tolueno una vez
después de 0,5 h). Las mediciones del angulo de contacto se registraron antes y después de la inmersidn en tolueno.
El aumento en el angulo de contacto de 85,5° + 1,4° con la modificacién de la monocapa a 91,6° + 0,5° después de la
inmersién en tolueno muestra que, como se esperaba, el tolueno eliminé la monocapa receptora del grafeno,
exponiendo nuevamente la superficie de grafeno desnudo. También se realizd un experimento de control sumergiendo
grafeno desnudo en etanol durante la noche y posteriormente en tolueno durante 1 hora. Se descubri6é que los dngulos
de contacto eran 91,3° £+ 15° y 925° + 1,9° después de la inmersién en etanol y la inmersién en tolueno,
respectivamente, confirmando que el tolueno no dafia los sustratos de Cu recubiertos de grafeno.

Ejemplo 17: Autoensamblaje de cloruro de 5,10,15,20-tetrafenil-21H,23H-porfina_ manganeso (lll) (Mn (lIl) TPPCI)
sobre grafeno. El ejemplo 17 es conforme a la presente invencién.

La metalotetrafenilporfirina, cloruro de 5,10,15,20-tetrafenil-21H,23H-porfina manganeso (lll) (Mn(IINTPPCI), se
adquirié en Aldrich (St. Louis, MO). La estructura quimica del Mn(lll)TPPCI se puede describir mediante la siguiente
formula:
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donde R es un grupo fenilo en cada ubicacién de la molécula.

Para el autoensamblaje de Mn(lI)TPPCI sobre grafeno, los sustratos de grafeno cultivados sobre cobre se
sumergieron durante la noche en soluciones de etanol que contenian Mn (lll) TPPCI en diversas concentraciones (0,
0,128, 0,64, 1,28, 3,0 o 10 mM). Luego, los sustratos de grafeno modificado se lavaron 3 veces con pequefias
porciones de etanol para eliminar el exceso de solucién de autoensamblaje. Se realizé XPS para determinar el % de
C, % de O, % de N y % de Cu la superficie modificada. En la Tabla 9 se presenta un resumen de las composiciones
de la superficie determinadas por XPS.

Tabla 9. Composicién de superficie elemental del grafeno modificado con Mn (Ill) TPPCI, como se determina
mediante XPS

Concentracién de
solucién de % de C % de Cu % de N % de O
autoensamblaje (mM)

0 558+15 332+19 - 11,0+ 0,5

0,128 56,2+ 0,5 346+0,6 - 9,0£1,0

0,64 61,715 28,4+0,4 1,5+0,8 84+186

1,28 76,5+22 92+25 48+1,0 95+11

3,0 81,8+0,9 42+0,8 58+04 8,3+0,7

10 79,0+ 0,4 0,8+0,1 55+06 14,7+0,7

Los datos de % de C y % de Cu se ajustaron simultaneamente, como se ha descrito anteriormente, para determinar
la constante de equilibrio K. Los datos de % de N y % de O no se incluyeron en el ajuste porque los cambios méaximos
en el % de O y el % de N cayeron dentro del ruido de fondo del experimento. La constante de equilibrio, Ky la
concentracién de solucién de autoensamblaje necesaria para la formacién de al menos un 90 % de monocapa con
Mn(lIIITPPCI se muestran en la Tabla 10.

Tabla 10. Constantes de equilibrio y concentraciones de monocapa para la adsorcién de Mn (lIl) TPPCly B-
CDBn19(OH), sobre grafeno

Concentracion de

solucién de
Molécula de 1 Disolvente de autoensamblaje
. Log K (Log M) : .
autoensamblaje autoensamblaje necesaria para una

cobertura de superficie
del 90 % (mM)

B-CDBnio(OH)2 3,38 (3,23-3,50) Acetonitrilo 3,8

Mn(IITPP 2,99 (2,71-3,16) etanol 95
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Ejemplo 18: Autoensamblaje de 6* 6P-dihidroxil-B-ciclodextrina bencilada (B-CDBn1g(OH)-) sobre grafeno

La 6* 6P-dihidroxil-B-ciclodextrina bencilada (B-CDBn1o(OH).) se sintetizd de la siguiente manera: se disolvieron
325 mg de B-ciclodextrina perbencilada (B-CDBn2+) en 10 ml de tolueno anhidro. La solucién se desgasificé durante
20 minutos con argén y se transfirié a un matraz de fondo redondo de 2 bocas con proteccién de nitrégeno. A
continuacién, se afiadieron gota a gota al matraz 6,5 ml de solucidén de hidruro de diisobutilaluminio (1 M en tolueno,
Aldrich) y la solucidn se calent6 a 50 °C. Después de 2 horas, se afiadieron a la solucién otros 6,5 ml de solucién de
hidruro de diisobutilaluminio (1 M en tolueno, Aldrich) y se dej6 reaccionar durante otras 5,5 h. A continuacion, se
afladieron lentamente 20 ml de HCI 1 M (acuoso) a la mezcla mientras estaba en un bafio de hielo. La suspensién
resultante se extrajo con acetato de etilo (4 x 30 ml). Las fases de acetato de etilo combinadas se lavaron con agua
(1 x 120 ml) y se secaron sobre Na,SO4 anhidro. La evaporacién del disolvente al vacio se realizd durante la noche.
A continuacién, el producto bruto blanco se purificé con cromatografia sobre silice (usando primero acetato de
etilo/hexanos, 1:4, como eluyente, cambiando después a 1:2). El rendimiento fue del 37 %. La espectrometria de
masas (MALDI, acido 2,5-dihidroxibenzoico 50 mM como matriz) se realizé para dar m/z: 2868,2 (B-CDBn1g(OH)2Na™*).
Anélisis elemental (B-CDBng(OH)»): C calculado 73,82 %, H 6,51 %; Hallado C 73,57 %, H 6,48 %.

Para el autoensamblaje de B-CDBn1g(OH)2 en grafeno, los sustratos de grafeno cultivados sobre cobre se sumergieron
durante la noche en soluciones de acetonitrilo que contenian B-CDBn1g(OH)> en diversas concentraciones (0, 0,03,
0,1, 0,3, 1,0 0 3,0 mM). Luego, los sustratos de grafeno modificado se lavaron 3 veces con pequefias porciones de
acetonitrilo para eliminar el exceso de solucién de autoensamblaje. Se realizé XPS para determinar el % de C, % de
Oy % de Cu de la superficie modificada. En la Tabla 11 se presenta un resumen de las composiciones de la superficie
determinadas por XPS.

Tabla 11. Composicién de superficie elemental del grafeno modificado con B-CDBn1g(OH)>, como se determina
mediante XPS

Concentracién de
solucién de % de C % de Cu % de O
autoensamblaje (mM)

0 63,2+ 0,4 251+1,0 11,4+0,8
0,03 64,5+ 26 242+ 33 11,3+0,8
0,1 63,0+ 1,5 256+15 11,3£1.2
0,3 741+10 12,1+ 0,6 13,8+0,5
1,0 76,5+ 1,1 6,8+1,7 16,7+0,8
3,0 81,1+1,0 3,0+£06 15,9+0,8

Los datos de % de C, % de O y % de Cu se ajustaron simultdneamente, como se ha descrito anteriormente, para
determinar la constante de equilibrio K. La constante de equilibrio, K, y la concentracién de solucién de autoensamblaje
necesaria para al menos el 90 % de formacién de monocapa con B-CDBn1g(OH)> se muestra en la Tabla 10.

Ejemplo 19: Espectroscopia Raman de grafeno modificado con Pyr-B(OH),

La espectroscopia Raman se realizé en grafeno modificado con Pyr-B(OH).. Para estimar la cobertura de la superficie,
el grafeno se modificé en soluciones de Pyr-B(OH).en diferentes concentraciones, incluyendo 1 mM y 2 mM. Se
observaron picos alrededor de 1286 cm™ y 1378 cm™ en los espectros Raman de las superficies de grafeno
modificado, que corresponden a la vibracién de flexién B-OH y de estiramiento B-O, respectivamente. Los resultados
de la espectroscopia de Raman se muestran en la figura 28.

Las relaciones de altura del pico para el pico B-OH (1283 cm™) al pico de grafeno G (~1600 cm™) fueron 0,048 y 0,083
para las soluciones de Pyr-B(OH), 1 mM y 2 mM, respectivamente. Las relaciones de altura del pico para el pico B-
OH (1283 cm™) a los picos de grafeno 2D (2692 cm™) fueron 0,045 y 0,098 para las soluciones de Pyr-B(OH), 1 mM
y 2 mM, respectivamente. La relacién de altura del pico del pico B-OH al pico G/2D aumenté a medida que la
concentracién de autoensamblaje aument6é de 1,0 mM a 2,0 mM, que, sin desear quedar ligado a teoria alguna en
particular, se cree que indica que la superficie de grafeno no estaba completamente saturada con la solucién de
autoensamblaje de 1,0 mM.

Cabe sefialar que, como se usan en la presente memoria descriptiva y en las reivindicaciones adjuntas, las formas
singulares "un/uno", "una", y "el" 0 "la", incluyen las referencias en plural a menos que el contenido dicte claramente
lo contrario. Por lo tanto, por ejemplo, la referencia a una composicién que contiene "un compuesto” incluye una mezcla
de dos 0 més compuestos. También debe tenerse en cuenta que el término "0" se emplea en general en su sentido

que incluye "y/0", a menos que el contenido indique claramente lo contrario.
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Cabe sefialar también que, como se usan en la presente memoria descriptiva y en las reivindicaciones adjuntas, la
expresion "configurado" describe un sistema, aparato u otra estructura que se construye o configura para realizar una
tarea particular o adoptar una configuracién particular. La expresion "configurado”" se puede utilizar indistintamente
con otras expresiones similares como dispuesto y configurado, construido y dispuesto, construido, fabricado y
dispuesto, y similares.

Todas las publicaciones y solicitudes de patente de la presente memoria descriptiva son indicativas del nivel de los
expertos en la materia a la que pertenece la presente invencién. Todas las publicaciones y solicitudes de patente se
incorporan en el presente documento por referencia en la misma medida que si cada publicacidén o solicitud de patente
individual estuviera indicada especifica e individualmente por referencia.

Las realizaciones descritas en el presente documento no pretenden ser exhaustivas ni limitar la invencién a las formas
precisas divulgadas en la siguiente descripcidn detallada. En su lugar, las realizaciones se eligen y describen de modo
que otros expertos en la materia puedan apreciar y comprender los principios y practicas. Por ende, los aspectos se
han descrito por referencia a diversas realizaciones y técnicas especificas y preferentes. Sin embargo, debe
entenderse que pueden hacerse humerosas variaciones y modificaciones mientras permanecen dentro del alcance de
las reivindicaciones anexas.
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REIVINDICACIONES
1. Un dispositivo médico que comprende:
un varactor de grafeno que comprende: una capa de grafeno;
una monocapa autoensamblada dispuesta sobre una superficie exterior de la capa de grafeno mediante
interacciones de apilamiento -,

caracterizado por que

la monocapa autoensamblada proporciona un valor theta de Langmuir de al menos 0,9, y
la monocapa autoensamblada comprende al menos un compuesto de metalotetrafenilporfirina que tiene la férmula:

en donde M es cualquier atomo de metal que comprende aluminio, calcio, magnesio, manganeso, hierro, cobalto,
niquel, cinc, rutenio, paladio o derivados de los mismos; donde n puede ser un nimero entero de 1 a 5; m puede
ser 1 02; R' a R® comprende -H; -X, cuando X es un atomo de hal6égeno; -R% -R'°0OH; -R""COOH; -R'?COOR"3; -
R™OR": -R'®COH; -R"7COR'® -R™NH3" -R®NH,; -R?'NR?%; -RZNR2*R%%*; -R%X 0 -R?’COX, cuando X es un
atomo de halégeno; -R*SH o cualquier combinacion de los mismos; y R®, a R comprenden cualquier alquilo C+-
C12, alquenilo C4-C12, alquinilo C4-C2 lineal o ramificado o cualquier combinaciéon de los mismos, o puede estar
ausente de modo que la porcién restante del grupo funcional esté unida covalentemente directamente a uno o mas
atomos de carbono de la estructura del anillo aromatico base.

2. El dispositivo médico de la reivindicacién 1, en donde la monocapa autoensamblada proporciona un valor theta de
Langmuir de al menos 0,95.

3. El dispositivo médico de la reivindicacién 1 o 2, en donde la monocapa autoensamblada proporciona un valor theta
de Langmuir de al menos 0,98.

4. El dispositivo médico de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, incluyendo el dispositivo médico una pluralidad de
varactores de grafeno configurados en una matriz.

5. El dispositivo médico de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, incluyendo el dispositivo médico un endoscopio,
un broncoscopio 0 un traqueoscopio.

6. Un método para detectar un analito, que comprende:

recoger una muestra gaseosa de un paciente;

poner en contacto un varactor de grafeno con la muestra gaseosa, el varactor de grafeno de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 5 en el presente documento, y

medir una respuesta diferencial en una capacitancia del varactor de grafeno debido a la unién de uno o més analitos
presentes en la muestra gaseosa.
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