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DESCRIPCION

Procedimiento de recubrimiento de electrodos de un dispositivo electrénico por atrapamiento magnético, electrodo
asf obtenido, dispositivo que incorpora dicho electrodo y uso de dicho dispositivo.

Objeto de la invencion

La presente invencidn pertenece al campo de los dispositivos microelectrénicos y los recubrimientos especificos
para electrodos de dichos dispositivos microelectrénicos.

Un primer objeto de la presente invencion es un dispositivo microelectrénico en que al menos un electrodo ha sido
modificado con un recubrimiento desprendible mediante atrapamiento magnético.

Un segundo objeto de la invencidn consiste en un procedimiento para poder realizar recubrimientos desprendibles
sobre electrodos de dispositivos microelectrénicos mediante atrapamiento magnético.

Antecedentes de la invencion

Desde su descubrimiento, los nanotubos de carbono (NTC) se han convertido en uno de los nanomateriales mas
prometedores y tanto el procedimiento de produccién como su purificacién, modificacién y/o funcionalizacién han
sido extensamente sometidos a proteccién industrial. Aparte de otras muchas aplicaciones potenciales, los NTC han
sido explotados en un importante nimero de aplicaciones electroanaliticas y sensoras. Esto es principalmente debido
al hecho de que la incorporacién de NTC a los diferentes tipos de electrodos permite tomar ventaja de la alta resistencia
mecénica de este nanocomponente, que también muestra gran estabilidad quimica y conductividad electrénica. Los
electrodos modificados con NTC presentan ademds superficies activas de mayor rugosidad y superficie, niveles mas
bajos de adsorcidn inespecifica de biocomponentes, niveles importantes de actividad electrocatalitica hacia una gran
variedad de moléculas, y mayor eficiencia de transferencia de electrones que electrodos similares no modificados.

La estrategia mas simple para la produccién de electrodos modificados con NTC consiste en depositar un pe-
queiio volumen de una dispersiéon de NTC (por lo general preparada en disolventes orgdnicos) sobre la superficie
del electrodo, seguido de la evaporacién del disolvente. Sin embargo, un cierto nimero de estrategias alternativas
han sido descritas hasta la fecha, basadas entre otras en la electrodeposicion, electroforesis, estampado, spin-coating,
atrapamiento, conjugacién quimica/covalente y autoensamblado de capas alternas (Layer-by-layer formation) de los
NTC. En parte de los trabajos existentes, los NTC se incorporan a la superficie del electrodo en combinacién con
biopolimeros, aceites minerales, polimeros conductores y/o nanoparticulas, dando forma a una variedad de materiales
compuestos que mejoran de forma importante el rendimiento electroquimico del electrodo.

Sin embargo, estos procedimientos generalmente implican estrategias de produccién de al menos horas y rara vez
son compatibles con la regeneracion facil del electrodo mediante eliminacién de los NTC. Un solo informe (una soli-
citud de patente americana US 2005/0239948 A1 y los correspondientes articulos Haik, Y.; Chatterjee, J.; Chen, C. J.
Nisti Nanotech 2004, Vol 3, Technical Proceedings 2004, 300-301 y Haik, Y.; Chatterjee, J.; Chen, C. J. In Nsti Nano-
tech 2004, Vol 3, Technical Proceedings: US, 2005; Vol. US 2005/0239948 A1) describe el uso combinado de NTC y
nanoparticulas magnéticas. En €l se describe la adsorcion inespecificas de nanoparticulas magnéticas (5-100 nm) sobre
la superficie de los NTC, suspensién en una matriz (polimérica, cerdmica, metalica, un gel), alineamiento mediante
un campo magnético, y solidificacién del compuesto por secado/eliminacién de la matriz. El material resultante es
entonces cortado en laminas, sin especificarse ninguna aplicacién potencial.

La incorporacién de nanotubos de carbono (NTC) a la superficie de electrodos contribuye a aumentar su rugosi-
dad y superficie, reduce el nivel de adsorcién inespecifica de biocomponentes, proporciona actividad electrocatalitica
frente a una variedad de moléculas, y mejora la transferencia de electrones. Hasta la fecha, este tipo de modifica-
cién se basa en la deposicion irreversible de los NTC sobre la superficie mediante estrategias poco compatibles con
la reutilizacién del electrodo, a menudo utilizando disolventes orgdnicos potencialmente dafiinos para el operador y
el medio ambiente. Ademds, como los NTC son un material altamente poroso, los electrodos modificados con NTC
pueden sufrir niveles de adsorcion inespecifica y/o electrodeposicion de biomoléculas demasiado altos para garantizar
ausencia de contaminacion cruzada entre muestras en estudio y la especificidad y reproducibilidad del protocolo de
medida.

La deposicion de NTC dispersos en disolventes orgdnicos tiene en algunos casos efectos perjudiciales en la integri-
dad de los electrodos, por ejemplo la disolucién de las pastas/tintas con las que se producen los electrodos serigrafiados
(SPE) y la reduccién del tiempo de vida media de los mismos.

Descripcion de la invencién
El procedimiento objeto de la invencién describe un método extremadamente rdpido y sencillo para la produccién

reversible de dispositivos electrénicos o microelectrénicos modificados con recubrimientos de nanotubos de carbono
(NTC) mediante atrapamiento magnético en medio acuoso.
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Dicho procedimiento explota la fuerte tendencia que muestran los NTC a adsorberse inespecificamente sobre
la superficie de particulas magnéticas (PM), por ejemplo PM que han sido previamente recubiertas con proteina.
Los ensamblados de PM/NTC son subsiguientemente capturados sobre la superficie de un dispositivo electrénico o
microelectrénico mediante captura magnética, un procedimiento que resulta extremadamente rdpido y sencillo. Los
dispositivos modificados de esta forma presentan comportamiento electrocatalitico frente a una variedad de analitos,
mejores limites de deteccion y sefiales significativamente mas altas que los electrodos sin modificar. Tras la toma de
medidas, y en ausencia de atraccion magnética, los PM/NTC pueden ser eliminados facilmente mediante lavado y la
superficie del dispositivo puede ser reutilizada indefinidamente.

Los nanotubos de carbono (NTC) han sido explotados para un nimero importante de aplicaciones electroanaliticas
y sensoras. Su incorporacién a la superficie de electrodos contribuye a aumentar su rugosidad y superficie, reduce el
nivel de adsorcién inespecifica de biocomponentes, proporciona actividad electrocatalitica frente a una variedad de
moléculas, y mejora la transferencia de electrones. Hasta la fecha, este tipo de modificacion se basa en la deposicién
irreversible de los NTC sobre la superficie mediante estrategias que son poco compatibles con la reutilizacién del elec-
trodo. No obstante, los NTC son un material altamente poroso y los electrodos modificados con NTC son susceptibles
de promover niveles importantes de adsorcidn inespecifica y/o electrodeposicién de biomoléculas y/o biomoléculas,
lo que podria inducir contaminacién cruzada entre muestras en estudio y afectar la especificidad y reproducibilidad
del protocolo de medida. Este inconveniente ha sido a menudo eludido mediante la combinacién de los NTC con
polimeros cargados eléctricamente capaces de repeler las moléculas de carga negativa/positiva.

Por otra parte usando NTC carboxilados (con grupos carboxilo en superficie) dispersos en medio acuoso, se observa
una fuerte tendencia de los mismos a adsorberse inespecificamente sobre a superficies recubiertas de proteina. En esta
invencién se hace uso de esta capacidad para producir PM recubiertas de NTC y la subsiguiente captura magnética
de estos complejos de PM/NTC para la produccién de electrodos modificados con NTC. El protocolo de produccién
resulta extremadamente rapido, facil de llevar a cabo, y no requiere la utilizacién de disolventes organicos evitando
efectos perjudiciales en la integridad de los electrodos. Esto minimiza la exposicion a los disolventes y a su vez resulta
beneficioso para el medio ambiente a nivel de gestion de residuos.

El procedimiento descrito en esta invencidn se basa en la utilizacién de nanotubos de carbono (NTC), independien-
temente de su origen, método de produccién, composicion o caracterfisticas, siempre y cuando sean solubles en medio
acuoso. Puede tratarse de NTC que hayan sido sometidos a un tratamiento (fisico/quimico) que los haga hidrofili-
cos/hidrosolubles (por ejemplo, pero no exclusivamente, generacion de grupos carboxilo en superficie mediante trata-
miento dcido), o de NTC que hayan sido modificados quimicamente para incorporar grupos hidrofilicos/hidrosolubles
(por ejemplo, pero no exclusivamente, incorporacién quimica de grupos etilenglicol).

En este procedimiento, los NTC son adsorbidos inespecificamente sobre la superficie de microparticulas magnéti-
cas (PM). Puede tratarse de PM de 1 a varias micras de didmetro, independientemente de su procedencia, composicién
o proceso de fabricacién, siempre y cuando sean solubles en medio acuoso. Dichas PM pueden ser PM recubiertas de
proteina, pero PM con otras superficies/recubrimientos podrian ser también utilizadas (por ejemplo, pero no exclusi-
vamente, PM cargadas positiva o negativamente, PM recubiertas de polimero, PM recubiertas de una capa metélica, o
PM que exhiban en superficie grupos quimicos reactivos).

El procedimiento puede incluir, ademds de o como alternativa a la adsorcidn inespecifica de los NTC, su conjuga-
cién quimica, o la estabilizacién de los complejos de PM/NTC por cualquier otro medio. Para ello se puede utilizar
PM y/o NTC modificados con grupos reactivos (por ejemplo, pero no exclusivamente, PM o NTC que exhiban en
superficie grupos succinimido, moléculas de biotina, etc., para que éstos reaccionen con grupos NH2-, moléculas de
estreptavidita, etc., presentes o incorporados en la superficie de NTC o PM), o conjugar quimicamente PM y NTC en
presencia de reactivos adecuados.

El dispositivo a modificar debe incorporar, por ejemplo debajo o en su proximidad, un imdn o un generador de
campo magnético de cualquier tipo. Este debe garantizar que los complejos de PM/NTC son depositados directamente
sobre la superficie sensora, electrodo de trabajo, etc. La invencidn engloba dispositivos de cualquier tamafio, geometria,
forma o material. Puede tratarse de dispositivos de geometria plana, como por ejemplo, pero no exclusivamente,
electrodos serigrafiados y/o microelectrodos fabricados mediante tecnologia de silicio. Sin embargo el procedimiento
objeto de la invencion es susceptible de ser aplicable a dispositivos diferentes, como los electrodos de pasta de carbono,
grafito, NTC o similar, que pueden incluir en su composicién otros compuestos (polimeros, materiales adhesivos,
materiales conductores, etc) o nanomateriales (nanoparticulas/nanohilos/ect. de cualquier material), y que puedan
integrar un imdn o similar.

En el supuesto de querer reutilizar los dispositivos tras la toma de medidas mediante eliminacién de los complejos
de PM/NTC, el iman se incorpora de forma reversible. Es decir, tras la deposicién de los PM/NTC y/o la toma de
medidas puede ser retirado.

Para la produccién de los complejos de PM/NTC y la modificacion de los dispositivos, el procedimiento consiste en
la mezcla de los volimenes seleccionados de ambos componentes. Las cantidades y/o proporciones relativas de ambos
componentes pueden ser variadas y dependerdn de la aplicacién. La mezcla se deposita (inmediatamente o después de
incubacién) sobre al menos uno de los electrodos del dispositivo (por ejemplo, pero no exclusivamente, un electrodo
de trabajo) que quiere ser modificado con NTC y que estd siendo sometido al efecto de un imédn o un generador de
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campo magnético ubicado en el envés del electrodo. El volumen o cantidad de PM/NTC depositado podra ser variado
y dependerd del tamafo, geometria y caracteristicas del dispositivo a modificar, asi como de la aplicacién prevista.
Gracias al efecto del campo magnético, los PM/NTC son depositados sobre la superficie del dispositivo y en contacto
con la misma. Este sedimento puede someterse a un lavado posterior con las soluciones acuosas/salinas deseadas.

Para garantizar la reutilizacion de los dispositivos mediante eliminacién de los PM/NTC la superficie modificada
mediante el procedimiento descrito no debe de someterse a secado.

El dispositivo modificado puede utilizarse para la toma de cualquier tipo de medidas electroquimicas incluyendo,
pero no exclusivamente, amperométricas, voltamétricas, impedimétricas y/o conductimétricas.

Descripcion de los dibujos

Para complementar la descripcién que se estd realizando y con objeto de ayudar a una mejor comprensién de las
caracteristicas de la invencién, de acuerdo con un ejemplo preferente de realizacion prictica de la misma, se acompaiia
como parte integrante de dicha descripcién, un juego de dibujos en donde con caracter ilustrativo y no limitativo, se
ha representado lo siguiente:

Figura 1. Muestra un gréfica de la corriente generada en electrodos sin modificar (bare SPE) o modificados con
5 ul de PM y cantidades crecientes de NTC (0-7.5 ul NTC, 1 mg/ml). Voltametria ciclica en 250 uM de ferrocianuro
(barras oscuras) o en PBS (corriente de fondo, barras claras).

Figura 2. Muestra un grafica de la corriente generada en los electrodos sin modificar (bare SPE) o modificados con
5 ul de NTC y cantidades crecientes de PM (1-10 ul). Voltametria ciclica en 250 uM de ferrocianuro (barras oscuras)
o en PBS (corriente de fondo, barras claras).

Figura 3. Muestra unos voltamogramas ciclicos obtenidos para concentraciones crecientes de dopamina (DA),
disuelta en PBS, sobre un electrodo sin modificar.

Figura 4. Muestra unos voltamogramas ciclicos obtenidos para concentraciones crecientes de DA, disuelta en PBS,
sobre un electrodo modificado con 10 ul de PM y 5 ul de NTC depositados mediante atrapamiento magnético.

Figura 5. Muestra una gréfica con los valores de corriente de pico obtenidos para concentraciones crecientes de
DA en electrodos modificados y sin modificar.

Figura 6. Muestra una grafica de una voltametria de pulso diferencia (DPV) obtenida en dopamina (DA) y en acido
urico (AU) medidos en un electrodo sin modificar.

Figura 7. Muestra un gréfica de una voltametria de pulso diferencia (DPV) obtenida en dopamina (DA) y en 4cido
urico (AU) medidos en un electrodo modificado con PM/NTC.

Realizacion preferente de la invencion

A la vista de las figuras se describe a continuacién un modo de realizacién preferente del procedimiento objeto de
esta invencion.

Se usaron NTC de pared simple (SWNTC) modificados con grupos carboxilo (-COOH) en su superficie. Los NTC
fueron resuspendidos en Solucién Salina Amortiguada por Fosfatos (PBS) a una concentracién final de 1 mg/ml y se
dispersaron por sonicacién durante al menos 30 minutos a temperatura ambiente. Seguidamente se agitd la suspension
usando un voértex durante 2 minutos. Estos NTC son solubles en medio acuoso hasta 1 mg/ml; presentan un didmetro
individual promedio de 1,4 nm + 0,1 nm y forman haces de 4-5 nm x 0.5-1.5 micras. Al principio de cada dia de
trabajo, y con el fin de garantizar su funcionamiento 6ptimo, se sonicaban los NTC durante 15 minutos, seguido de
agitacion al vortex durante 1 minuto maés.

Las PM tenian 2.8 micras de didmetro y estaban recubiertas de proteina. Las PMPM se recibian a una concentracién
aproximada de E 3-3.5 x 10® particulas por mililitro (equivalente a 3-3,5 x 10° PM, aproximadamente 5 mg, por
microlitro). Las PM se agitaban usando un vértex durante un minuto, para resuspenderlas totalmente antes de su
utilizacion, y el volumen necesario era transferido a un tubo Eppendorf. A continuacién las PM eran concentradas con
la ayuda de un imdn o un primer generador de campo magnético, el sobrenadante era eliminado, las PM se lavaban 3
veces con PBS (10 mM Phosphate Buffer Saline, pH 7.4) y se resuspendian en PBS a la concentracién elegida.

Se usaron dispositivos electrénicos constituidos por electrodos serigrafiados planos integrados por un electrodo
de trabajo (1.6 mm de didmetro) y un electrodo auxiliar de oro, y un electrodo de referencia de Ag/AgCl, todos ellos
impresos sobre un sustrato cerdmico. Previo a su utilizacion, los electrodos se activaron electroquimicamente mediante
voltametria ciclica entre 0 y 1.4 V en 1M H,SO, hasta que se obtuvo una sefial estable. La caracterizacion posterior se
llevo a cabo por voltametria ciclica en 0.1 M K;[Fe(CN),].
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Para llevar a cabo el atrapamiento magnético, debajo del electrodo de trabajo se fijé un iman cilindrico de 1 mm
de didmetro a modo de segundo generador de campo magnético.

Una vez realizada la deteccién o medida haciendo uso del dispositivo electrénico con el electrodo recubierto, se
retira el segundo generador de campo magnético del envés del electrodo de trabajo para desprender el recubrimiento
producido anteriormente sobre el electrodo de trabajo; quedando el dispositivo en su estado original.

Ejemplo 1
Eficiencia de electrodos modificados por atrapamiento magnético de cantidades crecientes de NTC

Se recubri6 un electrodo, el electrodo de trabajo, con una cantidad fija de PM (1,5 x 10° PM), previamente incu-
badas con cantidades crecientes de NTC (1-10 ug) resultando una mezcla en suspension. Dicha mezcla se depositd
sobre el electrodo de trabajo, bajo el que se habia colocado el segundo generador de campo magnético. El precipitado
formado por PM y NTC sobre el electrodo de trabajo, visible a simple vista, se lavé con PBS sin ser alterado. La
eficiencia del electrodo modificado se estudi6 entonces mediante voltametria ciclica (de -0.1 a +0.45 V, a velocidad de
escaneo 100 mV) en PBS (control negativo/corriente de fondo) y en ferrocianuro de potasio 250 uM.

Como se resume en la Figura 1, el atrapamiento de PM sin NTC genera pasivacion parcial del electrodo, aumento de
la corriente de fondo en PBS y disminucién de la corriente registrada en ferrocianuro. Por otra parte, el atrapamiento
de cantidades crecientes de NTC resulta en aumento adicional de la corriente de fondo en PBS, cuyo valor esta
directamente relacionado con la cantidad de NTC capturados, e induce la aparicién de un pre-pico entre -0,1 y 0 V. En
presencia de ferricianuro, el atrapamiento de cantidades crecientes de NTC se correlaciona con un aumento lineal en
la sefial registrada en ferricianuro para cantidades entre 1 y 5 ug de NTC.

Ejemplo 2
Eficiencia de electrodos modificados por atrapamiento magnético mediante cantidades crecientes de PM

Se recubrié un electrodo, el electrodo de trabajo, con una cantidad fija de NTC (5 ug) mediante atrapamiento
magnético usando un niimero variable de PM (0-3 x 10% PM). Los reactivos, electrodos y procedimiento experimental
son similares a los descritos en el ejemplo 1.

Como se observa en la Figura 2, los niimeros de PM mads bajos ensayados generaron depdsitos de pequefio tamaiio
en la superficie del electrodo. En estos casos la mayoria de los NTC afiadidos no eran atrapados y eran eliminados
durante los lavados. Para los electrodos utilizados, era necesario emplear un minimo de 2 ul de PM para el atrapamiento
de NTC para que los electrodos modificados generaran sefiales consistentemente mas altas que las registradas en los
electrodos sin modificar. El incremento en la cantidad de PM utilizadas se correlaciona con una mayor cantidad de
NTC atrapados. Esto se traduce en disminucién de la cantidad de NTC eliminados durante las fases de lavado e
incremento simultdneo de la corriente de fondo registrada en PBS y de la corriente de pico en ferricianuro. A partir
de 10 u1 de PM, sin embargo, se detecta saturacion de la sefial. Esto se corresponde con el recubrimiento total de la
superficie del electrodo con PM/NTC. En estas condiciones, la voltametria en ferricianuro genera un pico un 407%
mads alto que el pico generado en un electrodo sin modificar.

Ejemplo 3
Deteccion de dopamina (DA) usando electrodos modificados por atrapamiento magnético de PM/NTC

El tercer ejemplo incluye la deteccidén de una molécula electroactiva de interés clinico, la dopamina (DA), usan-
do electrodos modificados con PM/NTC por atrapamiento magnético. La DA es un neurotransmisor liberado por el
hipotdlamo y el mal funcionamiento de su actividad ha sido relacionado con varios trastornos neurodegenerativos,
incluidos la anorexia y la bulimia, las enfermedades de Parkinson y de Alzheimer, y la esquizofrenia. Los reactivos,
electrodos y procedimiento experimental son similares a los descritos en el ejemplo 1. En este caso se modificé la
superficie con 3 x 10° PM resuspendidas en 5 ug de NTC.

La DA fue disuelta en PBS a diferentes concentraciones finales y fue analizada por voltametria ciclica usando
en paralelo electrodos sin modificar, tal y como se observa en la Figura 3, y electrodos modificados con PM/NTC,
tal y como se observa en la Figura 4. En los electrodos sin modificar la DA genera un pico de oxidacién a 0,2 V
(vs. Ag/AgCl) y un pico de reduccién mucho menor a -0.05 V (vs. Ag/AgCl). Como otros autores han observado
anteriormente, la oxidacién de DA es poco reversible, porque el producto oxidado se adsorbe en la superficie del
electrodo. En el caso del electrodo modificado con PM/NTC, las corrientes de fondo registradas son mds altas, en
consonancia con el aumento de la superficie del electrodo debido a la deposicion de los NTC. La separacion entre
picos es de 0,10 V para el electrodo modificado, frente a 0,15 V en el electrodo sin modificar. Esta significativa
mejora denota la fuerte actividad catalitica de la superficie modificada hacia la DA. El incremento de la corriente de
pico, por otra parte, puede atribuirse a un efecto combinado del aumento de superficie en el electrodo modificado,
la acumulacién de DA cargada positivamente sobre la superficie del electrodo, que gracias a los NTC esta cargada
negativamente, y la actividad electrocatalitica del electrodo modificado.
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Para los dos tipos de electrodos (modificados y sin modificar), la corriente del pico de oxidacién aumenta con la
concentracién de DA. Sin embargo, la reversibilidad de la reaccién mejora en los electrodos modificados con NTC,
y también lo hace la detectabilidad de DA. Por ejemplo, las sefiales registradas son, para todas las concentraciones
ensayadas de DA, de 2,6 a 5 veces mayores en los electrodos modificados que las sefiales generadas en los electrodos
sin modificar. La Figura 5 muestra el promedio de datos, calculado a partir de los resultados de tres electrodos inde-
pendientes. El limite de deteccion, calculado como la media de al menos cinco blancos més tres veces la desviacién
estandar de los mismos, mejora de 1,69 uM en los electrodos sin modificar a 0,71 uM cuando se utilizan electrodos
con PM/NTC. La sensibilidad del ensayo, medida como la pendiente de la parte lineal de la grifica, también mejora
en superficie modificada con PM/NTC (30 vs 9 nAmp/uM DA).

Ejemplo 4

Deteccion simultdnea de dopamina y dcido tirico usando electrodos modificados por atrapamiento magnético de
PM/NTC

La principal limitacién de la deteccién de la DA es la interferencia de componentes como el 4cido drico (AU),
presentes en muestras reales a concentraciones mds altas que la DA. El AU se oxida en la mayoria de los electrodos a
potenciales tan cercanos a los de la DA que los picos generados por ambos compuestos son dificilmente distinguibles.
La incorporacién de NTC al electrodo acostumbra a mejorar la resolucion de los picos generados por la DA y el AU.
En este ejemplo comparamos la deteccion por Voltametria de Pulso Diferencial (DPV) de DA y AU, por separado o
mezclados a una concentracién de 200 uM cada uno, el los electrodos sin modificar o modificados con PM/NTC ya
descritos en el ejemplo 3.

Como se ilustra en las Figuras 6 y 7, DA y AU analizados por separado generan picos de oxidacién mayores en
los electrodos modificados con PM/NTC que en los electrodos sin modificar (9,77 vs 3,91 pA para la DA y 6,53 vs
1,11 uA para el AU, en electrodos modificados/sin modificar respectivamente). Este efecto es mds evidente para el
AU, que genera un pico mucho mas claro y casi 6 veces mayor en el electrodo modificado. El potencial de pico del
AU se desplaza negativamente 64 mV en los electrodos modificados, lo cual confirma la actividad catalitica de los
mismos.

La deteccién simultdnea de DA y AU en los electrodos sin modificar evidencia un importante nivel de electro-
catdlisis de la DA por el AU, tal y como se observa en la figura 6. Esto se traduce en aumento de la altura del pico
de la DA cuando se mide en presencia de AU a concentraciéon equimolar, respecto a la corriente generada por una
concentracién similar de DA sola. Al mismo tiempo, el pico del AU disminuye en altura en presencia de DA y se
vuelve casi indetectable. Por el contrario, en los electrodos modificados con PM/NTC los dos picos estdn claramente
separados y no hay casi diferencias en la altura de los picos que se puedan atribuir a la catélisis de la DA por el AU tal
y como se observa en la Figura 7.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento de recubrimiento de electrodos de un dispositivo electrénico que comprende:

a)
b)

)

d)
e)

f)

g
h)

activar y/o lavar un electrodo de trabajo a recubrir,

dispersar unos nanotubos de carbono (NTC) solubles en un medio acuoso a una concentraciéon definida
entre 0.1 y 10 mg/ml,

concentrar unas particulas magnéticas (PM) ) solubles en medio acuoso haciendo uso de un campo mag-
nético generado por un primer generador de campos magnéticos,

eliminar sobrenadante,

lavar las particulas magnéticas (PM) con el medio acuoso en que se han dispersado los NTC y repetir ¢) y
d),

resuspender el resultado de la fase anterior en un volumen de dispersién de NTC preparado en b),
fijar un segundo generador de campo magnético en el envés del electrodo de trabajo a recubrir,

recubrir el electrodo de trabajo por deposicidn del resultado de (f) sobre una cara a recubrir del electrodo
de trabajo.

2. Procedimiento segun reivindicacion 1 caracterizado porque incluye retirar el generador de campo magnético
causando el desprendimiento del recubrimiento presente sobre el electrodo de trabajo y lavar el electrodo de trabajo.

3. Procedimiento segun reivindicacion 1 caracterizado porque las PM estdn recubiertas por al menos una proteina.

4. Procedimiento segun reivindicacién 1 caracterizado porque el medio acuoso de b) es una solucién salina.

5. Procedimiento segtin cualquiera de las reivindicaciones anteriores caracterizado porque los NTC estan modifi-

cados.

6. Procedimiento segtin reivindicacién 6 caracterizado porque los NTC estan funcionalizados.

7. Electrodo obtenible mediante el procedimiento descrito en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6.

8. Dispositivo electrénico caracterizado porque comprende el electrodo descrito en la reivindicacién 7.

9. Uso del dispositivo electrénico descrito en la reivindicacion anterior para la realizacion de deteccién y medicion

de analitos.
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Declaraciéon

Novedad (Art. 6.1 LP 11/1986)

Actividad inventiva (Art. 8.1 LP11/1986)

Reivindicaciones
Reivindicaciones

Reivindicaciones
Reivindicaciones

Se considera que la solicitud cumple con el requisito de aplicacion industrial
examen formal y técnico de la solicitud (Articulo 31.2 Ley 11/1986).

Base de la Opinién.-

1-9

SI
NO

SI
NO

. Este requisito fue evaluado durante la fase de

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

N° de solicitud: 200931261

1. Documentos considerados.-

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

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion
D01 US 2007275627 Al (KOREA ADVANCED INST SCI & TECH) 29.11.2007
D02 WO 2008066965 A2 (UNIV CALIFORNIA et al.) 05.06.2008

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

Reivindicacion 1
En el documento D01 se describe el siguiente procedimiento (las referencias entre paréntesis se refieren a D01):
Procedimiento de fabricacion de electrodos de un dispositivo electrénico que comprende las siguientes etapas (Reiv. 1-6):

a. dispersar unos nanotubos de carbono (NTC) en un medio acuoso a una concentracién definida entre 0.1 y 10 mgl/ml
(parr. [48]).

b. agregar particulas magnéticas (PM) en el medio acuoso en que se han dispersado los NTC (parr [49]-[50]).

c. eliminar el sobrenadante (parr. [50])

d. fijar un generador de campo magnético en el envés del electrodo de trabajo a recubrir (fig. 1b, parr. [55]).

e. recubrir el electrodo de trabajo por deposicion del resultado de (c) sobre una cara a recubrir del electrodo de trabajo (parr.
[52)).

De lo anterior se deduce que las etapas esenciales del procedimiento mediante las cuales se forman por dispersion
agregados de nanotubos y particulas magnéticas para su posterior deposicion controlada por un campo magnético sobre un
sustrato que constituye el electrodo, se encuentran igualmente descritas en DO1.

En cuanto a las diferencias observadas entre ambos métodos éstas residen en etapas, no explicitamente descritas en D01,
pero que se consideran suficientemente conocidas y de aplicacion evidente para un experto en la materia, tales como el
lavado del electrodo o la concentracion previa de particulas magnéticas mediante el uso de un generador de campo
magnético.

Por tanto, se considera que la reivindicacion independiente no satisface el requisito de actividad inventiva del Art. 8.1 de la
Ley de Patentes 11/86.

Reivindicaciones 2-6

Las reivindicaciones dependientes no comprenden etapas adicionales del método reivindicado en la primera reivindicacion
gue sean diferentes a lo descrito en DO1 o que confieran a dicho método actividad inventiva frente al estado de la técnica
anterior.

En particular, la etapa de la reivindicacion 2 referida a la retirada del campo magnético con objeto de desprender la capa de
ensamblados NTC/PM, se trataria de una etapa evidente para un experto en la materia, que la aplicaria sin esfuerzo
inventivo en la medida en que los efectos de la aplicacién o retirada de un campo magnético sobre un material magnético
son conocidos.

En cuanto a las reivindicaciones 3, 5, 6 referidas a la funcionalizacion de los nanotubos, se trata de particularizaciones del
método a materiales conocidos (ver documento D02) que no comportan actividad inventiva (Art. 8.1 LP).

Reivindicaciones 7-8

Estas reivindicaciones no satisfacen, asimismo, el requisito de actividad inventiva (Art. 8.1 LP) por tratarse del resultado de
la aplicacion del método anterior, que no presenta actividad inventiva.

Reivindicacién 9
El uso para la deteccién y medicién de analitos de un dispositivo electrénico que comprende un electrodo obtenido mediante
el método reivindicado, es conocido en el estado de la técnica anterior (ver por ej. D02, fig. 26) por lo que asimismo la

reivindicacion 9 carece del requisito de actividad inventiva (Art. 8.1 LP).

En conclusion, a la vista del estado de la técnica anterior, la solicitud no satisface los requisitos de patentabilidad que se
establecen en el Art. 4.1 LP.
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