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DESCRIPCION
Pelicula para biosensores y método de preparacion
Campo técnico
La presente divulgacion se refiere en general al campo de los biosensores implantables.
Antecedentes

Los biosensores son dispositivos que pueden convertir la concentracion de un solo analito quimico en un sistema
complejo mediante el uso de diversos materiales biolégicos (por ejemplo, células, enzimas, tejidos) en sefiales de
deteccion (por ejemplo, electricidad, sonido, luz, calor) que se pueden analizar y procesar. Hoy en dia, se han
desarrollado varios biosensores para analizar diversos analitos. Entre los diversos biosensores, los biosensores
enzimaticos electroquimicos que pueden convertir la concentracién de un analito en una sefal eléctrica mediante el
uso de enzimas ganan la mayor atraccion. La forma primaria de estos biosensores enzimaticos electroquimicos es el
sensor de amperometria de glucosa que es de gran importancia para los diabéticos, especialmente en el uso de la
monitorizacion continua de la glucosa en sangre.

Hoy en dia, se han realizado muchos trabajos de investigacion sobre biosensores de glucosa implantables. Los
biosensores de glucosa implantables se utilizan para controlar la concentracion de glucosa de los diabéticos. Para
controlar la concentracion de glucosa, un biosensor de glucosa implantable generalmente tiene un electrodo cubierto
con una enzima. La enzima utilizada puede ser la glucosa oxidasa (GOx). En el biosensor de glucosa implantable, la
glucosa oxidasa reacciona con la glucosa, lo que producira una sustancia que puede ser detectada por el electrodo.

Las principales reacciones del biosensor de glucosa implantable son las siguientes.

glucosa oxidasa
glucosa + O - acido glucoénico + H20:

H202 —_— 02 +2H + 2¢”

El factor critico de un biosensor enzimatico con estabilidad y alta sensibilidad radica en que la sefial de salida del
biosensor enzimatico depende solo del analito a detectar, y puede que no esté influenciada por las otras sustancias
y los factores de control dinamico correspondientes (por ejemplo, difusion). Las formulas de reaccién citadas
anteriormente demuestran claramente los desafios a los que se enfrenta el biosensor de glucosa implantable. Para
maximizar la corriente de salida, el oxigeno debe difundirse lo maximo posible, de modo que el volumen de oxigeno
en la interfaz de reaccion pueda ser adecuado. Si no hay suficiente oxigeno para la reaccion de la glucosa oxidasa y
la glucosa, la corriente de salida se vera afectada por la concentracién de oxigeno en lugar de ser proporcional a la
concentracion de glucosa. Es decir, para garantizar la aplicabilidad de estos tipos de biosensores de glucosa, la
glucosa debe ser un reactivo limitante. En otras palabras, la concentracion de oxigeno debe ser mucho mayor que la
concentracion de glucosa. Significa que se requieren las medidas necesarias para aumentar la concentracion de
oxigeno y para reducir la concentracion de glucosa. O bien, se desea un biosensor sin consumo de oxigeno.

El principal problema en el uso de biosensores de glucosa es que la proporcion de la concentracion de glucosa con
respecto a la concentracion de oxigeno en los cuerpos humanos es opuesta a la condicién de concentracion éptima
mencionada anteriormente para un biosensor. La concentracion de glucosa en los diabéticos puede variar de 2 mM
a 30 mM (~36-540 mg/dl), y la concentracién tipica de oxigeno en los tejidos puede variar de 0,02 a 2 mM (Fischer,
A. Hidde, H. von Woedtke, K. Rebrin y P. Abel, Biomed. Biochim. Acta., 1989, Vol. 48, pp. 965-971.). La relacién de
concentracion en los diabéticos hara que el biosensor no sea sensible a cambios menores en la concentraciéon de
glucosa. El problema principal mencionado anteriormente generalmente se denomina "falta de oxigeno".

En la Ultima década, se han intentado muchos enfoques para resolver el problema de la falta de oxigeno. El enfoque
mas simple y directo es utilizar una pelicula de polimero fuera del biosensor. La pelicula de polimero tiene buena
permeabilidad al oxigeno, y puede regular la permeancia de la glucosa. La pelicula de polimero también tiene buena
estabilidad y resistencia fisica, cierta adherencia, buena biocompatibilidad y buena compatibilidad con la enzima
usada en biosensores. Basandose en esta estrategia, se han fabricado con éxito una variedad de materiales de
pelicula polimérica homogénea o heterogénea, entre los cuales el material mas destacado es el compuesto de
organosilicona. El compuesto de organosilicona también es el material principal descrito en la presente divulgacion.

Para poderse utilizar in vivo, estos biosensores de glucosa implantables deben ser faciles de instalar y eliminar,
pequerios en volumen, seguros, no toxicos, precisos, estables y sensibles. Con el fin de cumplir con los requisitos de
seguridad, los materiales de los biosensores de glucosa implantables deben ser no toxicos, no disolubles, no
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difusibles y con buena biocompatibilidad. Para poderse utilizar in vivo durante mucho tiempo, los materiales de los
biosensores de glucosa implantables también deben ser lo suficientemente estables para mantener sus formas y
rendimiento después de haber sido empapados en el fluido corporal durante mucho tiempo.

Sumario

El organosilicio es un tipo de polimero que tiene un esqueleto que incluye atomos de silicio y atomos de oxigeno
dispuestos alternativamente y varios grupos organicos asociados con los atomos de silicio en el esqueleto. El
copolimero de organosilicio es un tipo de polimero que incluye una unidad de cadena principal que incluye atomos
de silicio asociados con varios grupos. El organosilicio y el copolimero organico de silicio se utilizan ampliamente en
el caucho, adhesivos, sellantes, recubrimientos anti-adherentes, agentes antiespumantes, etc. Los materiales
organicos de silicio tienen una buena biocompatibilidad y un bajo riesgo de reacciones bioquimicas adversas, por lo
que son muy populares en la industria médica y son ampliamente utilizados en diversos tipos de dispositivos
médicos.

Sin embargo, el organosilicio es un material hidrofébico, y limitara seriamente el paso de la glucosa y otras
moléculas solubles en agua a su través. Por lo tanto, los materiales de organosilicio existentes no son convenientes
y fiables en aplicaciones de biosensores.

La presente divulgacion se refiere en general al campo de los biosensores implantables, a material de pelicula para
biosensores y, mas en particular, a un polimero de organosilicio que puede usarse en un sistema de pelicula de
biocompatibilidad de un biosensor. El biosensor se puede utilizar para la deteccién de analitos en un cuerpo
humano, por ejemplo, para detectar la concentracion de glucosa en el fluido corporal.

La invencion se refiere a un biosensor implantable que comprende las siguientes capas funcionales producidas a
partir de un polimero de organosilicio: una capa anti-interferente, una capa enzimatica, una capa de regulaciéon y una
capa de biocompatibilidad. Las materias primas del polimero de organosilicio comprenden: al menos un
organosiloxano activo con dos o mas grupos funcionales; al menos un agente de curado; al menos un copolimero
hidréfilo; al menos un modificador y/o carga; en el que el agente de curado se selecciona entre un extensor de
cadena con dos grados de funcionalidad o un agente de reticulacién con tres o mas grupos funcionales,
caracterizado por: que el extensor de cadena es un extensor de cadena de silano o glutaraldehido; el agente de
reticulacion es un agente de reticulacion de silano; el polimero de organosilicio es un polimero de red.

El material de pelicula de polimero organico de silicio tiene buena permeabilidad al oxigeno, una tasa de absorcion
de agua ajustable, y se puede utilizar para ajustar la permeabilidad del analito (por ejemplo, glucosa) y el interferente
(por ejemplo, acetaminofeno). Ademas, tiene cierta resistencia fisica y una buena biocompatibilidad, y se puede
utilizar como material para peliculas de polimeros multifuncionales de un biosensor. El polimero de organosilicio
puede incluir: (a) un organosilano activo con al menos un grupo funcional terminal tal como hidroxilo, amino,
carboxilo, hidrégeno, alcoxilo, etc.; (b) un copolimero hidréfilo con al menos un grupo funcional terminal o al menos
un grupo funcional colgante, que puede ser poliéter, poliéster o policarbonato terminado con hidroxilo o amino, o
polimero con amino; (c) un agente de curado siloxano o no siloxano, que puede ser siloxano, diisocianato o
glutaraldehido, en el que el agente de curado puede ser un extensor de cadena con dos grados de funcionalidad, o
un agente de reticulacién con tres o mas grupos funcionales; (d) un modificador de propiedades o un carga de
refuerzo, que se puede utilizar para mejorar las propiedades fisicas y las propiedades de difusion de una pelicula
que se formara con el polimero de organosilicio, en el que el modificador puede incluir polidimetilsiloxano de cadena
corta terminado con metilo, o algunas moléculas pequefias tales como diol, triol y diamina, en el que la carga puede
incluir nanoparticulas de politetrafluoroetileno, blanco de carbono o grafeno.

En el presente documento también se describe un polimero de organosilicio usado en la invencion. El polimero de
organosilicio incluye: al menos un organosiloxano activo, al menos un agente de curado, al menos un copolimero
hidréfilo y al menos un modificador o al menos una carga, o una combinacion de los mismos, en el que el agente de
curado se selecciona entre un extensor de cadena con dos grados de funcionalidad y un agente de reticulacion con
tres 0 mas grupos funcionales.

En algunas realizaciones, el polimero de organosilicio incluye: 100 partes en peso del organosilano activo, de 0 a
100 partes en peso del copolimero hidréfilo, de 0 a 20 partes en peso del modificador, de 0 a 10 partes en peso del
agente de carga, y agente de curado,

en el que el organosilano activo incluye dos o mas grupos funcionales;

en el que el copolimero hidrdéfilo es un polimero hidréfilo con uno o mas grupos funcionales; y

en el que la cantidad del agente de curado se determina de la siguiente manera: si el agente de curado es un
extensor de cadena, el nimero de moles del agente de curado es la suma del niumero de moles de los grupos
funcionales del organosilano activo y el niumero de moles de los grupos funcionales del copolimero hidrdfilo; si el
agente de curado es un agente de reticulacion, el numero de moles del agente de curado es de 1,05 a 1,20 veces la
suma del nimero de moles de los grupos funcionales del organosilano activo y el nimero de moles de los grupos
funcionales del copolimero hidréfilo.
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En algunas realizaciones, el polimero de organosilicio incluye: 100 partes en peso del organosilano activo, de 0 a 75
(o de 2 a 75) partes en peso del copolimero hidréfilo, de 0 a 10 partes en peso del modificador, de 0 a 5 partes en
peso de la carga, y el agente de curado,

en el que el organosilano activo incluye dos o mas grupos funcionales;

en el que el copolimero hidréfilo es un polimero hidréfilo con uno o mas grupos funcionales; y

en el que la cantidad del agente de curado se determina de la siguiente manera: si el agente de curado es un
extensor de cadena, el numero de moles del agente de curado es la suma del niumero de moles de los grupos
funcionales del organosilano activo y el nimero de moles de los grupos funcionales del copolimero hidrdfilo, si el
agente de curado es un agente de reticulacion, el numero de moles del agente de curado es de 1,10 a 1,15 veces la
suma del nimero de moles de los grupos funcionales del organosilano activo y el nimero de moles de los grupos
funcionales del copolimero hidréfilo.

El organosilano activo seleccionado en las realizaciones de la presente divulgacion es diferente del organosilano
inactivo convencional. El organosilano activo seleccionado en la presente divulgacion tiene grupos funcionales, por
ejemplo, grupos terminales funcionales, que ademas pueden participar en reacciones. En algunas realizaciones, el
polimero de organosilicio tiene un cierto intervalo de pesos moleculares, y puede formar convenientemente una
pelicula de biocompatibilidad que tiene ventajas como resistencia mejorada, tenacidad, resistencia al desgarro,
estabilidad, etc., y por lo tanto puede usarse in vivo.

En algunas realizaciones, una parte principal del organosilano activo es polidimetilsiloxano (PDMS), en el que una
parte de los grupos metilo del polidimetilsiloxano (PDMS) esta sustituida por grupos organicos monovalentes, y la
tasa de sustitucion es menor o igual al 30 %. Los grupos organicos monovalentes se seleccionan entre hidrégeno,
una cadena alifatica, una cadena aromatica, una cadena de éter, o una combinacién de los mismos.

En algunas realizaciones, los dos o mas grupos funcionales del organosilano activo se seleccionan entre un grupo
hidroxilo, grupo amino, grupo carboxilo, grupo hidrégeno, grupo alcoxilo, grupo fenoxilo, grupo vinilo, grupo acilo,
grupo oxima, grupo ciano, grupo alilo, grupo epoxi, grupo isociano, o una combinacion de los mismos.

En algunas realizaciones, los dos o mas grupos funcionales del organosilano activo se seleccionan entre un grupo
hidroxilo, un grupo amino o una combinacién de los mismos.

En algunas realizaciones, el grupo hidroxilo es hidroxipropilo, el grupo amino es etilamino o aminopropilo, el grupo
carboxilo es un grupo acido butirico, y el grupo alcoxilo es metoxilo o etoxilo.

En algunas realizaciones, el uno o mas grupos funcionales del copolimero hidréfilo son grupos funcionales
terminales o grupos funcionales colgantes, y el uno o mas grupos funcionales del copolimero hidréfilo son grupos
hidroxilo o grupos amino.

En algunas realizaciones, el copolimero hidrofilo es poliéter, poliéster, policarbonato, poliamida u otros polimeros
con hidroxilo colgante o amino colgante.

En algunas realizaciones, el copolimero hidréfilo se selecciona entre uno o mas de polipéptidos y proteinas que
incluyen polietilenglicol terminado con amino, polipropilenglicol terminado con amino, poli (2-hidroxietil) metacrilato,
polialilamina, polilisina y gelatina.

El agente de curado se selecciona entre moléculas con dos grados de funcionalidad (también denominado extensor
de cadena) y tres o mas grados de funcionalidad (también denominado agente de reticulacion).

En algunas realizaciones, el agente de reticulacion es un agente de reticulacion de silano que puede participar en
una reaccion de condensacion y, por lo tanto, pueden eliminarse moléculas pequefias como el agua, metanol,
etanol, acetona, acido acético, etc.

En algunas realizaciones, el agente de reticulacion se selecciona entre trimetoxi(metil)silano, trimetoxi(etil)silano,
trietoxi(metil)silano, trietoxi(etil)silano, tetraetoxisilano, triacetato de metilsilanotriilo, aminopropil trimetoxisilano,
aminopropil trietoxisilano y bis [3-(trietoxisilil) propil] carbamida.

El extensor de cadena es un extensor de cadena de silano o glutaraldehido.
En algunas realizaciones, el extensor de cadena de silano tiene vinilo terminal que puede reaccionar con PDMS
terminado con hidrégeno, por ejemplo, el extensor de cadena de silano puede ser polidimetilsiloxano terminado con

vinilo.

En algunas realizaciones, el diisocianato se selecciona entre moléculas pequefias y moléculas grandes con cadena
alifatica, nucleo ciclico, alifatico, aromatico o multiples anillos.
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En algunas realizaciones, el diisocianato se selecciona entre 1,6-hexametilen diisocianato, diisocianato con una
estructura de isoforona, 1,3-fenil diisocianato y otro diisocianato aromatico.

En algunas realizaciones, el nimero de moles del agente de curado esta determinado por el nimero de moles de
grupos funcionales que pueden participar en las reacciones. Para las reacciones de extension de la cadena, el
numero de moles del agente de curado es equivalente al nimero de moles de los grupos funcionales que participan
en las reacciones. Para reacciones de entrecruzamiento, el nimero de moles del agente de curado es mayor que el
numero de moles de los grupos funcionales, el nimero de moles del agente de curado es de 1,05 a 1,20 veces el
numero de moles de los grupos funcionales. Ademas, el nimero de moles del agente de curado es de 1,10 a 1,15
veces el nimero de moles de los grupos funcionales.

En algunas realizaciones, el modificador y la carga se usan para regular propiedades particulares del material de
organosilano.

En algunas realizaciones, el modificador se selecciona entre silano inactivo y moléculas pequefias activas, por
ejemplo, se selecciona entre PDMS de cadena corta terminada con metilo, diol alifatico, triol alifatico, diamina
alifatica, diamina aromatica, o una combinacién de los mismos.

Como es sabido por todos, en el campo del gel de silice, las cargas adecuadas pueden mejorar las propiedades
fisicas y las propiedades de difusion de las capas de gel de silice.

En algunas realizaciones, la carga se puede seleccionar entre, pero no limitado a, silice de pirdlisis, éxido de
aluminio, negro humo, diéxido de titanio, fibra de vidrio, fibra de carbono, tierra de diatomeas, fibra sintética (por
ejemplo, nailon, tereftalatos de polietileno, alcohol polivinilico, cloruro de polivinilo, acrilonitrilo), nanoparticulas (por
ejemplo, nanoparticulas de politetrafluoroetileno, nanoparticulas de dioxido de silicio, grafeno), etc. A continuacion
se muestra un ejemplo de grafeno. Cuando se usa el grafeno en una capa anti-interferente y una capa de regulacion
del analito de un biosensor de la presente divulgacion, es evidente que puede mejorar las propiedades fisicas de las
capas correspondientes. Cuando el grafeno se usa en una capa enzimatica del biosensor, puede mejorar la
actividad y la afinidad de la enzima. Cuando se usa grafeno en una superficie de una capa conductora del biosensor,
puede aumentar el area de la interfaz conductora efectiva y mejorar la afinidad de dos capas adyacentes.

En el presente documento también se describe un método para formar el polimero de organosilicio descrito
anteriormente. El método incluye la copolimerizacion o el curado de reticulacion del organosilano activo, en el que el
organosilano activo se modifica mediante un tratamiento como la extension de la cadena, la reticulacion, etc.

De acuerdo con la presente divulgacion, se proporciona una aplicacion del polimero de organosilicio descrito
anteriormente en el campo de la fabricaciéon de biosensores.

En el presente documento también se describe una pelicula del biosensor. La pelicula del biosensor esta formada
por el polimero de organosilicio descrito anteriormente mediante el uso de recubrimiento por rotacion, recubrimiento
por inmersion, recubrimiento por pulverizacion o impresion por inyeccion de tinta.

Los experimentos demuestran que la pelicula de polimero de la presente divulgacion tiene buena permeabilidad al
oxigeno y una tasa de absorcidon de agua ajustable, por lo tanto puede ajustar y limitar la difusiéon del analito (por
ejemplo, la glucosa) y el interferente (por ejemplo, el acetaminofeno). Ademas, la pelicula de polimero tiene una
resistencia fisica adecuada y buena biocompatibilidad, y se puede utilizar como material para peliculas de polimeros
multifuncionales de biosensores. Por ejemplo, se puede utilizar como material para una capa anti-interferente, una
capa de regulacién del analito y una capa de biocompatibilidad.

De acuerdo con la presente divulgacion, se proporciona un biosensor implantable. Segun una realizacion, el
biosensor incluye una capa conductora eléctrica que tiene tres electrodos. La capa conductora eléctrica esta cubierta
por las siguientes capas funcionales desde dentro hacia fuera: una capa anti-interferente, una capa enzimatica, una
capa de regulacion del analito y una capa de biocompatibilidad. Las capas funcionales estan formadas por el
polimero de organosilicio.

En algunas realizaciones, las capas funcionales se forman mediante el uso de recubrimiento por rotacion,
recubrimiento por inmersién, recubrimiento por pulverizacion o impresion por inyeccion de tinta.

En algunas realizaciones, la capa anti-interferente esta formada por el polimero de organosilicio, y el polimero de
organosilicio incluye: 100 partes en peso de organosilano activo, de 0 a 15 (preferiblemente de 1 a 10, mas
preferiblemente de 2 a 7) partes en peso de copolimero hidréfilo, de 0 a 10 partes en peso de modificador, de 0 a 5
partes en peso de carga, y agente de curado,

en el que el organosilano activo incluye dos o mas grupos funcionales;

en el que el copolimero hidréfilo es un polimero hidréfilo con uno o mas grupos funcionales, que se pueden
seleccionar entre polietilenglicol (PEG), poli (2-hidroxietil) metacrilato y polilisina; y

en el que la cantidad del agente de curado se determina de la siguiente manera: si el agente de curado es un
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extensor de cadena, el nimero de moles del agente de curado es la suma del niumero de moles de los grupos
funcionales del organosilano activo y el nimero de moles de los grupos funcionales del copolimero hidrdfilo, si el
agente de curado es un agente de reticulacion, el nimero de moles del agente de curado es de 1,1 a 1,15 veces la
suma del nimero de moles de los grupos funcionales del organosilano activo y el nimero de moles de los grupos
funcionales del copolimero hidréfilo.

En algunas realizaciones, el espesor de la capa anti-interferente oscila de 0,1 a 10 micrometros, y preferiblemente
oscila de 0,5 a 5 micrémetros.

En algunas realizaciones, la capa de regulaciéon esta formada por el polimero de organosilicio, y el polimero de
organosilicio incluye: 100 partes en peso de organosilano activo, de 0 a 25 (preferiblemente de 2 a 20, mas
preferiblemente de 5 a 15) partes en peso de copolimero hidréfilo, de 0 a 10 partes en peso de modificador, de 0 a 5
partes en peso de carga, y agente de curado,

en el que el organosilano activo incluye uno o mas grupos funcionales;

en el que el copolimero hidréfilo es un polimero hidréfilo con uno o mas grupos funcionales, que se pueden
seleccionar entre polietilenglicol (PEG) copolimerizado e injertado, o seleccionarse entre otras sustancias de diol
tales como polipropilenglicol, poliéster, poliamida y policarbonato; y

en el que la cantidad del agente de curado se determina de la siguiente manera: si el agente de curado es un
extensor de cadena, el numero de moles del agente de curado es la suma del niumero de moles de los grupos
funcionales del organosilano activo y el nimero de moles de los grupos funcionales del copolimero hidrdfilo, si el
agente de curado es un agente de reticulacion, el numero de moles del agente de curado es de 1,1 a 1,15 veces la
suma del nimero de moles de los grupos funcionales del organosilano activo y el nimero de moles de los grupos
funcionales del copolimero hidréfilo.

En algunas realizaciones, el espesor de la capa de regulacion oscila de 1 a 50 micrometros, y preferiblemente oscila
de 5 a 15 micrometros.

En algunas realizaciones, la capa de biocompatibilidad esta formada por el polimero de organosilicio, y el polimero
de organosilicio incluye: 100 partes en peso de organosilano activo, de 5 a 100 (preferiblemente de 10 a 80, mas
preferiblemente de 25 a 75) partes en peso de copolimero hidréfilo, de 0 a 10 partes en peso de modificador, de 0 a
5 partes en peso de carga, y agente de curado,

en el que el organosilano activo incluye dos o mas grupos funcionales;

en el que el copolimero hidréfilo es un polimero hidréfilo con uno o mas grupos funcionales, que se pueden
seleccionar entre polietilenglicol (PEG) copolimerizado e injertado, o seleccionarse entre otras sustancias de diol
tales como polipropilenglicol, poliéster, poliamida y policarbonato; y

en el que la cantidad del agente de curado se determina de la siguiente manera: si el agente de curado es un
extensor de cadena, el nimero de moles del agente de curado es la suma del niumero de moles de los grupos
funcionales del organosilano activo y el nimero de moles de los grupos funcionales del copolimero hidrdfilo, si el
agente de curado es un agente de reticulacion, el nimero de moles del agente de curado es de 1,1 a 1,15 veces la
suma del nimero de moles de los grupos funcionales del organosilano activo y el nUmero de moles de los grupos
funcionales del copolimero hidréfilo.

En algunas realizaciones, el espesor de la capa de biocompatibilidad oscila de 5 a 100 micrometros, y
preferiblemente oscila de 10 a 30 micrémetros.

En algunas realizaciones, los tres electrodos del biosensor son un electrodo de trabajo, un electrodo de referencia 'y
un contraelectrodo.

En algunas realizaciones, el electrodo de referencia es un electrodo de Ag/AgCl.

En algunas realizaciones, el contraelectrodo es un electrodo de platino.

En algunas realizaciones, el electrodo de trabajo es un electrodo de platino.

El recubrimiento de la pelicula del biosensor se implementa utilizando un dispositivo de recubrimiento rotativo
comercial. La tasa de rotacion oscila de 1000 a 5000 rpm, que se ajusta segun la adherencia de la soluciéon de
polimero y el espesor requerido de la pelicula. El recubrimiento de la pelicula del biosensor también puede utilizar
otros métodos comunes de formacion de pelicula en el campo, por ejemplo, recubrimiento por inmersion,
recubrimiento por pulverizacion e impresion por inyeccion de tinta.

Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 ilustra esquematicamente polimeros de siloxano activos que se pueden utilizar como un polimero basico en
una reaccion de polimerizacion de la presente divulgacion;
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La Fig. 2 ilustra esquematicamente polimeros no siloxano activos que se pueden utilizar como un copolimero en una
reaccion de polimerizacion de la presente divulgacion;

La Fig. 3 ilustra esquematicamente siloxanos que se pueden utilizar como un agente de curado en una reaccion de
polimerizaciéon de la presente divulgacion;

La Fig. 4 ilustra esquematicamente un diisocianato y un glutaraldehido que se pueden utilizar como agente de
curado en una reaccion de polimerizacion de la presente divulgacion;

La Fig. 5 ilustra esquematicamente un diol, un triol y una diamina de cadena corta que se pueden utilizar como un
modificador de la propiedad activa en una reaccién de polimerizacién de la presente divulgacion;

La Fig. 6 ilustra esquematicamente un polidimetilsiloxano de cadena corta (PDMS) terminado con metilo que se
puede utilizar como un modificador de la propiedad no activa en una reaccién de polimerizaciéon de la presente
divulgacion;

La Fig. 7 ilustra esquematicamente una reaccion de extension de la cadena de un PDMS activo;

La Fig. 8 ilustra esquematicamente una polimerizacién de una Jeffamine, un diisocianato y un PDMS terminado con
hidroxilo, cuyos productos incluyen una unidad de cadena de carbamato y una unidad de cadena de carbamida;

La Fig. 9 ilustra esquematicamente una reaccion de polimerizaciéon de un PDMS terminado con hidrégeno y un
agente de curado de siloxano con vinilo;

La Fig. 10 ilustra esquematicamente una reaccién de condensacion de un PDMS terminado con hidroxilo y un
agente de curado de siloxano con tres grupos funcionales;

La Fig. 11 ilustra esquematicamente una reaccion de polimerizacién de una poliacril etilamina, un glutaraldehido y un
PDMS terminado con amino;

La Fig. 12 ilustra esquematicamente una estructura esquematica de un biosensor de glucosa de acuerdo con una
realizacion;

La Fig. 12a es una vista superior esquematica que ilustra la distribucion de electrodos en un sustrato del sensor de
biosensor de glucosa;

La Fig. 12b es una vista lateral esquematica que ilustra la distribucion de los electrodos en el sustrato del sensor de
biosensor de glucosa desde otra direccion;

La Fig. 12c es una vista en seccion transversal de un electrodo de trabajo del biosensor de glucosa, que ilustra
capas funcionales en el electrodo de trabajo, las capas funcionales que incluyen una capa anti-interferente, una capa
enzimatica, una capa de regulacién y una capa de biocompatibilidad;

La Fig. 13 ilustra esquematicamente una relacién de una corriente de respuesta de un biosensor de glucosa y una
concentracion de glucosa;

La Fig. 13a ilustra esquematicamente una relacion de una concentracion de glucosa y una corriente de respuesta de
un biosensor de glucosa recubierto con una capa enzimatica; y

La Fig. 13b ilustra esquematicamente una relacion de una concentracion de glucosa y una corriente de respuesta de
un biosensor de glucosa recubierto con una capa enzimatica y una capa de regulacion.

Descripcion detallada

Con el fin de aclarar los objetos, caracteristicas y ventajas de la presente divulgacion, se describiran en detalle las
realizaciones de la presente divulgacion junto con los dibujos adjuntos. La divulgacion se describira con referencia a
ciertas realizaciones. Por consiguiente, la presente divulgacion no se limita a las realizaciones descritas.

Se entiende que todos los equipos y dispositivos de procesamiento son los equipos y dispositivos de rutina en la
técnica, y los valores de presion e intervalos a que se refiere el presente documento son presiones absolutas, a
menos que se indique especificamente lo contrario.

Ademas, se observa que la una o mas etapas de método mencionadas en el presente documento no excluyen la
presencia de etapas de método adicionales antes o después de la combinacién de las etapas citadas o las etapas
de método de intervencion entre esas etapas identificadas expresamente, a menos que se especifique lo contrario.
También se observa que la relacién de conexidon de uno o mas equipos o dispositivos no excluye la presencia de
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equipos o dispositivos adicionales antes o después de la combinacion de los equipos o dispositivos mencionados, o
equipos o dispositivos intermedios entre esos equipos o dispositivos expresamente identificados, a menos que se
especifique lo contrario. Ademas, a menos que se especifique lo contrario, los nimeros de serie de las etapas de
procesamiento sirven simplemente para identificar estas etapas de procesamiento, pero no tienen la intencién de
limitar el orden de las etapas de procesamiento.

Organosilano activo

El polimero de organosilano activo seleccionado en las realizaciones de la presente divulgacion es diferente del
organosilano inactivo convencional. El polimero tiene dos 0 mas grupos funcionales, por ejemplo, grupos terminales
funcionales, que pueden participar ain mas en las reacciones. En algunas realizaciones, el polimero tiene un cierto
intervalo de pesos moleculares, y puede formar convenientemente una pelicula de biocompatibilidad de reticulacion
que tiene ventajas como una resistencia, tenacidad, resistencia al desgarro, estabilidad mejoradas, etc., y por lo
tanto puede usarse in vivo.

En algunas realizaciones, una parte principal del organosilano activo es polidimetilsiloxano (PDMS). En algunas
realizaciones, una parte de los grupos metilo del polidimetilsiloxano (PDMS) esta sustituida por grupos organicos
monovalentes, por ejemplo, hidrégeno, una cadena alifatica, una cadena aromatica, una cadena de éter, etc.

En algunas realizaciones, los grupos funcionales del organosilano activo se seleccionan entre un grupo hidroxilo,
grupo amino, grupo carboxilo, grupo hidrégeno, grupo alcoxilo, grupo fenoxilo, grupo vinilo, grupo acilo, grupo oxima,
grupo ciano, grupo alilo, grupo epoxi y grupo isociano, o una combinacion de los mismos, lo mas preferiblemente, se
seleccionan entre un grupo hidroxilo y un grupo amino. Especificamente, el grupo hidroxilo es hidroxipropilo, el grupo
amino es etilamino o aminopropilo, el grupo carboxilo es un grupo acido butirico y el grupo alcoxilo es metoxilo,
etoxilo, etc.

La Fig. 1 ilustra esquematicamente organosilanos activos de acuerdo con la presente divulgacion.
Copolimero hidrofilo

En algunas realizaciones, el copolimero hidrofilo es un polimero con al menos un grupo funcional terminal o al
menos un grupo funcional colgante, en el que el grupo funcional se selecciona entre un grupo hidroxilo y un grupo
amino.

En algunas realizaciones, el grupo funcional activo del copolimero hidrofilo puede ser un grupo hidroxilo y un grupo
amino.

Especificamente, en algunas realizaciones, el copolimero hidrofilo se selecciona entre poliéter, poliéster,
policarbonato, poliamida y otros polimeros con al menos un grupo hidroxilo colgante o al menos un grupo amino
colgante.

La Fig. 2 ilustra esquematicamente algunas realizaciones del copolimero hidréfilo de acuerdo con la presente
divulgacion.

En algunas realizaciones, la cantidad de copolimero hidrofilo en la presente divulgacion es de 0 a 100 partes en
peso (en base a una condicién en la que la cantidad de organosilano activo es de 100 partes en peso),
preferiblemente, de 2 a 75 partes.

Agente de curado

El agente de curado se selecciona entre moléculas con dos grados de funcionalidad (también denominado extensor
de cadena) y tres o mas grados de funcionalidad (también denominado agente de reticulacion).

El agente de reticulacion es un agente de reticulacion de silano. Un agente de reticulacién de silano puede participar
en una reaccion de condensacion y, por lo tanto, pueden eliminarse moléculas pequefias como el agua, metanol,
etanol, acetona, acido acético, etc.

El extensor de cadena se selecciona entre un extensor de cadena de silano y glutaraldehido.

Especificamente, en algunas realizaciones, el extensor de cadena de silano tiene un vinilo terminal que puede
reaccionar con PDMS terminado con hidrégeno.

Especificamente, en algunas realizaciones, el diisocianato se selecciona entre moléculas pequefias y moléculas
grandes con cadena alifatica, nucleo ciclico, alifatico, aromatico o anillos multiples, preferiblemente, se selecciona
entre 1,6-hexametilen diisocianato, diisocianato con una estructura de isoforona, 1,3-fenil diisocianato y otro
diisocianato aromatico.
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La Fig. 3 ilustra esquematicamente algunas realizaciones del agente de curado de silano de acuerdo con la presente
divulgacion. La Fig. 4 ilustra esquematicamente algunas realizaciones del agente de curado no silano de acuerdo
con la presente divulgacion.

En algunas realizaciones, el nimero de moles del agente de curado esta determinado por el nimero de moles de
grupos funcionales que pueden reaccionar en el sistema de reaccion. Para las reacciones de extension de cadena,
el numero de moles del agente de curado es equivalente al nimero de moles de los grupos funcionales que pueden
reaccionar en el sistema de reaccion. Para reacciones de reticulacion, el nimero de moles del agente de curado es
mayor que el numero de moles de los grupos funcionales que pueden reaccionar en el sistema de reaccion. En
algunas realizaciones, el numero de moles del agente de curado es de 1,05 a 1,20 veces el niumero de moles de los
grupos funcionales. Ademas, el nimero de moles del agente de curado es de 1,10 a 1,15 veces el nimero de moles
de los grupos funcionales.

Modificador y carga

En algunas realizaciones de la presente divulgacion, el modificador y la carga se utilizan para regular propiedades
particulares del material de organosilano.

En algunas realizaciones, el modificador se selecciona entre silano inactivo tal como PDMS de cadena corta
terminado con metilo, una molécula pequefia activa tal como diol alifatico, triol alifatico, diamina alifatica, diamina
aromatica, o una combinacion de los mismos.

La Fig. 5 y la Fig. 6 ilustran esquematicamente algunas realizaciones del modificador de acuerdo con la presente
divulgacion.

En algunas realizaciones, la cantidad del modificador en la presente divulgacion es de 0 a 10 partes en peso (en
base a la condicidon de que la cantidad del organosilano activo sea de 100 partes en peso), preferiblemente, de 1 a
7,5 partes.

Como todos saben, en el campo del gel de silice, las cargas adecuadas pueden mejorar las propiedades fisicas y las
propiedades de difusion de las capas de gel de silice. En algunas realizaciones, el carga se puede seleccionar entre,
pero no limitado a, silice de pirdlisis, 6xido de aluminio, negro humo, diéxido de titanio, fibra de vidrio, fibra de
carbono, tierra de diatomeas, fibra sintética (por ejemplo, nailon, tereftalatos de polietileno, alcohol polivinilico,
cloruro de polivinilo, acrilonitrilo), nanoparticulas (por ejemplo, nanoparticulas de politetrafluoroetileno,
nanoparticulas de didxido de silicio, grafeno), etc. A continuacidon se presenta un ejemplo de grafeno. Cuando el
grafeno se utiliza en una capa anti-interferente y una capa de regulacion del analito de un biosensor de la presente
divulgacion, evidentemente puede mejorar las propiedades fisicas de las capas correspondientes. Cuando el grafeno
se usa en una capa enzimatica del biosensor, puede mejorar la actividad y la afinidad de la enzima. Cuando se usa
grafeno en una superficie de una capa conductora del biosensor, puede aumentar el area de la interfaz conductora
efectiva y mejorar la afinidad de dos capas adyacentes.

En algunas realizaciones, la cantidad de carga en la presente divulgacion es de 0 a 10 partes en peso (en base a
una condicion en la que la cantidad de organosilano activo es de 100 partes en peso), preferiblemente, de 0,5 a 5
partes.

Reaccion

El polimero de organosilicio puede estar formado por al menos un organosilano activo, al menos un agente de
curado, opcionalmente al menos un copolimero hidréfilo, y opcionalmente al menos un modificador y carga. Las
condiciones de reaccion dependen principalmente del agente de curado usado en la polimerizacion y se ven
afectadas por los catalizadores y solventes que se pueden utilizar en la polimerizacion.

Reaccion de extension de la cadena y modificacion funcional

Las personas familiarizadas con los materiales de organosilano tienen claro que un polimero de organosilicio simple
se puede someter a la extension de la cadena y la modificacion funcional mediante una polimerizaciéon de apertura
de anillo. La Fig. 7 ilustra esquematicamente una reaccion de extension de la cadena de un organosilano activo. La
polimerizacién utiliza un monémero de siloxano lineal y dos mondmeros de siloxano en el anillo. El X terminal del
monoémero de siloxano lineal es un grupo activo, que puede ser un grupo hidroxilo, un grupo amino, un grupo
carboxilo, un grupo hidrégeno, un grupo alcoxilo, etc. Al menos un monémero de siloxano en el anillo esta sustituido
con un grupo organico monovalente tal como un atomo de hidrégeno, una cadena alifatica, una cadena aromatica,
una cadena de éter, etc. Preferiblemente, el grupo organico monovalente R' es un grupo hidréfilo. EI monémero con
grupo hidréfilo puede polimerizarse solo o polimerizarse con el monémero de siloxano en el anillo, y luego produce
un copolimero de organosilicona irregular o un copolimero de organosilicona de bloque. Como la purificaciéon del
monomero de siloxano en el anillo con grupo hidréfilo es facil, este método puede mejorar efectivamente el grado de
polimerizacién del organosilano. Con el fin de aclarar la reaccidon de extensiéon de la cadena por los expertos en la
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materia, se proporciona un ejemplo 1 mas adelante.

Como se conoce en el campo de la fabricacion de materiales de silicio organico, los principios basicos de las
polimerizaciones de apertura del anillo son similares, y las polimerizaciones de apertura del anillo pueden producir
polimeros con varios grupos funcionales terminales o grupos funcionales colgantes. Los polimeros con grupos
funcionales terminales hidréfilos o grupos funcionales colgantes se pueden utilizar como un cuerpo elastico, un
agente de adhesion o un sellante, y se pueden reticular mas.

Copolimerizacion

El polimero de organosilicio puede polimerizar con otros polimeros con dos grados de funcionalidad y luego producir
copolimeros lineales.

Un copolimero generalmente esta formado por tres o mas unidades individuales. Una unidad basica para conectar
estas unidades puede ser diisocianato. La Fig. 4 ilustra esquematicamente algunas realizaciones del diisocianato. El
copolimero también incluye al menos otras dos unidades que se usan para formar el cuerpo principal del copolimero
deseado. Una unidad es el organosilano que tiene buena permeabilidad al oxigeno. Sin embargo, debido a que los
siloxanos comunes no tienen permeabilidad al agua, no permiten que pase la glucosa. En algunas realizaciones, el
organosilano es un polidimetilsiloxano con un grupo terminal activo. La Fig. 1 ilustra esquematicamente algunas
realizaciones del polidimetilsiloxano con un grupo terminal activo. Otra unidad es un polimero hidréfilo con una
cadena larga, cuya funcion es regular y controlar la permeabilidad al agua del copolimero deseado. La Fig. 2 ilustra
esquematicamente algunas realizaciones de polimeros hidréfilos usados en la pelicula para el biosensor. Los
polimeros hidréfilos incluyen diol, por ejemplo, polietilenglicol (PEG), polipropilenglicol (PPG), y el mismo tipo de
diamina. Por supuesto, como saben los expertos en la materia, pueden reemplazarse por otro diol o diamina.

Cuando se forma el copolimero, a veces es necesario afadir algunos modificadores (por ejemplo, diol de cadena
corta o diamina) para mejorar la resistencia fisica del polimero y para evitar que afecte la permeabilidad de la
glucosa del polimero. En estos casos, se han utilizado los modificadores ilustrados en la Fig. 5y la Fig. 6. La Fig. 5y
la Fig. 6 ilustran esquematicamente algunas realizaciones del modificador de acuerdo con la presente divulgacion.

La copolimerizacién puede ser polimerizacion en masa o polimerizacion en soluciéon. Cuando se usa la
polimerizacion en solucion, se puede seleccionar dimetilformamida (DMF) o tetrahidrofurano (THF) como disolvente.
Cuando se produce la copolimerizacion, el nimero de moles de los grupos en el diisocianato debe ser el mismo que
la suma del numero de moles de los grupos amino y el nimero de moles de los grupos hidroxilo.

Como el agua puede reaccionar con el diisocianato y luego producir algunos polimeros de cadena corta no
deseados, se deben tomar las medidas necesarias para garantizar que todos los solventes, reactivos de reaccién y
contenedores estén lo mas secos posible. El diol de cadena corta o cadena larga y la diamina de cadena larga
pueden secarse por destilacién azeotrépica con tolueno. Los disolventes se pueden afiadir a hidruro de calcio o
tamiz molecular, y luego se secan por destilacion. El diisocianato y el polisiloxano se pueden utilizar directamente o
almacenarse afiadiendo tamiz molecular.

La Fig. 8 y la Fig. 9 ilustran esquematicamente dos tipos de reacciones de copolimerizacion de acuerdo con la
presente divulgacion. La Fig. 8 ilustra que la polieteramina (polietilenglicol terminado con amino), el PDMS terminado
con hidroxilo (HPDMS) y el diisocianato reaccionan, y luego producen productos que incluyen enlace amido y enlace
urea. La copolimerizacion se puede llevar a cabo a 70 °C y con un catalizador apropiado, por ejemplo, con
cantidades minimas de organoestaiio. Con el fin de aclarar la copolimerizacion a los expertos en la materia, se
proporciona un ejemplo 2 mas adelante. La Fig. 9 ilustra la copolimerizacién entre PDMS terminado con hidréogeno y
polisiloxano terminado con vinilo. La copolimerizacion se puede llevar a cabo a 75 °C y con un catalizador apropiado,
por ejemplo, un complejo de Pt. Con el fin de aclarar la copolimerizacion a los expertos en la materia, se proporciona
un ejemplo 4 mas adelante.

Curado por reticulacion

El polimero de organosilicio se puede curar en un polimero de red mediante el uso de un agente de reticulacion. La
Fig. 10 y la Fig. 11 respectivamente ilustran esquematicamente realizaciones de dos tipos de agentes de curado, un
agente de curado de silano y un agente de curado no de silano.

La Fig. 10 ilustra la reaccion de condensacion entre polidimetilsiloxano (PDMS) terminado con hidroxi y un agente de
curado de polisiloxano con tres grados de funcionalidad. El proceso de curado puede llevarse a cabo a temperatura
ambiente, y el uso de un catalizador apropiado, por ejemplo, titanato de tetrabutilo. El proceso de curado incluye
principalmente das etapas: en primer lugar, el agente de curado de siloxano se hidroliza y luego produce hidroxilo de
silicio activo; en segundo lugar, el hidroxilo de silicio activo en el agente de curado reacciona (condensacion) con el
hidroxilo de silicio en la cadena base y produce un polimero con esqueletos de Si-O-Si. Como el agua es un agente
evocador esencial, la hidrdlisis del agente de curado de siloxano solo se produce en un ambiente himedo, y el
proceso suele ir acompanado de la eliminacion de pequefias moléculas como metanol, etanol, acetona, acido
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acético, etc. Con el fin de aclarar la copolimerizacion a los expertos en la materia, se proporciona un ejemplo 3 mas
adelante.

La Fig. 11 ilustra la reaccion de condensacion entre PDMS terminada con amino y polialilamina utilizando
glutaraldehido como agente de curado. Como es muy probable que el amino y el aldehido reaccionen, la reaccién de
condensacion se puede llevar a cabo entre 30 °C y 40 °C sin ningun catalizador. Con el fin de aclarar la
copolimerizacion a los expertos en la materia, se proporciona el ejemplo 5.

Fabricacion y pruebas de rendimiento de una pelicula de polimero.

La pelicula de polimero puede formarse por el siguiente método. El método incluye: mezclar uno o mas
organosilanos activos, copolimero opcionalmente hidrofilo y opcionalmente una o mas cargas a una cierta
temperatura; afadir uno o mas agentes de curado y maodificador, y opcionalmente un catalizador a la mezcla
obtenida en la ultima etapa; diluir la mezcla obtenida en la ultima etapa a una concentracion apropiada (por ejemplo,
el contenido de solidos puede variar del 015 % al 1 %, 2 %, 3 %, 4 %, 5 %, 6 %, 7 %, 8 %, 9 %, 10 %, 15 %, 20 %,
25 %, 30 %, 35 %, 40 %, 45 %, 50 %, 60 %, 70 %, 75 %, o incluso mas alto) utilizando un disolvente apropiado (por
ejemplo, tolueno, THF, diclorometano); recubrir la mezcla diluida, usando un dispositivo, por ejemplo, un dispositivo
de pelicula limpia, sobre un sustrato no cohesivo para formar una pelicula de polimero, en el que el sustrato puede
ser vidrio, un chip de silicio, un chip de polietileno o un chip de politetrafluoroetileno; calentar y curar la pelicula de
polimero; tirando de la pelicula de polimero fuera del sustrato, cuando la pelicula de polimero esta suficientemente
curada. El espesor de la pelicula de polimero se puede medir con un dispositivo como un microcalibre, etc. También
se puede utilizar otro método para formar la pelicula de polimero. Por ejemplo, el método puede incluir fundir la
mezcla diluida sobre una membrana de filtro con un espesor conocido. Suponiendo que la mezcla diluida llena
completamente el hueco de la membrana del filtro, el espesor de la pelicula de polimero es el mismo que el espesor
de la membrana del filtro. También se pueden utilizar otros métodos de uso comun en la técnica para formar la
pelicula de polimero, por ejemplo, extrusion de sélidos, calandrado, conformacién térmica, extrusion y transferencia,
moldeo por inyeccién, recubrimiento por centrifugacion, recubrimiento por inmersion, etc.

Constante de difusion

La constante de difusidon se puede medir segun la primera ley de difusion de Fick en una celda de difusion estandar,
mediante la siguiente férmula:

J =-D dC/dx,

J es el flujo de difusidn, D es la constante de difusion del analito diana y dC/dx es el gradiente de concentracion del
analito diana en la pelicula difusora. El valor de D depende de la naturaleza del analito y las propiedades de los
materiales de la pelicula, y D es un parametro central en el sistema de evaluacion. El signo menos en la férmula
representa que la difusion es hacia la region de baja concentracion. Si se considera la conservacion de la masa, se
usara la segunda ley de Fick y se puede utilizar la siguiente formula:

dc/dt = D d?C/dx?
Absorcion de agua
La absorcion de agua se puede medir por un método de pesaje. Una formula utilizada es la siguiente:
% de recogida = (Ww-Wq )/Wq * 100 %,

en la que Wy, es un peso de la pelicula himeda después de la absorcién de agua, W4 es un peso de la pelicula seca
antes de la absorcion de agua.

Biosensor

Ademas, la presente divulgaciéon proporciona un biosensor implantable que se puede utilizar para controlar un
analito diana, como la glucosa. El volumen del biosensor de glucosa implantable es pequefio, por lo que se puede
implantar facilmente en el tejido subcutaneo de los mamiferos, y se puede utilizar para monitorizar el nivel de
glucosa de forma continua en tiempo real.

La Fig. 12 ilustra esquematicamente la estructura de un biosensor de glucosa de acuerdo con una realizacion de la
presente divulgacion. El biosensor incluye una capa conductora eléctrica que incluye tres electrodos que son un
electrodo de trabajo, un electrodo de referencia y un contraelectrodo. El tamafio y la forma de los tres electrodos
pueden ser iguales o diferentes. Los electrodos estan ubicados en un sustrato aislado, y pueden disponerse en
paralelo para disponer un espacio entre cada dos electrodos y evitar la conexion de los electrodos. La Fig. 12ay la
Fig. 12b ilustran respectivamente la distribucion de los electrodos (3) del biosensor de glucosa en un sustrato (4). El
biosensor incluye tres electrodos (31, 32, 33) conectados respectivamente a tres almohadillas (1) a través de cables
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(2). Especificamente, los tres electrodos son respectivamente un electrodo de referencia (31), un contraelectrodo
(32) y un electrodo de trabajo (33). En algunas realizaciones, el electrodo de referencia es un electrodo de Ag/AgCl,
y el contraelectrodo y el electrodo de trabajo son electrodos de platino.

Para el biosensor de glucosa, la glucolasa se ubica generalmente en la superficie del electrodo de trabajo. La
enzima mas utilizada es la glucosa oxidasa que puede reaccionar con la glucosa y producir un producto que puede
ser detectado por el electrodo de trabajo. La glucosa oxidasa puede estar reticulada a una proteina estructural (por
ejemplo, seroalbumina humana, seroalbumina bovino) para formar una capa enzimatica, y las condiciones de
reticulacion son similares a las del ejemplo 5. La capa enzimatica formada por el método anterior es estable, y se
puede utilizar in vivo durante mucho tiempo.

Para proteger el electrodo y la capa enzimatica, eliminar la sefial de interferencia y mejorar la propiedad del sensor,
el biosensor puede incluir ademas una serie de otras capas funcionales. El biosensor en algunas realizaciones
generalmente incluye las siguientes capas funcionales desde el interior al exterior: una capa conductora eléctrica,
una capa anti-interferente, una capa enzimatica, una capa de regulacion y una capa de biocompatibilidad. Estas
capas también pueden ser multifuncionales.

La Fig. 12c es una vista en seccion transversal de un electrodo de trabajo de un biosensor de glucosa segun una
realizacion de la presente divulgacion, que ilustra varias capas funcionales que cubren la superficie del electrodo de
trabajo, que incluyen una capa anti-interferente (51), una capa enzimatica (52), una capa de regulacion (53) y una
capa de biocompatibilidad (54).

Las capas funcionales del biosensor eliminan la posible influencia del interferente en las sefiales de deteccion,
regulan la capacidad de difusion de la glucosa y el oxigeno y protegen los electrodos. El biosensor proporcionado en
la presente divulgacion realiza la dependencia lineal entre las sefiales de deteccion y la concentracion de glucosa en
un amplio intervalo de deteccion.

Capa anti-interferente

La capa anti-interferente esta ubicada entre la capa enzimatica y la capa conductora eléctrica. El interferente puede
ser un tipo de moléculas o materiales que pueden sufrir una reduccién electroquimica u oxidacién electroquimica
directa o indirectamente por un reactivo de transferencia de electrones en la superficie de los electrodos, y luego
producir una sefial falsa que puede interferir en la deteccion del analito. Para la deteccion de glucosa, el interferente
comun in vivo incluye: carbamida, acido ascorbico, acetaminofeno, etc.

En algunas realizaciones, la capa anti-interferente puede evitar que una o mas clases de interferentes se difundan
en el electrolito alrededor de los electrodos. Por ejemplo, la capa anti-interferente puede dejar que el analito (por
ejemplo, perdéxido de hidrogeno) se detecte en los electrodos, y evitar que otras sustancias (por ejemplo, el posible
interferente) pasen a su través. En algunas realizaciones, la capa anti-interferente puede ser una pelicula muy
delgada para evitar que se difundan sustancias cuyo peso molecular es mayor que 34D.

En algunas realizaciones, la capa anti-interferente puede ser el polimero organico mencionado en la presente
divulgacion, que puede formarse por el organosilano activo y un copolimero hidréfilo. En algunas realizaciones, el
copolimero hidréfilo se selecciona entre polietilenglicol (PEG), poli (2-hidroxietil) metacrilato y polilisina. En algunas
realizaciones, la cantidad del copolimero hidrofilo es de 0 a 15 partes en peso (en base a una condicién en la que la
cantidad del organosilano activo es de 100 partes en peso), preferiblemente, de 1 a 10 partes, y lo mas
preferiblemente, de 2 a 7 partes. En algunas realizaciones, el espesor de la capa anti-interferente oscila de 0,1 a 10
micrémetros, y preferiblemente de 0,5 a 5 micrémetros.

Capa de regulacion

La capa de regulacion se encuentra en la capa enzimatica. Como se ha descrito anteriormente, la capa de
regulacion se usa principalmente para regular la tasa de permeabilidad de la glucosa y el oxigeno suministrado a la
capa enzimatica. La concentracion de glucosa (concentracion molar) en sangre es mucho mayor que la
concentracion de oxigeno en sangre. Sin embargo, para un biosensor basado en enzimas que necesita la
participacion del oxigeno, se necesita un exceso de oxigeno para garantizar que el oxigeno no sea el reactivo
limitante, de modo que el biosensor pueda responder linealmente a los cambios de la concentracion de glucosa en
lugar de verse afectado por la presion parcial de oxigeno. En otras palabras, cuando la concentracion de oxigeno se
convierte en el factor limitante, el intervalo de linealidad de la reaccidon de control de la glucosa oxidasa no puede
alcanzar el intervalo de concentracion deseado. Cuando no hay una membrana semipermeable en la capa
enzimatica para regular la difusion de oxigeno y glucosa, el limite superior de la respuesta lineal a la glucosa en el
biosensor solo puede alcanzar 40 mg/dl. Sin embargo, el limite superior de la respuesta lineal a la glucosa en sangre
en aplicaciones clinicas se desea que alcance los 500 mg/dl.

La capa de regulaciéon se utiliza principalmente como membrana semipermeable para regular la tasa de
permeabilidad de la glucosa y el oxigeno suministrado a la capa enzimatica. Especificamente, hace que el exceso
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de oxigeno sea un factor no limitante. En comparacion con el biosensor sin la capa de regulacion, el limite superior
de respuesta lineal a la glucosa en el biosensor con la capa de regulaciéon puede alcanzar un nivel mas alto. En
algunas realizaciones, la proporcion de la tasa de permeabilidad al oxigeno y la tasa de permeabilidad a la glucosa
de la capa de regulacion puede alcanzar 200:1, de modo que hay suficiente oxigeno para reaccionar con la enzima
correspondiente a varias concentraciones posibles de glucosa y glucosa en el entorno subcutaneo.

En algunas realizaciones, la capa de regulacion puede ser el polimero organico mencionado en la presente
divulgacion, que puede formarse por el organosilano activo y un copolimero hidréfilo. En algunas realizaciones, el
copolimero hidréfilo es polietilenglicol (PEG) copolimerizado o injertado. También son posibles otros tipos de diol,
por ejemplo, pero sin limitarse a ellos, propilenglicol, éster, amida, éster carbdnico y polipropilenglicol. En algunas
realizaciones, la cantidad de PEG o cualquier otro tipo de copolimero hidréfilo es de 0 a 25 partes en peso (basado
en una condicion en la que la cantidad del organosilano activo es de 100 partes en peso), preferiblemente, de 2 a 20
partes, y lo mas preferiblemente, de 5 a 15 partes. El polimero de organosilicio de acuerdo con la presente
divulgacion puede aumentar la permeabilidad al oxigeno y controlar efectivamente la permeabilidad de la glucosa.

En algunas realizaciones, el espesor de la capa de regulacion oscila de 1 a 50 micrometros, preferiblemente, de 5 a
15 micrometros.

Capa de biocompatibilidad

La capa de biocompatibilidad esta ubicada en la parte mas externa de los electrodos para eliminar el rechazo del
cuerpo a objetos extrafios y para reducir la formacion de capas de células protectoras alrededor de los electrodos
implantados.

En algunas realizaciones, la capa de biocompatibilidad puede estar formada por el organosilano activo y un
copolimero hidrofilo. En algunas realizaciones, el copolimero hidrofilo es polietilenglicol (PEG) copolimerizado o
injertado. También son posibles otros tipos de diol, por ejemplo, pero sin limitarse a ellos, propilenglicol, éster,
amida, éster carbodnico y polipropilenglicol. En algunas realizaciones, la cantidad de PEG o cualquier otro tipo de
copolimero hidrdéfilo es de 5 a 100 partes en peso (basado en la condicidon de que la cantidad de organosilano activo
sea de 100 partes en peso), preferiblemente, de 10 a 80 partes, y mas preferiblemente, de 25 a 75 partes.

En algunas realizaciones, el espesor de la capa de biocompatibilidad oscila de 5 a 100 micréometros, preferiblemente
de 10 a 30 micrometros.

Recubrimiento de pelicula

El recubrimiento de las peliculas del biosensor se puede implementar mediante el uso de un dispositivo comercial de
recubrimiento por centrifugacion con una velocidad de rotaciéon controlada de 1000 a 5000 rpm. La velocidad de
rotacion se ajusta segun la adherencia de la solucion de polimero y el espesor requerido de la capa a formar. El
recubrimiento de las peliculas del biosensor también puede utilizar otros métodos comunes en el campo, por
ejemplo, recubrimiento por inmersién, recubrimiento por pulverizacidon o impresion por inyeccion de tinta.

Ejemplo 1

Un polimero de organosilicio activo terminado con amino se forma por una reacciéon de extension de la cadena de
organosilano activo.

Se afaden sucesivamente octametilciclotetrasiloxano (10 g), tolueno (45 ml) y PDMS terminado con amino (1,5 g,
07-0,9 meqg/g) en un matraz de 100 ml de tres bocas equipado con un agitador mecanico, una camisa de
calefaccion, un termémetro, un separador de agua Dean Stark, un condensador y nitrégeno. Se burbujea nitrégeno
durante una hora, y a continuacién el matraz de tres bocas se calienta y se mantiene a 140 °C durante 50 minutos.
Se vaporizan aproximadamente 5 ml de tolueno. Después de que la mezcla de reaccién se enfrie a 90 °C, se
afaden 2 ml de solucion de hexano que contiene base de fosfaceno Ps-t-Bu (concentracion, 1 mol/l) en el sistema de
reaccion mediante un inyector. Se agita y se deja reacciona durante una hora, y a continuacion el sistema se enfria a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se lava dos veces con 50 ml de metanol, y a continuacion la soluciéon
resultante se elimina a presion reducida. Como tal, se forman 9,7 g del polimero de organosilicio sélido terminado
con amino. El proceso de reaccion se muestra en la Fig. 7.

Ejemplo 2

Se realiza una reaccion de copolimerizacion con diisocianato que participa como agente de curado.

Se afiaden sucesivamente THF seco (40 ml) y 1,6-hexametilen diisocianato deshidratado (1,34 g, 8 mmol) en un
matraz de tres bocas de 100 ml equipado con un agitador mecanico, una camisa de calentamiento, un termémetro y

un condensador. En condiciones de agitacion, se afiaden 1,20 g (2 mmol) de Jeffamine 600 deshidratada
(polieteramina, polietilenglicol terminado con amino, como copolimero hidréfilo) y 7,50 g (6 mmol) de PDMS
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terminado con hidroxilo (HPDMS, 90.000 cSt, como organosilano activo) a la mezcla de reaccién. El matraz de tres
bocas se calienta a 50 °C y a continuacion se afiaden 0,5 ml de THF que contiene 15 mg de bis (2-etilhexanoato) de
dibutilestafio a la mezcla de reaccién. Después de 10 minutos, la mezcla se calienta a 70 °C y a continuacion la
reaccion se continda durante otras 8 horas a 70 °C. A continuacion, la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura
ambiente. La viscosidad de la mezcla de reaccion aumenta gradualmente durante la reaccion. La mezcla de
reaccion enfriada se vierte en agua desionizada (2 |) que se agita rapidamente. El precipitado se lava tres veces con
agua desionizada, se seca, y después se seca adicionalmente a peso constante bajo una presién reducida a 50 °C.
Como tal, se forman 8,96 g de copolimero de organosilicona. El proceso de reaccion se muestra en la Figura 8.

Ejemplo 3
Se lleva a cabo una polimerizacion temperatura ambiente con siloxano como agente de curado.

Se afiaden sucesivamente 0,5 g de PDMS terminado con metilo (50 cSt, como modificador), 5 g de organosilano
activo PDMS terminado con hidroxilo (90-150 cSt, como organosilano activo), 1 g de trimetoxi(metil)silano (TMOMS,
como agente de curado) y 0,1 g de trimetoxisilano de aminopropilo (APTMOS) en un matraz de fondo redondo de
100 ml que contiene 15 ml de THF seco y 0,02 g de grafeno (utilizado como carga). Después de mezclar, se afiaden
0,1 g de titanato de tetrabutilo (usado como catalizador) y a continuacion se continda agitando durante 30 minutos.
La mezcla de reaccion se gira en un sustrato de tetrafluoroetileno a una velocidad de rotacién de 1000 a 5000 rpm
mediante el uso de un dispositivo de recubrimiento rotativo comercial. El curado se continda durante 4 horas bajo
una humedad relativa del 80 %. La pelicula de polimero puede retirarse del sustrato y su espesor se mide con un
microcalibre. El proceso de reaccién se muestra en la Fig. 10.

Ejemplo 4

Se lleva a cabo una reaccion de polimerizacion en la que el PDMS terminado con vinilo participa como agente de
curado.

Se afiaden sucesivamente 40 ml de tolueno que contiene 10 g de PDMD terminado con hidrégeno (1000 cSt, como
organosilano activo), y 0,25 g de catalizador de Pt (concentracion, 2 %) en un matraz de tres bocas de 100 ml
equipado con un termoémetro, un agitador mecanico, una camisa de calefaccion, un embudo de presion constante de
20 mly un condensador. La mezcla de reaccion se calienta a 75 °C, y se dejan gotear 10 ml de tolueno que contiene
2 g de PDMS terminado con vinilo (200 cSt, como agente de curado) al matraz durante 3 horas. La reaccion
continda durante otras 6 horas y a continuacion se retira la camisa de calentamiento para enfriar los reactivos a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion amarilla se purifica por cromatografia en columna de 6xido de
aluminio activo. Como tal, se forman 0,1 g de un polimero. El proceso de reaccion se muestra en la Fig. 9.

Ejemplo 5
Se forma una pelicula de polimero con glutaraldehido utilizado como agente de curado.

Se afiaden sucesivamente 0,2 g de PDMS terminado con aminopropilo (0,7-0,9 meg/g, como organosilano activo) y
1 g de solucién acuosa de polialilamina (Mw es aproximadamente 60.000, concentracion del 20 %, como copolimero
hidréfilo) en un matraz de fondo redondo de 50 ml que contiene 20 ml de agua desionizada. Después de mezclar, la
mezcla de reaccion se moldea sobre un sustrato de vidrio. La reticulacion se continta durante 4 horas en una
atmosfera de glutaraldehido (como agente de curado) a 40 °C para formar una pelicula de polimero. Después de la
reticulacion, se lava el sustrato con agua desionizada para eliminar el glutaraldehido depositado en la superficie. Se
retira la pelicula de polimero del sustrato y se mide el espesor de la pelicula de polimero con un microcalibre. El
proceso de reaccion se muestra en la Fig. 11.

Ejemplo 6
Se forma y se prueba la pelicula de polimero.

Los materiales utilizados en este documento incluyen algunos polimeros de organosilicio con diferentes
proporciones de copolimero hidréfilo, que se forman utilizando diisocianato como agente de curado. El proceso de
reaccion se muestra en la Fig. 8, y el método de formacién especifico se ilustra en el ejemplo 2. Se forma una
pelicula de polimero utilizando un proceso de recubrimiento por centrifugacion. La solucion de polimero (fraccion en
masa, 7 %) se bobina sobre un sustrato de vidrio para formar la pelicula de polimero. El disolvente de la solucién se
selecciona segun la estructura quimica especifica del polimero, generalmente, THF o DMF/CHCI, (2/98 %, relaciéon
de volumen). La pelicula de polimero se retira del sustrato y se sumerge en agua desionizada durante 30 minutos. El
espesor de la pelicula de polimero himedo se mide con un microcalibre. La pelicula de polimero también puede
formarse mediante un proceso de fundicién, que incluye fundir la soluciéon de polimero en una membrana de filtro
con un espesor conocido. De esa manera, se puede suponer que el espesor de la pelicula de polimero es el mismo
que el espesor de la membrana de filtro, y el polimero llena completamente los huecos de la membrana de filtro.
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La constante de difusion del oxigeno se puede medir utilizando el siguiente método. Mantenga la pelicula de
polimero entre dos paredes transversales de una celda de difusion utilizando dos arandelas de goma. Dos lados de
la celda de difusion se llenan con agua desionizada, mientras que un lado esta saturado con nitrégeno de HPLC, y el
otro lado esta saturado con aire. Coloque los electrodos de oxigeno que han sido calibrados en los liquidos en los
dos lados de la celda de difusion, y a continuacion selle la celda de difusion. Registre, con el tiempo, el cambio de la
concentracion de oxigeno de los liquidos en los dos lados de la celda de difusion. Dibuje una curva que represente
que la concentracion de oxigeno cambia con el tiempo y calcule la constante de difusidon del oxigeno. Cuando la
curva se forma por ajuste, se requiere que el coeficiente de correlacion (R?) sea superior a 0,98.

El método para medir la constante de difusién de la glucosa es similar al método anterior. Los liquidos llenados en
los dos lados de la celda de difusidon son una solucién tampoén de fosfato (PBS) cuyo valor de pH es 7,4 y una
solucion tampén de fosfato que contiene glucosa (concentracion, 6000 mg/dl), respectivamente. Mida, cada quince
minutos, la concentraciéon de glucosa de los liquidos en los dos lados de la celda de difusiéon con un analizador de
bioquimica. Dibuje una curva que represente que la concentracion de glucosa cambia con el tiempo y calcule la
constante de difusion de la glucosa.

El método para medir la constante de difusién del acetaminofeno (como interferente) es similar al método anterior.
Los liquidos llenados en los dos lados de la celda de difusién son una solucién tampén de fosfato y una solucion
tampon de fosfato que contiene acetaminofeno (concentracion, 30 mg/dl), respectivamente. Mida, cada quince
minutos, la concentracion de acetaminofeno de los liquidos en los dos lados de la celda de difusién con referencia a
la absorbancia de un espectrofotémetro UV a 240 nm. De manera similar, dibuje una curva que represente que la
concentracion de acetaminofeno cambia con el tiempo y calcule la constante de difusiéon del acetaminofeno.

La absorcién de agua de la pelicula de polimero se mide utilizando el siguiente método. Secar la pelicula de
polimero a un peso constante a 50 °C al vacio. Pesar la pelicula de polimero seco. Poner la pelicula de polimero
seco en agua desionizada durante 12 horas y a continuacién retirar el agua de la superficie de la pelicula de
polimero con papel de filtro. Y pesar la pelicula de polimero himedo.

La Tabla 1 ilustra las propiedades de algunas peliculas de polimeros. En la tabla 1, el porcentaje molar (% mol.) de
Jeffamine es el porcentaje molar de amino en la Jeffamine 600 a todo el amino en la Jeffamine 600 y HPDMS. En la
tabla 1, los porcentajes molares de Jeffamine corresponden respectivamente a milimoles de Jeffamine 600 y
HPDMS (ilustrados como A/B, A representa milimoles de Jeffamine 600 y B representa milimoles de HPDMS) como
sigue: 0 %, 0/8; 2,5 %, 0,2/7,8; 5 %, 0,4/7,6; 10 %, 0,8/7,2; 25 %, 2/6; y 50 %, 4/4. Los resultados muestran que, las
constantes de difusion de oxigeno, glucosa y acetaminofeno, respectivamente, tienen magnitudes de 10° cm?/s, 108
cm?/s y 10 cm?/s. La relacion de los intervalos de la constante de difusion del oxigeno a la constante de difusion de
la glucosa oscila de 1500 a 170, lo que significa que la pelicula de polimero tiene buena permeabilidad al oxigeno y
se puede controlar eficazmente la permeabilidad de la glucosa. La constante de difusion del acetaminofeno y la
constante de difusion de la glucosa estan al mismo nivel, lo que significa que la pelicula de polimero tiene buena
inmunidad a las interferencias. La absorcion de agua obviamente aumenta con el aumento del contenido de
Jeffamine. La constante de difusion de la glucosa y la constante de difusion del acetaminofeno también aumentan
con el aumento del contenido de Jeffamine, mientras que la constante de difusién del oxigeno no cambia de forma
obvia.

Esta claro que la pelicula de polimero de acuerdo con la presente divulgacion tiene buena permeabilidad al oxigeno
y una tasa de absorcidon de agua ajustable, y una capacidad para ajustar y limitar la difusién del analito (por ejemplo,
glucosa) y el interferente (por ejemplo, acetaminofeno). Ademas, la pelicula de polimero tiene la resistencia fisica
necesaria y una buena biocompatibilidad, por lo que puede utilizarse como material para peliculas de polimeros
multifuncionales de biosensores. Por ejemplo, puede usarse para formar una capa anti-interferente, una capa de
regulacion y una capa de biocompatibilidad.

Tabla 1 (la formacion de cada muestra es la misma que en el ejemplo 2, excepto por la cantidad de Jeffamine)

N.° Jeffamine, % de recogida de agua D Oxigeno D Glucosa D Acetaminofeno

% mol. *10%cm%s *108cm?s *108cm?/s
1 0 0,2 14,4 0,93 1,04
2 2,5 0,5 15,6 1,27 1,18
3 5 2,7 15,2 1,52 1,43
4 10 14,8 14,2 2,72 1,65
5 25 30,1 13,8 4,28 2,54
6 50 45,2 12,4 7,21 3,41

Ejemplo 7

Uso de biosensores para detectar la glucosa
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La pelicula de polimero en el ejemplo 6 tiene una tasa de absorcién de agua adecuada, una constante de difusion de
la glucosa adecuada y una constante de difusién del oxigeno adecuada. Las propiedades de la pelicula (incluido el
polimero formado en el ejemplo) se evalian adicionalmente utilizando biosensores (en referencia a la Figura 12,
especificamente en referencia al contenido anterior con el titulo de "Biosensor") que tiene capas enzimaticas y capas
de electrodo. Se utiliza un dispositivo de recubrimiento por centrifugacion comercial para recubrir el polimero para
formar capas de regulacion de los biosensores. La velocidad de rotacion se ajusta en funcidon de los espesores
requeridos del recubrimiento, normalmente dentro de un intervalo de 1000 a 50.000 rpm. Se forman tres biosensores
sin capas de regulacion formados por recubrimiento por rotacion como grupo de referencia, mientras que se forman
tres biosensores con capas de regulacion (espesor, 5 micrometros) por recubrimiento como grupo de prueba.

Todos los biosensores se equilibran en un tampén de fosfato a 37 °C y a continuacion se insertan en soluciones de
glucosa con diferentes concentraciones. Se aplica una tensiéon que oscila entre 0,5 y 0,6 V entre los electrodos de
trabajo y los electrodos de referencia. Se registran las corrientes de respuesta en las soluciones de glucosa con
diferentes concentraciones. Se dibujan las curvas que representan la relacion de las corrientes de respuesta y las
concentraciones de glucosa (con referencia a la Figura 13). Y a continuacioén se calcula la pendiente de la curva por
ajuste lineal. La pendiente obtenida puede reflejar la sensibilidad del biosensor a la glucosa. La Fig. 13a y la Fig.
13b, respectivamente, ilustran los resultados de la prueba del grupo de referencia y el grupo de prueba. 1 mM de
solucion de glucosa produce una corriente de respuesta de 194,6 nA y una corriente de respuesta de 4,44 nA en
diferentes grupos, y el intervalo de deteccion de glucosa se eleva de ~0,002-1,5 mM a ~0,1-60 mM. Los resultados
muestran que la pelicula de polimero de acuerdo con la presente divulgacion tiene una constante de difusion del
oxigeno apropiada y una constante de difusion de la glucosa apropiada, y es adecuada para la capa de regulacion
de un biosensor de glucosa.

Ejemplo 8

Se afiaden sucesivamente 40 ml de THF seco y 1,05 g (6,25 mmol) de 1,6-hexametilen diisocianato deshidratado en
un matraz de tres bocas de 100 ml equipado con un agitador mecanico, una camisa de calentamiento, un
termoémetro y un condensador. Durante la agitacion, se afiaden 0,15 g (0,25 mmol) de Jeffamine 600 deshidratada
(polieteramina, polietilenglicol terminado con amino, como copolimero hidréfilo) y 7,50 g (aproximadamente 6 mmol)
de PDMS terminado con hidroxilo (HPDMS, 90.000 cSt, como organosilano activo) a la mezcla de reaccion. El
matraz se calienta a 50 °C y a continuacion se afiaden 0,5 ml de THF que contiene 15 mg de bis (2-etilhexanoato)
de dibutilestafio a la mezcla de reaccion. Se continta agitando durante otros 10 minutos, y a continuacion la mezcla
de reaccion se calienta a 70 °C. La reaccioén se continué durante otras 8 horas a 70 °C, y a continuacion el sistema
de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente. La adherencia de la solucion aumenta gradualmente durante la
reaccion. Después de la refrigeracion, la solucién se vierte en 2 | de agua desionizada que se agita rapidamente. El
precipitado se lava tres veces con agua desionizada, se seca y a continuacion se seca hasta un peso constante a
presién reducida a 50 °C. Como tal, se forman 6,74 g de copolimero de organosilicona. Se miden la constante de
difusién del oxigeno, la constante de difusién de la glucosa y la constante de difusion del acetaminofeno del
copolimero de organosilicona (ver ejemplo 6). Y se mide la sensibilidad a la glucosa del copolimero de
organosilicona (ver ejemplo 7). Los resultados cumplen con las expectativas. La pelicula de polimero segun el
ejemplo 8 tiene buena permeabilidad al oxigeno y una tasa de absorcién de agua ajustable, y una capacidad para
ajustar la permeabilidad de la glucosa y del interferente principal (por ejemplo, acetaminofeno). Ademas, tiene la
resistencia fisica necesaria y buena biocompatibilidad, por lo tanto se puede utilizar como material de pelicula de
polimero multifuncional para biosensores, por ejemplo, que se utiliza para formar una capa anti-interferente, una
capa de regulacion, y una capa de biocompatibilidad.

Ejemplo 9

Se afaden sucesivamente 40 ml de THF seco y 2,57 g (15,38 mmol) de 1,6-hexametilen diisocianato deshidratado
en un matraz de tres bocas de 100 ml equipado con un agitador mecanico, una camisa de calentamiento, un
termoémetro y un condensador. Durante la agitacion, se afiaden 5,63 g (9,38 mmol) de Jeffamine 600 deshidratada
(polieteramina, polietilenglicol terminado con amino, como copolimero hidréfilo) y 7,50 g (aproximadamente 6 mmol)
de PDMS terminado con hidroxilo (HPDMS, 90.000 cSt, como organosilano activo) a la mezcla de reaccion. El
matraz se calienta a 50 °C y a continuacion se afiaden 0,5 ml de THF que contiene 15 mg de bis (2-etilhexanoato)
de dibutilestafio a la mezcla de reaccion. Se continda agitando durante otros 10 minutos, y a continuacion la mezcla
de reaccion se calienta a 70 °C. La reaccion se continué durante otras 8 horas a 70 °C, y a continuacion el sistema
de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente. La adherencia de la solucion aumenta gradualmente durante la
reaccion. Después de la refrigeracion, la solucion se vierte en 2 | de agua desionizada que se agita rapidamente. El
precipitado se lava tres veces con agua desionizada, se seca y a continuacion se seca hasta un peso constante bajo
presién reducida a 50 °C. Como tal, se forman 17,2 g de copolimero de organosilicona. El copolimero de
organosilicona se disuelve en 228,5 g de THF, y a continuacion se afiaden 0,75 g de PDMS terminado con metilo
(50 cSt, como modificador) y 0,38 g de silice pirégena (~200-300 nm, como carga). Después de agitar, se forma una
solucion de pelicula de polimero con una concentracion en masa del 7 %. Y a continuaciéon se forma una pelicula
mediante recubrimiento por centrifugacion (ver ejemplo 6). Se miden la constante de difusion del oxigeno, la
constante de difusién de la glucosa y la constante de difusion del acetaminofeno del copolimero de organosilicona
(ver ejemplo 6). Y se mide la sensibilidad a la glucosa del copolimero de organosilicona (ver ejemplo 7). Los
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resultados cumplen con las expectativas. La pelicula de polimero segun el ejemplo 9 tiene buena permeabilidad al
oxigeno y una tasa de absorcion de agua ajustable, y una capacidad para ajustar la permeabilidad de la glucosa y el
interferente principal (por ejemplo, acetaminofeno). Ademas, tiene la resistencia fisica necesaria y buena
biocompatibilidad, por lo tanto se puede utilizar como material de pelicula de polimero multifuncional para
biosensores, por ejemplo, que se utiliza para formar una capa anti-interferente, una capa de regulacion, y una capa
de biocompatibilidad.

En resumen, la presente divulgacion supera las diversas deficiencias de la tecnologia actual y tiene un alto valor de
utilizacion industrial.

A pesar de que la presente divulgacion se ha descrito anteriormente con referencia a realizaciones preferidas de la
misma, se debe entender que la divulgacion se presenta solamente a modo de ejemplo, y no de limitacion.
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REIVINDICACIONES

1. Un biosensor implantable que comprende las siguientes capas funcionales producidas a partir de un polimero de
organosilicio: una capa anti-interferente, una capa enzimatica, una capa de regulacion y una capa de
biocompatibilidad, y materias primas del polimero de organosilicio comprenden: al menos un organosiloxano activo
con dos o mas grupos funcionales; al menos un agente de curado; al menos un copolimero hidrofilo; al menos un
modificador y/o carga;

en el que el agente de curado se selecciona entre un extensor de cadena con dos grados de funcionalidad o un
agente de reticulacion con tres o mas grupos funcionales, caracterizado por que

el extensor de cadena es un extensor de cadena de silano o glutaraldehido;
el agente de reticulacion es un agente de reticulacion de silano;
el polimero de organosilicio es un polimero de red.

2. El biosensor implantable segun la reivindicacion 1, caracterizado por que una parte principal del organosiloxano
activo es polidimetilsiloxano, una parte de los grupos metilo del polidimetilsiloxano esta sustituida por grupos
organicos monovalentes con una tasa de sustitucién inferior o igual al 30 %, y el grupo organico monovalente se
selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, cadena alifatica, cadena aromatica y cadena de éter.

3. El biosensor implantable segun la reivindicacion 2, caracterizado por que los dos o mas grupos funcionales del
organosiloxano activo se seleccionan del grupo que consiste en un grupo hidroxilo, grupo amino, grupo carboxilo,
grupo hidrégeno, grupo alcoxilo, grupo fenoxilo, grupo vinilo, grupo acilo, grupo oxima, grupo ciano, grupo alilo,
grupo epoxi, grupo isociano, y cualquier combinacion de los mismos.

4. El biosensor implantable segun la reivindicaciéon 3, caracterizado por que el grupo hidroxilo es hidroxipropilo, el
grupo amino es etilamino o aminopropilo, el grupo carboxilo es un grupo acido butirico y el grupo alcoxilo es metoxilo
o etoxilo.

5. El biosensor implantable segun la reivindicacion 2, caracterizado por que el uno o mas grupos funcionales del
copolimero hidréfilo son grupos funcionales terminales o grupos funcionales colgantes, y el uno o mas grupos
funcionales del copolimero hidréfilo son grupos hidroxilo o grupos amino.

6. El biosensor implantable segun la reivindicacion 5, caracterizado por que el copolimero hidréfilo es poliéter,
poliéster, policarbonato, poliamida con hidroxilo colgante o amino colgante, u otro polimero con hidroxilo colgante o
amino colgante.

7. El biosensor implantable segun la reivindicacion 6, caracterizado por que el copolimero hidréfilo se selecciona
del grupo que consiste en polietilenglicol terminado con amino, polipropilenglicol terminado con amino, poli (2-
hidroxietil) metacrilato, polialilamina, polilisina, polipéptidos y proteinas, incluida la gelatina, y cualquier combinacion
de los mismos.

8. El biosensor implantable segun la reivindicacion 2, caracterizado por que el agente de reticulaciéon es un agente
de reticulacion de silano que puede participar en una reaccién de condensacioén, en el que la molécula pequefa
eliminada en la reaccion de condensacion puede ser agua, metanol, etanol, acetona o acido acético.

9. El biosensor implantable segun la reivindicacion 8, caracterizado por que el extensor de cadena de silano tiene
un vinilo terminal que puede reaccionar con PDMS terminado con hidrégeno.

10. El biosensor implantable segun la reivindicacion 2, caracterizado por que el modificador es silano inactivo o una
molécula pequena activa.

11. El biosensor implantable segun la reivindicacion 10, caracterizado por que el modificador se selecciona del
grupo que consiste en PDMS de cadena corta terminado con metilo, diol alifatico, triol alifatico, diamina alifatica,
diamina aromatica y cualquier combinacién de los mismos.

12. El biosensor implantable segun la reivindicacion 2, caracterizado por que la carga se selecciona del grupo que
consiste en silice pirégena, alimina, negro de carbon, dioxido de titanio, fibra de vidrio, fibra de carbono, tierra de
diatomeas, fibra sintética y nanoparticulas.

13. El biosensor implantable segun la reivindicacion 1, caracterizado por que el agente de reticulacion del silano se
selecciona entre trimetoxi(metil)silano, trimetoxi(etil)silano, trietoxi(metil)silano, trietoxi(etil)silano, tetraetoxisilano,
triacetato de metilsilanotriilo, aminopropil trimetoxisilano, aminopropil trietoxisilano y bis [3-(trietoxisilil) propil]
carbamida.
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