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DESCRIPCION
Sensor de medicidn calorimétrica diferencial y procedimiento de fabricacion

La presente invencién concierne al ambito de la calorimetria y, mas concretamente, a un sensor de medicion
calorimétrica diferencial y a su procedimiento de fabricacion.

Se conocen ya numerosos calorimetros que tienen todos por objetivo medir las cantidades de calor implicadas en una
reaccion quimica o en una transformacién de material.

En efecto, por ejemplo en una transformacion fisica, tal como una transicion de fase, se produce un intercambio de
calor entre el material y el entorno exterior, cuyo sentido depende de la naturaleza endotérmica o exotérmica del
proceso de transicion.

En consecuencia, la medicion de las cantidades de calor permite acceder a informaciones sobre el estado estructural
del material. Por esta razon, los calorimetros se utilizan en numerosos ambitos cientificos, en particular la fisica y la
quimica, y por tanto en la industria.

Estan concernidas, especialmente la metalurgia, para el estudio de las reacciones de oxirreduccion y de las
transiciones térmicas, la quimica de los polimeros o incuso la bioquimica y la industria agroalimentaria.

En particular, en biofisica, la calorimetria es el Unico método que permite acceder de manera directa a datos
termodinamicos (estabilidad termodinamica, energia libre, entropia, etc...).

Los calorimetros conocidos ponen en practica diferentes métodos, especialmente la calorimetria diferencial de barrido,
la calorimetria adiabatica, la calorimetria isoterma o también la calorimetria de corriente alterna o calorimetria AC
(«Alternating Current» en la terminologia inglesa).

Los principios de base subyacentes en estos métodos son idénticos (presencia de elementos termométricos, a veces
uno o varios elementos de calentamiento, una o varias zonas isotermas en muy buen contacto térmico con la muestra
o la referencia). Sin embargo, cada método tiene sus propias limitaciones, y un instrumento o un sensor dedicado a
un método de medicién dificilmente pueden ser utilizados en otro.

Por ejemplo, para aumentar la sensibilidad de un sensor, el mismo puede estar disefiado para funcionar en condiciones
adiabaticas. La adiabaticidad (R) describe el grado de aislamiento térmico de la zona isoterma que contiene la muestra
con respecto al exterior considerado como un bafio térmico.

Si R >> 1, entonces la medicidn calorimétrica se realiza en condiciones adiabaticas, y si R << 1, este no es el caso.

La adiabaticidad es un criterio relativo que depende de la dinamica del método de medicién calorimétrico utilizado. El
criterio de adiabaticidad se define por el valor tomado por la razén siguiente: R = 1/Atmes, con T = C/K que es la
constante de tiempo térmica del calorimetro. C es la capacidad calorifica de la muestra (y la del sensor y la de la zona
isoterma) y K es el coeficiente de intercambio térmico, o conductancia térmica denominada a veces «fuga térmica,
que define el enlace térmico entre la muestra y el bafio térmico. Atmes €s la escala de tiempo experimental. Es la escala
de tiempo caracteristica en la cual se realiza la medicién calorimétrica. La misma depende del método calorimétrico
utilizado.

En el caso de la calorimetria AC, la nocién de adiabaticidad se define con respecto a la frecuencia de la oscilacién de
temperatura. En este caso, Atnes = 1/w donde w = 2xf es la frecuencia angular de la oscilacién de temperatura.

Se hace referencia a este método especialmente en el articulo de Garden y otros « Thermodynamics of small systems
by nanocalorimetry: from physical to biological nano-objects» Thermochimica Acta, vol. 492, 10 de agosto de 2009,
paginas 16-28.

Este articulo describe un sensor de medicién para un método de calorimetria AC que comprende una célula
termométrica y una célula de calentamiento, destinadas a ser ensambladas, comprendiendo la célula termométrica
una membrana que soporta un elemento activo. Este sensor esta destinado a muestras pequefias.

En este sensor, la fuga térmica se establece a través de la membrana. La medicion podra ser realizada en coediciones
adiabaticas eligiendo una frecuencia alta de las oscilaciones de temperatura, de tal modo que incluso para un t
relativamente pequeiio (C pequefio), se podra tener R = wt >> 1.

La presente solicitud de patente se interesa en la calorimetria diferencial de barrido o calorimetria DSC en la
terminologia inglesa (Differential Scanning Calorimetry) que ha sido utilizada para disefiar el sensor segun la invencion.

Esta técnica de analisis consiste en medir las diferencias de los intercambios de calor entre una muestra que haya
que analizar y una referencia, siendo cocada cada una en una célula de medicion.
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Actualmente, las células de medicidn conocidas en el caso de la calorimetria DSC no estan disefiadas para funcionar
en condiciones adiabaticas.

Una medicion diferencial presenta la ventaja de eliminar la mayor parte de las derivas térmicas debidas al entorno, sin
afiadir ruido al sistema. Asi, la misma permite detectar Unicamente la sefial inducida por la transformacion
termodinamica que haya que estudiar.

De modo general, cuando existe un sensor de medicién calorimétrica, cualquiera que sea el método utilizado, y se
desea un funcionamiento en modo diferencial, se fabrican dos sensores lo mas idénticos posible en lo que concierne
a sus propiedades térmicas. Estos dos sensores son montados después en un entorno térmico comun y la medicion
diferencial se obtiene a partir de los resultados que provienen de los dos sensores independientes.

En efecto, en este caso, los dos sensores conservan las mismas condiciones térmicas, a saber un mismo aislamiento
térmico y una misma simetria térmica, en el elemento activo presente en el sensor.

A modo de ejemplo, en el ambito de las ciencias de la vida, para estudiar la evolucion termodinamica de una proteina,
se realizan dos células idénticas, siendo conectadas estas células al entorno de modo térmicamente equivalente. Una
de ellas es llenada con un volumen de solucién tampon, que constituye la referencia, siendo la otra llenada con una
solucion que comprende la solucion tampén y la proteina, que constituye la muestra.

En la practica, las dos células se colocan en el interior de un horno cuya temperatura evoluciona de modo determinado,
generalmente segun rampas. Esta provocara una transformacion fisica de la muestra y por tanto un flujo de calor
intercambiado entre la muestra y el horno. Una medicion diferencial entre dos células de medicion permite determinar
la diferencia del flujo de calor entre la muestra y la referencia y por tanto obtener directamente la sefial util generada
por la proteina.

Numerosos aparatos utilizan la técnica de calorimetria diferencial de barrido en la cual esta prevista una calibracion
previa a la medicién y un barrido de un gas inerte para evitar cualquier reaccion de la muestra con la atmésfera del
horno.

Estos aparatos han aportado satisfaccion durante mucho tiempo porque permiten no solamente medir la cantidad de
calor absorbida o liberada en el transcurso de una transicion de fase sino igualmente observar cambios de fase mas
complicados, como las transiciones vitreas.

Se pueden citar especialmente los calorimetros comercializados por las sociedades Setaram, Mettler Toledo, Netzsch,
TA instruments o MicroCal como los mas importantes, con calorimetros DSC dedicados Unicamente a las ciencias de
la vida en TA Instruments, Microcal o Setaram.

Estos ultimos presentan sin embargo inconvenientes que se refieren especialmente al volumen minimo de la muestra,
necesario para realizar una medicion. En efecto, aunque el volumen en la zona de medicion sea solamente de algunos
centenares de microlitros, el volumen minimo es del orden del milimetro, para tener en cuenta a la vez el volumen de
la célula de medicién y el volumen minimo necesario para la llegada del producto a la célula.

Este volumen minimo se revela prohibitivo en el ambito de las ciencias de la vida o en el ambito farmacéutico, en los
cuales las muestras que haya que estudiar estan disponibles en muy pequefias cantidades, especialmente debido al
coste de su sintesis. Ademas, es preferible que la concentracién de moléculas de muestra sea relativamente pequeia,
de modo que se limiten los problemas de interaccion bioquimica y de agregacion.

Finalmente, con los calorimetros conocidos, la velocidad de las rampas de temperatura previstas en el interior del
horno esta limitada a 2°C/min, porque rampas demasiado elevadas conducirian a gradientes de temperatura en la
muestra, y por tanto a mediciones poco fiables. Esto constituye un obstaculo para observar ciertos eventos cinéticos
inducidos por velocidades rapidas, como las transiciones vitreas.

La sociedad Mettler Toledo ha comercializado recientemente un calorimetro de tipo DSC que puede trabajar con
cantidades infimas de muestras y velocidades de escaneo que van hasta 105 K/s, pero estos instrumentos estan
adaptados Unicamente a mediciones en muestras sélidas.

Los documentos EP-1 351 052 y US-6 079 873 describen dispositivos calorimétricos obtenidos por técnicas de micro
y nanofabricacién que estan adaptados a mediciones calorimétricas en muestras de pequefio volumen.

Sin embargo, no esta disponible ninguna realizacion industrial de estos dispositivos.

Por otra parte, el dispositivo descrito en el documento EP-1 351 052 no permite poner en practica un analisis
calorimétrico diferencial de barrido. En efecto, el mismo esta dedicado a la deteccién calorimétrica de interacciones
bioquimicas o bioldgicas realizadas a temperatura constante.

El dispositivo descrito en el documento US-6 079 873 comprende dos plataformas suspendidas, de silicio, que sirven
de soporte para la muestra y la referencia.
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Este dispositivo esta limitado en sus aplicaciones porque el mismo no permite la medicidon de muestras biolégicas en
solucién acuosa. En efecto, el mismo no esta disefiado para recibir una muestra liquida. Seria necesario que ésta
presentara un volumen muy reducido. Sin embargo, en este caso, la muestra se evaporaria muy deprisa generando
efectos térmicos parasitos debidos a la evaporacion. Finalmente, la muestra y la referencia son colocadas en las
plataformas. Se obtienen asi acoplamientos térmicos demasiado débiles que provocan gradientes de temperatura que
perturban la medicion para rampas de temperatura elevadas, porque el calor no tiene entonces tiempo de propagarse
en toda la muestra.

La invencion tiene por objeto paliar estos inconvenientes proponiendo un sensor de medicion calorimétrica diferencial
eficiente, disefiado para volumenes muy pequefios de muestra sdlida o liquida y que funcionen con rampas de
temperatura mucho mayores que los calorimetros disponibles actualmente en el mercado, al tiempo que presente una
resolucion del mismo orden y siendo de una fabricacion simplificada.

Asi pues, la invencion concierne a un sensor de medicién calorimétrica diferencial que comprende dos células, una
célula termométrica y otra célula, comprendiendo cada célula:

- una membrana de un material de baja conductividad térmica, con una primera cara y una segunda cara, y

- medios de soporte de la membrana, de un material que presenta un elevado coeficiente de difusividad térmica,
tipicamente superior o igual a 1 cm?/s, en contacto con la primera cara de la membrana,

comprendiendo la célula termométrica al menos dos elementos activos termométricos situados en la citada primera
cara de la membrana, y estando destinadas las dos células a ser ensambladas de tal modo que las segundas caras
de las membranas de las citadas células queden situadas una enfrente de la otra, una muestra y una referencia
utilizadas para realizar la medicion que pueden ser colocadas entre las dos membranas y directamente en contacto
con las citadas segundas caras y comprendiendo al menos una de las células un medio de cierre enfrente de la primera
cara de la membrana, quedando dispuesto un espacio libre entre el citado medio de cierre y la membrana para un
gas, comprendiendo el medio de cierre una perforacion que esta en comunicaciéon con el espacio libre y estando
adaptada la altura del medio de cierre de modo que se cree una conduccion térmica de valor predeterminado a través
del gas entre la membrana y el medio de cierre, estando caracterizado el citado sensor de medicion calorimétrica
diferencial por que la otra célula es una célula de calentamiento, estando situados al menos dos elementos activos de
calentamiento en la citada primera cara de la membrana de esta otra célula, de tal modo que cada uno de los citados
elementos activos de calentamiento queden sensiblemente alineados con uno de los citados elementos activos
termomeétricos de la célula termométrica, cuando las dos células estan ensambladas, pudiendo quedar colocadas
entonces la muestra y la referencia utilizadas para realizar la medicion entre dos elementos activos de cada una de
las dos células.

Asi, los elementos activos no estan nunca en contacto directo son una muestra utilizada para realizar la medicion.

Por otra parte, todos los elementos activos son realizados en una misma membrana, lo que simplifica el procedimiento
de fabricacion.

Segun la invencion, se coloca una muestra objeto de la medicién en contacto directo con las segundas caras de las
membranas entre un elemento activo de calentamiento de la célula de calentamiento y un elemento activo
termométrico de la célula termométrica enfrentada, mientras que se coloca una referencia entre el otro elemento activo
de calentamiento de la célula de calentamiento y el otro elemento activo termométrico de la célula termomeétrica.

De modo general, el sensor de medicion segun la invencion esta destinado a ser colocado en el interior de un horno
que permita regular la temperatura en el interior del sensor y eventualmente aplicar rampas de temperatura.

Puesto que el sensor segun la invencién comprende una célula de calentamiento, el horno pude ser utilizado para
calentar a una temperatura constante la muestra colocada en el interior del sensor. La célula de calentamiento permite
entonces aplicar casi instantaneamente rampas de temperatura a la muestra.

De manera ventajosa, la segunda cara de la membrana de al menos una célula comprende, enfrente de los citados al
menos dos elementos activos, una capa de un material que presenta una alta conductividad térmica, tipicamente
superior a 1 Vatio por centimetro y por grado kelvin (W/cm.K).

Esta capa esta realizada especialmente de oro y permite homogeneizar la temperatura de cada elemento activo
termomeétrico.

De modo ventajoso, los citados medios de soporte estan situados en la periferia de la membrana.

Esta disposicion permite aislar térmicamente los elementos activos de cada célula con respecto a los citados medios
de soporte, por medio de la membrana.

Preferentemente, los elementos activos de cada célula estan recubiertos por una capa de material aislante
eléctricamente.
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La presencia de esta capa asegura igualmente una proteccion mecanica de los elementos activos de la célula.

Asi, con el sensor de mediciéon segun la invencion, los elementos activos termomeétricos y de calentamiento estan
situados en el mismo lado que los medios de soporte de la membrana, o que aumenta su resistencia.

La invencion concierne a un calorimetro diferencial que comprende un sensor de medicién segun la invencion, un
horno en el interior del cual se dispone el citado sensor, asi como un medio de enfriamiento.

Este calorimetro comprende ventajosamente medios de alimentacion de un gas a presion que estan en comunicacion
fluidica con los espacios libres dispuestos en el interior del sensor de medicion.

La invencion concierne igualmente a un procedimiento de fabricacién de un sensor de medicién segun la invencion
que consiste en realizar dos células, una célula termométrica y otra célula, comprendiendo cada célula un membrana
de un material de baja conductividad térmica, comprendiendo este procedimiento una etapa (a+) en el transcurso de
la cual se realizan simultdneamente al menos dos elementos activos sobre una primera cara de la membrana de la
célula termométrica, y una etapa (az) en la cual se fijan, sobre la primera cara de la membrana de la célula
termomeétrica, medios de soporte que presentan un elevado coeficiente de difusividad térmica, siendo obtenida la otra
célula realizando la etapa (az) precedente y estando destinadas las células a ser ensambladas, de tal manera que las
segundas caras de las membranas respectivas de las citadas células queden situadas una enfrente de la otra,

Segun la invencion, previamente a la etapa (a1) se realiza una etapa (ap) en la cual se fija la membrana a un anillo de
material ceramico, estando este anillo en contacto con la segunda cara de la membrana, consistiendo el procedimiento
en realizar la etapa (a2) después de la etapa (a1), y después una etapa (as) en la cual se retira el anillo.

En un modo preferido de puesta en practica del procedimiento, la otra célula es una célula de calentamiento que se
obtiene poniendo en practica las etapas (a1) y (az) precedentes, siendo realizados al menos dos elementos activos de
calentamiento en el transcurso de la etapa (a1) y eventualmente las etapas (ao) y (as).

El procedimiento segun la invencion comprende ventajosamente una etapa complementaria consistente en disponer,
después de la etapa (a1), una capa de resina aislante eléctricamente, de modo que recubra los elementos activos de
al menos una de las dos células.

Por ofra parte, el procedimiento comprende ventajosamente otra etapa complementaria, después de la etapa (a1),
consistente en disponer sobre la segunda cara de una membrana al menos una de las dos células, y enfrente de un
elemento activo de la citada célula, una capa de un material que presente una elevada conductividad térmica.

Para la realizacion de la célula termométrica, la etapa (a1) comprende, preferentemente, las etapas siguientes.
(b1) una etapa de dep6sito de una capa de metal,

(b2) una etapa de litografia y

(bs) una etapa de grabado iénico.

Preferentemente, el metal depositado durante la etapa (b¢) presenta un coeficiente de temperatura elevado,
tipicamente superior a 2.10°K-".

Para la realizacion de una célula de calentamiento, la etapa (a1) comprende, preferentemente, las etapas siguientes.
(b’1) una etapa de depdsito de una capa de metal,

(b’2) una etapa de litografia y

(b’3) una etapa de grabado humedo.

La invencion se compradera mejor y otros objetivos, ventajas y caracteristicas de la misma se pondran de manifiesto
de modo mas claro en la lectura de la descripcion que sigue y la cual se hace en relacion con los dibujos anejos, en
los cuales:

- lafigura 1 es una vista en perspectiva que representa esquematicamente las dos células de un ejemplo de sensor
de medicién segun la invencion,

- lafigura 2 es una vista en corte de las dos células de un sensor de medicién segun la invencion, y

- las figuras 3 a 6 representan esquematicamente las etapas de realizacion de una célula de un sensor segun la
invencion. Los elementos comunes a las diferentes figuras seran designados por las mismas referencias.

La figura 1 muestra esquematicamente y en perspectiva, una célula termométrica 1 y una célula de calentamiento 2.

Cada una de estas células comprende una membrana 10, 20.
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Esta membrana es soportada por medios 11, 21. En el ejemplo ilustrado, estos medios de soporte presentan la forma
de un anillo situado en la periferia de la membrana 10, 20.

En la practica, el anillo 11, 21 esta fijado a una primera cara 100, 200 de la membrana.

En esta misma primera cara, la membrana 10, 20 comprende dos elementos activos: los elementos termométricos 12
y 13 y los elementos de calentamiento 22 y 23.

La invencién no esta limitada al modo de realizacion ilustrado y los medios de soporte podrian presentar otra forma.
Sin embargo, la forma anular ilustrada en la figura 1 permite obtener una simetria térmica. En cualquier caso, la forma
retenida debe permitir aislar térmicamente los elementos activos de los medios de soporte. Por otra parte, los
elementos activos termométricos deben estar aislados térmicamente uno de otro, como los elementos de
calentamiento.

Como aparece en la descripcion posterior del procedimiento de realizacion, los elementos activos termométricos y los
elementos activos de calentamiento son resistencias metalicas litografiadas en capas delgadas, las cuales permiten
una respuesta térmica muy rapida.

Todos estos elementos son realizados simultaneamente por las mismas etapas de fabricacion, lo que simplifica la
fabricacion del sensor.

Esto se hace facil por las técnicas de microfabricacion que son utilizadas para realizar las células y que se describen
en lo que sigue de la descripcion. Un sensor segun la invencién con un nimero considerable de elementos activos
permitiria mediciones calorimétricas en paralelo en un nimero elevado de muestras. Esto es interesante en el ambito
de la biologia, en particular en el ambito del disefio de medicamentos.

El hecho de colocar dos elementos activos sobre una misma membrana presenta a priori inconvenientes.

Como se vera en lo que sigue de la descripcion, los eventuales problemas térmicos planteados por la presencia de
varios elementos activos sobre una misma membrana son regulados gracias a un funcionamiento especifico del
Sensor.

Las referencias 18 y 28 designan hilos de contacto, que permiten unir los elementos activos de cada célula a los
contactos (no ilustrados en la figura 1).

Otras caracteristicas de sensor segun la invencion se van a describir ahora en referencia a la figura 2.

Esta figura ilustra las dos células 1y 2 del sensor en su posicion respectiva, antes de su ensamblaje, siendo realizado
este ensamblaje segun las flechas F.

Con respecto a la figura 1, la célula termométrica 1 ha sido volteada de tal manera que las segundas caras 101 y 201
de las membranas 10 y 20 son las que estan situadas directamente una enfrente de la ofra.

Por ofra parte, sobre los medios de soporte 11, 21 de cada célula, estan dispuestos medios de cierre 14, 24 (no
ilustrados en la figura 1).

La figura 2 muestra un modo preferido de realizacién de un sensor segun la invencion, en el cual los elementos activos
12, 13 y 22, 23 de cada célula 1, 2 estan recubiertos por una capa de resina 15, 25. Esta capa de resina no esta
ilustrada en la figura 1.

La figura 2 muestras que las dimensiones de los medios de cierre 14, 24 y de la capa de resina 15, 25 son elegidas
de tal modo que quede un espacio libre 16, 26 entre la capa de resina 15, 25 y los medios de cierre 14, 24. El interés
de este espacio sera explicado en lo que sigue de la descripcion.

Finalmente, las referencias 17, 27 designan los contactos a los cuales estan unidos los hilos 18, 28. Estos son
accesibles a través de agujeros transversales 110, 210 dispuestos en los medios de soporte 11, 21.

Las membranas 10, 20 estan realizadas en un material de baja conductividad térmica, inferior a 10 mW/cm.K.

Las mismas pueden estar realizadas tipicamente en Kapton®, comercializado por la sociedad DuPont. Este material
presenta una conductividad térmica A de 1,2 mW/cm.K'y un calor especifico de 1,13 J/gK.

El Kapton® presenta la ventaja de ser estable en una amplia gama de temperatura (de -269°C a 400°C) y de presentar
una gran inercia quimica.

Se puede utilizar otra poliamida, tal como la comercializada con la denominacién Upilex® por la sociedad Ube
Industries, la cual presenta una conductividad térmica de 3 mW/cm.K.
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Esta membrana presenta un grosor micrométrico comprendido tipicamente entre 10 um y 100 um. En esta gama de
valores, la membrana es suficientemente resistente, al tiempo que sigue siendo poco conductora y presentando una
capacidad calorifica adaptada a la medicién de muestras de pequefo volumen.

Asi, la membrana permite asegurar un buen aislamiento térmico al tiempo que presenta una resistencia mecanica
suficiente.

La membrana podria ser realizada igualmente de vidrio, su conductividad térmica seria entonces de aproximadamente
10 mW/cm.K.

Por otra parte, los medios de soporte 11, 21 estan realizados en un material que presenta un elevado coeficiente de
difusividad térmica, tipicamente superior a 1 W/cm.K.

El material que sera utilizado preferentemente es el cobre porque éste presenta una conductividad térmica muy buena
(aproximadamente 4 W/cm.K), al tiempo que tiene un coste de fabricacion razonable.

Los medios de cierre 14, 24 pueden ser realizados igualmente de cobre.

Por otra parte, los medios de cierre 14, 24 comprenden cada uno una perforacion que no esta ilustrada en la figura 2,
estando esta perforacion en comunicacién con cada uno de los espacios 16, 26.

Etas perforaciones permitiran, durante la utilizacion de sensor segun la invencion, inyectar un gas, especialmente
nitrégeno, a presion atmosférica, en los espacios 16 y 26.

La presencia de este gas a presion ejercera una fuerza sobre las caras de las membranas con las cuales esta en
contacto, lo que asegurara un buen contacto térmico entre las dos membranas 10 y 20, cogiendo estas en sandwich
la muestra o la referencia, cuando las dos células sean ensambladas.

Esto permitira contener la muestra y la referencia dispuestas entre las dos membranas.

En el ejemplo ilustrado en la figura 2, la altura de los dos medios de cierre 14 y 24 es diferente. En la practica, la altura
del medio de cierre 14 de la célula termométrica esta adaptada de modo que se cree una conductividad térmica de
valor predeterminado, a través del gas entre la membrana 10 y el medio de cierre 14. Esto es lo que determinara la
constante de tiempo térmica de la medicién. La altura del medio de cierre 24 de la célula de calentamiento 2 esta
adaptada de modo que se cree una conduccion térmica de valor despreciable a través del gas entre la membrana 20
y el medio de cierre 24.

En la practica, el medio de cierre 24 podria ser omitido en la media en que la presién del gas situado en el lado de la
segunda cara 200 no impida realizar un buen contacto entre las dos membranas.

Ademas, en el ejemplo descrito, la célula termométrica comprende un medio de cierre 14 gracias al cual la fuga térmica
se establece por el gas presente en el espacio 16.

Sin embargo, la célula de calentamiento 2 podria ser disefiada igualmente para desempefiar esta funcion gracias al
medio de cierre 24 y al espacio 26.

Asimismo, las dos células podrian estar disefiadas de manera simétrica, siendo entonces la fuga térmica equivalente
a nivel de cada célula.

Los medios de cierre 14, 24 ilustrados en la figura 2 podrian ser omitidos. En este caso, el calor del horno seria
transmitido directamente a la muestra y a la referencia, colocadas entre las dos membranas del sensor, a través de
las membranas.

Cuando al menos uno de los dos esté presente, la conduccién térmica entre el entorno exterior, tipicamente un horno,
por una parte y la muestra y la referencia por otra, se efectda por intermedio de al menos uno de estos medios y del
gas presente en uno de los espacios 16, 26 y no a través de las membranas. Esto resulta del hecho de que la
conductancia térmica a través del gas es mucho mayor que la realizada a través de la membrana en un material de
baja conductividad térmica.

Se puede observar todavia que, gracias a los medios de cierre y al gas, la constante de tiempo del sensor puede ser
regulada modificando la presién del gas o el volumen de los espacios 16, 26, es decir la distancia entre los medios de
cierre de la membrana 10, 20. Esta puede ser regulada igualmente eligiendo de modo apropiado la naturaleza del gas,
teniendo cada gas una conductividad térmica diferente.

Esto permite hacer funcionar el sensor en condiciones adiabaticas, en funcién del valor de la rampa de temperatura.

Asi, el gas a presion tiene dos funciones: por una parte, contener la muestra y la referencia entre las dos membranas
y por tanto asegurar un acoplamiento térmico importante y por otra, facilitar la conduccion del calor desde el entorno
exterior al sensor, hacia la muestra y la referencia. La conduccion térmica es realizada a través del gas, incluso si éste
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no esta a presion. La conduccion solo se produciria en caso de vacio secundario, con presiones del orden de 10
mbar o 10 mbar.

Asi, con el sensor segun la invencion, el enlace térmico entre la muestra y el bafio térmico es realizado por intermedio
de gas situado detras de la membrana. Esto distingue este sensor de los sensores conocidos que funcionan segun un
método de calorimetria AC. En efecto, cuando estos sensores comprenden una membrana que soporta un elemento
activo, el enlace térmico entre la muestra y el bafio térmico se estable a través de esta membrana.

Gracias al funcionamiento del sensor, ya no se presentan los eventuales problemas térmicos ligados a la presencia
de varios elementos activos sobre una misma membrana. En efecto, la membrana ya no interviene en el
establecimiento del enlace térmico entre por una parte la muestra y la referencia y por otra el exterior del sensor.

Ademas, con el sensor segun la invencion, se evitan los gradientes de temperatura en la muestra y la referencia. Por
el contrario, cuando los gradientes de temperatura se hacen a través de una membrana, ésta los impone a la muestra
y la referencia.

La figura 2 ilustra, enfrente de cada uno de los elementos activos 12 y 13 de la célula termométrica, una capa 121y
131. Esta capa esta realizada en un material que presenta una elevada conductividad térmica, tipicamente superior a
1 Wicm K.

El material utilizado es tipicamente oro.

Estas dos capas 121 y 131 estan situadas sobre la cara 101 de la membrana 10, o sea sobre la cara opuesta a la cara
100 que recibe los elementos activos 12 y 13.

Sin embargo, la invencién no esta limitada a este modo de realizacion y estas capas de material de elevada
conductividad térmica podrian igualmente estar previstas sobre la cara 201 de la membrana 20, enfrente de los
elementos activos 22 y 23. Tales capas podrian igualmente estar previstas sobre las dos caras 101, 201 de las
membranas 10 y 20.

El sensor segun la invencion se utiliza del modo siguiente:

Se coloca una muestra 3 sobre el elemento 121 de la célula termométrica 1, mientras que se coloca una referencia 4
sobre el elemento 131 de la célula 1.

Las dos células son ensambladas después desplazando por ejemplo la célula 2 segun las flechas F y después
fijandolas conjuntamente cuando la membrana 20 entre en contacto con los elementos 121 y 131.

Asi, la muestra y la referencia estan en contacto con las segundas caras 101 y 201 de las membranas 10 y 20. Por el
contrario, los elementos activos de cada célula no estan nunca en contacto con la muestra o la referencia, puesto que
estan separados de ellas por una membrana 10, 20. Esta ultima les protege de cualquier contacto con un liquido (o
un solido) a pesar de su pequefio grosor.

Por otra parte, la membrana 10, 20 aisla térmicamente la muestra o la referencia de los medios de soporte 11, 21 e
igualmente la muestra de la referencia, lo que contribuye a aumentar la resolucién del sensor. Por el contrario, un
elemento termométrico 12, 13 esta en buen contacto térmico con el elemento de calentamiento correspondiente 22,
23. En la medida en que el material constitutivo de las membranas presente una baja conductividad térmica, no es
necesario estructurarles para hacerles mas aislantes y su resistencia mecanica se encuentra reforzada. El grosor de
las membranas es asi mayor que el de las plataformas descritas en el documento US-6 079 873.

En las figuras 1 y 2, se ha representado un sensor que comprende una célula termométrica 1 y una célula de
calentamiento 2. Sin embargo, el sensor podria funcionar sin que la célula 2 comprenda elementos activos de
calentamiento. En este caso, el calentamiento de la muestra y de la referencia, si la misma esta prevista, sera
asegurado por el horno en el interior del cual esta destinado a ser colocado el sensor. Cuando el calentamiento esta
asegurado por el horno solo, la temperatura de la muestra y de la referencia sigue la rampa de temperatura aplicada
por el horno con un cierto retardo. Por el contrario, cuando el calentamiento esta asegurado a la vez por el horno y por
la célula de calentamiento, la temperatura de la muestra y de la referencia sigue casi instantaneamente la rampa de
temperatura aplicada por el horno. Esto permite aplicar rampas de temperatura mucho mas rapidas.

Se van a describir ahora las etapas de realizacion de una célula termométrica de un sensor segun la invencion en
referencia a las figuras 3 a 6. Las mismas corresponden a un modo preferido del procedimiento de fabricacion de un
sensor segun la invencion.

La figura 3 ilustra la membrana 10 de la célula termométrica.

En la practica, esta membrana se obtiene por un recorte con troquel en una hoja de poliamida, especialmente una
hoja de Kapton®.
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Como esta ilustrado en la figura 1, esta membrana 10 es de forma circular. Se podria elegir cualquier otra forma,
presentando la forma circular la ventaja de una simetria térmica.

La referencia 11’ designa un anillo de material ceramico. De modo mas general, el anillo pude ser realizado en
cualquier material mecanizable y que presente un coeficiente de dilatacion térmica muy pequeiio, tipicamente inferior
a 10%/°C.

Este anillo puede ser realizado especialmente de Macor®, el cual es una ceramica comercializada por la sociedad
Corning Incorporated.

Este material puede ser utilizado a alta temperatura. El mismo presenta una conductividad térmica media (A = 1,46
W/cm/°C) y una baja difusividad térmica (a= 7,3.10"m?/s). Presenta igualmente un bajo coeficiente de expansion
térmica (114.107/°C de 20°C a 600°C) lo que le permite permanecer rigido y no deformarse a alta temperatura.
Finalmente, el mismo presenta una gran inercia quimica. Este por tanto no interfiere con las etapas de microfabricacion
que son puestas en practica, especialmente para realizar los elementos activos de las células.

La membrana 10 esta destinada a ser pegada al anillo de ceramica 11'.

Sobre la primera cara 100 de la membrana 10 se realizan después los elementos activos 12 y 13 de la célula
termomeétrica, ilustrados en la figura 4.

Estos elementos activos se obtienen gracias a las etapas siguientes que utilizan técnicas de microelectronica.
En primer lugar se depositara una capa de metal sobre la membrana 10.
A modo de ejemplo, el material utilizado es platino, que es depositado por pulverizacidon con magnetron.

Podrian ser utilizados otros materiales. De modo general, para esta aplicacion conviene un metal estable
quimicamente y que presente un coeficiente de temperatura elevado.

De modo preferido, se deposita una capa denominada de agarre sobre la membrana 10, antes del depdsito del platino.
Esta capa de agarre puede estar constituida especialmente por una aleacion de tungsteno y de titanio. El cromo es
también perfectamente adecuado.

El grosor de la capa de platino es tipicamente de 0,36 um, mientras que el de la capa de agarre es tipicamente de
0,01 um.

El platino en capa delgada presenta un coeficiente de temperatura bastante elevado (o = 2 a 3.103K™"), lo que le
confiere una gran sensibilidad térmica. Por esta razon, este metal se utiliza muy frecuentemente durante la elaboracion
de termdémetros. Ademas, su gran inercia quimica le confiere una estabilidad en el tiempo muy grande incluso a
temperaturas elevadas, lo que no es el caso de los termopares en general.

La etapa siguiente es una etapa de litografia que permite obtener, sobre la capa de platino, el motivo deseado. Este
es protegido por el depdsito de una capa de resina, que a continuacion es endurecida.

La ultima etapa es una etapa de grabado iénico, gracias a la cual se elimina la capa metalica de la superficie de la
membrana, en las zonas no recubiertas por el motivo.

Asi, el procedimiento segun la invencion permite realizar los elementos activos poniendo en practica una misma etapa
de deposito de capa delgada, una misma etapa de microfotolitografia y una misma etapa de grabado. Estos por tanto
son realizados simultaneamente.

El procedimiento de realizacion se simplifica por tanto considerablemente, con respecto a un procedimiento
consistente en realizar dos sensores independientes que comprendan cada uno un elemento activo.

Ademas, siendo obtenidos los elementos activos simultaneamente por las mismas etapas de fabricacién, estos por
tanto presentan caracteristicas eléctricas casi idénticas. Esta identidad es esencial en una medicion diferencial.

Preferentemente, los elementos termométricos 12 y 13 presentan la forma de un disco y estan situados en la parte
central de la membrana 10.

Se prefiere la forma de un disco porque esta asegura una simetria térmica. Sin embargo, podrian considerarse otras
formas. Por otra parte, estando situados en la parte central de la membrana, los elementos 12 y 13 estan aislados
sensiblemente de modo idéntico con respecto al anillo 11.

Los elementos termométricos obtenidos presentan una capacidad calorifica muy pequefia, la cual es de 0,652 mJ/K.

En el transcurso de esta etapa de litografia, se realizan igualmente los contactos 17 y los hilos de contacto 18.
Interviene posteriormente una etapa de soldadura para asegurar el contacto eléctrico entre los hilos y los contactos.
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Los dos elementos termométricos pueden ser montados segun un esquema de tipo puente de Wheatstone para
obtener directamente la temperatura diferencial entre la muestra y la referencia.

La etapa siguiente del procedimiento consiste en depositar una capa de resina sobre el conjunto de la primera cara
100 de la membrana 10, con excepcion de las zonas de la membrana que soportan los contactos 17.

Esta capa de resina 15 permite aislar eléctricamente los elementos termométricos 12 y 13 y asegurar una proteccion
mecanica.

Esta resina puede ser especialmente una poliamida fotosensible que se endurece después de una etapa de recocido.
A modo de ejemplo, se pude citar la poliamida PoliFuji 2210 A®, comercializada por la sociedad Fujifilm.

Al final de las etapas que acaban de describirse, se obtiene el producto ilusrado en la figura 4.

La figura 5 ilustra otra etapa, en la cual son realizados, en la segunda cara 101 de la membrana 10, elementos que
permiten homogenerizar la temperatura de cada elemento termométrico 12 y 13. Estos elementos 121, 131 se
denominaran, en lo que sigue de la descripcion, elementos isotermos.

Estos elementos isotermos se obtienen colocando una mascara sobre la segunda cara 101 y depositando después,
especialmente por pulverizacion con magnetrén, una capa metalica.

Preferentemente, antes de la capa de metal se depositara una capa de un material de agarre, por ejemplo de WTi.

La mascara permite realizar los dos elementos isotermos 121, 131 enfrente de los dos elementos termométricos 12 y
13.

El metal utilizado es, preferentemente, oro. El grosor del material de agarre es tipicamente de 0,01 um y el de la capa
de oro de 0,5 um. El producto obtenido entonces esta ilustrado en la figura 5.

Asi, todas las etapas de fabricacion de los elementos constitutivos del sensor son realizadas mientras que la
membrana esta fijada a un anillo de ceramica.

Debido a su pequefio coeficiente de extension térmica, este anillo 11° permanece rigido y no se deforma a alta
temperatura. En consecuencia, la membrana 10 no experimentara tension de estiramiento en el transcurro de las
diferentes etapas que se acaban de describir en relacion con las figuras 3 a 5.

Este no seria el caso si la membrana 10 fuera fijada directamente al anillo de cobre 11.

La figura 6 ilustra la ultima etapa del procedimiento, en la cual el anillo de cobre 11 es pegado a la primera cara 100
de la membrana 10.

El anillo 11’ puede entonces ser eliminado.
Al final de esta etapa, se obtiene la célula termométrica 1, ilustrada en los figuras 1y 2.

Asi, la utilizacién, en el transcurso del procedimiento de realizacién, de un anillo de ceramica, permite realizar sin
ninguna limitacion los elementos termométricos 12 y 13. Ademas, después de la fijacién del anillo de cobre, estos
elementos quedaran protegidos, no solamente por la presencia de la capa de resina 15, sino igualmente por el propio
anillo 11.

Las etapas de realizacion de una célula de calentamiento segun la invencién son muy similares a las etapas de
realizacién de una célula termométrica que acaban de describirse.

La descripcion sera simplificada en lo que concierne a una célula de calentamiento, solo se pondran en evidencia las
diferencias con respecto al procedimiento descrito anteriormente.

Asi, sobre la primera cara 200 de la membrana 20 se depositara una capa de metal, espacialmente por pulverizacion
con magnetrén.

El metal depositado es, preferentemente, una aleacion de cobre y de niquel. Con una proporcion de 80% de cobre y
de 20% de niquel, esta aleacion presenta un coeficiente de temperatura bastante pequefio (algunos centenares de
ppm por grado), lo que le hace un material adecuado para un calentamiento.

Este metal puede ser depositado directamente sobre la primera cara 200 de la membrana 20.
Los elementos activos de calentamiento 22 y 23 son obtenidos igualmente por un proceso de microfotolitografia.

Sin embargo, la ultima etapa que consiste en eliminar la parte de la capa metalica que no pertenece al motivo es
realizada por grabado hiumedo, es decir un grabado obtenido efectuando un ataque quimico en solucién acuosa.
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Esta aleacion presenta la ventaja de tener una resistividad que varia poco en funcion de la temperatura y su coeficiente
de temperatura vale aproximadamente 1,2.10*K-' de la temperatura ambiente a 100°C. En consecuencia, una
corriente de amplitud constante sera convertida en potencia calorifica casi constante, en grandes intervalos de
temperatura.

En este ejemplo de realizacion, la capacidad calorifica de los elementos activos de calentamiento 22 y 23 es de 0,648
mJ/K.

Cuando la célula 2 asociada a la célula termométrica 1 no comprende elemento de calentamiento, su realizacion se
simplifica considerablemente. En efecto, la misma es obtenida fijando, sobre la primera cara 200 de la membrana, los
medios de soporte 21.

Se constata asi que la capacidad calorifica de la membrana, de los elementos termométricos y de los elementos de
calentamiento es muy pequenia, lo que favorece la difusion y a conductividad térmica. Asi, es posible reducir el tamafio
de las muestras al tiempo que se tiene una buena resolucion. Ademas, en la medida en que el tamafio de las muestras
es del orden del microlitro, las rampas de temperatura pueden ser importantes y llegar hasta un centenar de grados
por minuto, sin que aparezcan gradientes de temperatura.

Por otra parte, conviene observar que la sensibilidad de la medicién obtenida depende no solamente del coeficiente
de temperatura de los elementos termomeétricos sino igualmente del coeficiente de temperatura de su polarizacion
(tension o corriente). La sensibilidad del sensor puede ser adaptada por tanto a la fisicoquimica de la muestra, lo que
le confiere otra ventaja con respecto a los sensores existentes.

A modo de ejemplo, la sensibilidad de la medicion puede ser adaptada haciendo variar la polarizacion de los
termometros. Para transiciones que haya que detectar importantes, se elegira una menor sensibilidad, mientras que
para eventos térmicos muy finos que haya que detectar, se elegira una sensibilidad mayor polarizando mas
intensamente el termdmetro. Naturalmente en este caso, la potencia generada por el o los termémetros sera mayor y
la diferencia de temperatura entre las zonas sensibles y el soporte sera mayor. Asi, cuando los termémetros estan
montados segun un esquema de tipo puente de Wheatstone, una elevada polarizacion del puente de Wheatstone, da
una alta sensibilidad en voltios por grado.

Por el contrario, en el caso de las termopilas (sensores pasivos), la sensibilidad depende Unicamente del nimero de
pares utilizado y una vez que el sensor es realizado ya no se puede elegir la sensibilidad.

Finalmente, la utilizacién de un anillo de material ceramico durante las etapas de microfabricacién de los elementos
activos de calentamiento, permite proteger la membrana 20 de cualquier tension.

El sensor que se acaba de describir puede ser utilizado en un calorimetro diferencial, en asociacién con un horno en
el interior del cual esta colocado un sensor.

Los ensayos efectuados muestran que el sensor segun la invencion permite obtener velocidades de rampa de
temperatura comprendidas en 0,001°C/min y 100°C/min, en una gama de temperaturas comprendida entre -20°C y
170°C.

Por otra parte, el volumen de la muestra o de la referencia esta comprendido entre 0,001 mly 0,01 ml.

Los ensayos muestran igualmente que el sensor segun la invencion presenta una mayor sensibilidad en potencia que
los calorimetros conocidos.

Estos ensayos consisten en colocar una muestra idéntica entre las dos membranas del sensor y entre los dos pares
de elementos activos, siendo la temperatura de 30°C.

Cada célula de calentamiento es alimentada durante 2 minutos, siendo disipados tres valores diferentes de potencia
térmica (0,01 mW, 0,3 mW y 1 mW), correspondientes a energias disipadas de 1,2 mJ; 36 mJ y 120 mJ.

La tension de salida del puente es medida a nivel de los elementos termométricos, se trata de una medicion diferencial.
Los resultados obtenidos conducen a una sensibilidad en potencia del sensor de aproximadamente 2,5 mV/mW,
mientras que los sensores conocido presentan una sensibilidad del orden de 100 pV/mW.

Los signos de referencia insertados después de las caracteristicas técnicas que figuran en las reivindicaciones tienen
el unico objetivo de facilitar la comprension de estas ultimas y no pueden limitar su alcance.
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REIVINDICACIONES

1. Sensor de medicién calorimétrica diferencial que comprende dos células, una célula termométrica (1) y otra célula
(2), comprendiendo cada célula:

una membrana (10, 20) de un material de baja conductividad térmica, con una primera cara y una segunda cara,
y

- medios de soporte (11, 21) de la membrana, de un material que presenta un elevado coeficiente de difusividad
térmica, en contacto con la primera cara (100, 200) de la membrana,

comprendiendo la célula termométrica (1) al menos dos elementos activos termométricos (12, 13) situados en la citada
primera cara (100) de la membrana (10) y estando destinadas las dos células (1, 2) a ser ensambladas de tal modo
que las segundas caras (101, 201) de las membranas de las citadas células queden situadas una enfrente de la otra,
una muestra y una referencia utilizadas para realizar la medicién que pueden ser colocadas entre las dos membranas
y directamente en contacto con las citadas segundas caras (101, 201) y

comprendiendo al menos una de las células un medio de cierre (14, 24) enfrente de la primera cara de la membrana
(10, 20), quedando dispuesto un espacio libre (16, 26) entre el citado medio de cierre y la membrana para un gas,
comprendiendo el medio de cierre una perforacion que esta en comunicacion con el espacio libre y estando adaptada
la altura del medio de cierre de modo que se cree una conduccion térmica de valor predeterminado a través del gas
entre la membrana y el medio de cierre,

estando caracterizado el citado sensor de medicién calorimétrica diferencial por que la otra célula (2) es una célula de
calentamiento, estando situados al menos dos elementos activos de calentamiento (22, 23) sobre la citada primera
cara (200) de la membrana (20) de esta otra célula, de tal modo que cada uno de los citados elementos activos de
calentamiento quedan sensiblemente alineados con uno de los citados termométricos (12, 13) de la célula
termométrica (1), cuando las dos células son ensambladas, pudiendo quedar colocadas entonces la muestra y la
referencia utilizadas para realizar la medicién entre dos elementos activos de cada una de las dos células.

2. Sensor segun la reivindicacion 1, en el cual la segunda cara (101, 201) de la membrana (10, 20) de al menos una
célula comprende, enfrente de los citados al menos dos elementos activos (12, 13; 22, 23), una capa (121, 131) de un
material que presenta una elevada conductividad térmica.

3. Sensor segun una de las reivindicaciones 1 a 2, en el cual los citados medios de soporte (11, 21) seran situados en
la periferia de la membrana (10, 20).

4. Sensor segun una de las reivindicaciones 1 a 3, en el cual los elementos activos (12, 13; 22, 23) de cada célula (1,
2) estan recubiertos por una capa (15, 25) de material aislante eléctricamente.

5. Calorimetro diferencial que comprende un sensor de medicion segin una de las reivindicaciones 1 a 4,
comprendiendo el citado calorimetro un horno en el interior del cual esta dispuesto el citado sensor asi como un medio
de enfriamiento.

6. Procedimiento de fabricacion de un sensor de medicidon segun una de las reivindicaciones 1 a 4, que consiste en
realizar dos células, una célula termométrica y otra célula, comprendiendo cada célula un membrana (10, 20) de un
material de baja conductividad térmica,

comprendiendo este procedimiento una etapa (a1) en el transcurso de la cual se realizan simultaneamente al menos
dos elementos activos (12, 13) sobre una primera cara (100, 200) de la membrana (10, 20) de la célula termométrica,
y una etapa (az) en la cual se fijan, sobre la primera cara (100, 200) de la membrana de la célula termomeétrica, medios
de soporte (11, 21) que presentan un elevado coeficiente de difusividad térmica,

siendo obtenida la otra célula realizando la etapa (az) precedente y estando destinadas las células a ser ensambladas,
de tal manera que las segundas caras de las membranas respectivas de las citadas células queden situadas una
enfrente de la otra,

estando caracterizado el citado procedimiento por que previamente a la etapa (a+) se realiza una etapa (ap) en la cual
la membrana se fija a un anillo (11’) de material ceramico, estando este anillo en contacto con la segunda cara (101)
de la membrana, consistiendo el procedimiento en realizar la etapa (a2) después de la etapa (a1) y después una etapa
(as) en la cual se reira el anillo (11°).

7. Procedimiento segun la reivindicacion 6, en el cual la otra célula que es una célula de calentamiento (2) se obtiene
poniendo en practica las etapas (a1) y (a2) precedentes, siendo realizados al menos dos elementos activos de
calentamiento en el transcurso de la etapa (a1), y eventualmente las etapas (ao) y (a3).

8. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 6 o 7 que comprende una etapa complementaria, consistente en
depositar, después de la etapa (a1), una capa (15, 25) de resina aislante eléctricamente, de modo que recubran los
elementos activos de al menos una de las dos células (1, 2).
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9. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 6 a 8 que comprende otra etapa complementaria, después de la
etapa (ai), consistente en depositar sobre la segunda cara (101, 201) de una membrana (10, 20) de al menos una de
las dos células (1, 2), y enfrente de un elemento activo correspondiente (12, 13; 22, 23), una capa (121, 131) que
presenta una elevada conductividad térmica.

10. Procedimiento seguin una de las reivindicaciones 6 a 9 en el cual, para la realizacion de la célula termométrica (1),
la etapa (a1) comprende las etapas siguientes:

(b1) una etapa de dep6sito de una capa de metal,
(b2) una etapa de litografia, y
(b3) una etapa de grabado i6nico.

11. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 6 a 9, en el cual, para la realizacion de una célula de
calentamiento, la etapa (a1) comprende las etapas siguientes:

(b’1) una etapa de depdsito de una capa de metal,
(b’2) una etapa de litografia, y

(b*3) una etapa de grabado humedo.

13



ES 2731632713

Figura 1

26

22 23

11

100

Figura 2

12
13
16

14



ES 2731632713

Y

AN

Figura 4

12
15 17 / )

g
.........................
-------

/

Figura 5

15

................




ES 2731632713

210

15

Figura 6

16



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

