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DESCRIPCION
Material novedoso

La presente invencién se refiere a un sustrato que comprende una capa de iones implantados, por ejemplo un catién,
en donde la capa de iones implantados tiene una distribucién uniforme de los iones implantados a una profundidad
significativamente mayor de lo que previamente era posible. La invencién comprende ademas dicho sustrato en donde
el sustrato es un sustrato basado en silicio, tal como vidrio. La invencion también puede comprender el uso de dicho
material como una guia de ondas y/o el uso de dicho material en dispositivos de medicién.

La deposicion de plasma por laser pulsado de femtosegundos (fs-PLD) es una técnica relativamente nueva comparada
con su homdloga de pulsos de nanosegundos. Realizada tecnolégicamente en un dispositivo de estado sélido a
mediados de la década de los 90, la fs-PLD esté surgiendo actualmente como una tecnologia prometedora en el
campo de la deposicion de peliculas finas debido al uso de laseres de femtosegundos. Dependiendo de la frecuencia
de repeticion y la duracion del pulso en una interaccion de laser fs-materia se puede ajustar para convertirse en un
proceso caliente con difusion de calor o un proceso frio debido a la falta de un proceso de difusién de calor y por lo
tanto, el laser se usa para la producciéon de columna de plasma e iones energéticos en varias otras técnicas tales
como la implantacion de iones. Los informes recientes sobre peliculas finas por fs-PLD se basan principalmente en
materiales cristalinos y semiconductores. En este momento se ha descrito la implantacién a una escala de solo unas
pocas decenas de nanometros, conocida de otra manera como subplantacion. Los autores de la invencién han
encontrado que es posible la implantacion a una profundidad mucho mayor. Esta observacién tiene el potencial de
producir nuevos materiales y estructuras que de otra forma son imposibles de fabricar. La Unica posibilidad de
implantar iones, tales como iones de tierras raras, abre un nuevo campo de ingenieria de dispositivos fotonicos con
respecto al dopaje selectivo de sitio por enmascaramiento, impresion directa de circuitos fotonicos, amplificadores
opticos integrados en materiales novedosos, sensores multiples con fuente de bombeo integrada y lecturas de datos,
posibilidad de disefio de multisensores de un solo chip, estructuras de superredes por deposicién de mudltiples
objetivos.

La solicitud de patente internacional, nimero de publicacién: WO 2011/030157 describe un método de aplicacién de
una pelicula a un sustrato por ablacion de un objetivo con radiacion de un laser, de modo que se deposita sobre el
sustrato una cantidad de la capa objetivo. Skelland y Townsend (1995) Journal of Non-Crystalline Solids 188, 243-
258, describe la implantacion de iones en sustratos de vidrio sédico-célcico calentados de modo que el perfil de los
iones implantados muestra un maximo distinto con una caida gradual de la densidad i6nica en cada lado.

Los autores de la invencién han encontrado un procedimiento que permite implantar una capa de iones en un sustrato,
tal como vidrio a una profundidad mucho mayor de lo que era posible previamente.

Por lo tanto, de acuerdo con un primer aspecto de la invencién, se proporciona un sustrato que comprende una capa
de iones implantados de acuerdo con la reivindicacion 9 de la presente memoria. La profundidad de penetracion de
los iones implantados es al menos 50 nm, o al menos 200 nm, por ejemplo al menos 500 nm.

Los autores de la invencion han encontrado también que el procedimiento proporciona una distribucion
sustancialmente uniforme de la densidad de los iones implantados en la capa implantada en lugar del perfil de densidad
que muestra un maximo seguido de una caida en la densidad de iones implantados, de una forma en la que las
profundidades de los iones sobrepasan la difusién convencional y la implantacion de iones de alta energia, debido a
barreras estructurales importantes para la difusion/implantacién de iones. Los autores de la invenciéon también han
encontrado que el procedimiento proporciona una terminacién muy rapida y sustancialmente discontinua en la
distribucion de la densidad de los iones implantados en el borde terminal de la capa implantada dentro del sustrato,
en lugar del perfil de densidad que muestra una disminucién gradual y continua en la densidad de los iones
implantados. La distribucion de iones, o nivel de concentracién, puede disminuir desde el nivel promedio (p. €j.,
sustancialmente uniforme) de la capa a un nivel de concentracion o distribucién sustancialmente sin iones, a lo largo
de una distancia de aproximadamente 30 nm o menos, o mas preferiblemente de aproximadamente 20 nm o menos
o incluso més preferiblemente aproximadamente 10 nm o menos. Esto permite que se forme un "borde" terminal
interior claramente definido en la capa implantada.

El sustrato comprende una capa de iones implantados en donde la capa de iones implantados tiene una distribucién
sustancialmente uniforme de los iones implantados. La uniformidad sustancial puede ser a lo largo de las
secciones/direcciones transversal y horizontal, tanto en la direccién a través de la superficie de sustrato implantada
como transversal a la misma (es decir, en la superficie). La uniformidad sustancial en la distribucién de iones se puede
poner de manifiesto como un nivel de concentracién de iones implantados sustancialmente uniforme que varia en no
mas de aproximadamente +/-10% del nivel medio de concentracion de iones de la capa como un todo, o mas
preferiblemente en no mas de +/-8%, o incluso mas preferiblemente en no mas de aproximadamente +/-5% el nivel
medio de concentracién de iones de la capa como un todo. Esta variacion se puede cuantificar en términos de un valor
de la desviacion estandar del nivel de concentracién de iones. Se postula, pero no se afirma, que la uniformidad en la
distribucion de iones puede surgir de la siguiente manera. Se puede irradiar un vidrio objetivo mediante un laser
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pulsado potente, por ejemplo, para generar por ablacion laser una nube de iones para implantar en la superficie de un
sustrato para formar una superficie funcional como se describe en la presente memoria. Un pulso de ablacién inicial
produce un primer flujo de iones para que lleguen a la superficie del sustrato, tras lo cual los iones son implantados
sustancialmente en la superficie, en lugar de a una profundidad significativa. Un pulso de ablacién laser posterior
genera un segundo flujo de iones en la superficie del sustrato, que desplaza los iones previamente implantados (el
primer flujo de iones) mas dentro del sustrato y al hacer esto ocupa sustancialmente la region de la superficie del
sustrato previamente ocupada por el primer flujo de iones. El proceso de desplazamiento hacia el interior de todos los
iones previamente implantados en el sustrato, por cada flujo de entrada de iones sucesivo en la superficie del sustrato,
se cree que "apila" los iones implantados cada vez mas en el cuerpo del sustrato en una distribucion que extiende (a
mas abajo) su superficie. La uniformidad de la distribucion puede surgir en parte de la uniformidad de las caracteristicas
de la luz laser de ablacién (energia de la luz, longitud de onda de la luz, duracion del pulso de ablacién, frecuencia de
repeticion del pulso, etc.).

El sustrato comprende una capa de iones implantados en donde la capa de iones implantados se extiende
sustancialmente desde la superficie mas externa del sustrato. La capa de iones implantados tiene una distribucién
sustancialmente uniforme de los iones implantados que se extiende dentro del sustrato desde su superficie mas
externa. Esto difiere de las capas de iones implantados existentes que se forman disparando iones energéticos en un
sustrato para formar una capa enterrada que existe a una cierta distancia significativa por debajo de la superficie del
sustrato.

La implantacién de iones que se extienden a la superficie del sustrato tiene ventajas que incluyen mayor sensibilidad
en un biosensor de un aspecto de la invencién, y también la formacion directa de estructuras opticas de la superficie
tales como regiones de mayor indice de refraccién y/o estructuras de guia de ondas en el sustrato (p. €j., un patron
de circuito fotonico).

Los autores de la invencién también han encontrado que el procedimiento facilita la implantacion de iones a una mayor
densidad que los procedimientos de la técnica anterior.

El sustrato puede comprender una capa de iones implantados en donde la capa de iones implantados tiene una
densidad de iones implantados del orden de 10.000 a varios cientos de miles de ppm, dependiendo de las
concentraciones de iones en el material objetivo usado para la ablacién fs-laser. Por ejemplo, cuando se usaba un
objetivo de vidrio de telurito con 80% en moles de TeO2-10% en moles de ZnO-9% en moles de Na20 y 1% en moles
de éxido Er203 para hacer la implantacion con plasma por laser en una superficie de silice limpia a 700°C, las
concentraciones de iones implantados de Te*+, Na*, Zn?* y Er®* corresponden a casi la mitad de las concentraciones
de cationes en los materiales objetivo en masa (p. ej., 50% en iones de Si**, 40% en iones de Te**, 5% en iones de
Zn?*, 4,5% en iones de Na*, y 0,5% en iones de Er®*). Estas densidades son mayores de 102! iones.cm=. En
procedimientos convencionales, las densidades que se pueden lograr son de un orden de magnitud menos. Esta
capacidad especifica para lograr concentraciones de iones notablemente altas permite a los autores de la invencién
disefar superficies a medida que en el pasado no se podian lograr para aplicaciones de guias de luz. Dicho
procedimiento también permite disefar las propiedades dieléctricas y espectroscépicas en la capa de implantacién.
Por ejemplo, la capa de implantacién se puede dopar con iones de tierras raras para el disefio de laseres y
amplificadores, pero también se pueden integrar en vertical con espejos relevantes y materiales fotoactivos/sensibles,
p. ej., un metal, polimero, semiconductor, material cerdmico ferroeléctrico para la conversion de frecuencias y
manipulacion, una superficie biolégica con una proteina. Una multitud de funciones dpticamente activas y pasivas se
pueden obtener por una combinacion de materiales quimicamente diferentes sobre una superficie dieléctrica (vidrio,
polimero y material ceramico).

El sustrato puede comprender una capa de iones implantados en donde:
(i) la capa de iones implantados tiene una distribucion sustancialmente uniforme de los iones implantados;

(i) en donde la profundidad de penetracién de los iones implantados es al menos 50 nm, o al menos 200 nm, por
ejemplo al menos 500 nm.

El sustrato puede comprender una capa de iones implantados en donde:
(i) la capa de iones implantados tiene una distribucion sustancialmente uniforme de los iones implantados; y

(i) la densidad de iones implantados es al menos 10'® iones.cm® (p. ej., 10%" iones.cm?® o mas, tal como
aproximadamente 1023 iones.cm).

El sustrato puede comprender una capa de iones implantados en donde:

(i) la profundidad de penetracion de los iones implantados es al menos 50 nm, o al menos 200 nm, por ejemplo al
menos 500 nm; y
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(i) la densidad de iones implantados es al menos 10'® iones.cm® (p. ej., 10%" iones.cm?® o maés, tal como
aproximadamente 1023 iones.cm™).

El sustrato puede comprender una capa de iones implantados en donde:
(i) la capa de iones implantados tiene una distribucion sustancialmente uniforme de los iones implantados;
(i) en donde la profundidad de penetracién de los iones implantados es al menos 50 nm, o al menos 200 nm; y,

(i) la densidad de iones implantados es al menos 10" iones.cm™ (p. ej., 10%" iones.cm® o mas, tal como
aproximadamente 1023 iones.cm™).

La profundidad de penetracion de la capa de iones depende del sustrato usado, pero en general seria de al menos 50
nm o al menos 250 nm, al menos 300 nm, al menos 400 nm, al menos 500 nm, al menos 750 nm, al menos 1 pm, al
menos 1,5 um, al menos 2,0 um, al menos 2,5 um y al menos 3 pm. En una realizacion la capa tiene una profundidad
de aproximadamente 0 nm a aproximadamente 3 um, por ejemplo en el intervalo de aproximadamente 0 nm a
aproximadamente 2,5 um, de aproximadamente 0 nm a aproximadamente 2 um, de aproximadamente 0 nm a
aproximadamente 1,5 um o de aproximadamente 0 nm a aproximadamente 1 um. En una realizacioén adicional, la capa
tiene una profundidad de aproximadamente 500 nm a aproximadamente 3 um, por ejemplo, en el intervalo de
aproximadamente 500 nm a aproximadamente 2,5 um, de aproximadamente 500 nm a aproximadamente 2 um, de
aproximadamente 500 nm a aproximadamente 1,5 pm o de aproximadamente 500 nm a aproximadamente 1 um.

En general la densidad de iones implantados puede ser al menos 10'® iones.cm puede ser hasta 102 iones.cm (p.
ej., en vidrio de silice), por ejemplo 5x102! iones.cm.

La capa de iones implantados puede comprender uno o mas iones diferentes.

La capa implantada puede estar en la cara exterior del sustrato o puede comprender una capa dentro del sustrato. La
capa implantada puede comprender una capa o puede comprender dos 0 mas capas con una combinacién diferente
de composiciones de iones en cada capa. Para evitar dudas, donde hay mas de dos capas, dos 0 mas capas no
adyacentes pueden tener la misma composicidén de iones, por ejemplo, para formar un sandwich. Se pueden prever
multiples materiales diferentes como objetivos para hacer a medida la composicion de la capa de iones. Se puede
formar inicialmente una primera capa, que se extiende desde la superficie del sustrato a una profundidad dada, y
posteriormente se puede formar una segunda capa por adicion de iones implantados adicionales a los iones
implantados en la capa existente, 0 empujando los iones de la capa existente a mayor profundidad dentro del sustrato
formando asi dos capas adyacentes y sucesivas. Por ejemplo, se puede formar una primera capa usando iones de un
primer elemento (o grupo de elementos) por un procedimiento de implantacion de iones de acuerdo con los métodos
de la invencion. Después, se puede formar una segunda capa sobre la primera capa usando iones de un segundo
elemento (o un segundo grupo de elementos) diferente del primer grupo. Se ha encontrado que la implantacién de los
segundos iones en la superficie con implantacién previa de los primeros iones, cubre la capa de los primeros iones
para ser empujados/desplazados adicionalmente en el sustrato por los segundos iones. El resultado es una capa
implantada que se extiende desde la superficie del sustrato a una profundidad de la subcapa superior de los segundos
iones, y después se extiende desde el borde de la subcapa superior a un subcapa inferior que comprende los primeros
iones.

La capa implantada puede abarcar sustancialmente el area entera del sustrato o puede comprender una o mas zonas
(p. €j., patrones de camino Optico de guia de ondas). Las zonas pueden comprender distintas areas sobre o dentro
del sustrato o una o mas de las zonas pueden solaparse. Las zonas pueden comprender el mismo ion o iones o una
0 mas zonas pueden comprender un ion o iones diferentes.

El ion puede ser un catién.
El ion se puede seleccionar de cualquier cation que sea ionizable, por ejemplo, uno o mas de los siguientes grupos:
(i) uno o0 mas iones prelantanidos y/o lantanidos;

(i) iones de erbio, iterbio, neodimio, praseodimio, holmio, cerio, itrio, samario, europio, gadolinio, terbio, disprosio o
lutecio;

(iii) iones Nd®+, Yb3+, Er3*, Tm3+, Pr3+ Ho®+, Smd+, Eu®+, The+y Ce®*, La%*;
(iv) iones de telurio, germanio, zinc, sodio y erbio;
(v) iones metalicos: por ejemplo, de Bi, W, Nb, Ta, Ti, Mo, Cr, Mn, Ga, In, Sn, Pb

(vi) uno 0 mas uno o mas iones actinidos;
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(vii) actinio, americio, berkelio, californio, curio, einstenio, fermio, lawrencio, mendelevio, neptunio, nobelio, plutonio,
protactinio, torio y uranio,

(viii) uno 0 mas metales de transicién;

(ix) uno 0 mas cationes seleccionados de los grupos (i) a (ix) anteriores.

(x) Uno o mas aniones que pueden ser de F-, CI, Br, |, e iones calcdgenos (S y Se).

El sustrato basado en silicio puede comprender silicio, vidrio, éxido de silicio o hidruro de silicio, polimero de siloxano.

En una realizacion adicional, el sustrato basado en silicio es vidrio. Los ejemplos de vidrio incluyen: vidrios de silice,
fosfato, telurito, derivados de telurito, germanato, bismutato, boratos, acetatos, haluros, calcogenuros y de la ruta de
solgel.

El sustrato polimérico puede comprender poli(metacrilato de metilo) (PMMA), poli(alcohol vinilico) (PVA),
polieteretercetona (PEEK), poli(tereftalato de etileno) (PET), poliimida (Pl), polipropileno (PP), y politetrafluoroetileno
(PTFE), polidimetoxisiloxano (PDMS).

Los nuevos sustratos con iones implantados de la invencion tienen aplicacién en una serie de tecnologias, por ejemplo,
en comunicacion, tecnologia de ordenadores y reproduccion de imagenes, iluminacién de estado sélido y en montajes
laser. El nuevo sustrato con iones implantados de la invencién se puede usar en opticas integradas (p. ej., como una
fuente de sefales, amplificador, divisor de longitudes de onda, etc.), deteccién quimica, deteccidon ambiental,
biosensores, micro-nano espectroscopia, comunicacién 6ptica, dispositivos microfluidicos, dispositivos optofluidicos,
amplificadores de terahercios, laboratorio en un chip o tomografia optica.

El nuevo sustrato de iones implantados de la invencion se puede usar como una guia de ondas.

En una realizacién de la invencién se proporciona una guia de ondas que comprende un sustrato de iones implantados
de la invencion. Los ejemplos de guias de ondas 6pticas incluyen: guias de ondas planas, guias de ondas planares,
fibras dpticas y otras guias de ondas tales como las que serian evidentes para la persona experta.

El intervalo de longitudes de onda de fluorescencia en un chip que comprende un sustrato de la invencion viene dado
por los iones que se implantan en el sustrato. El experto estara familiarizado con las propiedades espectrales de iones
de dopaje adecuados y por lo tanto elegira los iones adecuados para preparar un sustrato de iones implantados con
propiedades espectrales adecuadas.

El ejemplo de propiedades espectrales incluye"

o) 950-1200 nm Yb3+;

(i) intervalo 1500-1650 nm Erd+;

(i) 11400 - 1530 y 1600 - 2200 Tulio;

(iv) 1900 - 2500 nm Ho3+;

(v) 1750 nm - 2200 nm codopaje con iones Tm3+ y Hod+;

(vi) 950 nm - 2500nm codopaje con Yb3*, Erd*, Tm3+y Ho3*;
(vii) 2000 - 4500 nm Dy3+/ Th®/ Eré+

Un sistema biosensor que incluye la invencion puede comprender:

(i) un laser (p. €j., un laser de bombeo);

(i) un sustrato de iones implantados de la invencion (p. ej., una guia de ondas con una superficie funcional); y
(iii) un detector de luz (p. €j., para detectar luz del sustrato de iones implantados).

Un sistema biosensor que incluye la invencién puede comprender:
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(i) un laser (p. €j., un laser de bombeo);
(i) un sustrato de iones implantados de la invencion (p. ej., comprendido en un chip foténico); y

(iii) un detector de luz y un procesador de sefiales para recibir y procesar sefiales de deteccién del detector de luz (p.
ej., un integrador de chip foténico).

El sustrato puede tener un espesor en el intervalo de aproximadamente 0,1 mm a aproximadamente 10 mm, tal como
en el intervalo de 0,5 mm a aproximadamente 3 mm, p. ej., cuando se usa en guias de ondas de la invencién. El
sustrato puede ser una capa fina (p. €j., con un espesor de aproximadamente 50 nm o mas) de uno o mas de los
siguientes materiales dispuestos o formados sobre cualquier material sélido, p. ej., un material de soporte: silice,
silicato, fosfato, telurito, derivados de telurito, germanato, bismutato, boratos, acetatos, haluros, calcogenuros y vidrios
de la ruta de solgel. El laser puede estar dispuesto para introducir luz en un extremo, lado o borde del sustrato (p. €j.,
guia de ondas) de modo que la luz laser es guiada a lo largo del sustrato internamente al sustrato de iones implantados.

En una realizacién el detector es un fotodiodo rapido. En una realizacién el fotodiodo es un fotodiodo de
microsegundos, en una realizacién adicional un fotodiodo de nanosegundos.

Un uso de los sustratos de iones implantados de la invencion es en la deteccién no invasiva de metabolitos, tales
como glucosa, en animales, tal como en un método novedoso que mide el tiempo de vida de la fotoluminiscencia.

En este método, la banda espectral de fotoluminiscencia del(de los) dopante(s) se superpone con las bandas de
absorcion caracteristicas en 1530-2200 nm) de las moléculas de glucosa en las longitudes de onda del NIR.

El tiempo de vida de la fotoluminiscencia de los iones de tierras raras se modifica en la pelicula fina de vidrio contenida
en un sensor foténico debido a la amplificacion por dispersién aleatoria y localizacién de los fotones fotoluminiscentes.
Cuando un medio que contiene glucosa interacciona con la pelicula, el tiempo de vida se modifica en funcién de la
concentracién de glucosa debido a su absorcion especifica, asi como a propiedades de dispersion molecular. Por lo
tanto, mediante una medicion precisa del tiempo de vida de la fotoluminiscencia, se puede deducir la concentracion
de glucosa en el medio. Puesto que las propiedades de absorcidn y dispersiones de los fotones a diferentes longitudes
de onda dentro de la banda de emision varian con la concentracion de glucosa, el cambio en el tiempo de vida de la
fotoluminiscencia a diferentes longitudes de onda se puede usar como una caracteristica adicional para potenciar la
sefal debida a la glucosa frente a otras interferencias. Este nuevo concepto de medicion se llama técnica de tiempo
de vida de la fotoluminiscencia resuelta espectralmente (SRPL) y es el nuevo principio de deteccion que se aplica en
el sensor fotdnico. Este nuevo planteamiento evita las desventajas de los métodos espectroscépicos directos tales
como baja sensibilidad debido a la fuerte sefial de absorcién y proporciona la capacidad de la vigilancia continua de
la glucosa.

Para describir el principio del sensor basado en la medicién del tiempo de vida de la fotoluminiscencia, el chip foténico
y la piel se pueden tratar como un medio de dispersion combinado debido a sus propiedades de dispersion
caracteristicamente similares. Aunque la piel actta como un medio de dispersién y absorcién, la ganancia o
amplificacion de la sefial éptica es proporcionada principalmente por la superficie funcional dopada que esta bajo la
excitacion/bombeo de laser (980 nm).

Las moléculas de glucosa pueden interaccionar con los fotones de NIR generados a partir del chip de dos formas,
principalmente por absorcion y por dispersion inducida. Hay una gran dependencia entre las propiedades de dispersion
de la sangre entera y la concentracion de matriz de glucosa (p. €j. ref. [1] mas adelante). Se propuso un modelo
satisfactorio basado en varias observaciones experimentales que conducian a una posible explicacién de la
dependencia de la dispersién de la luz con la concentracion de glucosa en la sangre, y es probable que sea causada
por cambios en el desajuste del indice de refraccién entre los RBC y plasma (véanse las refs. [2, 3] mas adelante).
Puesto que se observa que un aumento en la concentracion de glucosa induce un aumento en la dispersion de la luz,
exige una gran diferencia en el desajuste del indice de refraccidon de los glébulos rojos (RBC) y el plasma. Se sabe
que el indice de refraccion de los RBC es mayor que el del plasma sanguineo y también se ha cuantificado que el
aumento del indice de refraccion del plasma con la adiciéon de glucosa es aproximadamente un aumento de 2,73x10"
5 por milimolar en la concentracion de glucosa (véase las referencias [4, 5] mas adelante). Si es asi, entonces el indice
de refraccién de los RBC deberia aumentar mas para mantener un desajuste mayor. La razén clave detras del aumento
sustancial del indice de refraccién de los RBC se cree que se debe a la glicacién no enzimaticas de los grupos amino
libre de la hemoglobina (véase la ref. [6]). Sin embargo, hay variaciones del indice de refraccién debidas a cambios
en las dimensiones de los RBC que conducen a su mayor densidad de empaquetamiento. Estas variaciones dependen
de nuevo de la absorcion de glucosa de los gldbulos rojos, donde se ha demostrado que los RBC reducen su diametro
total debido al mecanismo de contraccién osmotica (reduciendo la concentracién de glucosa) y conduce a un aumento
en la atenuacién de la luz por la muestra de sangre (véase la ref. [7]).

Cualquier aumento medido en el tiempo de vida de los fotones de la sefial se puede atribuir a haber recorrido caminos
mas largos en el medio como resultado de la mayor probabilidad de dispersién coherente. Esta observacién se ha
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modelizado de forma tedrica de modo que se puede demostrar que la longitud del camino acuoso efectivo aumentaba
entre 1,1y 1,2 mm en comparacién con la longitud del camino geométrico de 1 mm de las células de muestra usadas
para el experimento (véase la ref. [1]). En una descripcion sencilla, esto significa que la dispersion coherente conduce
a tiempo de vida medido/aparente mas prolongado mientras que la absorcién por moléculas reduce el tiempo de vida
aparente de la sefial medida. Se observaron dos zonas diferentes en la figura 7 donde se midi6 el tiempo de vida de
la fluorescencia frente a diferentes concentraciones de glucosa en sangre entera humana. Se postula, pero no se
asegura, que la reduccion del tiempo de vida de la fluorescencia a aproximadamente 400 ps a la concentracion de
glucosa 10 mM podria surgir de la absorcién y/o dispersién incoherente dentro de las muestras de sangre. Pero para
concentraciones superiores a 10 mM, se encontré que el tiempo de vida aumentaba, lo que se podia atribuir a procesos
de dispersion coherentes. Esta observacion esta de acuerdo con la explicacién detallada proporcionada antes en
relacién con el desajuste del indice de refraccion entre el plasma y los glébulos rojos.

Ademas, por el método de medicion de SRPL que usa la invencion, se puede deducir la concentracion de la molécula
en cuestién en comparacion con otras moléculas (metabolitos) y dispersores con sefales de interferencia que estan
presentes, basandose en los coeficientes de absorcién que dependen de la longitud de onda. Esto puede ser
importante para la medicién continua de glucosa no invasiva ya que varias sefales de interferencia de la piel del sujeto
pueden contribuir a ambigiiedades en las mediciones.

Referencias:

[ref. 1] Airat K. Amerov et al., Analytical Chemistry 77 (14), 4587 (2005).

[ref. 2] G. Mazarevica et al., J Biomed Opt 7 (2), 244 (2002).

[ref. 3] Leonid D. Shvartsman et al., SPIE, Amsterdam, Netherlands, 2000 Vol. 4162, pp. 120.
[ref. 4] Matthias Kohl et al., Opt. Lett. 19 (24), 2170 (1994).

[ref. 5] John S. Maier et al., Opt. Lett. 19 (24), 2062 (1994).

[ref. 6] D. E. Goldstein et al., Clin Chem 32 (10 Suppl), B64 (1986).

[ref. 7] Airat K. Amerov et al., SPIE, San Jose, CA, USA, 2003 Vol. 4965, pp. 7.

La Figura 7 demuestra esta pendiente de tendencia hasta una concentracién de ~10 mMol/l para tres longitudes de
onda diferentes (1543 nm, 1550 nm, 1580 nm) cuando se usaba una pelicula con implantacion de Er®+ de ~1 um de
espesor para la medicién en muestras de sangre en condiciones controladas. Sin embargo, en concentraciones
mayores que esta, la tendencia se invierte y se puede atribuir a la mayor competicion entre dispersién y absorcion. La
glucosa tiene una respuesta de absorcion plana (~7x105 mM'.mm") dentro de la regién de 1534 - 1580 nm, por lo
tanto, a longitudes de onda mas largas, la reduccion en la seccion transversal de dispersién sera a una mayor magnitud
debido a la dependencia de la 42 potencia de A. En este contexto, la interaccion de fotdén de luz-medio liquido opera
principalmente en el fendmeno de absorcion donde se pierden los fotones conduciendo a la reduccion del tiempo de
vida de la PL.

Este fendmeno en general se pone de manifiesto en un aumento grande (cientos de microsegundos) del tiempo de
vida medido en la region hipoglucémica e incluso hasta niveles de concentracion de 10 mMol/l y por lo tanto da como
resultado una excelente sensibilidad.

En una realizacion de la invencion se proporciona un método para la mediciéon no invasiva de un metabolito en un
animal, que comprende:

(i) aplicar un biosensor, que incluye la invencion, en o cerca de dicho animal, por ejemplo, aplicar dicho sensor a la
piel del animal, comprendiendo dicho sensor una superficie funcional (p. €j., en una guia de ondas) de la invencion;

(ii) irradiar dicha superficie funcional con una fuente de luz, por ejemplo, un laser, de modo que una parte de la luz
fotoluminiscente escapa a dentro del animal;

(iii) medir el tiempo de vida de la fotoluminiscencia de la luz escapada
en donde el tiempo de vida de recuperacion se correlaciona con el nivel del metabolito.

En una realizacion adicional el cambio en el tiempo de vida de la fotoluminiscencia a diferentes longitudes de onda se
puede usar como una caracteristica adicional para potenciar la sefal debida a un metabolito de interés frente a otras
interferencias y también para calibrar el sistema.

Un laser adecuado para usar en sistemas biosensores y métodos de deteccion de la invencion incluyen un laser en el
espectro visible e infrarrojo cercano. Por ejemplo, un laser con longitudes de onda en el espectro del infrarrojo cercano
7
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tal como aquellos con longitudes de onda de aproximadamente 780 a aproximadamente 2200 nm, tal como en el
intervalo de aproximadamente 980 nm a aproximadamente 1100 nm, por ejemplo aproximadamente 980 nm.

En una realizacién, la potencia de dicho laser esta en el intervalo de 1 mW a 500 mW, tal como aproximadamente 50
mW.

La fuente de luz, por ejemplo un laser puede tener un angulo de incidencia en el sustrato de 0° a 90°, por ejemplo,
aproximadamente 45°.

Cuando se mide el tiempo de vida de recuperacién en métodos de deteccién de la invencion, la fuente de luz, por
ejemplo, un laser se enciende y apaga, por ejemplo con una frecuencia de aproximadamente 1 Hz a aproximadamente
1000 Hz, o de aproximadamente 1 Hz a aproximadamente 100 Hz, o de aproximadamente 1 Hz a aproximadamente
10 Hz.

La tecnologia de deteccion de la invencion proporciona un ancho de banda de deteccién amplio, por ejemplo, en el
intervalo de 800 a 4000 nm.

Las guias de ondas o sustratos opticos adecuados para los métodos de medicién no invasiva de la invencién pueden
comprender sustratos de iones implantados de la invencion, pero también incluirian cualquier guia de ondas o sustrato
que facilite la transmisién de luz y la recuperacion de una parte de dicha luz de un material bioldgico suficiente para
medir el tiempo de vida de recuperacion. En una realizacion, la superficie funcional es bombeada por un laser de onda
continua (cw) ajustable dentro del intervalo de aproximadamente 1510 a aproximadamente 1620 nm.

Los metabolitos que se pueden detectar por el método de la invencién incluyen: metabolitos moléculas pequefas,
péptidos, lipidos, péptidos, polipéptidos y proteinas. Se pueden detectar mioglobina, HbA1C, troponina y otras
sustancias.

Los metabolitos moléculas pequefas incluyen: glucosa y lactato.

La banda espectral de fotoluminiscencia del(de los) dopante(s) se superpone con las bandas de absorcion
caracteristicas del metabolito o metabolitos de interés. Por ejemplo, en el caso de la deteccién de glucosa, seria
aceptable una banda espectral de aproximadamente 1530 a aproximadamente 2200 nm) de las moléculas de glucosa.

En un aspecto adicional de la invencién, se proporciona un procedimiento para hacer un sustrato de iones implantados
de acuerdo con la reivindicacion 1 de la presente memoria. Este procedimiento incluye:

ablacion de una capa objetivo con radiacion incidente de un laser ultrarrdpido en presencia de un sustrato de modo
que se implante una cantidad de la capa objetivo en el sustrato.

El procedimiento puede comprender ademas usar una o mas mascaras/plantillas para facilitar la implantacién de iones
en zonas especificas del sustrato.

La capa objetivo puede ser cualquier material que cuando se expone a radiacion incidente produce un plasma que
comprende iones capaces de implantarse en el sustrato. Los ejemplos de capas objetivo incluyen vidrio basado en
telurio.

En una realizacion, la capa objetivo esta montada sobre una plataforma giratoria.

El sustrato esta separado de la capa objetivo, por ejemplo a una distancia en el intervalo de aproximadamente 0 mm
a 150 mm, o de aproximadamente 50 mm a 150 mm, por ejemplo, una distancia de aproximadamente 70 mm

El sustrato se puede calentar para facilitar la implantacion de iones en el sustrato. La temperatura 6ptima para facilitar
la implantacién de iones dependera del material objetivo usado. En general, la temperatura 6ptima es entre 0,5y 0,75
veces la temperatura de transicion vitrea. En la realizacién, cuando se usa vidrio de silice se puede usar una
temperatura de aproximadamente 973 K.

Por ejemplo, la temperatura de transicion vitrea de la silice es 1100-1200°C. Por lo tanto, el intervalo 6ptimo es de
aproximadamente 550°C - 900°C (823 K-1173 K).

El laser ultrarrapido puede ser un laser de attosegundos, femtosegundos o picosegundos. En una realizacion, el laser
ultrarrapido es un laser de femtosegundos.

El laser ultrarrapido puede ser, por ejemplo, un laser de Ti-zafiro, un laser de bombeo de diodos, tal como un laser de
cristal dopado con Yb o dopado con Cr o un laser de fibra.

El laser puede ser un laser de excimeros o un laser exciplex.
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El laser puede ser un laser pulsado ultrarrapido.

En el procedimiento de la invencién, el laser ultrarrapido puede emitir pulsos de 15 ps 0 menos, por ejemplo pulsos en
el intervalo de 1 fs a 15 ps. En una realizaciéon en el procedimiento de la invencidn, el I1aser ultrarrapido emite pulsos
de 150 fs 0 menos, por ejemplo en el intervalo de aproximadamente 50 a aproximadamente 150 fs, por ejemplo,
aproximadamente 100 fs.

Los pulsos se pueden emitir con una frecuencia de repeticion en el intervalo de aproximadamente 400 Hz a
aproximadamente 1 kHz. En una realizacién, de 400 Hz a 800 kHz, por ejemplo, aproximadamente 500 kHz.

El laser ultrarrapido puede estar en modo bloqueo.
La potencia media del laser ultrarrapido puede ser de 80 W o menos.

La energia del pulso esté tipicamente en el intervalo de aproximadamente 10 a 400 microjulios, o preferiblemente de
aproximadamente 10 a 200 microjulios, o mas preferiblemente de aproximadamente 40 a 150 microjulios, o incluso
mas preferiblemente de aproximadamente 40 a aproximadamente 80 microjulios, por ejemplo de aproximadamente
50 a aproximadamente 70 microjulios, tal como aproximadamente 65 microjulios.

La energia del pulso se puede ajustar selectivamente usando un atenuador.

En una realizacion, la longitud de onda es tipicamente de aproximadamente 800 nm, aunque seria adecuado un amplio
intervalo de longitudes de onda.

La radiacion incidente puede ser incidente sobre el vidrio objetivo en un angulo en el intervalo de aproximadamente
0° a aproximadamente 80°, o de aproximadamente 40° a aproximadamente 802, por ejemplo, aproximadamente 60°.

El procedimiento se lleva a cabo tipicamente en una camara de vacio. El procedimiento se puede llevar a cabo a
presioén reducida, en concreto a una presién parcial de aproximadamente 80 mTorr a aproximadamente 90 mTorr.

El procedimiento se puede llevar a cabo, por ejemplo, en presencia de un gas, tal como oxigeno o en un gas inerte.

La duracién del procedimiento puede ser de aproximadamente 1 minuto o mas, por ejemplo de aproximadamente 30
minutos a aproximadamente 10 horas, tal como de aproximadamente 2 horas a aproximadamente 8 horas. En una
realizacién, la duracién es de aproximadamente 6 horas.

En una realizaciéon adicional de la invencion, el procedimiento para hacer un sustrato de iones implantados de la
invencion, incluye:

(i) proporcionar una capa objetivo;
(i) proporcionar un sustrato préximo a dicha capa objetivo; y

(i) dirigir la radiacion incidente de un laser (p. €j., un laser pulsado, tal como un laser ultrarrapido) a la capa objetivo
para producir un plasma que comprende iones de modo que los iones de dicho plasma son implantados en el sustrato.

El procedimiento puede incluir controlar la profundidad de implantacién de la implantacion de iones dentro de la capa
objetivo controlando uno cualquiera de, o cualquier combinacion de los siguientes parametros del procedimiento: la
frecuencia de repeticion de pulso del laser pulsado; la energia del pulso de laser; la duracién de la aplicacion del
procedimiento de implantacion (p. ej., el tiempo de deposicion). EI método puede incluir aumentar (o disminuir)
selectivamente uno cualquiera o mas de estos parametros del procedimiento para aumentar (o disminuir) la
profundidad de la implantacion. El procedimiento puede incluir controlar el valor del indice de refraccion de la regién
de iones implantados dentro de la capa objetivo controlando uno cualquiera de, o cualquier combinacién de los
siguientes parametros del procedimiento: la frecuencia de repeticion de pulso del laser pulsado; la energia del pulso
de laser; la duracién de la aplicacion del procedimiento de implantacién (p. ej. el tiempo de deposicion). EI método
puede incluir aumentar (o disminuir) selectivamente uno cualquiera o méas de estos parametros del procedimiento para
aumentar (o disminuir) el valor del indice de refracciéon de la region de iones implantados. Se puede realizar cualquier
variacion/alteraciéon en uno de dichos parametros del procedimiento mientras se mantiene uno o todos los otros
parametros del procedimiento sustancialmente constantes, o mientras que también se varia/altera uno o todos los
demas parametros del procedimiento.

El término "aproximadamente" cuando se usa en esta memoria descriptiva se refiere a una tolerancia de +10% del
valor expuesto, es decir, aproximadamente 50% abarca cualquier valor en el intervalo de 45% a 55%, en realizaciones
adicionales "aproximadamente" se refiere a una tolerancia de 5%, 2%, 1%, £0,5%, +0,2% o 0,1% del valor
expuesto.

El término "animal" incluye mamiferos, tales como seres humanos.
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El término "dopantes” se refiere a iones implantados en un sustrato. Los dopantes incluyen iones implantados en
sustratos de la invencion.

El término "vidrio" se refiere a un sélido que tiene una estructura no cristalina (es decir, amorfa) y que presenta una
transicion vitrea cuando se calienta hacia el estado liquido y que transmite luz en el espectro infrarrojo, visible o
ultravioleta, es decir, una longitud de onda de aproximadamente 10 nm a 300 um. En una realizacién, "vidrio" se refiere
a un vidrio que transmite luz en el espectro visible, es decir, una longitud de onda de aproximadamente 380 nm a
aproximadamente 740 nm. En una realizacion adicional, "vidrio" se refiere a un vidrio que transmite luz en el espectro
infrarrojo, es decir, una longitud de onda de aproximadamente 740 nm a aproximadamente 300 ym. En una realizacion
adicional, "vidrio" se refiere a un vidrio que transmite luz en el espectro ultravioleta, es decir, una longitud de onda de
aproximadamente 10 nm a aproximadamente 380 nm. En otra realizacion adicional mas "vidrio" se refiere a un vidrio
que transmite luz en la longitud de onda de aproximadamente 400 nm a aproximadamente 2000 nm.

El término "implantacion" se refiere a que el ion entra en la matriz del sustrato en lugar de formar una pelicula en la
superficie del sustrato.

La expresion "polimero optico" se refiere a cualquier polimero que transmite luz en el espectro infrarrojo, visible o
ultravioleta, es decir, una longitud de onda de aproximadamente 10 nm a 300 um. En una realizacion, "polimero éptico”
se refiere a un polimero que transmite luz en el espectro visible, es decir, una longitud de onda de aproximadamente
380 nm a aproximadamente 740 nm. En otra realizacion, "polimero éptico” se refiere a un polimero que transmite luz
en el espectro infrarrojo, es decir, una longitud de onda de aproximadamente 740 nm a aproximadamente 300 ym. En
una realizacion, "polimero éptico" se refiere a un polimero que transmite luz en el espectro ultravioleta, es decir, una
longitud de onda de aproximadamente 10 nm a aproximadamente 380 nm. En otra realizacion adicional, "polimero
optico" se refiere a polimeros épticos que transmiten luz en el intervalo de longitud de onda de aproximadamente 400
nM a aproximadamente 2000 nm.

El término "sustrato" incluye una referencia a un sustrato basado en silicio o un sustrato polimérico, por ejemplo, un
material seleccionado de vidrio o un polimero éptico.

La expresién "guia de ondas" se refiere a cualquier elemento que facilite la transmision de luz a través del mismo, tal
como la transmisién guiada. La expresion incluye una referencia a cualquier elemento que facilita la transmision de
luz en un material de interés y facilita la medicién de la luz que se recupera del material de interés.

La invencion se ilustrara ahora con los siguientes ejemplos no limitantes con referencia a las siguientes figuras.

Figura 1 muestra esquematicamente la ablacion, produccién de plasma y el procedimiento de implantacién
de multiples iones.

Figura 2 muestra las imagenes de SEM y TEM de las secciones transversales del sustrato con una regién
con implantacion altamente definida y de forma sustancialmente uniforme en silice a dos energias de ablacidn objetivo
diferentes de 47 pJ (muestra A) y 63 pJd (muestra B) respectivamente.

Figura 3 muestra cortes de HAADF de 400x1600 nm de elementos individuales de la muestra B con perfiles
de intensidad de lineas de los elementos.

Figura 4 represente el espectro Raman de vidrio con difusién de iones en comparacion con silice desnuda y
vidrio en masa de telurito.

Figuras 5A representan un diagrama esquematico de un biosensor, tal como un sensor de glucosa de la
invencion.

Figuras 5B representa un diagrama esquematico del biosensor de la figura 5A.

Figura 6 muestra los espectros de capacidad de absorcién molar de glucosa (continua), alanina (raya punto-

punto), ascorbato (rayas medias), lactato (rayas cortas), urea (puntos) y triacetina (raya-punto) a 37,0 £ 0,1°C a lo
largo del primer arménico.

Figura 7 muestra la variacién en el tiempo de vida de la fotoluminiscencia medida a tres longitudes de onda
diferentes (1543 nm, 1550 nm, 1580 nm) para una muestra de sangre humana con concentraciones variables de
glucosa.

Figura 8 muestra la medicion no invasiva de glucosa llevada a cabo en piel porcina.

Figura 9 muestra el perfil de indices de refraccion de la muestra B.
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Figura 10 muestra el tiempo de vida de la fotoluminiscencia a una longitud de onda de 1535 nm, de la muestra
B en comparacion con el vidrio objetivo usado para preparar la muestra B (es decir, el vidrio que ha sufrido ablacion).
Figura 11 representa un diagrama esquematico de un biosensor, tal como un sensor de glucosa de la
invencion.

Figura 12 muestra los resultados de medicion para la deteccion de tejido sano y no sano del arco aortico.
Figura 13 muestra la variacion en la profundidad/espesor de la capa de iones implantados (medida desde la

superficie de un sustrato, p. €j., "guia de ondas" que contiene la capa implantada) en funcién de los parametros de la
luz laser pulsada usada para la ablacion de un vidrio objetivo para producir y hacer nube de iones para implantacion.

Abreviaturas usadas:

HAADF: mapa elemental de alto angulo angular en campo oscuro
NIR: infrarrojo cercano

SEM: microscopia electrénica de barrido

TEM: microscopia de transmision electronica

Ejemplo - implantacién en vidrio de silice

La implantacién de mdltiples iones en vidrio de silice 4 se produjo por ablacién laser de femtosegundos de un objetivo
de vidrio de telurito dopado con erbio que contiene zinc y sodio. Se usé un laser de femtosegundos de Ti-zafiro 1 que
funcionaba a una longitud de onda de 800 nm con un ancho de pulso de 100 fs y una frecuencia de repeticion maxima
de 1 kHz (Coherent Inc, Santa Clara, CA, EE.UU.) para la ablacién del objetivo de vidrio 2 que generaba una columna
de plasma que se expandia 3 que consiste en multiples iones metélicos (multiples iones). Un objetivo de vidrio de
telurito con una composicion molar de 79,5Te02:10Zn0:10Na20:0,5Er.03 produce mdltiples iones de Te, Zn, Na y Er,
que se difunden en el sustrato de vidrio de silice 4 en determinadas condiciones de procedimiento. El sustrato de vidrio
de silice se acopl6 a una camara de calentamiento dispuesta para calentar el sustrato a la temperatura deseada. La
ablacion, produccién de plasma y el procedimiento de implantacién de mudltiples iones se muestran de forma
esquematica en la figura 1.

Se llevaron a cabo experimentos variando la energia del laser, la frecuencia de repeticién, la distancia del objetivo al
sustrato y finalmente la temperatura del objetivo de la deposicion. El objetivo de la deposicion no se trasladé por
simplicidad del experimento y para una mejor comprensién de la variacién de parametros a lo largo de la superficie de
la muestra. Hubo una variacién en la profundidad de implantacion y el perfil de indices de refraccion a lo largo de la
superficie cuando se movia radialmente hacia afuera desde el centro, por lo tanto, todas las propiedades
caracteristicas de la modificacién proporcionada se midieron desde el centro de la muestra salvo que se indique lo
contrario.

Se obtuvieron resultados 6ptimos para energias laser entre 40 pJ - 75 pJ cuando se trabajaba a 500 Hz y 1 kHz. La
distancia del objetivo de ablacién al sustrato se ajusté a 70 mm y la temperatura del sustrato se ajustdé a 973 K. La
figura 2 representa las imagenes SEM y TEM de las secciones transversales del sustrato con una regién de
implantacion altamente definida y de forma sustancialmente uniforme en silice a dos energias de ablacion del objetivo
diferentes de 47 pJ (muestra A) y 63 ud (muestra B) respectivamente. Las profundidades de difusion de los iones
aumentaron de 350 nm a 850 nm con energia laser, mientras que el tiempo de deposicién era de 6 horas y la frecuencia
de repeticion era de 500 Hz en ambos casos. En la figura 2 es claramente visible un limite bien definido de la regién
difusa y pristina y la regién modificada no muestra ningin agrupamiento importante de iones o inhomogeneidades de
particulas.

Se llevé a cabo un andlisis adicional de las caracteristicas de difusién de cada uno de los iones en silice usando el
mapa de distribucion elemental de alto angulo en campo oscuro (HAADF) de la muestra B. La figura 3 representa
cortes de HAADF de 400x1600 nm de elementos individuales. Un perfil de intensidad de lineas muestra el perfil de
concentracion relativa de cada elemento difundido con un limite bien definido y agudo dentro de la silice. La
concentracién de oxigeno 6 en silice permanecia sin cambios a través del limite, mientras que el silicio 7 mostraba un
perfil de concentracién complementario con respecto a los elementos difundidos. Esto indica la formacién de un vidrio
complejo de silice con iones implantados que aumentan el indice de refraccion de 1,457 de la silice a 1,626.
Considerando solo los cationes, se determina que la concentracién atdmica de silicio en la region de difusién es de
57% mientras que el Te (curva 8), Zn (curva 9), Na (curva 10) y Er (curva 11) constituyen el resto en la muestra A.
Esto confirma un proceso de implantacion de mdltiples iones en una sola etapa en el sustrato de vidrio de silice.
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La capa de implantacion es muy homogénea y sustancialmente uniforme a lo largo de las secciones transversales y
horizontales del sustrato de silice. Esto podria variar para el silicio u otros sustratos y son posibles formaciones de
cristalitos y nanocristalitos.

El procedimiento para hacer el sustrato de iones implantados de la invencién comprende en general la ablacion de
una capa objetivo con radiacion incidente de un laser en presencia de un sustrato de modo que se implante una
cantidad de la capa objetivo en el sustrato. La capa objetivo cuando se expone a la radiacién laser incidente produce
un plasma que comprende iones capaces de implantarse en el sustrato. El sustrato se calienta para facilitar la
implantacion de iones en el sustrato. El sustrato estd separado de la capa objetivo, p. €., a una distancia de
aproximadamente 70 mm.

Una o méas mascaras o plantillas pueden cubrir la superficie del sustrato en la que se estan implantando los iones para
facilitar asi la implantacion de iones en zonas especificas del sustrato. Estas zonas pueden formar circuitos foténicos,
tales como estructuras de guia de ondas Opticas y caminos en el sustrato, u otros componentes/estructuras 6pticas.

Propiedades estructurales de la regién implantada:

La silice y el telurito son completamente inmiscibles y no formaran un vidrio estable en el procedimiento convencional
de fusion y enfriamiento discontinuo. Sin embargo, en los resultados presentados antes se demuestra que con la
modificacion de la red es posible la difusion de cationes metalicos que incluyen iones Te** en la red de vidrio de silice.
Se midieron las propiedades del vidrio de silice implantado. No se observaron sefales de ningun tipo de cristalizacién
en la difraccién de electrones y la caracterizacién de XRD lo que demuestra una fase amorfa completa de vidrio de
silice-telurito. Se uso la espectroscopia Raman para analizar la red de vidrio en la region difusa. La figura 4 representa
el espectro Raman del vidrio con difusion de iones en comparacion con la silice desnuda y el vidrio en masa de telurito
que carece de cualquier sefal caracteristica correspondiente a la fase de vidrio de TeOz dentro de la red.

Las Figuras 5A y 5B representan un diagrama esquematico de un biosensor 8 de la invencién para usar como un
sensor de glucosa. El biosensor comprende una laser de bombeo 9, un sustrato de vidrio 10 de iones implantados y
un detector de luz 11 para detectar sefiales 6pticas 12 que emanan del sustrato de iones implantados. El laser de
bombeo esta dispuesto para emitir luz laser 13 que tiene una longitud de onda adecuada para hacer que los iones
implantados 14 dentro del sustrato produzcan fluorescencia. El detector de luz es un fotodiodo rapido, tal como un
fotodiodo de microsegundos, o un fotodiodo de nanosegundos y estd dispuesto para detectar la intensidad de
fluorescencia de los iones implantados dentro del sustrato. Es decir, el fotodiodo tiene preferiblemente un tiempo de
respuesta de modo que se genera una sefial de deteccion eléctrica en microsegundos, o0 mas preferiblemente
nanosegundos en respuesta a la presencia de luz en el detector, y que dicha sefial eléctrica se detiene dentro del
mismo periodo de tiempo rapido o similar después de que la luz ya no esté presente en el detector. Esta velocidad es
preferible con el fin de permitir que el aparato tenga un grado deseado de resolucion temporal que permita detecciones
de fluorescencia breves y separadas en rapida sucesion. Se puede usar un dispositivo fotomultiplicador igualmente
rapido como alternativa.

El sustrato tiene un espesor sustancialmente uniforme que estd en el intervalo de aproximadamente 0,1 mm a
aproximadamente 10 mm, tal como en el intervalo de 0,5 mm a aproximadamente 3 mm. El sustrato de iones
implantados define en su region de superficie con implantacion 14 una superficie funcional para la deteccion 6ptica de
la presencia de glucosa a través de fotones de luz fluorescente 15 generada en la regién de implantacion del sustrato.
Se puede denominar un chip foténico. De hecho, se puede formar directamente un sustrato de la invencién sobre la
superficie de un laser, tal como un laser de estado sélido, de modo que la superficie funcional del sustrato es bombeada
por el laser de estado sélido en uso. Esto ofrece un disefio de chip foténico muy compacto.

El biosensor incluye no solo el detector de luz sino también una unidad de procesador de datos 16 conectada al
detector de luz para recibir sefiales de deteccién de luz desde el detector de luz y para generar datos que representan
esas detecciones. El biosensor incluye ademas una unidad de control 17 que comprende software, o firmware o
circuitos electrénicos, dispuestos para controlar el funcionamiento del laser de bombeo y/o el detector de luz y/o la
unidad de procesador de datos seguin se desee. La combinacion del detector de luz y la unidad del procesador de
datos se puede denominar un integrador de chip fotonico, en su relacién con el chip foténico. La unidad de control
puede emitir sefales detectadas, recibidas de la unidad de procesador de sefales, para presentar en una pantalla de
interfaz humana de la unidad de control 17. Las guias de ondas 6pticas (18) guian la luz de bombeo desde el laser de
bombeo 9 al sustrato 10, y guian la luz fluorescente del sustrato al fotodiodo a través de una rejilla de difraccion 11A
dispuesta para separar la luz fluorescente recibida en las bandas de longitud de onda espectral deseadas para la
salida al detector 6ptico en un canal espectral dedicado 11B (p. ej., una guia de ondas). Esto permite que el fotodiodo
detecte canales espectrales seleccionados de forma independiente, p. €j., bloqueando la recepcion de la luz de todos
los canales, excepto el(los) que se desea detectar.

La capa de iones implantados del sustrato se forma para extenderse dentro del cuerpo del sustrato desde una
superficie/cara plana del sustrato hasta una profundidad sustancialmente uniforme de al menos 50 nm (p. €j., al menos
200 nm) en el vidrio y tiene una distribucién sustancialmente uniforme de iones implantados a lo largo de esa
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profundidad. La capa implantada también se extiende a través de la superficie plana para proporcionar un area de
superficie funcional de sensibilidad para la deteccién de glucosa. La superficie puede tener varios mm cuadrados, o
cm cuadrados, de tamafo. La distribucién de iones implantados en toda esa area también es sustancialmente
uniforme. El laser de bombeo y el detector de luz estan ambos dpticamente acoplados a un area de superficie posterior
del sustrato que es la superficie inversa al area de superficie funcional. Esto significa que el &rea de superficie funcional
se puede aplicar o situar en un objeto u objetivo de estudio deseado (p. €j., la piel 0 un animal, 19), mientras el bombeo
del area funcional y la deteccién posterior de luz que emana del area de superficie funcional puede tener lugar lejos
del objetivo sin requerir que la superficie funcional se mueva con relacion al objetivo. Esto permite compacidad en el
biosensor y facilidad de uso.

Este uso de sustratos de iones implantados de la invencién permite la deteccion no invasiva de metabolitos, tales
como glucosa, en animales. El método de deteccion es un método novedoso que mide un tiempo de vida de la
fotoluminiscencia para detectar metabolitos tales como la glucosa, en lugar de detectar simplemente a partir de una
medicién de intensidad de luz aislada.

La banda espectral de la fotoluminiscencia del(de los) dopante(s) dentro del sustrato de iones implantados se
superpone con las bandas de absorcién caracteristicas (p. €j., en el intervalo de 1530-2200 nm) de las moléculas de
glucosa en las longitudes de onda del infrarrojo cercano (NIR). Un ejemplo de estas bandas de absorcion se ilustra en
la figura 6 para la glucosa y para otras moléculas (véase Airat K. Amerov et al., Appl. Spectrosc. 58 (10), 1195 (2004)).

En particular, la figura 6 muestra los espectros de capacidad de absorcién molar de glucosa (linea continua), alanina
(linea de raya-punto-punto), ascorbato (linea de rayas medias), lactato (linea de rayas cortas), urea (linea de puntos)
y triacetina (linea de raya-punto) a 37,0 £ 0,1°C a lo largo del primer armonico. Por lo tanto, aunque la presente
realizacién se describe en términos de deteccion de glucosa, se apreciara facilmente que se puede aplicar a la
deteccion de otras moléculas tales como las descritas anteriormente.

Al medir/detectar tiempos de vida de la fluorescencia a longitudes de onda de luz seleccionadas que caen dentro de
regiones del espectro de absorcién de un metabolito en las que se producen variaciones espectrales significativas,
tales como cambios bruscos o sostenidos en los niveles de absorcion, se puede identificar la presencia de ese
metabolito en términos de los cambios correspondientes en los tiempos de vida de la fluorescencia medidos a
diferentes longitudes de onda dépticas dentro de esas regiones del espectro de absorcién de un metabolito. Por ejemplo,
la glucosa tiene una fuerte pendiente espectral en la region de longitud de onda de aproximadamente 1525 nm a
aproximadamente 1650 nm como se muestra en la figura 6, mientras que los otros metabolitos representados en la
figura 6 tienen mucha menos variacion espectral alli. Esto significa que las variaciones espectrales detectadas en los
tiempos de vida de la fluorescencia detectadas dentro de esa regién espectral y se pueden usar para inferir o confirmar
la presencia de glucosa. Esto se aplica de manera similar a otros metabolitos en otras regiones espectrales.

La figura 7 y la figura 8 muestran cambios detectados en los tiempos de vida de la fluorescencia cuando se aplica el
biosensor (de la manera mostrada en la figura 5 o la figura 11) a una muestra de sangre que contiene glucosa (figura
7) o una muestra de piel porcina (figura 8). Se puede ver que a longitudes de onda mas largas (1580 nm) el cambio
en los tiempos de vida de la fluorescencia es el mayor y puede ser mas sostenido en su correlacién con las
concentraciones de glucosa (véase la figura 8). En relacion con esto, el biosensor se puede disponer para funcionar a
una longitud de onda particular (p. ej., 1580 nm) seleccionada entre una pluralidad de longitudes de onda, lo que
proporciona dicha respuesta favorable o correlacion sostenida.

El tiempo de vida de la fotoluminiscencia medido de los iones implantados de tierras raras se modifica dentro de la
pelicula fina de vidrio contenida en un sensor fotonico debido a la amplificacion por dispersion aleatoria y localizacién
de fotones fotoluminiscente. Cuando un medio objetivo que contiene glucosa (p. €j., piel) interacciona con fotones
fluorescentes de la pelicula de iones implantados, a través de la superficie funcional de iones implantados, el tiempo
de vida de la fotoluminiscencia aparente se modifica en funciéon de la concentracién de glucosa dentro del medio
objetivo debido a su absorcion especifica asi como propiedades de dispersion molecular.

Por lo tanto, mediante una medicion precisa del tiempo de vida de la fotoluminiscencia de los iones implantados de
tierras raras en la superficie funcional, se puede deducir la concentraciéon de glucosa en el medio. Dado que las
propiedades de absorcion y dispersion de los fotones a diferentes longitudes de onda dentro de la banda de emision
varian en funcién de la concentracion de glucosa, el cambio aparente del tiempo de vida de la fotoluminiscencia de
los iones implantados de tierras raras a diferentes longitudes de onda se puede usar como una caracteristica adicional
para mejorar la sefial debida a la glucosa en comparacion con la de otras interferencias (p. ej., metabolitos) como se
ha descrito antes con referencia a la figura 6. Este nuevo concepto de medicién se puede denominar técnica de tiempo
de vida de la fotoluminiscencia espectralmente resuelta (SRPL) y es el nuevo principio de deteccién que se puede
aplicar en el biosensor.

El método para la medicién no invasiva de un metabolito usando el biosensor incluye:
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aplicar el biosensor en o cerca del sujeto en el que se esta realizando la deteccién, tal como aplicando la superficie
funcional del biosensor a la piel de un animal;

irradiar la superficie funcional con la luz de bombeo desde el Iaser de bombeo durante un periodo de tiempo de bombeo
para excitar la fluorescencia en la superficie funcional, y de manera que una parte de la luz fluorescente escape al
animal;

medir el tiempo de vida de la fotoluminiscencia de la luz fluorescente de la superficie funcional, después de que finalice
el periodo de bombeo, usando el fotodiodo y la unidad de procesador de senales.

La unidad de procesador de sefales esta dispuesta para determinar el periodo de tiempo (el "tiempo de vida de
recuperacion”) requerido para que la intensidad de la luz de fluorescencia medida disminuya en valor en un factor de
1/e. Este periodo preferiblemente empieza inmediatamente desde el final del periodo de bombeo, de modo que no se
produce bombeo de la superficie funcional durante el periodo de medicion del tiempo de vida. El tiempo de vida de
recuperacion medido de la luz fluorescente detectada de la superficie funcional se correlaciona con el nivel del
metabolito dentro del sujeto en el que se realiza la deteccién como se ha descrito antes. El procesador de sefiales
estd dispuesto para calcular un valor del nivel de concentracion de metabolito (p. €j., glucosa) usando dichas
correlaciones predeterminadas. Estas correlaciones predeterminadas para un metabolito dado, tal como la glucosa
(es decir, niveles de concentracidon que corresponden al tiempo de vida de recuperacion medido) se pueden almacenar
previamente en una tabla de consulta dentro de la unidad del procesador de sefiales (0 en una memoria separada
accesible por la unidad del procesador de sefiales) a partir de las cuales la unidad del procesador de sefales determina
un nivel de concentracién a partir de un tiempo de vida de recuperaciéon medido dado y produce el resultado para
presentar a un usuario o para almacenar segun se desee.

La unidad de control 17 esta dispuesta para controlar el laser de bombeo para reanudar el bombeo de la superficie
funcional con luz de bombeo después de un periodo de tiempo definido que supera el tiempo de vida de recuperacion.
Este encendido/apagado controlado del laser de bombeo puede ocurrir con una frecuencia de repeticion para
adaptarse al usuario. El periodo "encendido" permite que el laser de bombeo bombee los iones implantados de la
superficie funcional, mientras que un periodo "apagado” sucesivo permite medir un tiempo de vida de recuperacién y
determinar una concentracién de metabolito. La figura 10 ilustra el decaimiento de los niveles de luz de fluorescencia
detectados en la superficie funcional cuando se aisla de cualquier sujeto de medicién. El decaimiento exponencial cae
en un factor de 1/e después de 11,1 ms, lo que corresponde al tiempo de vida de recuperacién de la superficie funcional
aislada. Este tiempo de vida de recuperacién cambia en presencia de un metabolito tal como la glucosa, y la cantidad
de cambio esta correlacionada con la cantidad de glucosa. La figura 7 muestra un ejemplo de correlacién cuando el
sujeto en el que se hace la medicion es una muestra de sangre libre que contiene glucosa (in vitro) como se muestra
en la figura 11, mientras que la correlacién que se muestra en la figura 8 se obtiene de una muestra de piel porcina
como se muestra en la figura 5. La figura 10 también muestra una curva de decaimiento para el vidrio objetivo usado
para generar la nube de plasma (figura 1) durante la implantacién de iones del sustrato.

La Figura 12 ilustra la capacidad del biosensor para distinguir entre tejido aértico normal y tejido aértico anormal, tal
como tejido aterosclerético. Esto ilustra el uso del biosensor para detectar enfermedades cardiovasculares y canceres.
El cambio en el tiempo de vida de la fluorescencia se muestra en la figura 12 para cinco circunstancias diferentes. El
punto de datos mas a la izquierda 20 en la figura corresponde a una circunstancia donde el biosensor no esta en
contacto con ningun tejido del sujeto. El cambio en el tiempo de vida de la fluorescencia es cero. El siguiente punto de
datos 21 corresponde a tejido adrtico sano y muestra un cambio positivo en el tiempo de vida de la fluorescencia,
mientras que se observa un cambio negativo 22 en el tiempo de vida de la fluorescencia para el tejido aterosclerético.
Esto ilustra un método de medicion para determinar la presencia de tejidos sanos o no sanos de la siguiente manera.

Primero, se determina el tiempo de vida de la fluorescencia de la superficie funcional del biosensor en ausencia de
tejido; a continuacién, el tejido se aplica a la superficie funcional del biosensor y se determina un nuevo tiempo de vida
de la fluorescencia en presencia del tejido (p. €j., in vitro como en la figura 11). Si el Gltimo tiempo de vida de la
fluorescencia es mayor que el primero, entonces el tejido esta sano, o bien no esta sano si el Gltimo tiempo de vida de
la fluorescencia es menor que el primero. El procesador de sefiales del biosensor se puede disponer para hacer esta
determinacion.

En una mejora adicional de este método, se puede anadir erbio (p. €j., en una soluciéon salina: p. ej., cloruro de erbio)
al tejido, y se puede medir un segundo tiempo de vida de la fluorescencia. Si el segundo tiempo de vida de la
fluorescencia 23 es menor que el primer tiempo de vida de la fluorescencia medido (para el tejido sin erbio), esto es
indicativo de tejido sano, o bien si el segundo tiempo de vida de la fluorescencia 24 es mayor (es decir, menos negativo)
que el primer tiempo de vida de la fluorescencia medido (para el tejido sin erbio), entonces esto es indicativo de tejido
no sano. El procesador de sefiales del biosensor se puede disponer para hacer esta determinacién.

El sustrato del biosensor, y en otros aspectos de la invencion, esta provisto de una capa de iones implantados en el
que la capa de iones implantados se extiende sustancialmente desde la superficie mas externa del sustrato. Esto se
muestra en la figura 3, que muestra la concentracion de iones dopantes y del vidrio sustrato en funcion de la
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profundidad en el sustrato desde la superficie mas externa del vidrio a través de la cual tuvo lugar la implantacion. La
parte izquierda de la figura 3 muestra cortes de HAADF como se ha descrito antes, que indican concentraciones de
dopantes y otros atomos del sustrato. Cabe sefalar que los graficos de trazos de lineas de los cortes de HAADF que
se muestran a la derecha de la figura 3 comienzan justo encima de la superficie mas externa del vidrio, cuya superficie
se indica por el aumento brusco inicial de las intensidades de sefales de HAADF a una "distancia” en la grafica de
unos pocos nm. La capa de iones implantados tiene una distribucién sustancialmente uniforme de los iones
implantados que se extiende dentro del sustrato desde su superficie mas externa.

Esta distribucion de iones produce una region de indice de refraccién sustancialmente uniformemente aumentado en
el sustrato como se indica por el perfil de indices de refraccion efectivos aproximados (simulado) 25 que se muestra
en la figura 9. Este perfil ilustra una representaciéon aproximada del cambio en el indice de refraccién del sustrato al
aumentar la profundidad desde la superficie de la capa de iones implantados. La curva continua representa una
simulacion (aproximada) de la distribucion de los indices de refraccion efectivos basada en las propiedades 6pticas
medidas (p. €j., indices de refraccion) de tres modos de propagacién éptica diferentes (26, 27, 28) medidos dentro del
sustrato y calculados de acuerdo con técnicas estandar para determinar indices de refraccién efectivos usando modos
de propagacién éptica como seria facilmente evidente para la persona experta. El resultado es un indice de refraccion
sustancialmente uniforme de aproximadamente 1,625 (medido a una longitud de onda de 633 nm, usando un laser He
Ne) a través de la capa implantada, que cae tan rapidamente al indice de refraccion del vidrio del sustrato a una
profundidad de aproximadamente 1,4 micrémetros donde termina la capa implantada. La distribucion de los indices
de refraccion es una distribucion de "salto de indice" y es resultado de la uniformidad de la distribucién de iones dentro
del sustrato. Una simulacién mas precisa mostraria un cambio de salto mas marcado en el indice de refracciéon a una
profundidad de 1,4 micrometros. Obsérvese que el indice de refraccion del material del sustrato era de
aproximadamente 1,457, mientras que el indice de refraccion de la capa implantada es 1,625, un aumento muy
significativo.

La figura 13 muestra la variacion en la profundidad/espesor de la capa de iones implantados medida desde la superficie
de un sustrato (p. €j., "guia de ondas") que contiene la capa implantada, en funcién de los parametros de la luz laser
pulsada usada para la ablacién de un vidrio objetivo, para la produccién y nube de iones para la implantacion. Se
puede ver que la profundidad (espesor de la capa), asi como el indice de refraccion de la capa, aumentan con la
frecuencia de repeticién del pulso y la energia del pulso laser en el laser de ablacion. Aumentar el tiempo de deposicidon
de la capa también aumenta el espesor/profundidad de la capa.

La grafica izquierda de la figura 13 muestra la profundidad de la capa de implantacion y el indice de refraccion (los
numeros de cuatro digitos adyacentes a los puntos de datos) en funcion de la frecuencia de repeticién del pulso
creciente. El tiempo de deposicion era de 30 minutos a 51 microjulios por pulso de luz laser de ablacion. La grafica
central de la figura 13 muestra la profundidad de la capa de implantacién y el indice de refraccién (los nUmeros de
cuatro digitos adyacentes a los puntos de datos) en funcién de la energia del pulso creciente. El tiempo de deposicién
era de 6 horas a una frecuencia de repeticion de pulso de 500 Hz. La gréafica de la derecha de la figura 13 muestra la
capa de implantacion en funcion del tiempo de deposicion creciente. La frecuencia de repeticién de pulso era de 500
Hz a 51 microjulios por pulso de luz laser de ablacion.

15



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2779 628 T3

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para fabricar una capa de iones implantados en un sustrato en donde el sustrato comprende un
vidrio, comprendiendo el procedimiento: ablacion de una capa objetivo de vidrio a base de teluro que comprende un
cation con radiacion incidente de un laser en presencia del sustrato y en presencia de un gas a una presién en el
intervalo de 72 mTorr a 99 mTorr, implantando asi una cantidad de la capa objetivo en el sustrato para formar dicha
capa de iones implantados que comprende dicho catiéon, de modo que la profundidad de penetracion de los iones
implantados es al menos 50 nm, y dicho cation se selecciona del grupo de Nd(3+), Yb(3+), Er(3+), Tm(3+), Pr(3+),
Ho(3+), Sm(3+), Eu(3+), Tb(3+), Ce(3+) y La(3+).

2. Un procedimiento de acuerdo con cualquier reivindicacién precedente, en donde dicha capa de iones implantados
tiene una distribucion sustancialmente uniforme de los iones implantados sustancialmente desde la superficie mas
externa del sustrato.

3. Un procedimiento de acuerdo con cualquier reivindicacién precedente, en donde dicha capa de iones implantados
tiene una densidad de iones implantados de al menos 102! iones.cm, o al menos 102 iones.cm3.

4. Un procedimiento de acuerdo con cualquier reivindicacion precedente, en donde el procedimiento se lleva a cabo a
una presion parcial en el intervalo de 80 mTorr a 90 mTorr.

5. Un procedimiento de acuerdo con cualquier reivindicaciéon precedente, en donde el sustrato estd separado de la
capa objetivo por una distancia en el intervalo de 0 mm a 68,6 mm.

6. Un procedimiento segun cualquier reivindicacion precedente, en donde el sustrato esta separado de la capa objetivo
por una distancia en el intervalo de 45 mm a 68,6 mm.

7. Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes 1 a 4, en donde el sustrato esta
separado de la capa objetivo por una distancia en el intervalo de 71,4 mm a 165 mm.

8. Un procedimiento de acuerdo con cualquier reivindicacion precedente, en donde el sustrato se calienta.

9. Un sustrato que comprende un vidrio, incluyendo el sustrato una capa de iones implantados que comprende un
catién seleccionado del grupo de Nd(3+), Yb(3+), Er(3+), Tm(3+), Pr(3 +), Ho(3+), Sm(3+), Eu(3+), Tb(3+), Ce(3+) y
La(3+) en donde la profundidad de penetracion de los iones implantados es al menos 50 nm y en donde la capa de
iones implantados tiene una distribucién sustancialmente uniforme de los iones implantados sustancialmente desde la
superficie mas externa del sustrato.

10. Un sustrato de acuerdo con la reivindicaciéon 9, en donde la profundidad de penetracion de los iones implantados
es al menos 200 nm.

11. Un sustrato de acuerdo con la reivindicacion 9, donde la profundidad de penetracion de los iones implantados es
al menos 500 nm.

12. Un sustrato de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11, en donde la capa de iones implantados tiene
una densidad de iones implantados de al menos 10%' iones.cm, o al menos 102 iones.cm.

13. Un sustrato de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 12, en donde el sustrato es un vidrio
seleccionado de vidrios de silice, silicato, fosfato, telurito, derivados de telurito, germanato, bismutato y de la ruta
solgel.

14. Un sustrato de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 9 a 13, en donde el sustrato es un polimero 6ptico.

15. Un sustrato de acuerdo con la reivindicacion 14, en donde el polimero 6ptico se selecciona de poli(metacrilato de
metilo), poli(alcohol Vvinilico), polieteretercetona, poli(tereftalato de etileno), poliimida, polipropileno y
politetrafluoroetileno.

16. Un sustrato de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 9 a 15, en donde la capa de iones implantados esta:
(i) en una cara exterior del sustrato; o

(i) dentro del sustrato.

17. Un sustrato de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 16, en donde la capa de iones implantados:
(i) abarca sustancialmente toda el area del sustrato; o

(if) comprende una o més zonas.

16
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18. Un sustrato de acuerdo con la reivindicacién 17, en donde una o mas de las zonas se superponen.

19. Un sustrato de acuerdo con la reivindicacion 17 o reivindicacion 18, en donde las zonas comprenden los mismos
o diferentes iones.

20. Una guia de ondas que comprende un sustrato de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 19.

21. Un biosensor que comprende un sustrato éptico de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 9 a 19 o una
guia de ondas de acuerdo con la reivindicacién 20.

22. Un método para la medicion no invasiva de un metabolito en un animal que comprende:

(i) aplicar un biosensor de la reivindicacién 21 sobre o cerca de dicho animal, por ejemplo aplicando dicho sensor a la
piel del animal, comprendiendo dicho sensor un sustrato 6ptico o guia de ondas;

(ii) irradiar dicho sustrato o guia de ondas con una fuente de luz, por ejemplo, un laser, de modo que una parte de la
luz escape al animal;

(iii) medir el tiempo de vida de la fotoluminiscencia de la luz escapada;

en donde el tiempo de vida de recuperacion se correlaciona con el nivel del metabolito.
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Intensidad normalizada
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Cambio en el tiempo de vida de la fluorescencia ()
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Cambio en el tiempo de vida de la fluorescencia (ps)
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Indice de refraccion (n}
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Decaimiento de la fluorescencia
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Cambio en el tiempo de vida de la fluorescencia (s)
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