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DESCRIPCION

Electrodo selectivo de iones amperométrico.

La presente invencién se refiere al sector de la quimica analitica, en particular a la instrumentacién utilizada
para la deteccion de sustancias fonicas en disolucién. Mds particularmente a un cuerpo de electrodo que permite
desarrollar electrodos selectivos de iones amperométricos y voltamperométricos mediante la incorporacién al mismo
de membranas adecuadas.

Estado de la técnica anterior

La “electroquimica en la interfase entre dos disoluciones inmiscibles de electrolitos” o ITIES (Interface between
Two Immiscible Electrolyte Solutions), también llamada ‘“‘electroquimica en interfases liquido-liquido”, es en el mo-
mento actual una linea de investigacién emergente que suscita gran interés entre otras razones por sus aplicaciones
précticas en electroandlisis y electrocatalisis.

Estas aplicaciones se encontraban limitadas por la inestabilidad mecdnica de la interfase liquido-liquido. Este
inconveniente es especialmente importante en sistemas de flujo. La estabilizacién de la interfase mediante membranas
de didlisis, mediante solidificacién parcial de la fase orgdnica en forma de gel polimérico que puede a su vez estar
situado en una red de microintefases, o mediante membranas de cloruro de polivinilo plastificadas similares a las
utilizadas en electrodos selectivos de iones (ISEs), ha ampliado enormemente sus posibilidades analiticas.

La tecnologia de electrodos selectivos de iones convencionales (ISEs) incluye el uso de un electrodo de referencia
y un electrodo selectivo de i6n que contiene una membrana selectiva. El electrodo selectivo de i6n es sensible al i6n
particular de interés y muy selectivo al mismo. Normalmente, el electrodo de referencia y el electrodo selectivo de i6n
se sumergen simultdneamente en una disolucién de la muestra. Se desarrolla una diferencia de potencial eléctrico entre
los electrodos, relacionada con la actividad (concentracion) del ién para cual el ISE es sensible. Dicho potencial puede
ser utilizado para determinar la concentracién de dicho i6n en la muestra. En la mayoria de los casos, el investigador
desea tan sélo medir la concentracién de un i6n de entre los muy diversos iones de la solucién. La composicién de
la membrana selectiva del ISE, suele incluir una sustancia portadora del i6n (ionéforo), que sea capaz de llevar a
cabo la complejacién del i6n deseado, transportandolo a través de la membrana y liberdndolo en la disolucién en
contacto con el otro lado de la membrana, con preferencia sobre todos los demds iones presentes en la disolucién de la
muestra.

Los electrodos selectivos de iones convencionales utilizan la transduccién potenciométrica. Una ventaja importante
de sustituirla por la transduccién amperométrica es que en este dltimo caso, la selectividad del sensor puede ser
modificada mediante la eleccién del potencial aplicado. Otra ventaja adicional es que la transduccién amperométrica
es mds adecuada para la deteccién de cambios pequefios en la concentraciéon del analito, ya que su respuesta es
directamente proporcional a la concentracion del mismo, en lugar de al logaritmo de la actividad (concentracion)
como ocurre en la transduccién potenciométrica. Para distinguir los electrodos selectivos de iones con transduccién
amperométrica, de los electrodos selectivos de iones convencionales se utiliza el término “electrodo selectivo de iones
amperométrico”.

La forma mas conveniente de efectuar mediciones amperométricas con este tipo de sensores es utilizar una pareja
de electrodos, de referencia y contraelectrodo, a cada uno de los lados de la membrana. Los cuatro electrodos se
conectan a un potenciostato de cuatro electrodos con compensacion de caida 6hmica, que permita ajustar la diferencia
de potencial entre los dos electrodos de referencia. Se han utilizado también sistemas con sélo dos o tres electrodos
en los que el correspondiente electrodo de referencia actda también como contraelectrodo, pero estos dispositivos
presentan ciertas desventajas.

Los electrodos selectivos de iones amperométricos para sistemas con cuatro electrodos descritos en la bibliografia,
utilizan cuerpos de construccion casera, en los que la membrana se encuentra normalmente pegada al cuerpo, lo que
no permite un facil recambio de la misma (H. Katano, y col., J. Electroanal. Chem. 496 (2001) 103-109; Z. Samec, y
col., Talanta, 63 (2004) 21-32).

Explicacion de la invencién

Los cuerpos de electrodos selectivos de iones comerciales estdn concebidos para efectuar medidas potenciométri-
cas. En cualquier caso, ninguno de los cuerpos comerciales permite efectuar medidas amperométricas con un poten-
ciostato de cuatro electrodos ya que no poseen un contraelectrodo en el compartimiento de la disolucién interna. Por
tanto, existe una necesidad de disponer de un cuerpo de electrodos selectivo de iones que permita efectuar medidas
amperométricas con un potenciostato de cuatro electrodos.

De manera sorprendente los inventores han encontrado que un electrodo selectivo de iones que, ademds de las
caracteristicas técnicas comunes a este tipo de electrodos, comprende un sistema que permite alojar un contraelectrodo
dentro del compartimiento de la disolucién interna y establecer contacto con el conductor externo sin que se pierda la
estanqueidad del electrodo, permite efectuar mediciones amperométricas con un potenciostato de cuatro electrodos.
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Dicha modificacién permite recambiar ficilmente la membrana y/o la disolucién interna. El nuevo dispositivo
permite desarrollar numerosos electrodos selectivos de iones amperométricos simplemente eligiendo la membrana
adecuada.

De acuerdo con un primer aspecto de la invencidn, ésta proporciona un electrodo selectivo de iones modificado, el
cual comprende un contraelectrodo en la disolucién interna, que permite efectuar mediciones amperométricas con un
potenciostato de cuatro electrodos. El dispositivo permite realizar dichas mediciones sin perder las ventajas inherentes
al sensor, tales como la facilidad para reemplazar la membrana y la estanqueidad global.

Del mismo modo, el electrodo selectivo de iones modificado de acuerdo con la presente invencidn, permite igual-
mente efectuar mediciones voltamperométricas con un potenciostato de cuatro electrodos utilizando, de modo prefe-
rente, membranas que contienen sales de iones lipofilicos, sin o con iondforos selectivos de iones.

De manera general, los electrodos selectivos de iones utilizados hasta el momento estan constituidos, por un con-
tenedor en forma de vastago cilindrico, cerrado por un extremo por la membrana sensora y que contiene en su interior
una solucién de electrolito, que es la que moja la membrana y establece contacto eléctrico con ésta, quedando conec-
tada eléctricamente esta disolucion con el aparato de medida potenciométrica a través de un electrodo de referencia
interno sumergido en la citada disolucién de electrdlito. En otras realizaciones conocidas en el estado de la técnica, el
contacto entre el conductor de conexidn con el aparato de medida y la membrana sensora se establece por medio de
un cuerpo s6lido de material conductor polimérico inerte, contra el cual queda aplicada la citada membrana.

De acuerdo con una realizacion preferida, la construccion del nuevo dispositivo se puede llevar a cabo colocando
un tubo de un material plastico adecuado alrededor del electrodo de referencia interno y, sobre dicho tubo se colo-
ca el contraelectrodo que de forma preferida se enrolla en espiral. De acuerdo con una realizacién preferida, dicho
contraelectrodo es un alambre de platino, aunque otros materiales de caracteristicas similares en cuanto a conduccién
eléctrica, inercia quimica y baja sobretension eléctrica para los procesos electrédicos de la electrolisis del agua, son
igualmente adecuados como contraelectrodos. El contacto eléctrico entre este contraelectrodo y el cable exterior se
efectia a través de un pequefo orificio realizado en la pared de vidrio, en la parte superior del compartimiento interno.
Por él, se saca el extremo del contraelectrodo y posteriormente se sella el orificio con un pegamento apropiado, con
objeto de mantener estanco el compartimiento de la disolucién interna. El extremo del alambre de platino se sella con
pegamento conductor, a una banda conductora efectuada alrededor del compartimiento. De modo preferido, se hace un
orificio en el tubo metélico que actiia de pantalla eléctrica asi como en el cuerpo de teflon. El contacto entre conductor
externo y la banda conductora se efectia a través de dichos orificios, mediante, por ejemplo, un tornillo y un muelle
colocados en un accesorio tubular colocado alrededor del cuerpo del electrodo selectivo. El disefio efectuado (ver
Figura 1) permite que el electrodo selectivo de iones amperométrico pueda ser facilmente desmontado para recambiar
la membrana.

De acuerdo con una realizacion preferida, en el electrodo selectivo de iones amperométrico se utilizan membranas
que contienen sales de iones lipofilicos.

En una realizacién de la presente invencion, el electrodo selectivo de iones amperométrico es construido a partir del
cuerpo de electrodo selectivo comercial Fluka (Electrode Body ISE Cat No.45137), modificando éste de tal modo que
se introduce un contraelectrodo en la disolucién interna. No obstante, el electrodo selectivo de iones amperométrico
de acuerdo con la presente invencién, puede ser construido a partir de otros cuerpos de electrodos selectivos de iones
comerciales.

A lo largo de la descripcién y las reivindicaciones la palabra “comprende” y sus variantes no pretenden excluir
otras caracteristicas técnicas, aditivos, componentes 0 pasos.

Para los expertos en la materia, otros objetos, ventajas y caracteristicas de la invencion se desprenderan en parte
de la descripcién y en parte de la practica de la invencién. Los siguientes ejemplos y dibujos se proporcionan a modo
de ilustracion, y no se pretende que sean limitativos de la presente invencion.

Breve descripcion de los dibujos

Figura 1. Esquema del electrodo selectivo de iones amperométrico de acuerdo con la invencién, en el que se indican
las distintas partes del mismo.

Figura 2. Detalle del esquema mostrado en la figura 1 relativo a la modificacién aportada.

Figura 3. Voltamperogramas diferenciales de impulsos obtenidos con el electrodo del ejemplo 3 para disoluciones
1 x 10™* M de los clorhidratos de: (1) clorpromazina; (2) clomipramina; (3) imipramina; (4) verapamilo.

Figura 4. Voltamperogramas diferenciales de impulsos obtenidos con el electrodo del ejemplo 3 para disoluciones
1 x 10™* M de (1) cloruro de tetraetilamonio; (2) clorhidrato de procainamida.
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Exposicion detallada de modos de realizacion
Ejemplo 1
Meétodo de preparacion de un electrodo selectivo amperométrico

Se colocé un tubo de un material plastico adecuado alrededor del electrodo de referencia interno y, sobre dicho
tubo, se enroll6 en espiral un alambre de platino. El contacto eléctrico entre este electrodo y el cable exterior se efectio
a través de un pequefio orificio realizado en la pared de vidrio, en la parte superior del compartimiento interno. Por
él, se saco el extremo del alambre de platino y posteriormente se selld el orificio con un pegamento apropiado, con
objeto de mantener estanco el compartimiento de la disolucién interna. El extremo del alambre de platino se sellé
con pegamento conductor, a una banda conductora efectuada alrededor del compartimiento. Se efectué también un
orificio en el tubo metélico que actiia de pantalla eléctrica asi como en el cuerpo de teflon. El contacto entre conductor
externo y la banda conductora se efectuo a través de dichos orificios, mediante un tornillo y un muelle colocados en un
accesorio tubular colocado alrededor del cuerpo del electrodo selectivo. En las Figuras 1 y 2 se presenta un esquema
electrodo selectivo de iones amperométrico de acuerdo con la invencién, en el que se indican las distintas partes del
mismo:

Cable (1)

Banda conductora (2)

Muelle (3)

Compartimento de vidrio (4)

Disolucién interna (5)

Electrodo de Pt (6)

Tubo de plastico (7)

Electrodo de Ag/AgCl (8)

Membrana (9)

Ejemplo 2

Electrodo selectivo de iones amperométrico para iones de farmacos lipofilicos, tales como los farmacos antidepresivos
imipramina y clomipramina, el fdrmaco antiarritmico procainamida y el fdrmaco anestésico lidocaina

Siguiendo el procedimiento de preparacion descrito en el ejemplo 1, se procedié a la preparacion de un electrodo
selectivo de iones amperométrico para iones lipofilicos, incorporando en el electrodo una membrana polimérica de
cloruro de polivinilo (PVC) plastificada con 2-nitrofenil octil éter conteniendo tetrafenilborato de tetrabutilamonio, y
una disolucién interna de cloruro de tetrabutilamonio.

A continuacién se muestra la célula electroquimica correspondiente a dicho sistema:

Ag|AgCl|5x102M TBACI | 5x102 M TBATFB|5x102 M LiCl, xM X* |AgCI|Ag (1)

(disolucién interna)  (membrana) (muestra)

con TBA = tetrabutilamonio y TBF = tetrafenilborato

y donde X* representa los cationes de los farmacos: clorhidratos de lidocaina, procainamida, imipramina, clomi-
pramina.

Se probd la respuesta de este electrodo selectivo amperométrico hacia cada uno de los firmacos mencionados. Se
utilizé la técnica amperométrica de impulsos. El electrodo proporciond una respuesta lineal a los formacos mencio-
nados, con buena sensibilidad en todos los casos. Los resultados obtenidos se muestran en la tabla 1. En ella puede
observarse los buenos limites de deteccidon conseguidos para todos ellos.
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TABLA 1

Caracteristicas de la respuesta del electrodo selectivo amperométrico del ejemplo 2 hacia diversas sustancias con
actividad farmacologica

Sustancia Limite de Intervalo de Pendiente de la

deteccion / linealidad / recta de
Clorhidrato de M M calibrado pA /M
Clomipramina 1x10” 3,7x107" - 1,5x10° 3,0 x10°
Imipramina 1x 107 4,7x10" - 2,0x10° 23x10°
Lidocaina 3x10” 1,1x10”° - 3,0x10™ 9,7 x 10°
Procainamida 5x 107 1,5x10™ - 3,0x10”° 6,9 x 10°

Ejemplo 3

Electrodos voltamperométricos para farmacos de iones lipofilicos, tales como fdrmacos antipsicéticos (clorpromaci-
na), antidepresivos (clomipramina, imipramina) y antiarritmicos (verapamilo, procainamida)

Siguiendo el procedimiento de preparacién descrito en el ejemplo 1, se procedié a la preparacién de dos electrodos
voltamperométricos para iones lipofilicos. La utilizacién de un electrodo u otro depende del grado de lipofilicidad del
farmaco. Para firmacos muy lipofilicos tales como clorpromacina, clomipramina, imipramina y verapamilo se efectio
un electrodo incorporando una membrana polimérica de cloruro de polivinilo (PVC) plastificada con 2-nitrofenil octil
éter y que contiene p-clorotetrakisfenilborato de tetradodecilamonio. Se utilizé una disolucién interna de cloruro de
litio. La célula electroquimica correspondiente a dicho sistema es:

Ag|AgCl|5x102M LiCl| 5x102 M TDATFBCI| 5x10% M LiCI, xM X" |AgCI|Ag  (If)

(disolucion interna)  (membrana) (muestra)

TDA = tetradodecilamonio y TFBCI = p-clorotetrakisfenilborato
y donde X* representa los cationes de los clorhidratos de clorpromacina, clomipramina, imipramina y verapamilo.

Los voltamperogramas diferenciales de impusos obtenidos con este electrodo para disoluciones 1x10™* M de las
especies mencionadas, se muestran en la figura 3.

Para efectuar voltamperogramas de farmacos menos lipofilicos que los anteriores se utiliz6 el sensor descrito en
el ejemplo 2. Los voltamperogramas diferenciales de impulsos obtenidos para disoluciones 1 x10™ M del farmaco
clorhidrato de procainamida y del cloruro de tetraetilamonio,se muestran en la figura 4.
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REIVINDICACIONES

1. Electrodo selectivo de iones amperométrico que permite efectuar mediciones amperométricas con un potencios-
tato de cuatro electrodos

caracterizado porque comprende un contraelectrodo alojado dentro del compartimento de la disolucién interna,
permaneciendo el electrodo estanco.

2. El electrodo selectivo de iones amperométrico de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque com-
prende, ademds, membranas que contienen sales de iones lipofilicos, sin o con ionéforos selectivos de iones.

3. El electrodo selectivo de iones amperométrico de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores 1 a
2, caracterizado porque el contraelectrodo es de platino.

4. Electrodo selectivo de iones voltamperométrico que permite efectuar mediciones voltamperométricas con un
potenciostato de cuatro electrodos caracterizado porque comprende un contraelectrodo alojado dentro del comparti-
mento de la disolucién interna, en contacto con un conductor externo permaneciendo el electrodo estanco y en donde,
ademds, comprende membranas que contienen sales de iones lipofilicos, sin o con ionéforos selectivos de iones.

5. El electrodo selectivo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque com-
prende un tubo de un material plastico colocado alrededor del electrodo de referencia interno y, sobre el cual se coloca
el contraelectrodo, donde el contacto eléctrico entre el contraelectrodo y el conductor externo se efectda a través de un
orificio realizado en la pared de vidrio del compartimento interno, por el que se saca el extremo del contraelectrodo,
el cual se sella a una banda conductora efectuada alrededor del compartimiento.
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FIGURA 2
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FIGURA 3
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FIGURA 4
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OPINION ESCRITA Ne de solicitud: 200601700
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A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracién para la reali-
zacion de esta opinion.
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2. Declaracion motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucion de la Ley 11/1986, de 20 de marzo,
de patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

REIVINDICACION 1.

En el documento D01 se describe un electrodo amperométrico para la determinacién de simultanea de nitratos (i6n NO3-) y
cloruros (i6n Cl-). El dispositivo experimental consiste en una celda electroquimica de tipo "wall-jet" que consta de un elemento
formado por un casquillo de PTFE (5), de una membrana de celulosa (2) elastica que se fija de manera sencilla al extremo
inferior del casquillo (5), de un electrodo de referencia de la fase organica (8), de un contraelectrodo de la fase orgéanica (7)
y de un tapén (6). Este elemento se conecta a un potenciostato de 4 electrodos y permite realizar medidas amperométricas.
Véase documento DO1, titulo, resumen, figura 2, apartado "EXPERIMENTAL" que empieza en la pagina 287, columna de la
izquierda y acaba en la pagina 288, columna de la derecha, y figura 1.

Asi pues todos los elementos de la reivindicacién 1 han sido descritos en el documento D01 y por lo tanto la reivindicacién 1
carece de novedad de acuerdo con la definicién del articulo 6 de la Ley de Patentes lo que es contrario a las exigencias del
articulo 4 de dicha Ley.

También se puede estudiar la patentabilidad de la reivindicaciéon 1 utilizando como elemento méas préximo del estado de la
técnica el documento D02 aunque con el documento anterior sea suficiente para destruir la novedad de la invencién reivin-
dicada. La utilidad de este andlisis radica en que el documento D02 divulga informacion relacionada con las reivindicaciones
dependientes que el documento D01 no contiene de forma explicita.

El documento D02, se describe un sensor de iones que utiliza una nueva celda de flujo disefada para poder ser utilizada con
un potenciostato de cuatro electrodos. La celda es una celda de cuatro electrodos del tipo "wall-jet". Tiene una parte superior
con un contralectrodo A, un electrodo de referencia A y una membrana 3. Véase documento D02, resumen, apartado "2.3
Construction of the flow-through-cell" que empieza en la pagina 12 y figura 1.

La diferencia entre el dispositivo descrito en el documento D02 y el objeto de la reivindicacién 1 es que en el documento D02
no se menciona explicitamente que el elemento superior esté cerrado aunque en la figura se ve un elemento de cierre. No
obstante, para el experto en la materia hubiera resultado obvio utilizar medios para conseguir que el elemento superior sea
estanco.
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Se considera por lo tanto que la reivindicacién 1, a la vista el estado de la técnica divulgado en el documento D02, no implica
actividad inventiva de acuerdo con la definicion del articulo 8 del la Ley de Patentes lo que es contrario al articulo 4 de dicha
Ley.

REIVINDICACION 2.

En el documento D02 la membrana 3 se prepara disolviendo una sal lipofilica, TBATBP (tetrametil amonio tetrafenil borato en
sus siglas inglesas). Véase documento D02, apartado "2.2. membrane preparation” , pagina 12.

Asi pues la reivindicacion 3 dependiente de la reivindicacién 1 que carece de actividad inventiva a la vista del estado de la
técnica divulgado en el documento D02 no aporta ninguna caracteristica adicional que no esté ya divulgada a su vez en dicho
documento D02 por lo que carece también de actividad inventiva.

REIVINDICACION 3.

En el documento D02 el contraelectrodo es de platino. Véase documento D02, apartado "2.3. Construction of the flow-through
cell", pagina 12.

Asi pues la reivindicacion 2 dependiente de la reivindicacién 1 que carece de actividad inventiva a la vista del estado de la
técnica divulgado en el documento D02 no aporta ninguna caracteristica adicional que no esté ya divulgada a su vez en dicho
documento D02 por lo que carece también de actividad inventiva.

REIVINDICACION 4.

En el documento D02, se menciona el interés de utilizar tanto métodos amperométricos como métodos voltamperométricos
para el andlisis de la interfaz entre dos soluciones electroliticas inmiscibles (ITIES, en sus siglas inglesas). Véase documento
D02, apartado "1.Introduction”, pagina 11.

Asi pues para el experto en la materia habria resultado evidente usar el dispositivo descrito en el documento D02 tanto para
medidas amperémetricas, que son las que se describen explicitamente, como para medidas voltamperométricas aunque no se
describan en detalle.

En cuanto a los elementos técnicos objeto de la reivindicacién independiente 4, son los mismos que para las reivindicaciones
1y 2, por lo tanto de acuerdo con el mismo razonamiento que se ha expuesto para dichas reivindicaciones, la reivindicacion 4
carece de actividad inventiva a la vista del estado de la técnica divulgado en el documento D02.

REIVINDICACION 5.

El enrollar el contraelectrodo en un tubo aislante para que no entre en contacto directo con el electrodo de referencia es una
solucién técnica conocida. En el propio documento D02 puede verse dicha solucién aunque no se describe explicitamente. En
el documento D04 también puede verse en la figura 1 sefalandose que los tubos que rodean a los electrodos de referencia
son capilares de Lugin que suelen construirse en material plastico.

En cuanto a los detalles del paso de cédmo se hace accesible desde el exterior el electrodo de forma que se mantenga la
estanqueidad y que exista conduccién eléctrica, se trata de meras opciones de disefio obvias para el experto en la materia que
no aportan tampoco actividad inventiva a la reivindicacion 5.

En definitiva, la reivindicacién 5 que depende de las reivindicaciones anteriores que carecen de novedad y/o de actividad
inventiva, carece a su vez de actividad inventiva.
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