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DESCRIPCION
Procedimiento para determinar una concentracién de analito en un liquido
Campo técnico

La presente invencion divulga un procedimiento para determinar una concentracién de analito en un liquido usando
un sensor de analito y un sistema analitico. El sensor de analito puede ser o puede comprender un sensor
configurado para medir la conductividad. En un modo de realizacion, el sensor de analito se puede configurar para
su insercidén en un tejido corporal de un usuario, especificamente un sensor insertable o implantable para el
seguimiento del al menos un analito en el tejido corporal y/o en un liquido corporal dentro del tejido corporal. El
procedimiento y dispositivos de acuerdo con la presente invencidn se pueden usar para detectar al menos un
analito presente en un liquido tal como en el liquido corporal, en particular el procedimiento y dispositivos se aplican
en el campo de la deteccion de uno o mas analitos tales como glucosa, lactato, triglicéridos, colesterol u otros
analitos, preferentemente metabolitos, en liquidos corporales tales como sangre o liquido intersticial u otros
liquidos corporales, tanto en el campo del diagnostico profesional como en el campo de la atencién hospitalaria, en
el campo del cuidado personal y en el campo del seguimiento domiciliario. Sin embargo, otros campos de
aplicacion son factibles.

Técnica anterior

En el campo de tecnologia médica y diagndstico, son conocidos un gran numero de dispositivos y procedimientos
para detectar al menos un analito en un liquido. Por ejemplo, los procedimientos y dispositivos se pueden usar para
detectar al menos un analito presente en uno o ambos de un tejido corporal o un liquido corporal, en particular uno
0 mas analitos tales como glucosa, lactato, triglicéridos, colesterol u otros analitos, preferentemente metabolitos,
en liquidos corporales tales como sangre o liquido intersticial u otros liquidos corporales. Sin restringir el alcance de
la presente invencidn, en lo que sigue se hace referencia principalmente a la determinacion de glucosa por un
sensor de analito como un analito ejemplar y preferente.

En general son conocidos procedimientos y técnicas para determinar una concentracién de analito en un liquido
corporal usando materiales de sensor que cambian su dimension mientras estan en contacto con una solucién de
analito. Por ejemplo, el documento US 10.088.476 B2 describe sensores de hidrogel y organogel asi como su
aplicacion al seguimiento de analito continuo. El sensor puede incluir una matriz de hidrogel u organogel. Se
proporcionan disefios estandar e inversos. En un modo de realizacién, la matriz puede incluir un agente de
reconocimiento molecular para un analito y un procedimiento de restablecimiento de volumen para determinar una
concentracion de analito en un agente liquido que se une reversiblemente con el agente de reconocimiento
molecular. Las reticulaciones reversibles entre el agente de reconocimiento molecular y el agente de
restablecimiento de volumen pueden cambiar el volumen de la matriz tras interactuar con el analito por medio de un
proceso de unién competitiva.

El documento US 2004/0108226 A1 describe un dispositivo y procedimiento para la cuantificacion de glucosa en un
medio liquido usando un electrodo de referencia, un contraelectrodo y un electrodo de trabajo con una membrana
semipermeable. Se describe una unién reversible de glucosa a concanavalina Ay su medicién usando medicién de
impedancia.

El documento US 2019/227028 A1 describe un sistema de deteccion y un procedimiento que utiliza el mismo para
determinar y/o realizar el seguimiento de una presencia y/o nivel de un analito en una muestra. El sistema de
deteccidon comprende una nanoestructura que tiene unido covalentemente a la misma un hidrogel que, asociado
con el mismo, tiene un resto de deteccién que interactia selectivamente con el analito. El resto de deteccién
comprende una enzima. Tras ponerse en contacto con el analito, la nanoestructura presenta un cambio detectable
en una propiedad eléctrica.

El documento US 2017/181669 A1 divulga un receptor que se puede unir a un analito objetivo. El receptor se puede
usar en un microdispositivo para determinar y/o realizar el seguimiento de un analito en una muestra o liquido
corporal. Las mediciones diferenciales usando el microdispositivo permiten la determinacion de la concentracion de
analito objetivo.

El documento US 2017/119289 A1 describe un dispositivo de recogida de sudor que incluye una seccién de
recogida y una seccién de descarga. El dispositivo de recogida de sudor incluye una seccion de respuesta similar a
gel que responde al acido lactico contenido en el sudor.

Sin embargo, a pesar de estos logros, todavia existe la necesidad de mejorar la determinacién de una
concentracion de analito, en particular para reducir la complejidad de la determinacion de la concentracion de
analito y la reduccidn de costes de la electronica de medicién, permitiendo al mismo tiempo la determinacion de la
concentracion de analito con alta precision.
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Problema que se va a resolver

Por lo tanto, un objetivo de la presente invencién es proporcionar un procedimiento para determinar una
concentracion de analito en un liquido usando un sensor de analito y un sistema analitico, que evite al menos
parcialmente las deficiencias de los dispositivos y procedimientos conocidos de este tipo y que aborde al menos
parcialmente los desafios mencionados anteriormente. Especificamente, se proporcionara un procedimiento y
sistema analitico para determinar una concentracion de analito que permite una determinacién precisa de una
concentracion de analito usando una electrénica de medicion simple y por lo tanto rentable.

Sumario

Este problema se aborda por un procedimiento para determinar una concentracion de analito en un liquido usando
un sensor de analito y un sistema analitico con los rasgos caracteristicos de las reivindicaciones independientes.
Los modos de realizacion ventajosos que se pueden realizar de forma aislada o en cualquier combinacién arbitraria
se enumeran en las reivindicaciones dependientes asi como en toda la memoria descriptiva.

Como se usa en lo que sigue, los términos "tener", "comprender” o "incluir* o cualquier variacion gramatical
arbitraria de los mismos se usan de forma no excluyente. Por tanto, estos términos se pueden referir tanto a una
situacion en la que, ademas del rasgo caracteristico introducido por estos términos, no estan presentes otros
rasgos caracteristicos en la entidad descrita en este contexto como a una situaciéon en la que estan presentes uno
0 mas de otros rasgos caracteristicos. Como ejemplo, las expresiones "A tiene B", "A comprende B"y "A incluye B"
se pueden referir tanto a una situacion en la que, ademas de B, no esta presente ningun otro elemento en A (es
decir, una situacioén en la que A consiste Unica y exclusivamente en B) como a una situacién en la que, ademas de
B, uno 0 mas de otros elementos estan presentes en la entidad A, tales como elemento C, elementos Cy D o
incluso otros elementos.

Ademas, se debe destacar que los términos "al menos uno", "uno o mas" o expresiones similares que indican que
un rasgo caracteristico o0 elemento puede estar presente unavez o mas de una vez, tipicamente se usaran solo una
vez cuando se introduce el rasgo caracteristico o elemento respectivo. En lo que sigue, en la mayoria de los casos,
cuando se hace referencia al rasgo caracteristico o elemento respectivo, las expresiones "al menos uno" 0 "uno o
mas" no se repetiran, a pesar de que el rasgo caracteristico o elemento respectivo pueda estar presente una vez o
més de una vez.

Ademas, como se usa en |lo que sigue, los términos "preferentemente”, "maéas preferentemente", "en particular”,
"mas en particular’, "especificamente”, "mas especificamente" o términos similares se usan junto con rasgos
caracteristicos opcionales, sin restringir posibilidades alternativas. Por tanto, los rasgos caracteristicos
introducidos por estos términos son rasgos caracteristicos opcionales y no pretenden restringir el alcance de las
reivindicaciones en modo alguno. La invencién, como reconocera el experto en la técnica, se puede realizar
usando rasgos caracteristicos alternativos. De forma similar, los rasgos caracteristicos introducidos por "en un
modo de realizacion de la invencidon" o expresiones similares pretenden ser rasgos caracteristicos opcionales, sin
ninguna restriccién con respecto a modos de realizacion alternativos de la invencion, sin ninguna restriccién con
respecto al alcance de la invencion y sin ninguna restriccién con respecto a la posibilidad de combinar los rasgos
caracteristicos introducidos de dicha forma con otros rasgos caracteristicos opcionales o no opcionales de la
invencion.

En un primer aspecto de la presente invencion, se divulga un procedimiento para determinar una concentracién de
analito en un liguido usando un sensor de analito.

El término "analito" como se usa en el presente documento es un término amplio y se le debe dar su significado
comun y habitual para un experto en la técnica y no se debe limitar a un significado especial o personalizado. El
término especificamente se puede referir, sin limitacién, a un elemento, componente o compuesto arbitrario que
puede estar presente en un liquido, especificamente en un liquido corporal, y con la concentracién que puede ser
de interés para un usuario. Especificamente, el analito puede ser o puede comprender una sustancia quimica o
compuesto quimico arbitrario que puede participar en el metabolismo del usuario, tal como al menos un metabolito.
Como ejemplo, el al menos un analito se puede seleccionar del grupo que consiste en glucosa, colesterol,
triglicéridos, lactato. Especificamente, el analito puede ser glucosa. Adicionalmente o de forma alternativa, sin
embargo, se pueden determinar otros tipos de analitos y/o se puede determinar cualquier combinacién de analitos.

El término "liquido" como se usa en el presente documento es un término amplio y se le debe dar su significado
comun y habitual para un experto en la técnica y no se debe limitar a un significado especial o personalizado. El
término especificamente se puede referir, sin limitacién, a todos los liquidos de interés conocidos porque
comprenden o porque se sospecha que comprenden el analito. El liquido puede ser un electrolito de una celda
galvanica como se describira con mas detalle a continuacion. Especificamente, el liquido puede ser un liquido
corporal. El término "liquido corporal” como se usa en el presente documento es un término amplioy se le debe dar
su significado comun y habitual para un experto en la técnica y no se debe limitar a un significado especial o
personalizado. El término especificamente se puede referir, sin limitacion, a todos los liquidos corporales de un
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usuario conocidos porque comprenden o porque se sospecha que comprenden el analito de la presente invencion,
incluyendo liquido intersticial, sangre, plasma, secrecidn lagrimal, orina, linfa, liquido cefalorraquideo, bilis, heces,
sudory saliva. En general, se puede usar un tipo arbitrario de liquido corporal. Preferentemente, el liquido corporal
es un liquido corporal que esta presente en un tejido corporal de un usuario, tal como en el tejido intersticial. Por
tanto, como ejemplo, el liquido corporal se puede seleccionar del grupo que consiste en sangre y liquido intersticial.
Sin embargo, adicionalmente o de forma alternativa, se pueden usar uno o mas de otros tipos de liquidos
corporales. El liquido corporal en general puede estar contenido en un tejido corporal. Por tanto, en general, la
deteccidon del al menos un analito en el liquido corporal se puede determinar preferentemente in vivo. Sin embargo,
son posibles otras aplicaciones distintas de in vivo.

El término "determinar una concentracion de al menos un analito" como se usa en el presente documento es un
término amplio y se le debe dar su significado comun y habitual para un experto en la técnicay no se debe limitar a
un significado especial o personalizado. El término especificamente se puede referir, sin limitacién, a una deteccién
cuantitativa del al menos un analito. Como resultado de la determinacion, se puede producir y/o proporcionar al
menos una sefial, tal como al menos una sefial de medicién, y/o al menos un valor de medicidn que caracteriza un
resultado de la determinacién. La sefial especificamente puede ser o puede comprender al menos una sefial
electrénica tal como al menos una tension y/o al menos una corriente. La al menos una sefial puede ser 0 puede
comprender al menos una sefial analégica y/o puede ser o puede comprender al menos una sefial digital.

El término "sensor' como se usa en el presente documento es un término amplio y se le debe dar su significado
comun y habitual para un experto en la técnica y no se debe limitar a un significado especial o personalizado. El
término especificamente se puede referir, sin limitacién, a un elemento o dispositivo arbitrario configurado para
detectar al menos una condiciéon o para medir al menos una variable de medicién. El término "sensor de analito"
como se usa en el presente documento es un término amplio y se le debe dar su significado comuin y habitual para
un experto en la técnica y no se debe limitar a un significado especial o personalizado. El término especificamente
se puede referir, sin limitacidén, a un sensor configurado para detectar cuantitativa o cualitativamente al menos un
analito. Como se explica anteriormente, el sensor de analito se puede usar para mediciones in vivo o in vitro. El
sensor de analito se puede configurar para usarse en una pluralidad de aplicaciones diferentes, tales como para el
seguimiento de un analito en un liquido corporal o para el seguimiento de al menos un proceso de fermentacion.
Incluso son posibles otras aplicaciones.

El sensor de analito comprende al menos dos electrodos de medicién. El término "electrodo” como se usa en el
presente documento es un término amplio y se le debe dar su significado comun y habitual para un experto en la
técnica y no se debe limitar a un significado especial o personalizado. El término especificamente se puede referir,
sin limitacién, a un conductor eléctrico, en general de conformacién arbitraria. El término "electrodo de mediciéon”
como se usa en el presente documento es un término amplio y se le debe dar su significado comun y habitual para
un experto en la técnica y no se debe limitar a un significado especial o personalizado. El término especificamente
se puede referir, sin limitacidén, a un electrodo que esta o se puede poner en contacto con un liquido, tal como un
electrolito, en particular con un liquido corporal. El sensor de analito puede ser un sensor de dos electrodos. Sin
embargo, son posibles modos de realizacion en los que el sensor de analito comprende mas de dos electrodos.

Al menos uno de los electrodos de medicién comprende un gel polimérico sensible a analito. Son posibles modos
de realizacion en los que ambos electrodos de medicién comprenden un gel polimérico sensible a analito.
Preferentemente, el sensor de analito comprende un electrodo de medicién que comprende el gel polimérico
sensible a analito, mientras que un segundo electrodo de medicidn no comprende el gel polimérico sensible a
analito. El electrodo de medicidon que comprende el gel polimérico sensible a analito también se denomina
electrodo de trabajo. El electrodo de medicidon que no comprende ningun gel polimérico sensible a analito se
denomina tipicamente contraelectrodo, electrodo de referencia o electrodo de referencia/contraelectrodo
combinado. Esta configuracién de electrodo de medicion como tal es conocida en general para el experto en la
técnica.

El término "gel polimérico" como se usa en el presente documento es un término amplio y se le debe dar su
significado comun y habitual para un experto en la técnica y no se debe limitar a un significado especial o
personalizado. El término especificamente se puede referir, sin limitacion, a un material sélido que comprende una
matriz o red polimérica tridimensional en el medio de un liquido. El término gel polimérico "sensible a analito" como
se usa en el presente documento es un término amplio y se le debe dar su significado comun y habitual para un
experto en la técnica y no se debe limitar a un significado especial o personalizado. El término especificamente se
puede referir, sin limitacion, a un rasgo caracteristico del gel polimérico de cambiar al menos una propiedad, tal
como volumen y/o carga global, dependiendo de la presencia del analito. Por ejemplo, el analito puede ser glucosa
y el gel polimérico sensible a analito puede ser un gel polimérico sensible a glucosa.

Por ejemplo, el gel polimérico sensible a analito puede comprender un fenilborato. Por ejemplo, el gel polimérico
sensible a analito puede comprender acido 3-(acrilamido)fenilborénico, 4-vinilpiridina y divinilbenceno o acrilamida
y acido 3-acrilamidofenilborénico o acrilato de etilo, acido 3-(acrilamido)fenilborénico, N-vinilpirrolidona vy
dimetacrilato de etilenglicol. Los geles poliméricos sensibles a analito en general pueden comprender grupos de
acido borénico y/o grupos de concanavalina A (Matthew J. Webber, 2015 doi: 10.3109/1061186X.2015.1055749).
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Por ejemplo, el gel polimérico sensible a analito puede comprender poli(N-isopropilacrilamida). Los geles
poliméricos sensibles a analitos son conocidos en general. Por ejemplo, los geles poliméricos sensibles a glucosa
se describen en "Glucose-Responsive Polymer Gel Bearing Phenylborate Derivative as a Glucose-Sensing Moiety
Operating at the Physiological pH", Matsumoto et al, Biomacromolecules 2004, 5, 1038-1045. Sin quedar
vinculado a ninguna teoria, el acido fenilbordnico y sus derivados son conocidos por formar complejos covalentes
reversibles con unidades de diol, tales como con glucosa. Los compuestos de acido fenilbordnico en el agua
existen en equilibrio entre las formas no cargadas y cargadas. Solo la forma cargada puede formar un complejo
relativamente estable con glucosa a través de un enlace covalente reversible, mientras que el complejo entre la
forma no cargada y glucosa es inestable en agua debido a su alta susceptibilidad a hidrdlisis. Debido a que el
complejo entre el fenilborato cargado y la propia glucosa también esta cargado aniénicamente, la adicidon adicional
de glucosa induce un desplazamiento en el equilibrio en la direccién de incrementar la fraccion de las formas
cargadas, y viceversa. Por lo tanto, la introduccidn del grupo fenilborato en una estructura de gel polimérico
anfifilico, tal como la del gel de poli(N-isopropilacrilamida) (PNIPAAm), provoca una transicién de volumen
reversible del gel, que se debe principalmente al cambio en la presion osmotica de los contraiones sincronizada
con el cambio en la concentracién de glucosa. El gel polimérico sensible a analito se puede configurar para cambiar
el volumen y/o la carga, en particular de forma continua, en presencia de glucosa. El cambio en la carga y el
volumen de gel global puede dar lugar al cambio de la conductividad idnica de los geles poliméricos sensibles a
analito, que se puede medir como se describira con mas detalle a continuacién. Por ejemplo, el sensor de analito
puede ser un sensor de glucosa que comprende un gel polimérico sensible a glucosa a base de acido borénico.
Como se describira en detalle a continuacion, la concentracién de glucosa se puede determinar usando una sefial
de tensidn transitoria rapida para la medicién de la conductividad de sensor de analito, que se relaciona con la
concentracion de glucosa.

Por ejemplo, en un modo de realizacién, el gel polimérico sensible a analito puede tener |la siguiente composicion:

3APBA Acido 3-(acrilamido)fenilborénico 5 % mol

4VP 4-vinilpiridina 93 % mol

DVB Divinilbenceno 1 % mol
Irgacure 2959 1 % mol

Irgacure 2959 también es conocido como a-hidroxi-4-(2-hidroxietoxi)-a-metilpropiofenoén.

Esta claro para el experto en la técnica que la composicidn descrita anteriormente del gel polimérico sensible a
analito corresponde a los materiales de partida para el gel polimérico sensible a analito. En el gel polimérico
sensible a analito, los compuestos estan comprendidos en su forma reaccionada. Esto esta claro para el experto en
la técnica y es conocido como tal.

En un modo de realizacidon del sensor de analito, el sensor de analito puede comprender al menos un sustrato
aislante. El sustrato aislante puede comprender un grosor conveniente. El sustrato aislante puede comprender uno
0 mas de plastico, tal como poli(tereftalato de etileno) (PET), poliimida, poli(cloruro de vinilo) (PVC) o similares,
ceramica, sustrato metalico recubierto por cualquier capa aislante, tal como una capa fotorresistente. El sustrato
aislante se puede recubrir por una capa conductora, por ejemplo oro, carbono, paladio, pero también cualquier otro
material conductor inerte, también conductores organicos, como politiofeno dopado. También se pueden usar
oOxidos metalicos dopados, como ITO (éxido de indio y estafio) o FTO (dxido de estafio dopado con flior) como
conductores adecuados. Dependiendo de la capa conductora usada, se puede elegir un procedimiento de
estructuracién adecuado para crear los electrodos de medicién, teniendo preferentemente una estructura
interdigitada. Por ejemplo, se puede usar una capa de oro. La estructuracion se puede realizar usando ablacién por
laser o grabado quimico, pero también cualquier otro procesamiento adecuado. También se puede usar la
pulverizacién catddica, en particular de oro, usando estructuracion por despegue. Después de la estructuracion, al
menos uno de los electrodos de medicién se puede recubrir, por ejemplo, por fotorresistencia tal como para dejar
solo la estructura interdigitada expuesta con un area de superficie bien definida de los dos electrodos de medicion.
Las partes expuestas de al menos uno de los electrodos de medicion se pueden recubrir por el gel polimérico
sensible a analito usando, por ejemplo, recubrimiento por ranura o simple recubrimiento por inmersién.

En un modo de realizacion del sensor de analito, el sensor de analito se puede fabricar usando una lamina fina, por
ejemplo, 100 um, ambos lados recubiertos con un material conductor, por ejemplo, oro pulverizado, carbén
serigrafiado o cualquier otra cosa. La lamina se puede cortar en la forma para obtener un sensor de conformacién
en"l". Un extremo del sensor de conformacién en | se puede usar para ponerse en contacto con la correspondiente
electrénica de medicidn y el otro extremo se puede usar como porcidn sensible a analito del sensor de analito que
comprende el gel polimérico sensible a analito. Para convertir el extremo en una porcién sensible a analito, el
sensor de analito se puede recubrir por inmersion en una solucion del gel polimérico sensible a glucosa. Por
ejemplo, un grosor de capa puede ser de 6 a 30 um, preferentemente el grosor de capa puede ser de 8 um. La
viscosidad de la solucidn, parametros de inmersién, tales como velocidad, temperatura y otros, se pueden controlar
en la forma para obtener una capa de gel polimérico sensible a glucosa de grosor adecuado. Preferentemente, una
porcion no recubierta del material conductor se recubre por una capa aislante.
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El procedimiento comprende las etapas de procedimiento como se da en la correspondiente reivindicacién
independiente y como se enumera como sigue. Las etapas de procedimiento se pueden realizar en el orden dado.
Ademas, una o mas de las etapas de procedimiento se pueden realizar en paralelo y/o de forma superpuesta en el
tiempo. Ademas, una o mas de las etapas de procedimiento se pueden realizar repetidamente. Ademas, pueden
estar presentes etapas de procedimiento adicionales que no se enumeran.

El procedimiento comprende las siguientes etapas:

a) poner en contacto al menos el gel polimérico sensible a analito del sensor de analito con el liquido que
comprende el analito;

b) generar al menos una sefial de tensidn transitoria rapida y aplicar la sefial de tension transitoria rapida a los
electrodos de medicion;

c¢) medir al menos una sefial de respuesta;
d) determinar la concentracion del analito evaluando la sefial de respuesta.

El término "poner en contacto" como se usa en el presente documento es un término amplio y se le debe dar su
significado comun y habitual para un experto en la técnica y no se debe limitar a un significado especial o
personalizado. El término especificamente se puede referir, sin limitacidon, a un proceso de exposicion del al menos
un electrodo de medicién que comprende el gel polimérico sensible a analito al liquido. El sensor de analito puede
ser un sensor in vivo. El término "sensor in vivo" como se usa en el presente documento es un término amplio y se
le debe dar su significado comun y habitual para un experto en la técnica y no se debe limitar a un significado
especial o personalizado. El término especificamente se puede referir, sin limitacion, a un sensor que se configura
para implantarse al menos parcialmente en un tejido corporal de un usuario. El sensor de analito puede ser un
sensor de analito subcutaneo. El sensor de analito se puede configurar para su implantacién en un tejido corporal
del usuario. Mas especificamente, el sensor de analito se puede configurar para el seguimiento continuo del
analito. El sensor de analito puede ser totalmente implantable o parcialmente implantable.

El término "usuario” como se usa en el presente documento es un término amplio y se le debe dar su significado
comun y habitual para un experto en la técnica y no se debe limitar a un significado especial o personalizado. El
término especificamente se puede referir, sin limitaciéon, a un ser humano o un animal, independientemente del
hecho de que el ser humano o animal, respectivamente, puede estar en un estado saludable o puede padecer una
0 mas enfermedades. Como ejemplo, el usuario puede ser un ser humano o un animal que padece diabetes. Sin
embargo, adicionalmente o de forma alternativa, la invencion se puede aplicar a otros tipos de usuarios. El sensor
de analito se puede colocar in vivo para llevar a cabo la etapa a) y posteriormente las otras etapas de
procedimiento.

El término "sefial de tensidn transitoria rapida” como se usa en el presente documento es un término amplioy se le
debe dar su significado comun y habitual para un experto en la técnica y no se debe limitar a un significado especial
0 personalizado. El término especificamente se puede referir, sin limitacion, a al menos una sefial de tensidn
arbitraria, en particular un cambio de tensidn arbitraria entre dos electrodos. La sefial de tensién transitoria rapida
puede tener flancos de sefial transitoria rapida, en particular dos frentes muy pronunciados. La sefial de tension
transitoria rapida puede comprender una forma de onda cuadrada y/o una forma de onda sinusoidal.
Especificamente, la sefial de tension transitoria rapida puede comprender una onda cuadrada de transicion rapida.

De acuerdo con la presente invencion, la sefial de tension transitoria rapida comprende una sefial no continua tal
como un pulso. El término "pulso” como se usa en el presente documento es un término amplio y se le debe dar su
significado comun y habitual para un experto en la técnica y no se debe limitar a un significado especial o
personalizado. El término especificamente se puede referir, sin limitacién, a una sefial que tiene un cambio
transitorio en la amplitud de la sefial de un primer valor, también indicado como valor de referencia, a un segundo
valor, seguido de un retorno al valor de referencia o al menos aproximadamente al valor de referencia. El segundo
valor puede ser un valor mayor o menor que el valor de referencia. La duracion de pulso puede ser < 50 us, y de
acuerdo con la presente invencidn la duracion de pulso es < 20 s, mas preferentemente < 10 ps. La duracién del
pulso individual debe ser lo suficientemente larga para poder registrar su propagaciéon. La sefial de tension
transitoria rapida puede comprender un pulso que tiene dos frentes: un frente de ataque o frente frontal, que es un
primer frente del pulso y un frente de salida o frente posterior, que es un segundo frente del pulso.

El término "transitoria rapida" como se usa en el presente documento es un término amplio y se le debe dar su
significado comun y habitual para un experto en la técnica y no se debe limitar a un significado especial o
personalizado. El término especificamente se puede referir, sin limitacidn, al intervalo de tiempo entre el primer y
segundo valores del flanco de sefial.

Los términos primer y segundo "valor" se pueden referir a regiones o puntos de la sefial de tension transitoria
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rapida, en particular su amplitud. El primer valor puede ser el valor de referencia. El primer valor puede ser un
minimo local y/o global de la sefial de tension transitoria rapida. El primer valor puede ser una primera meseta de la
seflal de tensidn transitoria rapida. El primer valor se puede referir a un punto temporal en el que no se aplica
tensién a los electrodos de medicion. El segundo valor puede ser un extremo local y/o global de la sefial de tensidn
transitoria rapida. El segundo valor puede ser una segunda meseta de la sefial de tensién transitoria rapida, que se
puede alcanzar durante la aplicacion de la sefial de tensién transitoria rapida. El segundo valor puede ser el
extremo de la sefial de tensién transitoria rapida.

El término "flanco de sefial' como se usa en el presente documento es un término amplio y se le debe dar su
significado comun y habitual para un experto en la técnica y no se debe limitar a un significado especial o
personalizado. El término especificamente se puede referir, sin limitacién, a la transicién de una amplitud de sefial
de un valor de sefial bajo a alto o de un valor de sefial alto a bajo. El flanco de sefial puede ser un flanco de sefial
ascendente o un flanco de sefial descendente. El flanco de sefial de la sefial de tensidn transitoria rapida puede
tener un cambio en la sefial del primer valor del flanco de sefial al segundo valor del flanco de sefial en un intervalo
de microsegundos a nanosegundos. El flanco de sefial también se puede denominar frente. La sefial de tensién
transitoria rapida puede tener una transicidén de baja a alta de una amplitud de sefial, que es equivalente a un flanco
de sefial ascendente o positivo, 0 una transicién de alta a baja de una amplitud de sefial, que es equivalente a un
flanco de sefial descendente o negativo. La sefial de tensién transitoria rapida puede tener frentes pronunciados.
Especificamente, la onda cuadrada de transicion rapida puede tener un cambio en la tensién del primer valor al
segundo valor por debajo de o igual a 50 ns, preferentemente por debajo de oigual a 20 ns. El cambio en la tensién
del primer valor al segundo valor puede ser incluso mas rapido y se puede limitar solo por la electrénica tal como
por un generador de tensién transitoria rapida (DAC, DO u otros) o una unidad de lectura (amplificador de tension,
ADC u otros). Cuanto mas rapido es el cambio de tensién (mayor tasa de respuesta) y mas brusca es la transicion
a la meseta, mas precisa se puede determinar la concentraciéon de analito. La duracidén de la sefial de tensién
transitoria rapida individual debe ser suficientemente larga para registrar la tensién de respuesta.

La sefial de tensién transitoria rapida se puede aplicar a los electrodos de medicion con una amplitud conocida. La
amplitud de la sefial de tensidn transitoria rapida puede variar en un amplio intervalo y se debe optimizar para una
configuracion dada. En general, el limite inferior se puede limitar por la técnica de lectura, que debe registrar la
tensién de respuesta, principalmente por su intervalo de entrada y resolucién, y puede requerir un amplificador de
tensién suficientemente rapido adicional.

La sefial de tensién transitoria rapida se puede aplicar al menos una vez alos electrodos de medicién. La sefial de
tensién transitoria rapida se puede aplicar después de un determinado tiempo después de poner en contacto el
sensor de analito con el liquido. La sefial de tension transitoria rapida se puede aplicar repetidamente a los
electrodos de medicién, en particular periédicamente. La sefial de tensidon transitoria rapida se puede aplicar
repetidamente a los electrodos de medicién, en particular en intervalos de tiempo de minutos a segundos. La
frecuencia de medicidon puede depender de la frecuencia con la que se requieren valores de medicion. El
procedimiento puede comprender ademas determinar un valor de medicién combinado para reducir una
incertidumbre de medicién. La determinacién de un valor de medicién combinado puede comprender la
determinacién de uno 0 mas de un valor promedio, un valor medio, una mediana, usando un filtro mas complejo tal
como un filtro de Kalman. Por ejemplo, los valores de medicion se pueden obtener cada segundo y los 60
resultados de medicion se pueden promediar a un valor de minuto. La frecuencia de medicion puede depender de
la aplicacién del sensor de analito. Para el seguimiento del analito en un liquido corporal, la frecuencia puede ser
corta, mientras que para el seguimiento de un proceso de fermentacion tal como en el vino o la cerveza, la
frecuencia de medicion puede ser menos frecuente.

La sefial de tensién transitoria rapida se puede generar por al menos un dispositivo generador de sefial. El término
"dispositivo generador de sefial" se refiere en general a un dispositivo, por ejemplo, una fuente de tensidn, que se
configura para generar una sefial de tensién. El "dispositivo generador de sefial" también se puede denominar
"dispositivo generador de tension". El dispositivo generador de sefial puede comprender al menos una fuente de
tensién. El dispositivo generador de sefial puede comprender al menos un generador de funciones seleccionado
del grupo que consiste en al menos un generador de onda cuadrada y al menos un generador de onda sinusoidal.
El dispositivo generador de sefial también puede generar un pulso individual que puede ser asimétrico.
"Asimétrico" en este contexto quiere decir que un primer pulso puede ser diferente de un segundo pulso y/o de un
tercer pulso y/o de cualquier otro pulso posterior. El dispositivo generador de sefial puede ser parte de la
electrénica de medicidon del sensor de analito y/o se puede conectar al sensor de analito y se puede disefiar como
un dispositivo separado. El dispositivo generador de sefial se puede configurar para aplicar la sefial de tension
transitoria rapida a los electrodos de medicién.

El término "aplicar la sefial de tensién transitoria rapida a los electrodos de medicién" como se usa en el presente
documento es un término amplio y se le debe dar su significado comun y habitual para un experto en la técnicay no
se debe limitar a un significado especial o personalizado. El término especificamente se puede referir, sin
limitacion, a proporcionar la sefial de tensién transitoria rapida a uno de los electrodos de medicion.

El sensor de analito se puede representar como un circuito equivalente. Cada electrodo de medicidn del sensor de
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analito puede tener una capacidad provocada por una capa doble electroquimica formada, indicada como Cq. La
resistividad ionica del gel polimérico sensible a analito, especificamente una capa de gel polimérico, entre los dos
electrodos de medicién, se puede representar como Rerrc. Ademas, las resistencias de transferencia de carga Rat
pueden estar presentes en las interfaces electrodo-electrolito. En el resto, no se aplica ningun potencial entre
ambos electrodos de medicidon y las superficies de los electrodos de medicion pueden ser inertes. En particular, no
existe transferencia de electrones entre los electrodos y el electrolito y la Re: es, por lo tanto, infinitamente grande.
Las dos Cai se pueden conectar en serie y, por tanto, no son diferenciables. Por tanto, todo el sensor de analito se
puede representar como una Cq individual conectada en serie con Rerrc. El dispositivo generador de sefial se
puede configurar para mantener la diferencia de potencial entre los dos electrodos de medicion en cero en el resto.

El término "sefial de respuesta” como se usa en el presente documento es un término amplio y se le debe dar su
significado comun y habitual para un experto en la técnica y no se debe limitar a un significado especial o
personalizado. El término especificamente se puede referir, sin limitacién, a la propagacién medida de la sefial de
tensién transitoria rapida aplicada. Los términos "sefial de respuesta" y "propagacién” se usan en el presente
documento como sinénimos. La sefial de respuesta puede ser un cambio de la sefial de tensién transitoria rapida
aplicada. La sefial de respuesta se puede referir directa o indirectamente a la resistencia en serie equivalente del
sensor de analito. La sefial de respuesta puede ser la caracterizacidon éhmica y capacitiva del sensor de analito en
su entorno /n vivo.

La sefial de respuesta tipicamente se refiere a una respuesta de tensidén. En general, la sefial de respuesta no se
relaciona con una respuesta de corriente.

La tension de respuesta se puede medir en una resistencia de referencia. El sensor de analito puede comprender al
menos una resistencia de referencia en serie con una resistividad iénica del gel polimérico sensible a analito. La
resistencia de referencia se puede seleccionar adecuada para determinar un valor que se va a medir tal como la
resistencia eléctrica de la resistividad idnica del gel polimérico sensible a analito Rgrrc. Un valor Rrer de la
resistencia de referencia puede estar preferentemente en el intervalo de Rarpc. La resistencia de referencia puede
ser un valor promedio determinado, especificamente predeterminado, de una pluralidad de mediciones de
referencia. La resistencia de referencia debe reflejar el intervalo de medicién del gel polimérico sensible a analito.
La resistencia de referencia puede reflejar las tolerancias de medicidon requeridas. Durante la determinacion de la
determinacién de Rarec, el dispositivo generador de sefial puede aplicar la sefial de tensién transitoria rapida con
amplitud conocida U1 a los electrodos de medicién. Simultdneamente una caida de tensién Uz se puede medirenla
resistencia de referencia Ryer.

Evaluar la sefial de respuesta puede comprender determinar la resistencia en serie equivalente del sensor de
analito. Conociendo la amplitud de la tension aplicaday la amplitud medida en la Rret, asi como el valor de la Rrer, se
puede calcular Rerpc como:

R R v
GRPC ref (Ul — UZ)

La evaluacion de la sefial de respuesta se puede realizar por al menos un dispositivo de evaluacién. Como se usa
en el presente documento, el término "dispositivo de evaluacion” en general se refiere a un dispositivo arbitrario
que se configura para derivar al menos un elemento de informacion de los datos. El dispositivo de evaluacién se
puede configurar para derivar la resistencia en serie equivalente. Como ejemplo, el dispositivo de evaluacion puede
ser 0 puede comprender uno o mas circuitos integrados, tales como uno o0 mas circuitos integrados especificos de
la aplicacidon (ASIC), y/o uno o mas dispositivos de procesamiento de datos, tales como uno 0 méas ordenadores,
preferentemente uno o mas microordenadores y/o microcontroladores. Pueden estar comprendidos componentes
adicionales, tales como uno o mas dispositivos de preprocesamiento y/o dispositivos de adquisicidn de datos, tales
como uno o mas dispositivos para recibir y/o preprocesar la sefial de respuesta, tales como uno o mas
convertidores y/o uno o mas filtros. El dispositivo de evaluacién puede comprender uno o mas dispositivos de
almacenamiento de datos. El dispositivo de evaluacién puede comprender una o mas interfaces, tales como una o
mas interfaces inalambricas y/o una o mas interfaces unidas por cable. El dispositivo de evaluacion puede
comprender un microprocesador, un teléfono movil, un teléfono inteligente, un asistente digital personal, un
ordenador personal y/o un servidor informatico.

La evaluacion puede comprender ademas determinar la concentracion del analito a partir de la resistencia en serie
equivalente usando al menos una relacion predeterminada. Por ejemplo, la relacién predeterminada puede ser una
relacion lineal. Por ejemplo, la relacion predeterminada se puede almacenar en al menos una base de datos del
dispositivo de evaluacién.

Especificamente, la presente invencidn propone la determinacién de una concentracion de glucosa en un liquido
usando un sensor de analito que comprende el gel polimérico sensible a analito.

La invencidon divulga y propone ademas un programa informatico que incluye instrucciones ejecutables por
ordenador para realizar el procedimiento para determinar una concentracion de analito de acuerdo con la presente
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invencidén en uno o mas de los modos de realizacién incluidos en el presente documento, cuando el programa se
ejecuta en un ordenador o red informatica. Especificamente, el programa informatico se puede almacenar en un
soporte de datos legible por ordenador. Por tanto, especificamente, una, mas de una o incluso todas las etapas de
procedimiento como se indica anteriormente se pueden realizar usando un ordenador o una red informatica,
preferentemente usando un programa informatico.

La invencién divulga y propone ademas un producto de programa informatico que tiene medios de cédigo de
programa, para realizar el procedimiento para determinar una concentracion de analito de acuerdo con la presente
invencién en uno 0 mas de los modos de realizacidn incluidos en el presente documento cuando el programa se
ejecuta en un ordenador o red informatica. Especificamente, los medios de cddigo de programa se pueden
almacenar en un soporte de datos legible por ordenador.

Ademas, la invencidn divulga y propone una unidad de almacenamiento de datos que tiene una estructura de datos
almacenada en la misma, que, después de cargarla en un ordenador o red informatica, tal como en una memoria
de trabajo o memoria principal del ordenador o red informatica, puede ejecutar el procedimiento de acuerdo con
uno o mas de los modos de realizacion divulgados en el presente documento.

La invencién propone y divulga ademas un producto de programa informatico con medios de codigo de programa
almacenados en un soporte legible por maquina, para realizar el procedimiento de acuerdo con la presente
invencidn, en particular las etapas de procedimiento b) a d), de acuerdo con uno 0 mas de los modos de realizacidn
divulgados en el presente documento, cuando el programa se ejecuta en un ordenador o red informatica. Como se
usa en el presente documento, un producto de programa informatico se refiere al programa como un producto
comercializable. El producto puede existir en general en un formato arbitrario, tal como en un formato impreso, o en
un soporte de datos legible por ordenador. Especificamente, el producto de programa informatico se puede
distribuir sobre una red de datos.

Finalmente, lainvencién propone y divulga una sefial de datos modulada que contiene instrucciones legibles por un
sistema informatico o red informatica, para realizar el procedimiento, en particular las etapas de procedimiento b) a
d), de acuerdo con uno o0 mas de los modos de realizacién divulgados en el presente documento.

Preferentemente, en referencia a los aspectos implementados por ordenador de la invencidn, en particular las
etapas de procedimiento b) a d) se pueden realizar usando un ordenador o red informatica. Por tanto, en general,
se puede realizar cualquiera de las etapas de procedimiento, incluyendo la provision y/o manipulacion de datos
usando un ordenador o red informatica. En general, estas etapas de procedimiento pueden incluir cualquiera de las
etapas de procedimiento, tipicamente excepto las etapas de procedimiento que requieren trabajo manual, tales
como proporcionar las muestras y/o determinados aspectos de realizar las mediciones reales.

Especificamente, la presente invencién divulga ademas:

- un ordenador o red informatica que comprende al menos un procesador, en el que el procesador se adapta
para realizar el procedimiento, en particular las etapas de procedimiento b) a d), de acuerdo con uno de los modos
de realizacién descritos en esta descripcion,

- una estructura de datos cargable por ordenador que se adapta para realizar el procedimiento, en particular las
etapas de procedimiento b) a d), de acuerdo con uno de los modos de realizacion descritos en esta descripcidn
mientras se ejecuta la estructura de datos en un ordenador,

- un programa informatico, en el que el programa informatico se adapta para realizar el procedimiento, en
particular las etapas de procedimiento b) a d), de acuerdo con uno de los modos de realizacidon descritos en esta
descripcién mientras se ejecuta el programa en un ordenador,

- un programa informatico que comprende medios de programa para realizar el procedimiento, en particular las
etapas de procedimiento b) a d), de acuerdo con uno de los modos de realizacion descritos en esta descripcidn
mientras se ejecuta el programa informatico en un ordenador o en una red informatica,

- un programa informatico que comprende medios de programa de acuerdo con el modo de realizacién
precedente, en el que los medios de programa se almacenan en un medio de almacenamiento legible para un
ordenador,

- un medio de almacenamiento, en el que una estructura de datos se almacena en el medio de almacenamiento
y en el que la estructura de datos se adapta para realizar el procedimiento, en particular las etapas de
procedimiento b) a d), de acuerdo con uno de los modos de realizacién descritos en esta descripcion después de
haberse cargado en un almacenamiento principal y/o de trabajo de un ordenador o de una red informatica, y

- un producto de programa informatico que tiene medios de cédigo de programa, en el que los medios de
cbddigo de programa se pueden almacenar o se almacenan en un medio de almacenamiento, para realizar el
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procedimiento, en particular las etapas de procedimiento b) a d), de acuerdo con uno de los modos de realizacién
descritos en esta descripcién, si los medios de codigo de programa se ejecutan en un ordenador o en una red
informatica.

En otro aspecto de la presente invencidn, se divulga un sistema analitico para determinar una concentracién de al
menos un analito en un liquido.

Como se usa ademas en el presente documento, el término "sistema" se refiere a un conjunto arbitrario de partes
componentes interactivas o interdependientes que forman un todo. Especificamente, los componentes pueden
interactuar entre si para cumplir al menos una funciéon comun. Los al menos dos componentes se pueden
manipular independientemente o se pueden acoplar o ser conectables. Por tanto, el término "sistema analitico" se
refiere en general a un grupo de al menos dos elementos 0 componentes que pueden interactuar para realizar al
menos una deteccion analitica, especificamente al menos una deteccién analitica de al menos un analito de la
muestra. El sistema analitico puede ser un aparato que comprende especificamente al menos dos componentes.

El sistema analitico comprende al menos un sensor de analito. El sensor de analito comprende al menos dos
electrodos de medicién, en el que al menos uno de los electrodos de medicién comprende un gel polimérico
sensible a analito. El sistema analitico comprende al menos un dispositivo generador de sefial configurado para
generar al menos una sefial de tension transitoria rapida. El dispositivo generador de sefial se configura para
aplicar la sefial de tensién transitoria rapida a los dos electrodos de medicidn. El sistema analitico comprende al
menos una unidad de medicién configurada para medir al menos una sefial de respuesta. El sistema analitico
comprende al menos un dispositivo de evaluacion, en el que el dispositivo de evaluacion se configura para
determinar la concentracién de analito por la evaluacion de la sefial de respuesta.

El término "unidad de medicidon", también indicado como electrénica de medicidn, en general se puede referir a un
dispositivo arbitrario, preferentemente un dispositivo electrénico, que se puede configurar para detectar al menos
una sefial, en particular la sefial de respuesta. La unidad de medicion se puede configurar para medir la sefial de
respuesta generada en respuesta a una sefial de tension transitoria rapida. La unidad de medicion se puede
configurar para recibir la sefial de respuestay la corriente en el contraelectrodo al mismo tiempo o al menos en dos
puntos temporales diferentes.

El sensor de analito puede ser un sensor de dos electrodos. El sensor de analito puede comprender una resistencia
de referencia en serie con una resistividad idnica del gel polimérico sensible a analito.

Por ejemplo, el gel polimérico sensible a analito comprende un fenilborato. El gel polimérico sensible a analito
puede comprender poli(N-isopropilacrilamida). Por ejemplo, el gel polimérico sensible a analito puede comprender
acido 3-(acrilamido)fenilborénico, 4-vinilpiridina y divinilbenceno o acrilamida y acido 3-acrilamidofenilbordnico o
acrilato de etilo, acido 3-(acrilamido)fenilborénico, N-vinilpirrolidona y dimetacrilato de etilenglicol. Los geles
poliméricos sensibles a analito en general pueden comprender grupos de acido boronico o grupos de
concanavalina A (Matthew J. Webber, 2015 doi:10.3109/1061186X.2015.1055749).

El sistema analitico se puede configurar para realizar el procedimiento de acuerdo con la presente invencion. Para
las definiciones de los rasgos caracteristicos del sistema analitico y para detalles opcionales del sistema analitico,
se puede hacer referencia a uno o0 mas de los modos de realizacion del procedimiento como se divulga
anteriormente o como se divulga en mayor detalle a continuacion.

El procedimiento y los dispositivos, tales como el sistema analitico, de acuerdo con la presente invencién tienen
varias ventajas sobre las mediciones electroquimicas conocidas. Especificamente, la técnica de la presente
invencidn es mas facil de implementar y se puede realizar con electronica de medicidn de baja potencia. Por tanto,
los dispositivos que usan el procedimiento segun la invencién tienen un consumo de energia en particular bajo v,
por lo tanto, pueden tener una vida util en particular larga.

Breve descripcion de las figuras

Otros rasgos caracteristicos y modos de realizacion opcionales se divulgaran con mas detalle en la posterior
descripcién de los modos de realizacion, preferentemente junto con las reivindicaciones dependientes. En las
mismas, los rasgos caracteristicos opcionales respectivos se pueden realizar de forma aislada asi como en
cualquier combinacion factible arbitraria, como se dara cuenta el experto en la técnica. El alcance de la invencidn
no esta restringido por los modos de realizacién preferentes. Los modos de realizacion se representan
esquematicamente en las figuras. En las mismas, los numeros de referencia idénticos en estas figuras se refieren
a elementos idénticos o funcionalmente comparables.

En las figuras:

la figura 1 muestra un modo de realizacion de un procedimiento de acuerdo con la presente invencion;
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las figuras 2A a 2D muestran un proceso de fabricacion de un sensor de analito ejemplar;

las figuras 3A a 3C muestran otro proceso de fabricacion adicional de un sensor de analito ejemplary un modo de
realizacién de un sistema analitico de acuerdo con la presente invencion;

las figuras 4A y 4B muestran el circuito equivalente de un sensor de analito

la figura 5 muestra una representacion grafica de una sefial transitoria rapida y una sefial de respuesta; y
las figuras 6A y 6B muestran resultados experimentales.

Descripcién detallada de los modos de realizacion

La figura 1 muestra un modo de realizacién de un procedimiento para determinar una concentracidén de analito en
un liquido usando un sensor de analito 110 de acuerdo con la presente invencién. El analito puede ser un elemento,
componente o compuesto arbitrario que puede estar presente en un liquido y con una concentracién que puede ser
de interés para un usuario. Especificamente, el analito puede ser o puede comprender una sustancia quimica o
compuesto quimico arbitrario que puede participar en el metabolismo del usuario, tal como al menos un metabolito.
Como ejemplo, el al menos un analito se puede seleccionar del grupo que consiste en glucosa, colesterol,
triglicéridos, lactato. Especificamente, el analito puede ser glucosa. Adicionalmente o de forma alternativa, sin
embargo, se pueden determinar otros tipos de analitos y/o se puede determinar cualquier combinacién de analitos.

El liquido puede ser un liquido corporal, puede ser liquido intersticial, sangre, plasma, secrecién lagrimal, orina,
linfa, liquido cefalorraquideo, bilis, heces, sudor o saliva. En general, se puede usar un tipo arbitrario de liquido
corporal. Preferentemente, el liquido es un liquido corporal que esta presente en un tejido corporal de un usuario,
tal como en el tejido intersticial. Por tanto, como ejemplo, el liquido corporal se puede seleccionar del grupo que
consiste en sangre y liquido intersticial. Sin embargo, adicionalmente o de forma alternativa, se pueden usar uno o
mas de otros tipos de liquidos corporales. El liquido corporal en general puede estar contenido en un tejido
corporal. Por tanto, en general, la deteccién del al menos un analito en el liquido corporal se puede determinar
preferentemente in vivo.

Determinar una concentracion de al menos un analito puede comprender una deteccidén cuantitativa del al menos
un analito. Como resultado de la determinacion, se puede producir y/o proporcionar al menos una sefial, tal como al
menos una sefial de medicién, y/o al menos un valor de medicidn que caracteriza un resultado de la determinacion.
La sefial especificamente puede ser o puede comprender al menos una sefial electronica tal como al menos una
tensién y/o al menos una corriente. La al menos una sefial puede ser o puede comprender al menos una sefial
analégica y/o puede ser o puede comprender al menos una sefial digital. El sensor de analito 110 se puede
configurar para detectar cuantitativa o cualitativamente al menos un analito. Como se explica anteriormente, el
sensor de analito 110 se puede usar para mediciones in vivo o in vitro. El sensor de analito 110 se puede configurar
para usarse en una pluralidad de aplicaciones diferentes, tales como para el seguimiento de un analito en un
liquido corporal o para el seguimiento de al menos un proceso de fermentacién. Incluso son posibles otras
aplicaciones.

Un modo de realizacién del sensor de analito 110 se muestra en la figura 2D. El sensor de analito 110 comprende
al menos dos electrodos de medicion 112. El sensor de analito 110 puede ser un sensor de dos electrodos. Sin
embargo, son posibles modos de realizacién en los que el sensor de analito 110 comprende mas de dos
electrodos.

Al menos uno de los electrodos de medicion 112 comprende un gel polimérico sensible a analito 114. Son posibles
modos de realizacidn en los que ambos electrodos de medicion 112 comprenden un gel polimérico sensible a
analito 114. El gel polimérico sensible a analito 114 se puede configurar para cambiar al menos una propiedad, tal
como volumen y/o carga global, dependiendo de la presencia del analito. Por ejemplo, el analito puede ser glucosa
y el gel polimérico sensible a analito 114 puede ser un gel polimérico sensible a glucosa.

Por ejemplo, el gel polimérico sensible a analito 114 puede comprender un fenilborato. Por ejemplo, el gel
polimérico sensible a analito puede comprender acido 3-(acrilamido)fenilborénico, 4-vinilpiridina y divinilbenceno o
acrilamida y acido 3-acrilamidofenilborénico o acrilato de etilo, acido 3-(acrilamido)fenilbordnico, N-vinilpirrolidona y
dimetacrilato de etilenglicol. Los geles poliméricos sensibles a analito en general pueden comprender grupos de
acido borénico y/o grupos de concanavalina A (Matthew J. Webber, 2015 doi: 10.3109/1061186X.2015.1055749).

Por ejemplo, el gel polimérico sensible a analito 114 puede comprender poli(N-isopropilacrilamida). Los geles
poliméricos sensibles a analitos 114 son conocidos en general. Por ejemplo, los geles poliméricos sensibles a
glucosa se describen en "Glucose-Responsive Polymer Gel Bearing Phenylborate Derivative as a
Glucose-Sensing Moiety Operating at the Physiological pH", Matsumoto et al., Biomacromolecules 2004, 5,
1038-1045. Sin quedar vinculado a ninguna teoria, el acido fenilborénico y sus derivados son conocidos por formar
complejos covalentes reversibles con unidades de diol, tales como con glucosa. Los compuestos de acido
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fenilbordnico en el agua existen en equilibrio entre las formas no cargadas y cargadas. Solo |la forma cargada
puede formar un complejo relativamente estable con glucosa a través de un enlace covalente reversible, mientras
que el complejo entre la forma no cargada y glucosa es inestable en agua debido a su alta susceptibilidad a
hidrdlisis. Debido a que el complejo entre el fenilborato cargado y la propia glucosa también esta cargado
aniénicamente, la adicién adicional de glucosa induce un desplazamiento en el equilibrio en la direcciéon de
incrementar la fraccién de las formas cargadas, y viceversa. Por lo tanto, la introduccién del grupo fenilborato en
una estructura de gel polimérico anfifilico, tal como la del gel de poli(N-isopropilacrilamida) (PNIPAAm), provoca
una transicion de volumen reversible del gel, que se debe principalmente al cambio en la presién osmética de los
contraiones sincronizada con el cambio en la concentracion de glucosa. El gel polimérico sensible a analito 114 se
puede configurar para cambiar el volumen y/o la carga, en particular de forma continua, en presencia de glucosa. El
cambio en la carga y el volumen de gel global puede dar lugar al cambio de la conductividad ionica de los geles
poliméricos sensibles a analito 114, que se puede medir. Por ejemplo, el sensor de analito 110 puede ser un sensor
de glucosa que comprende un gel polimérico sensible a glucosa a base de &cido borénico. La concentracion de
glucosa se puede determinar usando una sefial de tension transitoria rapida para la medicion de la conductividad
del sensor de analito, que esta relacionada con la concentracion de glucosa.

Por ejemplo, en un modo de realizacidn el polimero sensible a analito puede tener la siguiente composicién:

3APBA Acido 3-(acrilamido)fenilborénico 5 % mol

4VP 4-vinilpiridina 93 % mol

DVB Divinilbenceno 1 % mol
Irgacure 2959 1 % mol

Irgacure 2959 también es conocido como a-hidroxi-4-(2-hidroxietoxi)-a-metilpropiofenén.

Esta claro para el experto en la técnica que la composicidn descrita anteriormente del gel polimérico sensible a
analito corresponde a los materiales de partida para el gel polimérico sensible a analito. En el gel polimérico
sensible a analito, los compuestos estan comprendidos en su forma reaccionada. Esto esta claro para el experto en
la técnica y es conocido como tal.

Las figuras 2A a 2D muestran un proceso de fabricacién de un sensor de analito ejemplar 110. Como se muestra en
la figura 2A, la fabricacién del sensor de analito 110 puede comprender proporcionar al menos un sustrato aislante
116. El sustrato aislante 116 puede comprender un grosor conveniente. El sustrato aislante 116 puede comprender
uno o mas de plastico, tal como poli(tereftalato de etileno) (PET), poliimida, poli(cloruro de vinilo) (PVC) o similares,
ceramica, sustrato metalico recubierto por cualquier capa aislante, tal como una capa fotorresistente. El sustrato
aislante 116 se puede recubrir por una capa conductora, por ejemplo oro, carbono, paladio, pero también cualquier
otro material conductor inerte, también conductores organicos, como politiofeno dopado. También se pueden usar
oOxidos metalicos dopados, como ITO (éxido de indio y estafio) o FTO (dxido de estafio dopado con flior) como
conductores adecuados. Dependiendo de la capa conductora usada, se puede elegir un procedimiento de
estructuracién adecuado para crear los electrodos de medicion 112, teniendo preferentemente una estructura
interdigitada, véase la figura 2B. Por ejemplo, se puede usar una capa de oro. La estructuracién se puede realizar
usando ablacién por laser o grabado quimico, pero también cualquier otro procesamiento adecuado. También se
puede usar la pulverizacién catodica, en particular de oro, usando estructuracidon por despegue. Como se muestra
en la figura 2C, después de la estructuracion, al menos uno de los electrodos de medicidn 112 se puede recubirir,
por ejemplo, por fotorresistencia 118 tal como para dejar solo |la estructura interdigitada expuesta con un area de
superficie bien definida de los dos electrodos de medicién 112. Las partes expuestas de al menos uno de los
electrodos de medicién 112 se pueden recubrir por el gel polimérico sensible a analito 114 usando, por ejemplo,
recubrimiento por ranura o simple recubrimiento por inmersion, véase la figura 2D.

Las figuras 3A y 3B muestran otro proceso de fabricacion de un sensor de analito ejemplar 110. Como se muestra
en la figura 3 A, el sensor de analito 110 se puede fabricar usando una lamina fina 120, por ejemplo, 100 um,
ambos lados recubiertos con un material conductor, por ejemplo, oro pulverizado, carbén serigrafiado o cualquier
otra cosa. La lamina 120 se puede cortar en la forma para obtener un sensor de conformacién en "I" 122. Un
extremo del sensor de conformacion en | 122 se puede usar para ponerse en contacto con la correspondiente
electrénica de medicidn y el otro extremo se puede usar como porcidn sensible a analito del sensor de analito 110
que comprende el gel polimérico sensible a analito 114. Para convertir el extremo en una porcién sensible a analito,
el sensor de analito 110 se puede recubrir por inmersion en una solucion del gel polimérico sensible a glucosa 124,
véase lafigura 3B. Por ejemplo, un grosor de capa resultante puede ser de 6 a 30 um, preferentemente el grosor de
capa puede ser de 8 um. La viscosidad de la solucion, parametros de inmersion, tales como velocidad, temperatura
y otros, se pueden controlar en la forma para obtener una capa de gel polimérico sensible a glucosa de grosor
adecuado. Preferentemente, una porcion no recubierta del material conductor se recubre por una capa aislante.

En referencia a la figura 1, el procedimiento comprende las siguientes etapas:
a) (numero de referencia 126) poner en contacto al menos el gel polimérico sensible a analito 114 del sensor de

analito 110 con el liquido que comprende el analito;
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b) (numero de referencia 128) generar al menos una sefial de tension transitoria rapida y aplicar la sefial de
tensién transitoria rapida a los electrodos de medicion 112;

¢) (numero de referencia 130) medir al menos una sefial de respuesta;
d) (numero de referencia 132) determinar la concentracién de analito evaluando la sefial de respuesta.

El contacto en la etapa a) puede comprender un proceso de exposicién del al menos un electrodo de medicién que
comprende el gel polimérico sensible a analito 114 al liquido, especificamente un liquido corporal. El sensor de
analito 110 puede ser un sensor in vivo. El sensor de analito 110 se puede configurar para implantarse al menos
parcialmente en un tejido corporal de un usuario. El sensor de analito 110 puede ser un sensor de analito
subcutaneo. El sensor de analito 110 se puede configurar para su implantacién en un tejido corporal del usuario.
Mas especificamente, el sensor de analito se puede configurar para el seguimiento continuo del analito. El sensor
de analito 110 puede ser totalmente implantable o parcialmente implantable. El sensor de analito 110 se puede
colocar in vivo para llevar a cabo la etapa a) y posteriormente las otras etapas de procedimiento.

La sefial de tensién transitoria rapida puede ser al menos una sefial de tension arbitraria, en particular un cambio
de tension arbitraria entre los dos electrodos de medicion 112. La sefial de tension transitoria rapida puede tener
flancos de sefial transitoria rapida, en particular dos frentes muy pronunciados. La sefial de tensién transitoria
rapida puede comprender una forma de onda cuadrada y/o una forma de onda sinusoidal. Especificamente, la
sefial de tensiodn transitoria rapida puede comprender una onda cuadrada de transicién rapida.

De acuerdo con la presente invencion, la sefial de tensién transitoria rapida comprende una sefial no continua tal
como un pulso. El pulso puede tener un cambio transitorio en la amplitud de la sefial de un primer valor, también
indicado como valor de referencia, a un segundo valor, seguido de un retorno al valor de referencia o al menos
aproximadamente al valor de referencia. El segundo valor puede ser un valor mayor o menor que el valor de
referencia. La duracion de pulso puede ser < 50 s, y de acuerdo con la presente invencion la duracién de pulso es
< 20 s, mas preferentemente < 10 ys. La duracién del pulso individual debe ser lo suficientemente larga para
poder registrar su propagacién. La sefial de tensién transitoria rapida puede comprender un pulso que tiene dos
frentes: un frente de ataque o frente frontal, que es un primer frente del pulso y un frente de salida o frente posterior,
que es un segundo frente del pulso.

El primer valor puede ser el valor de referencia. El primer valor puede ser un minimo local y/o global de |la sefial de
tensidn transitoria rapida. El primer valor puede ser una primera meseta de la sefial de tensién transitoria rapida. El
primer valor se puede referir a un punto temporal en el que no se aplica tensién a los electrodos de medicién. El
segundo valor puede ser un extremo local y/o global de la sefial de tensidn transitoria rapida. El segundo valor
puede ser una segunda meseta de la sefial de tension transitoria rapida, que se puede alcanzar durante la
aplicacion de la sefial de tensién transitoria rapida. El segundo valor puede ser el extremo de la sefial de tensién
transitoria rapida.

El flanco de sefial puede ser un flanco de sefial ascendente o un flanco de sefial descendente. El flanco de sefial de
la sefial de tensién transitoria rapida puede tener un cambio en la sefial del primer valor del flanco de sefial al
segundo valor del flanco de sefial en un intervalo de microsegundos a hanosegundos. El flanco de sefial también
se puede denominar frente. La sefial de tensién transitoria rapida puede tener una transicién de baja a alta de una
amplitud de sefial, que es equivalente a un flanco de sefial ascendente o positivo, 0 una transicion de alta a baja de
una amplitud de sefial, que es equivalente a un flanco de sefial descendente o negativo. La sefial de tensién
transitoria rapida puede tener frentes pronunciados. Especificamente, la onda cuadrada de transicion rapida puede
tener un cambio en la tensidn del primer valor al segundo valor por debajo de o igual a 50 ns, preferentemente por
debajo de o igual a 20 ns. El cambio en la tension del primer valor al segundo valor puede ser incluso mas rapido y
se puede limitar solo por la electronica tal como por un generador de tensién transitoria rapida (DAC, DO u otros) o
una unidad de lectura (amplificador de tension, ADC u otros). Cuanto mas rapido es el cambio de tensién (mayor
tasa de respuesta) y mas brusca es la transicion a la meseta, mas precisa se puede determinar la concentracién de
analito. La duracion de la sefial de tension transitoria rapida individual debe ser suficientemente larga para registrar
la tensién de respuesta.

La sefial de tensién transitoria rapida se puede aplicar a los electrodos de medicién 112 con una amplitud conocida.
La amplitud de la sefial de tension transitoria rapida puede variar en un amplio intervalo y se debe optimizar para
una configuracion dada. En general, el limite inferior se puede limitar por la técnica de lectura, que debe registrar la
tensién de respuesta, principalmente por su intervalo de entrada y resolucién, y puede requerir un amplificador de
tensién suficientemente rapido adicional.

La sefial de tensién transitoria rapida se puede aplicar al menos una vez alos electrodos de medicién 112. La sefial
de tensidn transitoria rapida se puede aplicar después de un determinado tiempo después de poner en contacto el
sensor de analito 110 con el liquido. La sefial de tension transitoria rapida se puede aplicar repetidamente a los
electrodos de medicion 112, en particular periddicamente. La sefial de tension transitoria rapida se puede aplicar
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repetidamente a los electrodos de medicidn 112, en particular en intervalos de tiempo de minutos a segundos. La
frecuencia de medicidon puede depender de la frecuencia con la que se requieren valores de medicion. El
procedimiento puede comprender ademas determinar un valor de medicién combinado para reducir una
incertidumbre de medicién. La determinacién de un valor de medicién combinado puede comprender la
determinacidén de uno 0 mas de un valor promedio, un valor medio, una mediana, usando un filtro mas complejo tal
como un filtro de Kalman. Por ejemplo, los valores de medicion se pueden obtener cada segundo y los 60
resultados de medicion se pueden promediar a un valor de minuto. La frecuencia de medicién puede depender de
la aplicacién del sensor de analito. Para el seguimiento del analito en un liquido corporal, la frecuencia puede ser
corta, mientras que para el seguimiento de un proceso de fermentacion tal como en el vino o la cerveza, la
frecuencia de medicion puede ser menos frecuente.

La sefial de tensién transitoria rapida se puede generar por al menos un dispositivo generador de sefial 134,
mostrado en la figura 3C. El dispositivo generador de sefial 134 se puede configurar para generar una sefial de
tensién. El dispositivo generador de sefial 134 puede comprender al menos una fuente de tensién. El dispositivo
generador de sefial 134 puede comprender al menos un generador de funciones seleccionado del grupo que
consiste en: al menos un generador de onda cuadrada y al menos un generador de onda sinusoidal. El dispositivo
generador de sefial 134 también puede generar un pulso individual que puede ser asimétrico. El dispositivo
generador de sefial 134 puede ser parte de la electrénica de medicion del sensor de analito 110 y/o se puede
conectar al sensor de analito y se puede disefiar como un dispositivo separado. El dispositivo generador de sefial
134 se puede configurar para aplicar la sefial de tension transitoria rapida a los electrodos de medicién 112.

Las figuras 4A y 4B muestran el circuito equivalente del sensor de analito 110. Cada electrodo de medicion 112 del
sensor de analito 110 puede tener una capacidad provocada por una capa doble electroquimica formada, indicada
como Cq. La resistividad idnica del gel polimérico sensible a analito 114, especificamente una capa de gel
polimérico, entre los dos electrodos de medicién 112 se puede representar como Raerrc. Ademas, las resistencias
de transferencia de carga R« pueden estar presentes en las interfaces electrodo-electrolito. En el resto, no se
aplica ningun potencial entre ambos electrodos de medicidn 112y las superficies de los electrodos de medicion 112
pueden ser inertes. En particular, no existe transferencia de electrones entre los electrodos y el electrolito y la Ret
es, por lo tanto, infinitamente grande. Las dos Ca se pueden conectar en serie y, por tanto, no son diferenciables.
Por tanto, como se muestra en la figura 4B, todo el sensor de analito 110 se puede representar como una Cq
individual conectada en serie con Rarec. El dispositivo generador de sefial 134 se puede configurar para mantener
la diferencia de potencial entre los dos electrodos de medicién 112 en cero en el resto.

La sefial de respuesta puede ser una propagacion medida de la sefial de tensidn transitoria rapida aplicada. La
sefial de respuesta puede ser un cambio de la sefial de tensién transitoria rapida aplicada. La sefial de respuesta
se puede referir directa o indirectamente a una resistencia en serie equivalente del sensor de analito 110. La sefial
de respuesta puede ser la caracterizacién 6hmica y capacitiva del sensor de analito 110 en su entorno in vivo.

Como se muestra en la figura 4B, la tension de respuesta se puede medir en una resistencia de referencia, indicada
como Rret. El sensor de analito 110 puede comprender al menos una resistencia de referencia en serie con una
resistividad iénica del gel polimérico sensible a analito 114. La resistencia de referencia se puede seleccionar
adecuada para determinar un valor que se va a medir tal como la resistencia eléctrica de la resistividad iénica del
gel polimérico sensible a analito Rerec. Un valor de la resistencia de referencia Rref puede estar preferentemente en
el intervalo de Rarrc. La resistencia de referencia puede ser un valor promedio determinado, especificamente
predeterminado, de una pluralidad de mediciones de referencia. La resistencia de referencia debe reflejar el
intervalo de medicién del gel polimérico sensible a analito 114. La resistencia de referencia puede reflejar las
tolerancias de medicién requeridas. Durante la determinacién de la determinacion de Rgrec, el dispositivo
generador de sefial 134, indicado como "G" en la figura 4B, puede aplicar la sefial de tension transitoria rapida con
amplitud conocida U1 a los electrodos de medicién 112. Simultdneamente una caida de tensién Uz se puede medir
en la resistencia de referencia Rret. La figura 5 muestra una representacion grafica de una sefial transitoria rapida
ejemplar con amplitud conocida U1 y la sefial de respuesta medida como caida de tensién Uz en funcién del tiempo
t.

Evaluar la sefial de respuesta puede comprender determinar la resistencia en serie equivalente del sensor de
analito 110. Conociendo la amplitud de la tensién aplicada y la amplitud medida en la Rrer, asi como el valor de la
Rref, s€ puede calcular Regrrc cOMO:

R R v
GRPC = Dyef 707 17~

)
La evaluacion de la sefial de respuesta se puede realizar por al menos un dispositivo de evaluacién 136. El
dispositivo de evaluacién 136 se puede configurar para derivar la resistencia en serie equivalente. Como ejemplo,
el dispositivo de evaluacion 136 puede ser o0 puede comprender uno o mas circuitos integrados, tales como uno o
mas circuitos integrados especificos de la aplicacion (ASIC), y/o uno o mas dispositivos de procesamiento de
datos, tales como uno o0 mas ordenadores, preferentemente uno o mas microordenadores y/o microcontroladores.
Pueden estar comprendidos componentes adicionales, tales como uno 0 mas dispositivos de preprocesamiento y/o
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dispositivos de adquisicién de datos, tales como uno o mas dispositivos para recibir y/o preprocesar la sefial de
respuesta, tales como uno 0 mas convertidores y/o uno o mas filtros. El dispositivo de evaluacién 136 puede
comprender uno o mas dispositivos de almacenamiento de datos. El dispositivo de evaluacion 136 puede
comprender una 0 mas interfaces, tales como una o mas interfaces inalambricas y/o una o mas interfaces unidas
por cable. El dispositivo de evaluaciéon 136 puede comprender un microprocesador, un teléfono movil, un teléfono
inteligente, un asistente digital personal, un ordenador personal o un servidor informatico.

La evaluacion puede comprender ademas determinar la concentracion del analito a partir de la resistencia en serie
equivalente usando al menos una relacion predeterminada. Por ejemplo, la relacién predeterminada puede ser una
relacidn lineal. Por ejemplo, la relacion predeterminada se puede almacenar en al menos una base de datos del
dispositivo de evaluacién 136.

La figura 3C muestra ademas un modo de realizacién de un sistema analitico 138 de acuerdo con la presente
invencidn. El sistema analitico 138 comprende el sensor de analito 110. El sistema analitico 138 comprende el
dispositivo generador de sefial 134 configurado para generar al menos una sefial de tensién transitoria rapida. El
dispositivo generador de sefial 134 se configura para aplicar la sefial de tensidon transitoria rapida a los dos
electrodos de medicion 112. El sistema analitico 138 comprende al menos una unidad de medicién 140, también
indicada como electrénica de medicion, configurada para medir al menos una sefial de respuesta. El sistema
analitico 138 comprende el dispositivo de evaluacion 136, en el que el dispositivo de evaluacion 136 se configura
para determinar la concentracién de analito por la evaluacién de la sefial de respuesta.

Las figuras BA y 6B muestran resultados experimentales. Para la configuracion experimental, se uso el siguiente
disefio de sensor: un sustrato de poliimida recubierto de oro de doble cara que tiene una superficie dorada abierta
en cada lado. El area de superficie activa en un lado fue de 1,6 mm?y en el otro lado 0,36 mm?2. El sustrato se
recubrid por gel polimérico sensible a glucosa 124 por medio de recubrimiento por inmersién en la mezcla reactiva
de mondémero y reticulante. El grosor de capa de gel polimérico sensible a glucosa 124 seco resultante fue de 8 um.
La configuracion experimental comprende una cubeta de lectura mantenida constantemente a 37 + 0,1 °C. La
unidad de mezcla de la configuracién puede mezclar PBS 100 mM puro con PBS 100 mM que contiene 600 mg/dl
de glucosa en proporciones variables. El electrolito de PBS resultante puede comprender 0 - 600 mg/dl de glucosa.
El sensor de analito 110 se fija en la celda de flujo, de modo que su parte sensible se rodea constantemente por el
electrolito templado con la concentracién de glucosa definida. El procedimiento de medicion fue como sigue: el
sensor de analito 110 se colocd en la cubeta de lectura y se conecté a la electrénica. La electronica generé un valor
de medicion por minuto. El sensor de analito 110 se preacondicioné en el PBS puro durante unas horas hasta que
su valor de impedancia base fue estable. Para el sensor dado, la impedancia base (a glucosa cero) fue de
4,4 kKOhm. El perfil de concentracién de glucosa (linea continua) comprendiod las etapas de 0 a 600 mg/dl y la
duracién de cada etapa fue de 90 minutos. La medicién se realizd durante tres dias y la curva resultante (linea
discontinua) después de restar la impedancia base se representa en la figura 6A.

La figura 6B representa la impedancia normalizada frente a los valores de glucosa absolutos registrados durante
los tres dias. La pendiente resultante muestra el cambio porcentual en la impedancia con la concentracion de
glucosa y ascendio a 0,156 %/mg/dl, mientras que R cuadrado ascendié a 0,995, lo que indica una muy buena
linealidad del sensor de analito 110 en este amplio intervalo de concentraciones de glucosa.

Lista de ndmeros de referencia

110 sensor de analito

112 electrodo de medicién

114 gel polimérico sensible a analito

116 sustrato aislante

118 fotorresistencia

120 lamina

122 sensor de conformacién en |

124 gel polimérico sensible a glucosa

126 poner en contacto

128 generar

130 medir
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determinar la concentracién de analito
dispositivo generador de sefial
dispositivo de evaluacién

sistema analitico

unidad de mediciéon
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para determinar una concentracién de analito en un liquido usando un sensor de analito
(110), en el que el sensor de analito (110) comprende al menos dos electrodos de medicion (112), en el que al
menos uno de los electrodos de medicién (112) comprende un gel polimérico sensible a analito (114),
comprendiendo el procedimiento las siguientes etapas:

a) poner en contacto al menos el gel polimérico sensible a analito (114) del sensor de analito (110) con el liquido
que comprende el analito;

b) generar al menos una sefial de tensidn transitoria rapida y aplicar la sefial de tension transitoria rapida a los
electrodos de medicion (112), en el que la sefial de tensidn transitoria rapida comprende una sefial no continua, en
el que la sefial de tensidn transitoria rapida comprende un pulso, en el que la duracién de pulso es = 20 us,
preferentemente < 10 ps;

c) medir al menos una sefial de respuesta, en el que la sefial de respuesta es una propagacién medida de la
sefial de tensidn transitoria rapida aplicada;

d) determinar la concentracion del analito evaluando la sefial de respuesta.

2.  El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que evaluar la sefial de respuesta comprende
determinar la resistencia en serie equivalente del sensor de analito (110).

3.  El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 0 2, en el que el sensor de analito
(110) comprende una resistencia de referencia en serie con una resistividad iénica del gel polimérico sensible a
analito (114).

4. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que el gel polimérico
sensible a analito comprende un fenilborato.

5. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que el gel polimérico
sensible a analito comprende poli(N-isopropilacrilamida).

6. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que el analito es glucosa.

7. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que el sensor de analito
(110) es un sensor de dos electrodos.

8. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que el sensor de analito
(110) es un sensor in vivo.

9.  El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que la sefial de tensién
transitoria rapida tiene una forma de onda cuadrada o una forma de sefial de onda sinusoidal.

10. Un programa informatico que comprende medios de programa para realizar el procedimiento de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 mientras se ejecuta el programa informatico en un ordenador o0 en una
red informatica.

11. Un sistema analitico (138) para determinar una concentracion de al menos un analito en un liquido, en el que
el sistema analitico (138) comprende al menos un sensor de analito (110), en el que el sensor de analito (110)
comprende al menos dos electrodos de medicion (112), en el que al menos uno de los electrodos de medicion (112)
comprende un gel polimérico sensible a analito (114), en el que el sistema analitico (138) comprende al menos un
dispositivo generador de sefial (134) configurado para generar al menos una sefial de tension transitoria rapida, en
el que la sefial de tensién transitoria rapida comprende una sefial no continua, en el que la sefial de tensién
transitoria rapida comprende un pulso, en el que la duracion de pulso es < 20 ps, preferentemente < 10 ps, en el
que el dispositivo generador de sefial (134) se configura para aplicar la sefial de tensién transitoria rapida a los dos
electrodos de medicidn (112), en el que el sistema analitico (138) comprende al menos una unidad de medicién
(140) configurada para medir al menos una sefial de respuesta, en el que la sefial de respuesta es una propagacién
medida de la sefial de tensidn transitoria rapida aplicada, en el que el sistema analitico (138) comprende al menos
un dispositivo de evaluacion (136), en el que el dispositivo de evaluacién (136) se configura para determinar la
concentracion de analito por la evaluacién de la sefial de respuesta.

12. El sistema analitico (138) de acuerdo con la reivindicacién 11, en el que el sensor de analito (110) comprende
una resistencia de referencia en serie con una resistividad idnica del gel polimérico sensible a analito (114).

17
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13. El sistema analitico (138) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 11 0 12, en el que el gel
polimérico sensible a analito (114) comprende un fenilborato, y/o en el que el gel polimérico sensible a analito (114)
comprende poli(N-isopropilacrilamida).

14. El sistema analitico (138) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 11 a 13, en el que el sistema
analitico (138) se configura para realizar el procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1

al.
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Concentracidn de glucosa (mg/dl)

Fig. 6 B

23

Ecuacién y=a+h'x
Curva Impedancia normalizada
Peso No penderado
intersaccion 1,76289 £ 048442
Pendiente 0,15655 £ 0,0018
Suma residual de cuadrados | 19785388
¢ de Pearson 080757
Reusdrado (COD} 1§ 0p9814
R cuadrade aj. 0.90504
/)
//

/ “

0 100 200 300 400 500 600 700



	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - DESCRIPTION
	Page 15 - DESCRIPTION
	Page 16 - DESCRIPTION
	Page 17 - CLAIMS
	Page 18 - CLAIMS
	Page 19 - DRAWINGS
	Page 20 - DRAWINGS
	Page 21 - DRAWINGS
	Page 22 - DRAWINGS
	Page 23 - DRAWINGS

