wo 2021/009397 A1 |0 0000 KA 000 0

(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA EN VIRTUD DEL TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA
DE PATENTES (PCT)

Organizacion Mundial de 1 N
) Propicdad Intelectual g; 0 O 0 0 0 00 000

Oficina internacional (10) Niimero de publicacion internacional

(43) Fecha de publicacion internacional — WO 2021/009397 A1l
21 de enero de 2021 (21.01.2021) WIPO I PCT

(51) Clasificacion internacional de patentes: RSITAT DE VALENCIA [ES/ES]; Avenida Blasco Iba-
GOIN 21/17 (2006.01) fiez, 13, 46010 Valencia (ES).

(21) Numero de la solicitud internacional: (72) Inventores: AVELLA OLIVER, José Miguel; Universi-

PCT/ES2020/070435 tat Politécnica de Valéncia, Servicio de Promocién y, Apo-

yo a Investigacion, Innovacién y Transferencia, (I2T) Edi-
ficio Nexus (6G) Cami de Vera, s/n 46022 Valencia (ES).
MAQUIEIRA CATALA, Angel; Universitat Politécnica
(25) Idioma de presentacion: espafiol de, Valéncia, Servicio de Promocioény, Apoyo a Investiga-
cion, Innovacion y Transferencia (I12T) Edificio Nexus (6G)

(22) Fecha de presentacion internacional:
06 de julio de 2020 (06.07.2020)

(26) Idioma de publicacién: espafiol Cami de Vera, s/n 46022 Valencia (ES). JUSTE DOLZ,
(30) Datos relativos a la prioridad: Augusto Miguel; Universitat Politécnica de, Valéncia, Ser-
P201930661 17 de julio de 2019 (17.07.2019) ES vicio de Promociony, Apoyo a Investigacion, Innovaciony

. . Transferencia (I2T) Edificio Nexus (6G) Cami de Vera, s/n

(71) Solicitantes: UNIVERSITAT POLITECNICA DE VA- 46022 Valencia (ES). FERN ANDEZ S ANCHEZ, Maria

LENCIA [ES/ES]; Servicio de Promocién y, Apoyo a In-
vestigacion, [nnovaciéon y Transferencia, (I2T) Edificio Ne-
xus (6G), Cami de Vera, s/n 46022 Valencia (ES). UNIVE-

Estrella; Universitat Politécnica de, Valéncia, Servicio de
Promocion y, Apoyo a Investigaciéon, Innovacion y Trans-

(54) Title: DIFFRACTIVE DEVICE FOR CHEMICAL AND BIOLOGICAL ANALYSIS
(54) Titulo: DISPOSITIVO DIFRACTIVO DE ANALISIS QUIMICO Y BIOLOGICO

FIG. 4

(57) Abstract: The invention relates to a diffractive device (18) for chemical and biological analysis based on structured receptors on
waveguides, which comprises: a waveguide (1) and a recognition element (3) consisting of a network of receptors (11) that are disposed
on the waveguide (1) and are intended to interact with target compounds (12) present in a sample; and a radiation source (4) that emits
an incident beam (5) propagated through the waveguide (1), interacting with the recognition element (3) and being diffracted according
to Bragg's law, thereby generating a reflected beam (6) and a transmitted beam (7), which are collected by optical analysers (8, 17) that
register parameters of the reflected beam (6) and of the transmitted beam (7), enabling multiple analyses to be conducted in a simple,
fast, sensitive and quantitative manner, label-free and in real time.

(57) Resumen: Dispositivo (18) difractivo de andlisis quimico y biologico basado en receptores estructurados sobre guias de onda,
que comprende una guia de onda (1) y un elemento de reconocimiento (3) que consiste en una red de receptores (11) dispuesta sobre
la guia de onda (1), destinada a interaccionar con unos compuestos diana (12) presentes en una muestra, una fuente de radiacion (4),
que emite un haz incidente (5), que se propaga a través de la guia de onda (1) interaccionando con el elemento de reconocimiento
(3) v difractandose segun las leyes de Bragg, generdndose un haz reflejado (6) y un haz transmitido (7) que son recogidos por unos

[Contintia en la pdgina siguiente]



WO 20217009397 A1 | [I 1]} 08 00 00RO O A0 OO

ferencia (I2T) Edificio Nexus (6G) Cami de Vera, s/n 46022
Valencia (ES). PASTOR ABELLAN, Daniel;, Universitat
Politécnica de, Valéncia, Servicio de Promocién y, Apoyo
a Investigacion, [nnovacion y Transferencia (I2T) Edificio
Nexus (6G) Cami de Vera, s/n 46022 Valencia (ES). MU-
NOZMUNOZ, Pascual; Universitat Politécnica de, Valén-
cia, Servicio de Promocion y, Apoyo a Investigacion, In-
novacién y Transferencia (I2T) Edificio Nexus (6G) Cami
de Vera, s/n 46022 Valencia (ES). DELGADO PINAR,
Martina; Universitat de Valéncia, Avenida Blasco Ibaiiez,
13, 46010 Valencia (ES). ANDRES BOU, Miguel Vicente;
Universitat de Valéncia, Avenida Blasco Ibafiez, 13, 46010
Valencia (ES).

(74) Mandatario: PONS ARINO, Angel; Glorieta Rubén Dario
4, 28010 Madrid (ES).

(81) Estados designados (a menos que se indique otra cosa,
paratoda clase de proteccion nacional admisible): AE, AG,
AL, AM, AO, AT, AU, AZ, BA, BB, BG,BH, BN, BR, BW,
BY, BZ, CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DJ, DK,
DM, DO, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM,
GT, HN, HR, HU, ID, IL, IN, IR, IS, IT, JO, JP, KE, KG,
KH, KN, KP, KR, KW,KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LU, LY,
MA, MD, ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA,
NG, NI, NO, NZ, OM, PA, PE, PG, PH, PL, PT, QA, RO,
RS,RU,RW, SA, SC, SD, SE, SG, SK, SL, ST, SV, SY, TH,
TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, WS,
ZA,ZM,ZW.

(84) Estados designados (a menos que se indique otra cosa,
para toda clase de proteccion regional admisible): ARTPO
(BW, GH, GM, KE, LR, LS, MW, MZ, NA, RW, SD, SL,
ST,SZ,TZ, UG, ZM, ZW), euroasidtica (AM, AZ, BY,KG,
KZ, RU, TJ, TM), europea (AL, AT, BE, BG, CH, CY, CZ,
DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT,
LU, LV, MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, RS, SE, SI,
SK, SM, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN,
GQ, GW, KM, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Publicada:
—  con informe de busqueda internacional (4Art. 21(3))

analizadores opticos (8 y 17), que registran unos parametros del haz reflejado (6) y del haz transmitido (7), logrando la realizacion de
multitud de andlisis de forma sencilla, rapida, sensible, cuantitativa, sin mareaje y en tiempo real.



10

15

20

25

30

35

WO 2021/009397 PCT/ES2020/070435

DISPOSITIVO DIFRACTIVO DE ANALISIS QUIMICO Y BIOLOGICO

DESCRIPCION

OBJETO DE LA INVENCION

El objeto de la presente invencidn es un dispositive difractivo de andlisis quimico vy

bicldgico basado en receptores estructurados sobre guias de onda.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las técnicas de analisis quimico y bioldgico juegan un papel fundamental en multitud
de areas clave en los estandares de vida acluales, tales como el diagnastico clinico, el
andlisis medioambiental, la seguridad alimentaria, el control de calidad en la industria,

v la innovacidn cientifica, enire muchas otras.

Actualimente la sociedad demanda sisiemas baratos, compactos, sencillos, sensibles y
robustos gue permitan llevar a cabo andlisis quimicos y biolagicos in situ, fuera de
laboratorios y hospitales, y por usuarios no especializados. Algunos gjemplos
destacados de estos sistemas de analisis son los medidores de glucosa v las pruebas

de embarazo.

En ef marco particular de la presente invencidn, existen en la actualidad ires lineas
relativas al desarrolio de dispositivos destinados al andlisis quimico y biolégico que
cabe mencionar. En primer lugar, los biogratings (Anal. Chem. 2017, 88, 2002-0008;
Anal. Chim. Acta 2018, 1033, 173-718; Sensors 2018, 18, 3183}, que son redes

difractivas de bioreceptores dispuestas sobre superficies sélidas no estructuradas.

Estas redes se interrogan mediante diffraction-based sensing, que se basa en irradiar
los biogratings en el espacio libre (radiacién no guiada) y registrar la intensidad de los
ordenes difractados en el espacio libre para cuantificar la magnitud de la

biointeraccion.

La segunda es la que se describe en el documento US 2018/0139115 A1, v que

consiste en crear biogratings dispuestos segun una estructura de lente de Fresnel
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sobre una guia de ondas plana, de forma gue inferaccionan con la radiacion guiada
para difractar en el espacio libre segun un patrén difractade definido por un punto,

cuya intensidad estd vinculada con la biointeraccion de interés,

Por otra parte, deniro de esta segunda linea, & documents US 2019/0017938 A1
describe e mismoe principio, con la diferencia de que el biograting acopia &l haz

incidente a la quia de ondas plana, en lugar de desacoplario al espacio libre.

La tercera linea son los fiber Bragg gratings (FBGs) v fong-period fiber gratings (LPGs)
(Anal. Bicanal. Chem. 2015, 407, 38833897, Nanophoionics 2017, 6, 883-679; Anal.
Chem. 2016, 88, 203-227). En ambos se irradian fibras oplicas para grabar en su
nucleo variaciones periddicas de indice de refraccién capaces de interaccionar con el

haz incidente segun las leyes de Bragg.

En su aplicacion bioanalitica se disponen capas no estructuradas de recepiores sobre
los FBGs v LPGs, comunmente sobre una capa de oro introducida para generar

fendmenos plasmonicos.

Por dltimo, en el documento WOBS/54714A1 se describe un dispositive dptico
integrado de guia de onda que comprende una capa fransmisora de luz vy un elemento
aclivable dividido en varios segmenios. Distinios grupos de segmenios muesiran
indices refractivos diferentes, ¢ materiales de diferente grado de activacién. Este

dispositivo se puede utilizar como sensor, modulador o especirdmetro.

En cualguier caso, existen una serie de aspectos gue estas tres linsas no consiguen
resolver. En primer lugar, existe la necesidad del desarrolio de sistemas sin marcaje
(label-fres) para analisis cuantitativo en entornos no especializades. En segundo
fugar, la mayoria de estas tfecnologias no son capaces de discriminar las
contribuciones de senal generadas por interacciones inespecificas, por 1o que no
existe la posibilidad de analizar muestras reales compieias de forma selectiva vy

minimizandoe ias etapas de preparacion de muestira.

DESCRIPCION DE LA INVENCION



10

15

20

25

30

WO 2021/009397 PCT/ES2020/070435

Ei dispositive difractivo de analisis guimico y bioldgico objeto de la presenie invencidn
aporta soluciones a estos aspectos todavia por resolver en el campo de los
analizadores guimicos y bioldgicos, como el desarrolio de sistemas sin marcaje (label-

freg) para analisis cuantitativo en entornos no especializados.

Este dispositive permite también medir interacciones biomoleculares en tiempo real
(real-time), registrar multitud de analisis en una unica medida (multiplexing), v
presenta un gran potencial para concebir analizadores miniaturizados (lab-on-a-chip),
compactos y portables (point-of-care).

Resuelve ademas problemas de adsorcidn inespecifica en el analisis de muesiras
complejas (sangre, suero, saliva, etc). A diferencia de la mayoria de las tecnologias
presentes en el estado del arte, puede discriminar las contribuciones de sefal
generadas por interacciones inespecificas. ksto permite analizar muestras reales

complejas de forma selectiva y minimizando las etapas de preparacion de muestra.

Ademas, es un dispositivo miniaturizable e infegrable en sistemas de
telecomunicaciones, v es simple, compatible con materiales y dispositivos baralos vy
tecnologicamente disponibles, o que e otorga la capacidad de ser implementado en

dispositivos de mano.

Concretamente, el dispositivo objeto de la presente invencién comprende una guia de
onda, preferentements una guia de onda plana integrada en un sustralo o una fibra
aptica, con una enfrada en un extremo, una salida en el exiremo opuesto, v una zona
de ensayo en su parte central, sobre la gue se posiciona un elemento de

reconocimiento.

La composicion quimica de la guia de onda puede ser de vidrio, vidrio dopado, silicio,
silicio dopado, o polimeros, como el polimetilmetacrilato ¢ el poliestireno, entre ofros

materiales.

El elemento de reconocimiento, comprende una red de receptores que se dispone
sobre la zona de ensayo. La red de receplores es un conjunio de elementos, como
pueden ser moléculas organicas, biomacromoléculas, microorganismos ¢ compuestos

sintéticos biomiméticos, estructurados segun una red de difraccion que cumple las
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condiciones de Bragg. La red de receptores esta destinada a interaccionar de forma

selectiva con compuestos diang, presentes en una muestra gue se va g anglizar.

Concretamente, la red de receptores podria ser un conjunto de anticuerpos, enzimas,
proteinas, acidos nucleicos, polimercs de impronta molecular, polisacaridos,

complejos proteina-hapteno, moléculas organicas, bacterias, virus o igjidos.

Los compuestos diana con los que interaccionan la red de receptores pueden ser
metabolitos, drogas, farmacos, contaminantes, biomarcadores, patégenocs, anmas

gquimicas, armas bioldgicas o agentes alergénicos.

La red de receptores esta distribuida sobre la zona de ensayo de la guia de onda
formandc unas zonas de recepiores inmovilizades que se alternan con unoes huecos
sin receptores. Esia estructura de zonas de receptores inmovilizados y huecos se
distribuye periddicamente a o largo de la zona de ensayo. La morfologia vy

dimensiones de esta estructura es tal que cumple las condiciones de Bragg.

L.a sensibilidad analitica de este dispositive aumenia con varios parametios y, en
particular, con la longitud de la zona de ensayo sobre la que se distribuye la red de
receptores, propiedad gue permite adecuar la sensibilidad del disposilive a la
requerida para cada aplicacion.

La red de receptores puede fabricarse mediante técnicas como la estampacidn por

micro contacto, fotolitografia, interferencia de haces laser o técnicas holograficas.

La inmovilizacidon de la red de receplores sobre la zona de ensayo puede hacerse
mediante fisisorcion o procesos de anclaje covaiente como acoplamiento ticl-enoc o la

reaccién de carbodiimidas.

Dicha inmovilizacidon puede reguerir de una etapa previa de activacion/funcionalizacion
de la zona de ensayo, tales como irradiacion ultravicleta, ratamiento de organosilanos
o fratamiento con ozono. Asimismo, la inmovilizacion de la red de receptores puede
hacerse mediante la utilizacién de compuestos como hidrogeles, proteinas A y G,

avidina o strepvidina o productos bictinilados.
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El slemento de reconocimiento puede comprender adicionalmente unos agentes
blogusantes que se posicionan en los huecos sin receptores. Los agenies
blogueantes mejoran las presiaciones analiticas del dispositivo. Los agenies

blogueantes pueden sar, por ejemplo, proteinas, surfactantes o glicoles.

For otra parte, e dispositive comprende tfambién una fuente de radiacion
eleciromagnética, que emite un haz incidente hacia la enirada de este, propagandose

el haz incidente a través de la guia de onda.

El haz incidents interacciona con el elemento de reconocimiento, gue lo difracta segun
las condiciones de Bragg, generandose un haz reflejado v un haz transmitido. El haz
reflejado sale por la entrada de la guia de onda y el haz transmitido por la salida de la

guia de onda.

La fuenie de radiacidn genera una radiacion electromagnética, preferentemente en el
espectro  ultravioleta, visible o inframrcio, que puede ser monocromatica o©
policromatica. Algunos ejemplos de fuentes de radiacidn podrian ser laseres, fuentes

supercontinuas, dicdos LED, iamparas incandescentes y lamparas halégenas.

Para analizar ambos haces, el dispositivo comprende al menos un analizador éptico

capaz de registrar los parametros de los haces de radiacion electromagnética.

El analizador éptico se posiciona entre la fuenie de radiacion y la enirada de la guia
de onda y estd destinado a registrar los parameftros oOpticos del haz reflejado. El
analizador también se puede posicionar a la salida de la guia de onda y destinarse a

registrar ios parametros oplicos del haz transmitido.

Los analizadores opticos pueden ser espectrofotdmetros, analizadores de especiros

opticos, fotodiodos o camaras CMQOS.

Algunos de los parametros dpticos de interés a medir por los analizadores dpticos son

la longitud de onda, la frecuencia, la amplitud, la inlensidad o la fase de los haces.

FPara poder analizar una muesira de interés, esta debe entrar en contacto con ia zona

de ensayo. Los compuesios diana presentes en la muestra interaccicnan con la red de
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receptores, modificando esta interaccidn la cantidad de materia presente en las zonas
de receptores respecto de los huecos, o que repercute en las magnitudes opticas del

haz reflejado y/o del haz transmitido.

De esta manera, a fravés de ia medida de los parametros opticos dei haz reflejado y/o
del haz transmitido, se pueden cuantificar los parametros quimicos y bhiologicos de
inferés analitico relacionados con los receptores, con los compuesios diana y/o con la

interaccion entre ambos.

Algunos parametros quimicos y biologicos de la muesira que se pueden analizar
haciendo uso de [a presente invencion son la concentracion del compuesio diana en la
muesira, la aclividad del compuesto diana, la densidad superficial de los recepiores, la
actividad de los receptores, y ias constantes cinélicas y termodinamicas involucradas
en la interaccion enire los receptores vy 10s compuestos diana.

Adicionalmente el dispositivo puede comprender un primer dispositive optico situado
entre la fuenie de radiacidn v la entrada de la quia de onda y un segundo disposiiivo

optico, posicionado a la salida de la guia de onda.

Ambos dispositivos opticos modifican las propiedades &pticas de los haces de
radiacion para adecuar su acoplamiento y guiado a través de la guia de onda, su
interaccion con el elementc de reconocimiento y/o posterior registro en los
analizadores opticos. Los dispositivos opticos pueden también estar destinados a

discriminar los haces que se propagan por la guia de onda.

El primer dispositivo &ptico v el segundo dispositivo 8ptico pueden ser controladores
de polarizacién, polarizadores, atenuadores, monocromadores, circuladores,
acopladores, redes de Bragg o redes de periodo largo, asi como también integrar mas

de uno de estos elementos.

La guia de onda puede presentar morfoiegias diferentes en partes ¢ en {oda su
extension para adecuar la propagacién de los haces v su medida, v puede estar

formado por una o muttiples capas.

£l dispositivo puede comprender adicionalmente unos recubrimientos gue se situan

sobre la quia de onda. Los recubrimientos pueden comprender una o varias capas
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gue confieren propiedades mecanicas a ia guia de onda y mejoran ia respuesia &plica

adecuando la propagacion de los haces de radiacion a través del mismo.

Parte de la radiacién emitida por la fuente de radiacidn se propaga por la guia de
onda, asi como por su superficie, interaccionando con el elementc de reconocimiento.
Fara facilitar esta interaccidn tanto la guia de onda como &l recubrimiento pueden
preseniar modificaciones, como podrian ser alteraciones en la morfologia vy

composicion de a guia de onda y del recubrimiento.

El dispositivo objeto de la invencion puede estar posicionado sobre un soporte gue
sustente a todos los elemenios gue lo conforman y que adicionalmente puede
comprander sistemas fluidicos (bombas, canales, camaras, etc.) para automatizar el

manejo de muestras y discluciones.

El dispositivo permite la multiplexacidn mediante la incorporacion en la zona de
ensayo de varios elemenios de reconocimienic ubicados en serie v esiructurados
cada uno con redes de difraccion de diferente periodo. De esta forma cada slemento
de reconocimiento producird una sefial en reflexion y en transmision localizadas en

zonas diferentes del especiro optico, lo que permite su identificacion univoca.

DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Para complementar la descripcidn que se esta reglizando v con objeto de ayudar a una
mejor comprension de ias caracteristicas de la invencién, de acuerdo con un gjemplo
preferente de realizacion practica de la misma, se acompaia como parte integrante de
dicha descripcion, un juego de dibujos en donde con caracter ilustrativo y no limitativo, se

ha representado lo siguiente:

Figura 1.- Muestra un esquema general de una primera realizacion del dispositivo

difractivo de analisis quimico y bioldgico.

Figura 2.- Muestra un esguema en delalle de la red de receptores del elemento de

reconocirmiento.
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Figura 3.- Muestra un esquema en detalle del elemento de reconccimiento cuando

comprende ademas ios agentes bloqueantes.

Figura 4.- Muestra un esqguema general de una segunda realizacidn del dispositivo

difractive de analisis quimico y bioldgico.

REALIZACION PREFERENTE DE LA INVENCION

A continuacion se describe, con ayuda de las figuras 1 a 4, un ejemplo de realizacidn

del dispositivo difractive de analisis quimico y bioldgico.

El dispositivo (18) objeto de la presenie invencion, que se muesira en la figura 1 en
una primera realizacion, comprende una guia de onda (1) que 83 una guia de onda (1)
plana integrada en un susirato, y que comprende una entrada {19} en un extremo, una
salida (20) en el extremo opuesto v una zona de ensayo (2). Sobre la zona de ensayo

{2) s& posiciona un elemento de reconocimiento (3).

En una segunda realizacion de la invencidn, que aparece en la figura 4, la guia de
onda (1) es una fibra cilindrica vy &l elemento de reconocimiento (3) se posiciona
envolviéndolo en [a parte gue abarca la zona de ensayo {2), siendo la guia de onda {1}

y el elemento de reconocimiento (3) concéntricos.

Concretamente, en esta segunda realizacion, la guia de onda (1) es una fibrg optica
monomodo de 125 micromeiros de diametro. La zona de ensayo (2) se genera
mediante &l estrechamiento de la guia de onda {1) hasta un didmetro de entre 1y 5
micrometros. El  estrechamiento se realiza de forma mecanica combinando

gstiramiento con &l calentamiento con una llama.

Por su parte, el elemenio de reconocimiento {3) comprende una red de recepiores
{(11) gue se dispone solwe la zona de ensayo (2) de ia guia de onda (1). La red de
receptores (11) se fabrica mediante estampacion por micro contacio v se inmoviliza

covalentements.

L.a red de receptores {11) esta distribuida sobre ia zona de ensayo (2) formando unas

zonas de receptores (13) inmovilizados que se allerman con unos huecos (14) sin
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receptores. Esta estructura de zonas de receplores (13} v huecos {(14) se distribuye
pericdicamente a lo large de la zona de ensayo (2). Los receptores (11) que

conforman las zonas de receptoras (13) son proteinas.

il elemento de reconocimiento (3) comprende tambign unos agentes blogueantes (15}
gue se posicionan en los huecos {14) sin receptores. Los agentes blogqueantes {15)

son moléculas de polisorbato.

Las zonas de receptores (13) v los huecos (14) tienen las mismas dimensiones, se
extienden de forma rectilinea en la direccidn fransversal a la zona de ensayo {2) con

una periodicidad de alrededor de 550 nandmetros.

Ademas, el dispositivo (18} comprende una fuente de radiacidon (4), conectada a la
entrada (19) de ia guia de onda (1), que emite un haz incidente (5) en direccion a la
entrada (19), y que se propaga a través de la guia de onda (1).

La fuente de radiacidn (4) es una lampara Superled de 1,3 mW y un maximo de

emision de 1550 nm, que se conecta a la guia de onda (1),

El haz incidente (5) interacciona con el elemento de reconocimiento (3) generandose
un haz reflejado (8) y un haz transmitido (7). El haz reflejado (8) sale por la entrada
{19) de la guia de onda {1) v &l haz transmitido (7) por la salida (20} de la guia de
onda (1),

Fara realizar un analisis de una muestra liquida que contiene unos anticuerpos que
constituyen unos compuestos diana (12), se incuba dicha muestra sobre [a zona de
ensayo (2), y ifras la incubacidn se cuantifica su concentracion a fravés de la
informacidn recogida del haz reflejado (8) o del haz transmitido (7). En concreto, se
determing la intensidad maxima de pico dei haz reflejado (6) y la intensidad minima de

valle del haz transmitido (7).

Adicionalmente el dispositivo (18) comprende un primer dispositivo dptico (9) situado
entre la fuenie de radiacion (4) v la entrada (19) de ia guia de onda (1) v un segundo
dispositivo optico {16), posicionado préximo a la salida {20) de la guia de onda {1).
Ambos dispositivos opticos (9, 18) comprenden un polarizador, un conirolador de

polarizacién y un circulador.
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El dispositivo (18) comprende también un primer analizador dptico (8) v un segundo
analizador éptico (17), capaces de registrar los parametros de los haces de radiacién

glectromagnética.

El primer analizador (8) se posiciona entre 1z fuente de radiacién (4) v la entrada (19}
de la guia de onda (1) v estd destinado a registrar los parametros Opticos del haz
reflejado (6). El segundo analizador (17) se posiciona préximo a la salida (20) de la
guia de onda (1) y esta destinado a registrar los parametros Opticos dei haz

transmitido (7).

Los analizadores opticos (8 y 17) son analizadores de espectros oOpticos para el
intervalo infrarrojo, conectados a la guia de onda (1) a través de los dispositivos

apticos (B y 18).

En una tercera realizacidn de la invencidn, se elimina lateralmente una porcidén de la
zona de ensayo {2) para generar una superficie plana (D-shaped fibers), pudiendo
Hegar a eliminar parte de la guia de onda (1). Esle tipo de zonas de ensayo (2) pueden

obtenerse mediante pulido mecanico o mediante disclucidn quimica.

Ademas, la guia de onda (1) y/o los dispositivos dpticos (8 y 18) comprenden
elementos adicionales como redes de Bragg ¢ redes de pericdo largo, para modificar
las propiedades dplicas de los haces de radiacion (5, 8 v 7) y/o su interaccidn con la
red de receptores (11), de forma que permita, por ejempio, obtener respuestas Opticas

diferentes.

El dispositivo (18) puede comprender también diferentes elementos de reconocimiantio
(3), cada uno de ellos con su respuesta 6ptica sintonizada a una longitud de onda
distinta, modificando el periodo de la red de receptores (11} y/o su inclinacion respecto
a la guia de onda (1), o las dimensiones de ia zona de ensayo (2), de manera gue
presenten respuesias espectrales diferentes v no solapadas en el haz reflejado (6) y/o
transmitido (7), permitiendo asi realizar multiples analisis diferentes en una unica

muestra,
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Cuando sea necesaric, se pueden unir muitiples zonas de ensayo (2) en serie ¢ en
paralelo, cada una con al menes un elemento de reconocimiento (3}, estando todos
gllos sintonizados a longitudes de onda diferentes modificando el periodo de la red de
receptores (11} yv/o su inclinacién respecie de la zona de ensayo (2) y/o la geometria o

compaosicion de la guia de onda (1) a lo largo de la zona de ensayo (2).

De esta forma, cada zona de ensayo (2) presenta una respuesta espectral diferente
en el haz reflejado (8) y/o el haz transmitido (7), permitiendo de esia manera realizar

multiples anaiisis tanto en una unica muestra como en mullipies muestras.

Haciendo uso del dispositivoe (18), se puede registrar la informacion de los haces
durante la propia incubacidn de la muestra, de manera que se obliene informacién a
tiemnpo real de los eventos de bioreconocimiento del compuesto diana (12), a partir del
cual se determina la concentracién del compuesto diana (12) v/o las constantes de

afinidad entre ios receptores (11) vy el compuesto diana (12}.
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REIVINDICACIONES

1.- Dispositive (18) difractivo de analisis guimico y bioldgico, destinado a analizar una

muesira que comprende unos compuestos diana (12), caracterizado por gque

comprende:

una guia de onda (1) con una entrada (19) en un exiremo, una salida (20) en &l
extremo opuesio v una zona de ensavo (2), sobre la gque se posiciona

un elemento de reconocimiento {3) gue comprende una red de receptores {11)
que se distribuye scbre la zona de ensaye (2) formando unas zonas con
receptores {(13), que se allernan con unos huecos (14} sin receplores, estande
las zonas con receptores {(13) y los huecos {14) estructurados periddicamente
sequn una red de difraccién gue cumple las condiciones de Bragg, vy estando el
elemento de reconccimiento (3} destinado a interaccionar con 1os compuestos
diana (12},

una fuente de radiacién (4), que emite un haz incidente (8) hacia la entrada
(19) de la quia de onda (1), que se propaga a través de este v es difractado
por el elemento de reconocimiento (3) cumpliendo las condiciones de Bragg,
generandose un haz reflejade (B8) que sale por la entrada (19) v un haz
transmitido {7) que sale por la salida (20),

al menos un analizador optico (8, 17), que regisira unos parametros épticos del

haz reflejado (8) v/o del haz transmitido (7).

2.~ Ef dispositive (18) de la reivindicacidén 1, que comprende adicionalmente un primer

dispositivo dptico () situado entre ia fuente de radiacién (4) v la enfrada (19) de la

guia de onda (1), destinado a modificar ios haces de radiacion (5, 6, 7).

3.- El dispositivo (18) de la reivindicacidn 1, que comprende adicionalmenie un

segundo dispositivo &ptico (18), posicionado a la salida (20) de la guia de onda {1},

destinade a modificar los haces de radiacién (5, 8y 7).

4 - £l dispositivo (18) de la reivindicacion 1 en el que la fuente de radiacion (4) es un

dispositivo seleccionado entre un laser, un diodo LED, una ldmpara incandescente y

una ldmpara haldégena.
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5.~ El dispositive (18} de la reivindicacion 2, en el que el primer dispositivo optico (9)
es un dispositivo seleccionado entre un controlador de polarizacion, un polarizador, un
atenuador, un monocromador, un circulador, un acoplador, una red de Bragg v una

red de periodo largo.

6.- i dispositive (18) de la reivindicacién 3, en el gue el segundo dispositivo éptico
{(18) es un dispositivo seleccionado enire un conirclador de polarizacidn, un
polarizador, un atenuador, un monocromador, un circulador, un acoplador, una red de

Bragg v una red de perindo largo.

7.~ El dispositivo (18) de la relvindicacion 1, en el que la guia de onda (1) es una guia
de ondas seleccionada entre una fibra Optica, una fibra dptica estrechada, una fibra

optica tipe D-shaped y una guia dptica integrada.

8.~ El dispositive (18) de la relvindicacion 1, en el que la guia de onda (1) es de un
material seleccionado entre vidrio, vidric dopado, silicio, silicio dopado, polimeros,

polimetiimetacrilato y poliestireno.

9.- £l dispositivo (18) de ia reivindicacidn 1, gue comprende adicionalmente unos
recubrimientos {10} posicionados sobre la guia de onda {1) que confieren propiedades

mecéanicas v dpticas a la guia de onda (1).

10.- El dispositive (18) de la reivindicacion 1, en el gue la red de receptores (11) es un
conjunto de elementos seleccionados enire anticuerpos, enzimas, proteinas, acidos
nucleicos, polimeros de impronta molecular, polisacédridos, complejos proteina-

hapteno, bacterias, virus vy tejidos.

11.- El dispositivo de [a reivindicacion 1, en el que el elemento de reconocimiento (3)
comprende adicionaimente unos agenies biogueantes (15) que se posicionan en ios

huecos (14) sin recepiores.

12.- El dispositivo (18) de la reivindicacion 1, en el que el primer analizador optico (8) v
el segundo analizador optico {(17) estan selsccionados entre un espectrofotdmetro, un

analizador de espectros opticos, un fotodiodo y una camara CMOS.
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