ES 3017183 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

> é ESPANA @Nﬂmero de publicacion: 3 01 71 83
@Int. Cl.:

GO1N 29/12 (2006.01)
GO1N 33/48 (2006.01)
GO1N 29/44 (2006.01)

®@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud internacional: ~ 30.01.2020  PCT/ES2020/070072
Fecha y nimero de publicacion internacional: 06.08.2020 WO20157364

Fecha de presentacién y nimero de la solicitud europea:  30.01.2020 E 20748009 (6)
Fecha y nimero de publicacion de la concesion europea: 05.03.2025  EP 3919898

Titulo: Procedimiento y sistema para la identificacion de particulas basado en mediciones
multifrecuencia de placas resonantes

Prioridad: @ Titular/es:

31.01.2019 ES 201930073 CONSEJO SUPERIOR DE INVESTIGACIONES
CIENTIFICAS (CSIC) (100.00%)

Fecha de publicacién y mencién en BOPl de la ggg;%nl\%;;;d ES
traduccion de la patente: ’
12.05.2025 (™ Inventor/es:

RUZ MARTINEZ, JOSE JAIME;

MALVAR VIDAL, OSCAR;

GIL-SANTOS, EDUARDO;

CALLEJA GOMEZ, MONTSERRAT y
TAMAYO DE MIGUEL, FRANCISCO JAVIER

Agente/Representante:
ESCUDERO PRIETO, Nicolas Enrique

AVisO:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletin Europeo de Patentes, de
la mencién de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicién (art. 99.1 del
Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3017 183 T3

DESCRIPCION

Procedimiento y sistema para la identificacién de particulas basado en mediciones multifrecuencia de placas
resonantes

Campo de la invencién

La presente invencién estd comprendida en el campo técnico correspondiente a las tecnologias de identificacién
de particulas de tamafio micro y nanométrico, por medio de procedimientos de mediciéon y caracterizacion
indirecta. Mas especificamente, la invenciéon se refiere a un procedimiento y a un sistema para identificar y
clasificar particulas individuales en base a los cambios en las diferentes frecuencias de resonancia de
estructuras de tipo placa delgada sobre las que se depositan. Estos cambios en las frecuencias de resonancia de
las placas estan provocados por la adsorcién de la particula a detectar sobre su superficie.

Antecedentes de la invencion

La resistencia que un cuerpo determinado ofrece frente a la deformacién depende de diferentes factores,
principalmente de su médulo de Young, asi como de la forma y el tipo de deformacién experimentada. Este
hecho sugiere la posibilidad de estudiar e identificar particulas individuales deformandolas de diferentes maneras
y observando la resistencia que ofrecen frente a la deformacién ejercida. La informacién que se obtiene sobre la
particula cuando se deforma puede ser extremadamente valiosa en determinadas escalas, tales como la escala
nanométrica. Por ejemplo, se sabe que la rigidez de los organismos bioldgicos, tales como los virus, varia de
acuerdo con el estado de maduracién de los organismos. Algunos estudios indican que las células cancerosas y
metastasicas son mas blandas que las células sanas, lo que les ayuda a migrar a otras partes del cuerpo mas
facilmente. Ademas, se sabe que la rigidez del virus de la inmunodeficiencia humana disminuye durante el
proceso de maduracién como mecanismo de activacién de la infecciéon. Estos son algunos ejemplos de la
importancia de la rigidez en las entidades biolégicas, pero, por supuesto, hay muchos mas.

En este contexto, la deteccidn e identificaciéon de especies se ha convertido actualmente en un campo muy activo
en multiples areas de investigacién, tales como la quimica, la bioclogia o las ciencias ambientales, asi como en
medicina, seguridad y salud. Durante las Ultimas décadas, la espectrometria de masas (EM) se ha vuelto mas
popular y ahora es claramente la herramienta principal para la identificacién de especies en una muestra. Por lo
tanto, como consecuencia del potencial de esta técnica, se han desarrollado numerosas variantes de EM para
satisfacer diferentes necesidades y, en la actualidad, el nimero de aplicaciones de EM es mayor que nunca y
continta creciendo.

Los espectrometros de masas necesitan fragmentar e ionizar grandes conjuntos moleculares en otros conjuntos
mas pequefios que posteriormente se detectan, obteniéndose informacidn sobre la relacién masa-carga de cada
fragmento individual. El resultado es un espectro de masa/carga que se puede analizar y comparar con una base
de datos para conocer la composicién de la muestra original y permitir su identificacién. La EM tiene una
resolucidén muy alta y es altamente eficiente para especies con masas relativamente pequefias. Sin embargo,
medir particulas grandes constituye un verdadero desafio para esta técnica porque que dichas particulas pueden
adquirir estados de carga muy diferentes, ampliando los picos del espectro obtenido y haciéndolo muy complejo
y, por tanto, dificil de interpretar. Ademés, los detectores cominmente usados en este campo, tales como las
placas de microcanales, tienen eficiencias de deteccién bajas para iones de masa alta. En este sentido, los
sistemas nanoelectromecanicos (NEMS) se han propuesto recientemente como una nueva variante de
espectrometria de masas que supera el problema de la medicién de particulas grandes. Los sensores basados
en NEMS se han desarrollado y estudiado durante décadas y se han propuesto en la literatura con muchas
formas y aplicaciones diferentes, demostrando su potencial como sensores de masa ultrasensibles con
resolucién de masas sin precedentes. El principio de funcionamiento principal de los NEMS como sensores de
masa es que cada vez que una particula se deposita en su superficie, sus frecuencias de resonancia se
modifican en una cantidad que es proporcional a la masa del analito (véase, por ejemplo, el documento US
2014/156224 A1, y Sage, E., et al. Nat. Commun., 2015, 6 (1), p. 1-5). Este efecto es completamente
independiente del estado de carga de la particula, lo que hace que la EM basada en NEMS sea muy adecuada
para medir particulas con carga neutra, tales como virus o células bacterianas cercanas a su estado natural,
dado que una fuerte ionizaciéon podria provocar cambios importantes en su estructura biolégica. Otra ventaja de
esta técnica es que los resultados son mucho més faciles de interpretar, ya que miden directamente la masa de
las particulas y no el espectro masa-carga.

Ademas de la masa, se ha demostrado que los NEMS también se puede usar para obtener informacién sobre la
rigidez del analito relacionada con su estructura interna y su composicion. Es evidente que este hecho mejorara
el potencial de la EM basada en NEMS porque la posibilidad de extraer dos coordenadas ortogonales (masa y
rigidez) mejorara considerablemente la capacidad de distincién de los sistemas de deteccién basados en esta
técnica. En este sentido, algunos resonadores tipo palanca ("cantilever’) ya se han usado como detectores de la
espectrometria de masa y rigidez nanomecanica (MS-NS), pero con algunos inconvenientes. Por ejemplo, la
solicitud de patente internacional WO 2017/178672 A1 describe un procedimiento para obtener la posicién de
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absorcién, masa y rigidez de una particula depositada sobre la superficie de un resonador en base al cambio
relativo en la frecuencia de resonancia de dicho resonador en varios modos de vibracién flexural; es decir,
vibraciones 1D fuera del plano. Dicho procedimiento se usa para obtener los espectros de masas de la bacteria
E. coli mostrados en Malvar, O., et al. "Mass and stiffness spectrometry of nanoparticles and whole intact bacteria
by multimode nanomechanical resonators" [Nat. Commun., 2016, 7 (1), p. 13452] debido a la forma cilindrica
caracteristica de estos organismos unicelulares.

También se ha predicho tedricamente el desplazamiento en la frecuencia de resonancia debido a la adsorcidén de
moléculas sobre micro y nanopalancas. Tamayo, J. et al. "Effect of the adsorbate stiffness on the resonance
response of microcantilever sensors" [Appl. Phys Lett., 2006, 89, 224104] demostré que el efecto de la rigidez del
absorbato puede ser comparable o incluso mayor que el efecto de la masa, produciendo desplazamientos en la
frecuencia positivos.

También se han usado nanocables en MS-NS (véase, por ejemplo, Gil-Santos, E., et al., “Nanomechanical mass
sensing and stiffness spectrometry based on two-dimensional vibrations of resonant nanowires", Nat
Nanotechnol., 2010, 5 (9), p. 641-645).

Como se menciona, la informacién sobre la rigidez del analito es muy Util y representa claramente una mejora
potencial para las técnicas de EM conocidas. En este campo, la técnica mas usada para estudiar la rigidez de
una muestra es la microscopia de fuerza atémica. Sin embargo, esta técnica es tediosa, ya que consume mucho
tiempo y es bastante invasiva. Por lo tanto, en el campo de la invencién se plantea actualmente la necesidad de
desarrollar nuevos procedimientos que permitan deformar particulas de tamafio nanométrico de forma
controlable, fiable, rapida y no invasiva, extrayendo toda la informacién posible sobre dicha deformacién con
fines de identificacidn y caracterizacion de las citadas particulas.

La presente invencién proporciona una solucidén a dicha necesidad mediante un novedoso procedimiento para la
identificacién de particulas basado en el cambio de frecuencia de diferentes modos de vibracién de una placa
debido a la rigidez de la particula adsorbida. El procedimiento es completamente valido para cualquier geometria
de placa y para cualquier modo de vibracién, dentro o fuera del plano, y abre la puerta a nuevas aplicaciones en
espectrometria de entidades biol6gicas, asi como a la identificacién de nanoparticulas con excelente precision.
La invencién propone, por lo tanto, una técnica general para la identificacién precisa de particulas basada en los
cambios de frecuencia de los diferentes modos de vibraciéon de las placas debido a la masa y la rigidez de la
particula adsorbida. Ademas, la técnica se puede usar muy eficazmente, incluso para distinguir particulas con la
misma masa y médulo de Young, pero con una forma diferente, proporcionando por lo tanto una herramienta
nueva y poderosa para el estudio de la rigidez de entidades biolégicas individuales, asi como para la
identificacién precisa de particulas en espectrometria nanomecanica.

Breve descripcién de la invencién

Como se describe en la seccidon precedente, un primer objetivo de la presente invencién se refiere a un
procedimiento para identificar un adsorbato (expresiéon que se usara a continuacién en el presente documento
para designar cualquier particula o sustancia a identificar) de masa M, depositado sobre una placa de masa My,
en el que dicha placa puede vibrar con diferentes modos de vibracién, y en el que, para dichos modos, su
correspondiente frecuencia de resonancia fo se desplaza en una determinada cantidad Af al depositar el
adsorbato en una posicién de adsorcién (xo,Yo) de la misma.

Dicho procedimiento se define en la reivindicacién 1 y comprende las siguientes etapas:

- calcular una masa candidata y una posicién candidata del adsorbato a partir de la medicién del cambio de
frecuencia de una pluralidad de modos de vibracién de la placa y del conocimiento previo de la masa de la placa
M,. En esta primera etapa, se desprecia el efecto de la rigidez del adsorbato, de modo que el cambio Af se
determina como sigue:

af 1My o N 4 v w1 e vy
Egmzﬁgﬂﬂ(xﬂdﬁ)) + 9 (g, ¥0) " + W{Kg, ¥i) "),

en el que G y ¥ son desplazamientos adimensionales a lo largo de un sistema de ejes en el plano de la placa, y W
es el desplazamiento adimensional a lo largo del eje perpendicular al plano de la placa;

- usar los valores calculados como punto inicial para calcular los valores finales de la masa M’ ,, posiciéon del
adsorbato y los diversos coeficientes de rigidez y' dependientes de las propiedades mecanicas y de la geometria
del adsorbato y de la geometria de la placa a partir de la medicién del cambio de frecuencia de varios modos de
vibracién de la placa (en este caso no se desprecia la rigidez) y usar la energia de deformacién U, del adsorbato
en funciéon del tensor de deformacién en la posicibn de adsorcidn, exyyxy(Xo,Yo), obtenido a partir del
desplazamiento (4,¥, W) en el plano (x,y) definido por la placa para un subconjunto de modos resonantes, como
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sigue:

Up = ’leazcx(xmyu)z + Yly Epy (%o, }’G)z + Y’.‘»{)‘.‘_‘;’}"EKK (%, y{,\)syy (xg. ¥o) +

YrxyExy (%0.¥0) ¢t Yooy Exx (o, }’u}-‘ixy {(xp.¥0) + V{yyxy Eyy (Xe Yo) Exy (X ¥o;

- comparar los valores de la masa candidata del adsorbato M’ , y de los coeficientes y' calculados en la etapa
anterior con un conjunto de valores de referencia {Ma P, (y)°} que se calculan a partir de la transformacion al
sistema de referencia de la placa de valores previamente almacenados, correspondientes a un catélogo de
adsorbatos conocidos depositados sobre la placa con una orientaciéon dada en un plano de referencia (x'y");

- identificar el adsorbato depositado en la placa como el adsorbato perteneciente al catédlogo cuyos valores M', y
y' son los mas similares a los valores {Ma P, (y"P}.

Se obtiene con ello un procedimiento que permite identificar tanto la masa del adsorbato depositado como su
forma y orientacién en el espacio tridimensional, a diferencia de otras técnicas conocidas que solo permiten
calcular la masa y/o proyecciones bidimensionales y, por lo tanto, restringidas de la forma del adsorbato
mencionado. Por lo tanto, la presente técnica permite discriminar entre particulas que pueden tener tamafios
diferentes, pero cuya proyeccién es idéntica en un plano de deteccién (por ejemplo, con las técnicas actuales, no
seria posible distinguir la forma de un disco de la forma de una placa rectangular para el caso de una proyeccion
en alzado).

De acuerdo con el procedimiento de la invencion, las componentes y' medidas en el sistema de referencia de la
placa se refieren a las componentes y medidas en el sistema de referencia del adsorbato (las que aparecen en el
catalogo), que esta rotado un angulo 6 sobre el eje z, por medio de la expresién:

T T % {w «
S8BT QR fxpee 7 AV aawy

o em-
Yy =

Yewsy

R M aene I e fae - oy
= Yo F Vo d 005 38 = D ™ Fgpd ©

VR ; 2

En un modo de realizacién preferente del procedimiento de la invencién, los modos de vibracién resonante
comprenden modos de vibracién fuera de plano y/o dentro de plano.

De acuerdo con el procedimiento de la invencién, se seleccionan solo modos de vibracién resonante que
experimentan un cambio negativo en la frecuencia con el depésito del adsorbato.

De acuerdo con el procedimiento de la invencién en el que se miden N>2 modos en total, y M es el conjunto de
dichos modos con cambio negativo de frecuencia, para calcular la posicién de adsorcién en el primer paso se
minimiza la siguiente funcion:

Sy D4
FOZZmE:‘v{ - . N
oy Sen i JEREM\Q’I{A )

en la que 5f,, es el desplazamiento de la frecuencia relativa del modo m-ésimo medido experimentalmente, y en
la que:

@ = 7 fxxal Ly ¢ Exyn : Lxzntyyn Cxxnixyn Eyvynéxyn
f O 2Wpn" 2Upn’ 20pe’ 2Upy 20pn 2Upy
A = [1. 2Mpyy IMpyy 20y, 3’}:3;‘ 2MpYwxyy 2MpVywey EM;)V_yyxy']
' My My My My My My !

dp? = 0,(%0,Y0)? + 90 (X0, ¥0)? + W, (Xo,¥0)? es el cuadrado del desplazamiento total de la placa, y los valores
(X0,¥0) € Q que minimizan la funcién Fo(X, y) son la primera estimacién de la posicién de adsorcién.
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En otro modo de realizacién preferente del procedimiento de la invencién, la comparacion de los valores de la
masa candidata del adsorbato M', y de los coeficientes y' con el conjunto de valores de referencia {M,°, (v} se
calcula mediante el estimador de similitud 1(6):

W 2

. . 2 . : . My g
100) = Xy abs() (M, = My)’ + BT, s abs(@h) {17 — S2a)

en el que el superindice D se refiere a los valores del catalogo de adsorbatos. El valor 8 que minimiza 1(8) es el
valor mas probable de la orientacidén del adsorbato.

En otro modo de realizacién preferente del procedimiento de la invencién, los adsorbatos son particulas
inorganicas, virus, bacterias, proteinas y/o células.

Un segundo objeto de la invencion se refiere a un sistema como se define en la reivindicacién 5, para identificar
un adsorbato de masa M. depositado en una placa de masa M, en el que dicha placa puede vibrar con una
pluralidad de modos de vibracién y en el que, para cada uno de dichos modos, su correspondiente frecuencia de
resonancia fy se desplaza en una cantidad Af en base al desplazamiento (4,%,W) de la placa en el
correspondiente modo de vibracién tras depositar el adsorbato en una posiciéon de adsorcién (xo,yo) de la misma,
en el que dicho sistema comprende:

- una o mas placas;

- medios de deposicién para depositar uno o mas adsorbatos sobre las placas (por ejemplo, dichos medios
pueden comprender una 0 mas camaras de vacio y un sistema de ionizacién y/o electronebulizacién, encargado
de pulverizar las muestras sobre las placas); y

- medios de medicién para medir el desplazamiento de la frecuencia de resonancia cuando el adsorbato se
deposita en una de las placas, para una pluralidad de modos de vibracién de las mismas (por ejemplo, dichos
medios pueden comprender materiales piezoeléctricos para realizar el barrido de frecuencia y/o uno o més lazos
de seguimiento de fase, o PLL; y uno o mas laseres enfocados sobre las placas y configurados para emitir un
haz sobre las mismas, que se recibe por un fotodetector y posteriormente se amplifica para su lectura).

Dicho sistema comprende medios de software y hardware para registrar y procesar datos, configurados para leer
los datos generados por los medios de medicién y para almacenar un conjunto de valores de referencia {M,, vy},
correspondiente a un catélogo de adsorbatos conocidos depositados sobre la placa con una orientacién dada en
un plano de referencia (x'y'), estando configurados los medios de software y hardware ademas para realizar un
procedimiento para identificar adsorbatos de acuerdo con cualquiera de los modos de realizacién descritos en el
presente documento.

En un modo de realizacion preferente del sistema de la invencién, dicho sistema comprende un espectrometro de
masas.

Un tercer objeto de la invencién se refiere a un programa informatico como se define en la reivindicacién 11, que
incorpora una pluralidad de etapas de un procedimiento de acuerdo con cualquiera de los modos de realizacién
en el presente documento, que se puede implementar a través de medios de software y hardware para registrar y
procesar datos de un sistema de acuerdo con cualquiera de los modos de realizacién descritos en el presente
documento.

Descripcion de los dibujos

La figura 1 muestra un diagrama de una placa con un adsorbato en la parte superior. El sistema de referencia de
la placa se representa como (x,y,2) y el sistema de referencia del adsorbato se representa como (x,y.z"). Este
ultimo sistema de referencia se rota un angulo 6 con respecto al primer sistema de referencia.

La figura 2 muestra geometrias de la placa de tipo palanca y seis configuraciones de adsorbato diferentes
usadas para la prueba de concepto del procedimiento de la invencién en un modo de realizacidén preferente de la
misma. La figura también representa la malla usada para los célculos numéricos de las simulaciones FEM
correspondientes.

La figura 3 muestra simulaciones de elementos finitos de los primeros doce modos de vibracion fuera del plano
de la placa de tipo palanca de forma cuadrada con un coeficiente de Poisson de 0,28, asi como la relacién de
cada frecuencia con la frecuencia fundamental de la placa.

La figura 4 muestra resultados de las identificaciones obtenidas después de aplicar el procedimiento de
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identificaciéon de la invencién, de acuerdo con un modo de realizacién preferente de la misma, en base a la
posicién de adsorcién. Las regiones mas oscuras representan las posiciones donde la identificacién es incorrecta
y las regiones mas claras representan las posiciones donde la identificacién es exitosa. Se puede observar que,
para formas cuadradas, clbicas y de barra, la identificacién es correcta para casi toda la placa, pero en
posiciones muy cercanas a las esquinas o bordes de la placa, la identificacién presenta errores. Para el caso del
disco, el area de identificacion exitosa no es tan exitosa como para las otras particulas debido a la alta similitud
entre los parametros de rigidez del disco y del cuadrado.

Descripcion detallada de la invencién

Como se describe en la seccidén correspondiente a los antecedentes de la invencién, una placa que tiene una
geometria arbitraria puede vibrar con modos y frecuencias muy diferentes. Cuando se clasifican estas
vibraciones en diferentes categorias, normalmente se hace una distincién entre vibraciones "fuera del plano" y
vibraciones "en el plano". Las vibraciones fuera del plano son aquellas vibraciones para las que el
desplazamiento principal tiene lugar perpendicularmente al plano de la placa y en las que se desprecian los
desplazamientos de otro tipo. Ademas, cuando los desplazamientos principales se producen en el mismo plano
que la placa, esto se denomina modo de vibracién en el plano. La flexién y los modos torsionales de placas de
tipo palanca son ejemplos de modos fuera del plano, mientras que los modos de respiracién radiales de las
placas de tipo disco son ejemplos de modos de vibracién en el plano. En general, y como se muestra en la figura
1, es posible definir un sistema de coordenadas en el que las direcciones x e y estan en el plano de la placa y
direccién z es perpendicular al plano de la placa. En este sistema, el desplazamiento de cada punto de la placa
en direcciones x, y y z se puede describir por un conjunto de funciones u(x,y), v(x,y) y w(x,y), respectivamente.
Para modos fuera de plano, u(x,y) y v(x,y¥) son mucho méas pequefios que w(x,y), donde estos se pueden
despreciar, mientras que, para modos en el plano, w(x,y) es mucho mas pequefio que u(x,y) y v(x,y), donde este
se puede despreciar. Las frecuencias y formas de los modos de vibracidn de la placa dependen de su geometria
y de sus propiedades mecanicas. Asimismo, para un modo de vibracién dado, la frecuencia correspondiente a
dicho modo se puede obtener usando el procedimiento de Rayleigh-Ritz, que basicamente establece que la
energia cinética media por ciclo de oscilacion debe ser igual a la energia de deformacién media por ciclo de
oscilacién. Cualquiera que sea la naturaleza de la oscilacién, cuando una pequefia particula se adsorbe en la
superficie de la placa, surgen dos efectos diferentes:

(i) la masa total del sistema aumenta y, por lo tanto, la frecuencia debe disminuir para mantener constante la
energia cinética media por ciclo de oscilacién; y

(i) como la particula esta en contacto con la superficie de la placa, se deforma junto con la placa y, por lo
tanto, aumenta la energia de deformacién media por ciclo de oscilacién. Para mantener un equilibrio correcto
entre las energias cinética media y de deformacién, la frecuencia del sistema debe aumentar en consecuencia.
En otras palabras, la masa de la particula hace que la frecuencia disminuya y la rigidez de la particula hace que
la frecuencia aumente.

Teniendo en cuenta estos efectos y asumiendo que el tamafio de la particula es mucho més pequefio que el
tamafio del resonador, el cambio de frecuencia relativa se puede expresar como:

{ke, 1y

en la que T es la energia cinética media por ciclo de oscilacién, U es la energia de deformacién media por ciclo
de oscilacién y los subindices p y a corresponden a la placa y al adsorbato, respectivamente. El efecto de la
masa de las particulas en las frecuencias de resonancia de la placa corresponde a la parte de energia cinética
de la ecuacioén 1.

La energia cinética T, de la placa se puede expresar como:

%
=
<
fu
v

en la que M es la masa, wn es la frecuencia de vibracién angular de la placa y An es una amplitud arbitraria.
Suponiendo que la particula es mucho mas pequefia que la placa, el desplazamiento a lo largo de la particula se
puede considerar constante; por lo tanto, la energia cinética del adsorbato se puede expresar como:

- L

Vol + #{re ¥ h (ke &)

en la que i, ¥ y w son el desplazamiento adimensional del correspondiente modo de vibracién y (xo,y0) son las
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coordenadas de la posicién de adsorcidn en la placa. Usando la ecuacién 1, el efecto de la masa del adsorbato
sobre la frecuencia de resonancia de la placa se puede expresar en Ultima instancia como:

N
A

WL N 3
SR, Ml

P
£13
L
5
4%

o

La deformacién de la placa cuando esta vibrando se transfiere al adsorbato que se deposita en su superficie. La
superficie de contacto entre el adsorbato y la placa desempefia un papel crucial en la transmisién de la
deformacién. La deformacién implica una variacién espacial de los desplazamientos y, por lo tanto, un area de
contacto que es, por ejemplo, muy estrecha en x, pudiendo transferir apenas deformacién en dicha direccidn x,
porque los desplazamientos son constantes para todos los propdsitos practicos en un espacio tan estrecho. Esto
significa que para una superficie de contacto que es perpendicular a la direccién z, ninguna de las componentes
z de la deformacién se transferird al adsorbato. Dado el estado de deformacién en el plano de la placa en la
posicion de adsorcidn &x (Xo,¥0), &y (Xo,Yo0) ¥ & (Xo,0), el estado final de deformacién en el adsorbato seré
proporcional solo a estas tres cantidades. Las constantes de proporcionalidad dependeran de la geometria del
adsorbato y también de la naturaleza del modo de vibraciéon. Dado que el espesor de la placa se considera
pequefio en comparacién con sus otras dimensiones, el estado mecanico de la placa se puede describir con la
aproximacién de tension plana, y la energia de deformacién media de la placa se puede expresar como:

2,
B
:
Ay
H ; ;
3
[
e

en la que Ey v son el médulo de Young y el coeficiente de Poisson de un material perfectamente is6tropo. Si el
material es elasticamente anisétropo, la ecuacidén 5 anterior se debe transformar de acuerdo con las
proporciones tensién-deformacién del material anisétropo. La energia de tensiéon en el adsorbato es cuadratica
con la deformacién. Como se menciona anteriormente, la deformacién del adsorbato es proporcional a las
componentes en el plano de las deformaciones de la placa en el punto de adsorcidén y, por lo tanto, una
expresion general de la energia de deformacién en el adsorbato es:

< -
o Vedewl B, ¥
Ha ™ Hefari¥a ¥

3

Foerear e ¥,

en la que los coeficientes y son constantes que dependen de las propiedades mecanicas y de la geometria del
adsorbato y de la geometria de la placa. Una caracteristica clave de la ecuacién 6 es que los coeficientes y son
completamente independientes de la posicién de adsorcién y del modo de vibracién y, por lo tanto, son
excelentes candidatos para una identificacion precisa del adsorbato; en otras palabras, forman una "huella
dactilar" de rigidez del adsorbato, que se puede determinar experimentalmente. Sin embargo, dado que estos
coeficientes dependen de la geometria del adsorbato, en un caso general cambiaran si la orientaciéon del
adsorbato es diferente respecto al sistema de coordenadas en el que se define el modo y, por tanto, las
deformaciones. Por lo tanto, para formar de forma univoca dicha huella para el adsorbato, se debe resolver la
orientacion real. Esto se puede realizar si se define la huella mencionada en un sistema de referencia fijo para el
adsorbato (por ejemplo, un sistema de referencia tal como el mostrado en la figura 1). Esto se puede realizar, por
ejemplo, aplicando rotacion al tensor de tensidén. Los nuevos coeficientes y' medidos en el sistema de referencia
de la placa estan relacionados con el conjunto Unico de coeficientes y definidos en el sistema de referencia fijado
para el adsorbato de la siguiente manera:

Fees 28+ Py ™ B 00T )
ey Fapxeyp f &=
en la que 6 es el angulo entre los dos sistemas de coordenadas (véase la figura 1). El conjunto de coeficientes

{V% Vo Vo, Yoowy,  Voows Yyt S€ Usarad de este modo en la presente invencién como una huella dactilar tnica del
adsorbato. Al estudiar la ecuacién 7 anterior, se pueden deducir algunas consecuencias. Por ejemplo, la
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proyeccién de un adsorbato regular en el plano de la placa tiene dos lineas de simetria ortogonales (que es una
buena aproximacion en el caso de la mayoria de los adsorbatos de interés), y cuando dicho adsorbato se orienta
a 45 grados con respecto al sistema de coordenadas de la placa, se deben cumplir dos condiciones, (i) yx = ¥y
(i) Yy = Viyxy, ¥ estas condiciones significan ademas que yuxy = Yy = 0. Por lo tanto, para un adsorbato que
no es extremadamente irregular, existen cuatro pardmetros Unicos yx, Vv, Yo Y Voo, que permitiran la
identificacion univoca de los mismos. Los coeficientes yxoy ¥ Yyyxy SON, @ su vez, indicativos de la irregularidad del
adsorbato. Un caso aln més simple es cuando el adsorbato presenta simetria azimutal alrededor del eje z. En
este caso, la ecuacién 7 debe ser independiente del &ngulo de orientacion y, en ese caso, yx = Yy Y Yooy = 2x —
Yxv, ¥ €l nimero de coeficientes Unicos se reduce a dos. Es evidente entonces que las cantidades (yx— vy) ¥ (2¥x
— ¥x — Yxay) Son coeficientes indicativos de la asimetria del adsorbato.

La presente invencién permite ademas calcular la posicién de adsorcién, la masa y los diversos coeficientes de
rigidez del adsorbato a partir de los cambios relativos de frecuencia de varios modos de vibracién por medio de
célculo numérico. Sin embargo, la extraccién de toda la informacién Util sobre los cambios de frecuencia relativa
de varios modos de vibracién de una placa no es una tarea libre de cuestiones complejas a priori, debido al gran
nimero de parametros implicados en el problema. Un problema con la optimizacién general con una gran
cantidad de variables puede implicar, en cualquier caso, un alto coste computacional. Sin embargo, existen
algunas particularidades que se pueden usar en diferentes modos de realizacién preferentes de la invencion para
simplificar dicha optimizaciéon. Es importante destacar que el cambio de frecuencia relativa presenta una
dependencia lineal de todos los parametros del problema, excepto las coordenadas de posicién (xo,yo). Esto
significa que la posiciébn se debe calcular con precisién para evitar grandes incertidumbres en el resto de los
parametros. Para el tipo de adsorbatos tipicamente de interés, el efecto de la masa es en general mucho mayor
que el efecto de la rigidez; por lo tanto, se puede realizar una primera buena estimacién de la posicién de
adsorcién, despreciando el efecto de la rigidez. Esto simplifica enormemente el problema de optimizacién. Una
vez se ha realizado esta estimacién, los parametros de rigidez se pueden incluir posteriormente como una
pequefia perturbacién del problema inicial. De este modo, el problema de optimizacién se transforma asi en
subproblemas més pequefios y mas simples que se pueden resolver secuencialmente. Para este propésito, es
posible definir dos vectores que se usaran durante el proceso:

Fyen”

{Ec. 8)
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en los que d,,* = 1,(xg,¥0)? + D, (X0, ¥o)? + Wy, (X0, ¥o)? s el cuadrado del desplazamiento total. ®,, a su vez, es
un vector que contiene toda la informacién sobre el n-ésimo modo de vibracién y A es el vector que contiene
las incégnitas que se buscan y es completamente independiente del modo de vibracién y de la posiciéon de
adsorcion.

Para un ejemplo en el que los modos N en total se estan midiendo y dado que la rigidez provoca cambios
positivos de frecuencia y la masa provoca cambios negativos de frecuencia, una buena opcién para garantizar
una estimacién precisa es elegir solo los modos que experimentan un cambio negativo en la frecuencia. Donde
M es el conjunto de dichos modos con un cambio negativo de frecuencia, para calcular la posicién de adsorcién
se minimiza la siguiente funcién:

g’ %
i
<
et

o Yy
Fa = Fnan

en la que 6fm es el desplazamiento de la frecuencia relativa del modo m-ésimo medido experimentalmente. Los
valores (xo,y0) € Q que minimizan la funcién Fo(x,y) son la primera estimacién de la posicién de adsorciéon. Cabe
destacar que el nUmero minimo de modos necesarios para esta primera estimacion es tres, y al menos uno debe
tener una variacién considerable a lo largo de la coordenada x y otro a lo largo de la coordenada y para resolver
correctamente (xp,¥0). La segunda etapa es incluir los términos de rigidez correspondientes a las deformaciones
X, ¥y xy. Los otros tres términos (xxyy, xxxy, yyxy) son en general mucho mas pequefios que estos tres y se
pueden despreciar en esta etapa. A continuacion, se busca el minimo alrededor de la posicién calculada previa
(X0,¥0). La nueva funcién que se debe minimizar es:
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Los nuevos valores de posicion (xo,yo) y el primer calculo de A’ para j = 2,3,4 se obtienen de la minimizacion de la
ecuacién 11. En la siguiente etapa, el resto de los términos de rigidez se pueden incluir simplemente
aumentando las sumas en la ecuacién 11, de i = 1 aj = 56 y 7. Es importante mencionar que todo el
procedimiento para obtener todas las componentes de A se puede dividir en etapas secuenciales. Por ejemplo,
después de la primera estimacién de la posicién, es posible usar los modos en los que, en esa posicién, la
componente principal de la deformacién es la componente x. En ese caso, es necesario incluir solo estos modos
de vibracién en la ecuacion 11 y solo los términos A' y A% Después de esta etapa, es posible incluir la
componente y de rigidez, la componente xy y asi sucesivamente, siempre garantizando que el valor minimo
encontrado para la funcién F1 es menor que en la etapa anterior. La masa se puede calcular usando el modo que
tiene el mayor cambio negativo de frecuencia. Siendo q dicho modo, la masa se puede calcular como sigue:

*’(§ I
o R&?s* '
<

Sy

My {Ee. 12)

Una aplicacion adicional de la técnica de la presente invencién en un modo de realizacién preferente de la misma
es poder identificar particulas con muy alta precisién. Cuando existe un conjunto de objetos, la capacidad de
distincién de un procedimiento dado crece junto con el nimero de propiedades que el procedimiento puede medir
en base a los elementos del conjunto. La masa y todos los diferentes términos de rigidez hacen de esta técnica
una herramienta altamente potente para esta tarea. Para cada particula del conjunto, se define una base de
datos con los valores de Ma, v, Vi, Vi Youy, Yooy Y Viyxy QUE Seran necesarios para poder hacer una comparacion
entre particulas. Sin embargo, las cantidades obtenidas experimentalmente para realizar dicha comparacién son
Ma, vx', V' Vo' Yooay' Yoo Y Vi Para realizar la comparacion, se usa la ecuacién 6 con los valores de la base de
datos y se forma la siguiente funcién:

opr

HEY = PNy abst@ {37 = ) + B 05 absedl{ G ¥ - e} {Eo. 13

en la que el superindice D se refiere a los valores de la base de datos. La ecuacidén 13 se ha ponderado dando
mas importancia a aquellos componentes que tienen un valor mas alto en el punto de adsorcién, para mejorar el
éxito de la identificacién. No obstante, en otros modos de realizacién de la invencién, se pueden usar asimismo
otros estimadores de similitud para la identificacién de las particulas. La minimizacién de la ecuacién 13 (o del
estimador de similitud elegido, en cada caso) permite calcular el angulo de orientaciéon para cada particula del
conjunto, siendo la particula que da el valor minimo de dicha ecuacién muy probablemente la particula correcta.

Como ejemplo no limitante de un modo de realizacién preferente de la invencién, se ilustra a continuacién el
proceso de identificacién de cuatro particulas con la misma masa, el mismo médulo de Young, el mismo volumen
pero diferente forma, usando vibraciones fuera del plano de una placa cuadrada de tipo palanca. En dicho
ejemplo se han realizado simulaciones por elementos finitos de una placa con dicha forma y la adsorciéon de
cuatro particulas con formas diferentes, es decir, un disco, un cuadrado, un cubo y una barra con tres
orientaciones diferentes (véase la figura 2, en la que se representan las diferentes situaciones). Todas las
particulas tienen una densidad de 1000 kg/m?>, un modulo de Young de 5 GPa, coeficiente de Poisson de 0,25y
un volumen de 0,025 um?. La placa de tipo palanca usada esta hecha de silicio con un lado que mide 50 um y un
espesor de 200 nm. Debido a la similitud de las cuatro particulas, la identificacién presenta una alta complejidad,
por lo que para los célculos se usan los primeros doce modos fuera de plano (véase la representacién de dichos
modos en la figura 3). Para otros casos en los que las particulas a identificar no son tan similares, el nimero de
modos necesarios para tener predicciones precisas seria, en principio, menor. A su vez, para la placa de tipo
palanca cuadrada se elige el eje x perpendicular al borde fijo de la misma, con origen en el borde anclado y a
través del eje central de la placa. Como se menciona, la figura 3 muestra los primeros doce modos fuera de
plano de la placa, calculados por simulaciones de elementos finitos para un material con un coeficiente de
Poisson de 0,28.

Para este tipo de modos de vibracién, el Unico desplazamiento relevante es W(xo, o) y las deformaciones en la
posicién de adsorcién son proporcionales a las curvaturas de la placa:
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en la que h es el espesor de la placa. Para todas las particulas propuestas, los coeficientes yoxy ¥ Vivxy SON ceroy
por lo tanto solo tendran cuatro parametros de rigidez. Para mayor comodidad, se definen los parametros y de
modo que el cambio de frecuencia relativa debido a la rigidez, cuando la orientacién es cero, se define por la
expresion:

LS T O B e .¥\§“ o v §EREEra ) =
E 3 =y ¥ A Y T §
fx W E R b
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Eav, (1v52) . . . . . o
enlaque K :a‘;aEivp y A, es un nimero dependiente del modo que proviene de la integracién en la ecuacién 5.
PVp

Antes de las simulaciones de prueba, los cuatro coeficientes de rigidez Kyx, Kyy, Kyx ¥ Kyxyy s€ han calculado
mediante simulaciones de elementos finitos (FEM) para las cuatro particulas, para completar la base de datos
representada en la tabla 1 a continuacion:

Particula Me/2M(ppm) Kyx{ppm) Kyy{ppm) Kysx{ppm) Kysy{ppm)
Disco 10,7342 2,6144 2,6144 4,4922 0,7367

Cuadrado 10,7342 2,6509 2,6509 4,3671 0,7182
Cubo 10,7342 0,6339 0,6339 1,5262 0,0778
Barra 10,7342 3,0169 0,6112 2,0858 0,1317

Tabla 1. Parametros de la base de datos obtenidos por FEM para las cuatro particulas usadas para la prueba de
identificacion.

La prueba de identificacién consiste por lo tanto en calcular el cambio de frecuencia relativa de los doce modos
de vibracién debido a la adsorcién de cada una de las particulas por medio de simulaciones de elementos finitos.
Los valores obtenidos se usan para calcular todos los pardmetros aplicando el problema inverso. A continuacién,
usando la base de datos mostrada en la tabla 1, se aplica el algoritmo de identificacién descrito anteriormente
para identificar la particula correspondiente. Este procedimiento se aplica para las seis configuraciones de
particulas diferentes y variando la posiciéon de adsorcidn en toda la superficie de la placa.

El éxito de la identificacién aplicando el procedimiento de la invencidn se representa en la figura 4. El porcentaje
de éxito de identificacion es de un 60,5 %, 98,4 %, 96,3 %, 99,5 %, 98,7 % y 99,3 % para el disco, cuadrado,
cubo, barra a 0 grados, barra a 45 grados y barra a 90 grados, respectivamente. Excepto en el caso del disco, el
pequefio porcentaje que falta en el resto de los casos corresponde a los puntos de adsorcién donde la resolucién
de rigidez es pobre, principalmente las esquinas y los bordes de la placa. Si la masa de las particulas no es la
misma, los puntos cercanos a las esquinas y bordes libres también tendrian una identificacién altamente exitosa.
Las dos esquinas en el extremo asegurado de la placa son bastante criticas porque en estos puntos, solo el
componente x de rigidez es lo suficientemente grande para medirse con precisién y, en este caso, con un grupo
similar de particulas, no se puede realizar la identificacion con un solo parametro. En el caso del disco, el
porcentaje de éxito es menor que en el resto de particulas. Esto se debe a la extrema similitud entre el disco y el
cuadrado, como se puede observar en la tabla 1. Casi todos los puntos perdidos para el disco se deben a la
identificacién incorrecta de un cuadrado (38,8 %). El hecho de que los coeficientes de rigidez del cuadrado no
sean completamente axisimétricos (tienen una pequefia dependencia del angulo de orientacién) da lugar a una
pequefia variacién con el angulo de orientacion, y el disco se puede confundir facilmente con un cuadrado con
una orientacidén de 45 grados.

En conclusién, la presente invencién propone una técnica novedosa para la identificacién y clasificacién de
particulas con una precisién extremadamente alta basada en los cambios de frecuencia relativa experimentados
por las vibraciones de las placas cuando estas particulas se adsorben en su superficie. Debido a las
caracteristicas especiales que tienen estas estructuras resonantes, es posible distinguir particulas con la misma
masa y médulo de Young, pero con una forma diferente, o que no es posible con los procedimientos conocidos
en este campo. Por lo tanto, la invencién constituye un importante avance para el campo de la espectrometria
nanomecanica, que puede tener aplicaciones relevantes tales como la identificaciéon y clasificacién de virus,
bacterias o material particulado, mejorando considerablemente la capacidad de distinciéon de los procedimientos
del estado de la técnica.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para identificar un adsorbato de masa M, depositado sobre una placa resonante de
masa My, en el que dicha placa puede vibrar con diferentes modos de vibracidn, y en el que, para dichos modos,
la frecuencia de resonancia correspondiente fo se desplaza una determinada cantidad Af tras depositar el
adsorbato en una posicién de adsorcién (xo,Yo) de la misma;
comprendiendo dicho procedimiento las siguientes etapas:

- medir el cambio de frecuencia de una pluralidad de modos de vibracién de la placa resonante;

- calcular una primera estimacién de la posicién de adsorcién (Xo,Yo) a partir de la medicién del cambio de
frecuencia de los modos de vibracidn de la placa resonante, con conocimiento previo de la masa de la placa My,
desprecidndose el efecto de la rigidez del adsorbato, de modo que se minimice la siguiente funcién:

2
5f, dm?
m + m
JZkeM 8y JZkeM di*

F0 = ZmeM

donde M es el conjunto de dichos modos con un cambio negativo de frecuencia, &y, es el desplazamiento de
la frecuencia relativa del modo m-ésimo medido experimentalmente, y donde:

dp? = 0 (X, ¥0)? + (X0, Vo)? + Wi (X0, ¥o)? s el cuadrado del desplazamiento total de la placa resonante
en el modo m-ésimo;

- calcular una primera estimacién de la masa de adsorbato M, a partir de la medicién del cambio de
frecuencia de los modos de vibracion de la placa resonante y de la primera estimacién de la posicién de
adsorcién, por medio de la siguiente ecuacién:

Af 1M,

T TIm (G(%0,¥0)? + ¥(X0,¥0)? + W(X0,¥0)?);
o p

donde { y ¥ son desplazamientos adimensionales a lo largo de un sistema de ejes en el plano de la placa
resonante, y W es el desplazamiento adimensional a lo largo de un eje perpendicular al plano de la placa
resonante;

- calcular la posicién de adsorcidn, la masa de adsorbato M, y una pluralidad de coeficientes de rigidez vy
dependiente de las propiedades mecanicas y la geometria del adsorbato y de la geometria de la placa
minimizando la siguiente funcién:

2

N L
7 ial
=1 O A

. o _
2 JE0RE B (s, oba)’

usando las primeras estimaciones de la posicion de adsorcién y la masa del adsorbato como punto de
partida, y en la que:
D = [—d 2 ELnZ ﬂ ﬂ Exxn€yyn Exxn€xyn Eyynsxyn:I
n BT 20" 2Up, " 2Up," 2Up, T 2Up, T 2Up,

2Mpvy' 2Mpyy' 2Mpvxy' 2Mpveayy'  2MpYay| ZMPYYYXY]
)

A=[1
M, M, M, M, M, M

’ ’ ’

dn2 = 0,(X0,¥0)* + ¥n(X0,¥0)? + Wn(X0,¥0)?,

Upn es la energia de deformacién de la placa resonante, dada por:

o = %(li’@ fvp ((sxxn + syyn)z —2(1—v,)(Exxtyy — sxyz)) dV, en laque Ey v son el médulo de Youngy el

coeficiente de Poisson de un material perfectamente isétropo;

Exxs Eyyr Y Exy SON cOMponentes de deformacion en el plano de la placa resonante en la posicién de adsorcion
(Xo,Yo); ¥

donde Vi, ¥y Vay: Vaxyy: Yuxxy Y Vyyxy S€ refieren a una pluralidad de coeficientes de rigidez
{Var Yy Vi Vaxyys Vaxxy» Vyyxy 3 definidos en un sistema de referencia fijado para el adsorbato como sigue:
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V' = V5080 4y, sin* 0 + (Yyy + Yxuyy) C05% 05IN% B — Yy cOS% B5in 0 — vy, sin® 6 cos 6
¥y’ =Yy €os* B + vy, sin* 8 + (Yxy + Vyxyy) €052 0SIN? B + Yyyyy cOs® B5in 6 + vy, sin® 6 cos
Yay' = (Vxy + Yxxyy) €057 28 + (Y5 + Vy) in® 20 — Yoy + (Vaxxy — Vyyxy) COS? 28 sin? 26

’ 1 11a2 1 2 in2
Vaxyy = 5 (YX + Yy - YXy - YXny) sin®26 + YXny + 5 (YXXXY - Yyyxy) cos® 20 sin” 26
' , 1
Vaxxy = (YX - Yy + (YX + Yy - YXy - YXny) Cos 29) sin26 + 5 ((YXXXY + Yyyxy) cos 26 + (YXXXY - Yyyxy) Cos 46)

1
yyyxy, = (YX — Yy — (YX + Yy = Yxy — YXny) €os 29) sin26 + 5 ((YXXXY + Yyyxy) cos 26 — (YXXXY - Yyyxy) €os 46)

donde 6 es el angulo entre el sistema de referencia de la placa resonante y el sistema de referencia fijado
para el adsorbato, ¥ {Vx, ¥y, Yy Vaxyy, Yexxy» Vyyxy} SON dependientes de las propiedades mecanicas y la geometria
del adsorbato y de la geometria de la placa;

- comparar los valores de la masa de adsorbato M, y de los coeficientes y' calculados en la etapa anterior con
un conjunto de valores de referencia {Ma. P, (y)°} que se calculan a partir de la transformacion al sistema de
referencia de la placa resonante de valores previamente almacenados correspondientes a un catalogo de
adsorbatos conocidos depositados sobre la placa con una orientacién dada en un plano de referencia (x'y") con
respecto al sistema de referencia fijado para el adsorbato;

- identificar el adsorbato depositado sobre la placa resonante como el adsorbato perteneciente al catalogo,
cuyos valores M, y y' son los mas similares a los valores de referencia {M, P, (y")°}.

2. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién precedente, en el que los modos de vibracién resonante
comprenden modos de vibracién fuera de plano y/o dentro de plano.

3. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que la comparacién
de los valores de la masa candidata del adsorbato M. y de los coeficientes y' con el conjunto de valores de
referencia previamente almacenados {M.P, (y)P} se calcula por medio del estimador de similitud 1(8):

106) = S, abs(@) (M, ~ M,)* + 5, 3y abs@d) (00 — 2 )

donde el superindice D se refiere a los valores del catédlogo de adsorbatos, y donde el valor 8 que minimiza
I(8) es el valor méas probable de la orientacién del adsorbato.

4. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que los adsorbatos
son particulas inorganicas, virus, bacterias, proteinas y/o células.

5. Un sistema para identificar un adsorbato de masa M, depositado en una placa resonante de masa My, en
el que dicha placa puede vibrar con una pluralidad de modos de vibracién y en el que, para cada uno de dichos
modos, la frecuencia de resonancia correspondiente fo se desplaza una cantidad Af en base a un desplazamiento
adimensional ({1, ¥, W) de la placa resonante en el modo de vibracién correspondiente tras depositar el adsorbato
en una posicidén de adsorcién (xo,yo) de la misma, en el que dicho sistema comprende:

- una o més placas resonantes;
- medios de deposicién para depositar uno o mas adsorbatos sobre las placas resonantes;

- medios de medicién para medir el desplazamiento de la frecuencia de resonancia cuando el adsorbato se
deposita sobre una de las placas para una pluralidad de modos de vibracién de las mismas; y

- medios de software y hardware para registrar y procesar datos, configurados para leer los datos generados
por los medios de medicién y para almacenar un conjunto de valores de referencia {M,, y%}, correspondiente a un
catalogo de adsorbatos conocidos depositados sobre la placa resonante con una orientacién dada en un plano
de referencia (x'y") con respecto a un sistema de referencia fijado para el adsorbato, estando configurados los
medios de software y hardware ademas para realizar un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes.

6. El sistema de acuerdo con la reivindicacién precedente, en el que dicho sistema comprende un
espectrémetro de masas.

7. El sistema de acuerdo con la reivindicacién precedente, en el que los medios de deposicion para depositar

uno o mas adsorbatos sobre las placas resonantes comprenden una o mas cédmaras de vacio y un sistema de
ionizacién y/o electrospray adecuado para pulverizar adsorbatos sobre las placas resonantes.
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8. El sistema de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5-6, en el que los medios de medicién para
medir el desplazamiento de la frecuencia de resonancia comprenden materiales piezoeléctricos para realizar el
barrido de frecuencia y/o uno o mas lazos de seguimiento de fase; y uno o méas laseres enfocados sobre las
placas resonantes y configurados para emitir un haz sobre las mismas.

9. El sistema de acuerdo con la reivindicacién precedente, que comprende ademés un fotodetector adecuado
para recibir el haz laser reflejado por las placas resonantes.

10. El sistema de acuerdo con la reivindicacién precedente, que comprende un amplificador conectado al
fotodetector y adecuado para amplificar posteriormente la sefial para su lectura.

11. Un programa informético que comprende instrucciones que, cuando se ejecutan en un ordenador, hacen

que el ordenador realice un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4, implementado
a través de un sistema de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5-10.
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