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DESCRIPCION
Termopares que comprenden un recubrimiento polimérico para la detecciéon de analitos y procedimientos relacionados
Campo técnico

Las realizaciones de la presente divulgacion se refieren generalmente a dispositivos y procedimientos para detectar
analitos usando un termopar que tiene un material polimérico sobre el mismo.

Antecedentes

Los polimeros impresos molecularmente (MIP) se pueden usar para detectar sustancias quimicas en mezclas
complejas. En la investigaciéon moderna, estos polimeros son de creciente interés para aplicaciones bioanaliticas. Las
ventajas de usar estos MIP incluyen una produccion facil y barata; estabilidad mecanica, quimica y térmica;
reutilizacion; y larga vida util. En los ultimos afios, el concepto de impresion molecular se ha extendido a la impresion
superficial de peliculas de polimero delgadas con celdas de tamafio micrométrico para crear los llamados "polimeros
impresos en la superficie" (SIP) para la deteccion de proteinas, glucoproteinas, virus vegetales, virus humanos,
bacterias, polen, células de levadura e incluso glébulos rojos de mamiferos. Los SIP son materiales poliméricos con
hendiduras en la superficie, con una forma y una funcién que coinciden con parte de un objetivo deseado. Los SIP son
adecuados para unirse con objetos mas grandes (por ejemplo, células, bacterias, etc.) que no se difunden rapidamente
a través de los poros de un MIP. La impresién puede ocurrir después de la polimerizacién ablandando el polimero. La
deteccion de células usando biosensores descritos en la literatura se realiza tipicamente mediante deteccion
gravimétrica, plataformas de lectura electronica o técnicas de microfluidos. Sin embargo, estas técnicas suelen
consumir mucho tiempo, proporcionan dificultades para el analisis o requieren equipos costosos.

Por ejemplo, la resistencia a la temperatura de sustratos que tienen MIP unidos a ellos con base en la concentracion
de analitos se describe en la publicacién de la solicitud de patente de los Estados Unidos No. 2014/0011198 A1, "Heat-
Transfer Resistance Based Analysis Bioparticles", publicada el 9 de enero de 2014.

Una plataforma de sensor de bajo coste capaz de diferenciar entre células con ligeras diferencias de forma, tamafio y
funcionalidades en grupos funcionales en su superficie seria una herramienta valiosa para la investigacion moderna y
la industria.

Divulgacion

La presente invencion se define en las reivindicaciones adjuntas. En algunas realizaciones, un dispositivo para detectar
un analito incluye un termopar recubierto con un polimero de ensayo. El polimero de ensayo esta formulado para
unirse al analito, y una propiedad de transferencia de calor del polimero de ensayo varia en respuesta a una cantidad
del analito unido al mismo.

Un procedimiento para formar un sensor incluye recubrir un termopar con un polimero de ensayo. El polimero de
ensayo esta formulado para unirse a un analito, y el polimero de ensayo esta formulado de tal manera que una
propiedad de transferencia de calor del polimero de ensayo varia en respuesta a una cantidad del analito unido al
mismo.

En ciertas realizaciones, un procedimiento para detectar un analito incluye pasar un liquido que contiene un analito
adyacente y en contacto con un termopar recubierto con un polimero de ensayo, unir un analito al polimero de ensayo,
detectar una temperatura del termopar, y calcular una concentracion de un analito en el liquido basandose al menos
en parte en la propiedad de transferencia de calor del polimero de ensayo. Una propiedad de transferencia de calor
del polimero de ensayo se formula para variar en respuesta a una cantidad del analito unido al mismo.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 es un diagrama esquematico simplificado que muestra un dispositivo para detectar un analito;

Las Figuras 2A a 2C son diagramas esquematicos simplificados que muestran cémo el dispositivo de la Figura 1
puede usarse para detectar un analito;

Las Figuras 3A a 3C son diagramas esquematicos simplificados que muestran comparativamente cémo
reaccionarian otros dispositivos cuando se exponen a un analito en las condiciones mostradas en las Figuras 2A
a 2C;

La Figura 4 es una vista expandida simplificada que muestra como una onda térmica puede viajar en el dispositivo
de la Figura 1 a 2C;

La Figura 5 es un grafico que muestra las isotermas de union para dopamina medidas de acuerdo con una
realizacion de la divulgacion;

La Figura 6A es un grafico que muestra los requisitos de potencia para diferentes concentraciones de dopamina
que pasan sobre los dispositivos como se muestra en las Figuras 1 a 3C;
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La Figura 6B es un grafico que muestra temperaturas para diferentes concentraciones de dopamina que pasan
sobre los dispositivos como se muestra en las Figuras 1 a 3C; y

La Figura 7 es un grafico que muestra curvas de dosis-respuesta que comparan la respuesta de dispositivos de
acuerdo con una realizacion de la divulgacion.

Modo o modos para llevar a cabo la invencion

Las ilustraciones presentadas en el presente documento no son vistas reales de ningun dispositivo o procedimiento
en particular, sino que son representaciones simplemente idealizadas empleadas para describir ejemplos de
realizaciones de la presente divulgacion. Los elementos comunes entre las figuras pueden conservar la misma
designacién numeérica.

Como se usa en el presente documento, el término "molécula plantilla" se refiere a una molécula usada para formar
un polimero impreso molecularmente (MIP) o un polimero impreso en la superficie (SIP). Dichos MIP o SIP pueden
detectar "moléculas objetivo" o "compafieros de unién", que tienen una geometria que corresponde al menos
parcialmente a las moléculas plantilla utilizadas para formar el MIP o SIP.

Como se usa en el presente documento, el término "es posible" abarca la palabra "puede", y el término "puede ser"
abarca las palabras "es" o "son", dependiendo del contexto. Ademas, la presencia de la palabra "es posible" pretende
explicar las opciones para practicar o implementar la divulgacion, sin limitacion.

La Figura 1 es un diagrama esquematico simplificado que muestra un dispositivo 200 para detectar un analito. En
algunas realizaciones, el dispositivo 200 puede estar configurado para detectar una molécula objetivo, un acido
nucleico tal como ADN y/o ARN, polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) en ADN y/o ARN, moléculas pequefas,
proteinas, etc.

El dispositivo 200 puede incluir un termopar 210 recubierto con un material 212 opcional base y con un polimero 214
de ensayo sobre una superficie del mismo (por ejemplo, formado directamente sobre una superficie del termopar 210
o sobre otro material en una superficie del termopar 210). Por ejemplo, el material 212 base puede formarse sobre
una superficie generalmente cilindrica del termopar 210, de modo que se encierra un extremo completo del termopar
210. En algunas realizaciones, la superficie exterior del termopar 210 puede tener cualquier forma de seccion
transversal apropiada, tal como un circulo, cuadrado, rectangulo, etc. Es decir, el termopar 210 no necesita ser
cilindrico, sino que puede tener una forma de "cinta", etc. El termopar 210 puede incluir una unién entre dos materiales
formulados para proporcionar un voltaje dependiente de la temperatura entre los contactos 216, 218 eléctricos. En
algunas realizaciones, el termopar 210 puede incluir uno o mas de un metal (por ejemplo, platino, oro, iridio, paladio,
etc.) o una aleacion (por ejemplo, una aleacion de niquel, una aleacién de cobre, una aleacion de rodio, una aleacion
de renio, una aleacion de hierro, una aleacion de molibdeno, etc.). El termopar 210 puede ser, por ejemplo, cualquier
termopar estandar disponible comercialmente, tal como un termopar tipo E (es decir, cromel y constantan); un termopar
tipo J (es decir, hierro y constantan); un termopar tipo K (es decir, cromel y aluminio); un termopar tipo M (es decir,
nicrosil y nisil); un termopar tipo T (es decir, cobre y constantan); un termopar tipo B, R o S (es decir, aleaciones de
platino-rodio); un termopar tipo C, D o G (es decir, aleaciones de tungsteno-renio); un termopar tipo P (es decir,
aleaciones de paladio-oro-platino); etc.

El material 212 base puede ser un material polimérico tal como acido (L)-polilactico, al que se puede hacer referencia
en la técnica como PLLA. El PLLA es transparente, econémico de producir a partir de fuentes ambientalmente
renovables (por ejemplo, almidon o productos agricolas que contienen azucar), biodegradable y biocompatible.
Ademas, el PLLA puede solubilizarse en cloroformo para permitir la aplicacion al termopar 210. El material 212 base
puede seleccionarse para que sea otro material en lugar de PLLA, con base en las propiedades deseadas. En algunas
realizaciones, el material 212 base puede incluir poliuretano, acido polilactico, policaprolactona, poli(acido lactico-co-
glicodlico), poli(D,L-lactico-co-glicélico) u otro polimero seleccionado. El material 212 base puede estar en forma de un
recubrimiento delgado, liso y homogéneo sobre el exterior del termopar 210. La uniformidad del material 212 base
puede permitir que el dispositivo 200 produzca resultados reproducibles. El grosor del material 212 base puede variar
proporcionalmente con la resistencia térmica del 212 al flujo de calor hacia o fuera del termopar 210. Por lo tanto, un
material 212 base mas delgado puede ser beneficioso para aplicaciones en las que se desea una respuesta rapida o
diferenciales de temperatura mas pequefos.

El material 212 base puede seleccionarse para que sea elastico, de modo que el dispositivo 200 pueda ser flexible
para permitir la flexién del termopar 210 sin romper el material 212 base. Esto puede permitir que el dispositivo 200 se
use para aplicaciones que requieren un espacio libre estrecho o curvas (por ejemplo, uso in vivo en catéteres).

El polimero 214 de ensayo puede estar sobre una superficie del material 212 base. En algunas realizaciones, el
polimero 214 de ensayo puede unirse directamente a la superficie del termopar 210, y el material 212 base puede
omitirse. Es decir, el polimero 214 de ensayo puede estar sobre y en contacto con el termopar 210. Tipicamente, el
polimero 214 de ensayo puede rodear el termopar 210. El polimero 214 de ensayo puede incluir un material para el
cual la propiedad de transferencia de calor varia en respuesta a una cantidad del analito unido al mismo. Por ejemplo,
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la conductividad térmica, la difusividad térmica, la capacidad calorifica u otra propiedad del polimero 214 de ensayo
puede variar con la concentracién del analito en la superficie del mismo.

En algunas realizaciones, el polimero 214 de ensayo puede incluir un polimero impreso, tal como un polimero impreso
molecularmente (MIP) o un polimero impreso en la superficie (SIP). Los MIP y SIP también pueden denominarse en
la técnica como anticuerpos "plasticos". Los MIP tipicamente poseen una alta afinidad por un compafiero de unién
especifico, de modo que cuando tales compafieros de unién se ponen en contacto con el MIP, las moléculas se unen
con el MIP. Los MIP son receptores sintéticos que contienen nanocavidades con alta afinidad por sus respectivas
moléculas objetivo. La impresion (es decir, la formacion de las nanocavidades) es a menudo parte del proceso de
polimerizaciéon. Los MIP pueden unir especificamente objetivos que varian desde iones pequefios hasta células
grandes en matrices complejas. La union de las moléculas al MIP puede alterar algunas propiedades del MIP, tales
como propiedades térmicas, propiedades mecanicas, propiedades eléctricas, etc. Por lo tanto, los MIP pueden usarse
para detectar tales moléculas a concentraciones relativamente bajas. Los MIP se describen, por ejemplo, en la
publicacion de la solicitud de patente de los Estados Unidos No. 2009/0281272 A1, "Monodisperse Molecularly
Imprinted Polymer Beads", publicada el 12 de noviembre de 2009.

De manera similar, los SIP tipicamente poseen una alta afinidad por un comparfiero de unién especifico, pero
tipicamente pueden unirse a objetos relativamente mas grandes (por ejemplo, células, bacterias, etc.) que no se
difunden rapidamente a través de los poros de un MIP. Los SIP pueden ser materiales poliméricos formados sobre
una superficie, luego impresos después de la polimerizacion ablandando el polimero.

Cuando el dispositivo 200 esta en contacto con un liquido que porta el analito, una parte del analito puede unirse al
polimero 214 de ensayo, cambiando la propiedad de transferencia de calor del mismo.

En ciertas realizaciones, el polimero 214 de ensayo puede incluir ADN, ARN, proteinas o porciones o analogos de los
mismos (por ejemplo, anticuerpos). Por ejemplo, el dispositivo 200 puede incluir un material 212 base (por ejemplo,
una superficie de diamante) funcionalizado con un polimero 214 de ensayo tal como ADN, ARN, una proteina, un
polipéptido, un polimero de acido nucleico, una sonda o una porcién o analogo de los mismos (por ejemplo, ADN
complementario). El polimero 214 de ensayo puede configurarse para poseer una alta afinidad por un compafiero de
union especifico, de modo que cuando tales comparieros de unién se ponen en contacto con la superficie del termopar
210, las moléculas se unen con el polimero 214 de ensayo. En algunas realizaciones, el polimero 214 de ensayo
puede incluir al menos aproximadamente siete (7) unidades repetidas, tal como diez (10) unidades repetidas o mas.

En algunas realizaciones, el dispositivo 200 puede incluir un procesador 223 en contacto eléctrico con el termopar 210
y programado para calcular una cantidad del analito unido al polimero 214 de ensayo. El procesador 223 puede
calcular una concentracion del analito en un liquido en contacto con el dispositivo 200 con base, al menos en parte,
en la cantidad del analito unido al polimero 214 de ensayo. Por ejemplo, el procesador 223 puede calcular la cantidad
del analito mediante un procedimiento como se divulga en la publicacion de la solicitud de patente de los Estados
Unidos No. 2014/0011198 A1, "Heat-Transfer Resistance Based Analysis Bioparticles", publicada el 9 de enero de
2014; o la publicacion de la solicitud de patente de los Estados Unidos No. 2014/0242605 A1, "Heat-Transfer
Resistance Based Analysis of Bioparticles", publicada el 28 de agosto de 2014. En ciertas realizaciones, el procesador
223 puede usarse para detectar un cambio de fase entre una onda térmica en o que emana de un disipador de calor
y una onda térmica atenuada en el termopar 210. El procesador 223 puede calcular la concentracion del analito en el
liquido basandose al menos en parte en una diferencia de amplitud entre la onda térmica en el disipador de calor y la
onda térmica atenuada en el termopar 210.

Las Figuras 2A a 2C ilustran como el dispositivo 200 mostrado en la Figura 1 puede usarse para detectar un analito
132 en un liquido 124. El liquido 124 puede pasar adyacente al termopar 210. El liquido 124 puede incluir un analito
132 que se une especificamente al polimero 214 de ensayo y cambia sus propiedades térmicas, como se describid
anteriormente. Un disipador 230 de calor puede proporcionar calor al liquido 124. Aunque se denomina "disipador” de
calor en aras de la simplicidad, el disipador 230 de calor puede estar configurado para proporcionar calor o eliminar
calor del liquido 124 y, por lo tanto, puede también caracterizarse como un elemento 230 de transferencia de calor. El
disipador de calor o elemento 230 de transferencia de calor puede ser un material que tenga una alta conductividad
térmica, tal como un metal de transicion (por ejemplo, cobre, plata, etc.) o una aleaciéon o mezcla de los mismos. El
disipador 230 de calor puede estar acoplado térmicamente a un sensor 232 de temperatura (por ejemplo, un termopar
u otro dispositivo) configurado para detectar una temperatura del disipador 230 de calor, y a un dispositivo 234 de
modificacion de temperatura configurado para mantener la temperatura del disipador 230 de calor. Si se conocen las
propiedades del disipador 230 de calor (por ejemplo, si una relacién entre una sefial de control para el dispositivo 234
de modificacion y la temperatura del disipador 230 de calor esta bien caracterizada), el sensor 232 de temperatura
puede omitirse. En algunas realizaciones, el sensor 232 de temperatura puede ser integral al dispositivo 234 de
modificacion de temperatura. Por ejemplo, la resistencia del propio dispositivo 234 de modificacion de temperatura
puede medirse para determinar su temperatura. El dispositivo 234 de modificacion de temperatura puede incluir, por
ejemplo, un dispositivo termoeléctrico, un intercambiador de calor, un ventilador, un calentador de resistencia, etc. El
sensor 232 de temperatura puede ser una resistencia que tenga una resistencia que varia con la temperatura. La
temperatura del liquido 124 puede ser diferente de la temperatura del disipador 230 de calor, y puede variar con base
al menos en parte a la presencia o ausencia del analito 132 y su concentracion en el liquido 124.
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El sensor 232 de temperatura y el dispositivo 234 de modificacion de temperatura pueden conectarse a un procesador
236 programado para controlar el dispositivo 234 de modificacion de temperatura para hacer que el disipador 230 de
calor produzca una onda térmica que emana del disipador 230 de calor y a través del liquido 124 al termopar 210. Por
ejemplo, el procesador 236 puede ser un ordenador que tiene una tarjeta de entrada-salida configurada para recibir y
proporcionar sefiales eléctricas, o cualquier otro controlador adecuado. El procesador 236 puede ser un controlador
proporcional-integral-derivado (PID) capaz de cambiar la temperatura del disipador 230 de calor en una pequefia
cantidad en una escala de tiempo relativamente corta. Por ejemplo, el procesador 236 puede programarse para
cambiar la temperatura del disipador 230 de calor en aproximadamente 0,5 °C o menos, aproximadamente 0,2 °C o
menos, o incluso aproximadamente 0,05 °C o menos. Por lo tanto, la onda térmica puede tener una amplitud de
aproximadamente 1,0 °C o menos, aproximadamente 0,4 °C o menos, o incluso aproximadamente 0,10 °C o menos.
El procesador 236 puede ser capaz de cambiar la temperatura del disipador 230 de calor a través del dispositivo 234
de madificacion de temperatura de un punto de ajuste a otro y viceversa para formar una onda térmica que tiene una
frecuencia de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 0,5 Hz, tal como de aproximadamente 0,005 a
aproximadamente 0,1 Hz, o de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 0,05 Hz. En algunas realizaciones, el
procesador 236, el dispositivo 234 de modificacion de temperatura y el disipador 230 de calor pueden producir juntos
una onda térmica que tiene una frecuencia variable. Con base en una medicion del sensor 232 de temperatura (si esta
presente), se puede conocer una entrada reconocida al dispositivo 234 de modificacion de temperatura, u otros
medios, propiedades de la onda térmica (por ejemplo, una fase, amplitud, frecuencia en un momento especifico, tasa
de cambio de frecuencia, etc.).

Como se muestra en la Figura 2A, el liquido 124 puede estar sustancialmente libre del analito 132 de interés en un
punto en el tiempo, y el polimero 214 de ensayo también puede estar sustancialmente libre del analito 132 en ese
momento. Por lo tanto, el calor (indicado por las flechas en la Figura 2A) puede transferirse desde el disipador 230 de
calor a través del liquido 124 al termopar 210 y a lo largo del termopar 210 a una velocidad relacionada con las
propiedades de transferencia de calor del polimero 214 de ensayo sin unirse con el analito 132 (porque el termopar
210 en si mismo puede proporcionar una resistencia térmica minima).

En otro momento, mostrado en la Figura 2B, el liquido 124 puede tener una concentracion distinta de cero del analito
132, y parte del analito 132 puede unirse al polimero 214 de ensayo. Por lo tanto, el calor puede transferirse desde el
disipador 230 de calor a través del liquido 124 al termopar 210 a una velocidad diferente a la mostrada en la Figura
2A (como se indica mediante las flechas en la Figura 2B). En aun otro momento, mostrado en la Figura 2C, el liquido
124 puede tener una concentracion mas alta del analito 132 que la mostrada en la Figura 2B, y mas del analito 132
puede unirse al polimero 214 de ensayo. Por lo tanto, el calor puede transferirse desde el disipador 230 de calor a
través del liquido 124 al termopar 210 a una velocidad diferente a la mostrada en las Figuras 2A y 2B. Por ejemplo,
un aumento en la cantidad del analito 132 unido al polimero 214 de ensayo puede disminuir la velocidad de
transferencia de calor a través del polimero 214 de ensayo al termopar 210.

La concentracién del analito 132 en el liquido 124 puede calcularse basandose al menos en parte en una propiedad
de transferencia de calor del polimero 214 de ensayo (que puede deducirse basandose, por ejemplo, en la cantidad
de calor transferido al termopar 210 en funciéon del tiempo).

Para fines de comparacion, las Figuras 3A a 3C ilustran cémo un termopar 210 'que tiene un polimero 214" que no
tiene afinidad por el analito 132 (por ejemplo, un polimero no impreso) puede funcionar en condiciones similares a las
mostradas en las Figuras 2A a 2C. En la Figura 3A, el liquido 124 puede estar sustancialmente libre del analito 132
de interés en un punto en el tiempo, y el polimero 214' también puede estar sustancialmente libre del analito 132 en
ese momento. En otro momento, mostrado en la Figura 3B, el liquido 124 puede tener una concentracion distinta de
cero del analito 132, aunque el analito 132 puede no unirse al polimero 214' en una cantidad apreciable. Por lo tanto,
el calor (indicado por las flechas en la Figura 3A) puede transferirse desde el disipador 230 de calor a través del liquido
124 al termopar 210 a la misma velocidad mostrada en la Figura 3A. En otro momento, mostrado en la Figura 3C, el
liquido 124 puede tener una concentraciéon mas alta del analito 132 que la mostrada en la Figura 3B, sin embargo, el
analito 132 todavia puede no unirse al polimero 214' en una cantidad apreciable. Una parte del analito 132 puede
unirse al polimero 214', particularmente para concentraciones altas del analito 132 en el liquido 124, pero la cantidad
de analito 132 unido puede ser mucho menor que la cantidad unida al polimero 214 de ensayo (Figura 2C) a
concentraciones similares. El calor puede transferirse desde el disipador 230 de calor a través del liquido 124 al
termopar 210' a velocidades sustancialmente similares sin importar la concentracion del analito 132 en el liquido 124.

Con referencia de nuevo a las Figuras 2A a 2C, un procesador 236 (que puede ser o incluir el procesador 223 mostrado
en la Figura 1, o que puede estar en comunicacion electronica con el procesador 223) puede programarse para calcular
una concentracion del analito 132 en el liquido 124 basado al menos en parte en una onda térmica que emana a través
del liquido 124. Por ejemplo, el disipador 230 de calor puede causar un cambio en la temperatura del liquido 124, y
puede formar una onda térmica a través del liquido 124. El procesador 236 puede determinar una diferencia en
amplitud y/o fase entre la onda térmica proporcionada por el disipador 230 de calor y una onda térmica atenuada en
el termopar 210. La diferencia en amplitud y/o fase puede usarse para determinar la cantidad del analito 132 unido al
polimero 214 de ensayo, que a su vez puede usarse para determinar la concentracion del analito 132 en el liquido
124.
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En algunas realizaciones, el procesador 236 puede implementar un cambio de frecuencia de la onda térmica producida
por el disipador 230 de calor. El procesador 236 puede entonces detectar un cambio de fase entre la onda térmica
producida por el disipador 230 de calor y una onda térmica atenuada en el liquido 124 después de que la onda térmica
pase a través del polimero 214 de ensayo y el material 212 base al termopar 210.

La Figura 4 es una representacion esquematica simplificada que muestra coémo la onda térmica puede viajar dentro y
hacia el interior del dispositivo 200 de la Figura 1. La Figura 4 incluye algunos de los componentes mostrados en las
Figuras 1y 2A a 2C, pero los muestra separados para permitir la representacion de ondas térmicas que viajan a través
y entre los componentes. En particular, la Figura 4 muestra el disipador 230 de calor acoplado térmicamente al
dispositivo 234 de modificacion de temperatura y el sensor 232 de temperatura, que estan conectados al procesador
236.

El disipador 230 de calor puede producir una onda 202 térmica y transferir la onda 202 térmica al liquido 124 hacia el
polimero 214 de ensayo en el termopar 210. Por ejemplo, si el disipador 230 de calor se mantiene inicialmente a una
temperatura constante de 37 °C, la onda 202 térmica puede producirse calentando el disipador 230 de calor a una
temperatura de 37,1 °C y luego enfriando el disipador 230 de calor a una temperatura de 36,9 °C. El calentamiento y
enfriamiento del disipador 230 de calor, accionado por el dispositivo 234 de modificacion de temperatura, puede hacer
que el polimero 214 de ensayo y el termopar 210 se calienten y enfrien de la manera correspondiente. La onda 202
térmica puede tener una amplitud a1 y una frecuencia ¢1. La amplitud o4 y/o la frecuencia ¢4 pueden variar con el
tiempo. Por ejemplo, la onda 202 térmica puede tener una frecuencia continuamente variable @1.

Como se discutié anteriormente, la presencia o ausencia del analito 132 en el polimero 214 de ensayo puede cambiar
la conductividad térmica, la difusividad térmica, la capacidad de calor u otra propiedad del polimero 214 de ensayo. El
polimero 214 de ensayo puede definir cavidades adaptadas para interactuar con al menos una porcion del analito 132.
Sin estar vinculados a ninguna teoria particular, las cavidades se pueden configurar para actuar para unirse
especificamente al analito 132. Por lo tanto, el polimero 214 de ensayo puede recibir particulas o moléculas del analito
132 del liquido 124 en algunas de las cavidades, con base en la concentracion del analito 132 en el liquido 124. El
liquido 124 y el polimero 214 de ensayo pueden alcanzar el equilibrio a una temperatura dada, de modo que el analito
132 se une y se separa del polimero 214 de ensayo a velocidades iguales. Las propiedades térmicas del polimero 214
de ensayo pueden depender en parte de la fraccién de las cavidades unidas a particulas o moléculas del analito 132.

El polimero 214 de ensayo y/o el analito 132 sobre el mismo pueden alterar la onda 202 térmica que pasa a través del
mismo para formar una onda 204 térmica atenuada. La onda 204 térmica atenuada puede ser detectada por el
termopar 210 y registrada por el procesador 236. La onda 204 térmica atenuada puede tener una amplitud o, y una
frecuencia ¢, que puede ser diferente de la amplitud a1 y una frecuencia ¢ de la onda 202 térmica. Las diferencias
en las amplitudes a4, a2 y/o las frecuencias ¢+, @2 pueden correlacionarse con la cantidad del analito 132 unido al
polimero 214 de ensayo y, por lo tanto, con la concentracion del analito 132 en el liquido 124. La medicién de las
diferencias en las amplitudes a1, a2 y/o las frecuencias ¢+, 2 puede permitir que el dispositivo 200 detecte cantidades
relativamente menores del analito 132 unido al polimero 214 de ensayo (correspondiente a concentraciones mas bajas
del analito 132 en el liquido 124) en comparacion con los procedimientos para medir la temperatura del termopar 210
en estado estacionario

Con referencia nuevamente a la Figura 1, para formar el dispositivo 200, el termopar 210 puede recubrirse con el
material 212 base. Por ejemplo, el termopar 210 puede recubrirse por inmersion con el material 212 base sumergiendo
una porcion del termopar 210 en un liquido que contiene el material 212 base o un precursor del mismo. El
recubrimiento por inmersién se puede realizar de manera eficiente y escalar para producir cantidades en masa, con
una uniformidad relativamente alta en comparacién con otros procedimientos. El recubrimiento por inmersion del
alambre se describe, por ejemplo, en la patente de los Estados Unidos No. 4.924.037, "Electrical Cable", otorgada el
8 de mayo de 1990. El recubrimiento por inmersiéon puede formar el material 212 base para que sea relativamente
delgado, de modo que el material 212 base tenga una baja resistividad térmica intrinseca que las capas mas gruesas
del polimero. Por ejemplo, el material 212 base puede tener un espesor de aproximadamente 0,01 mm a
aproximadamente 1 mm, tal como de aproximadamente 0,05 mm a aproximadamente 0,5 mm.

El termopar puede recubrirse con el polimero 214 de ensayo, ya sea sobre y asegurado al material 212 base (por
ejemplo, directamente sobre una superficie del material 212 base o sobre otro material sobre una superficie del material
212 base) o directamente sobre la superficie del termopar 210. En algunas realizaciones, un termopar 210 con un
material 212 base sobre el mismo puede calentarse de manera que el material 212 base se ablande. Por ejemplo, el
material 212 base puede calentarse a una temperatura superior a su temperatura de transicion vitrea (Tg). El termopar
210y el recubrimiento del material 212 base pueden entonces enrollarse en un polvo del polimero 214 de ensayo para
unir el polimero 214 de ensayo al material 212 base. El material 212 base puede enfriarse para retener las particulas
del polimero 214 de ensayo, tal como enfriando el material 212 base a una temperatura inferior a Tg. El tiempo entre
la union de las particulas del polimero 214 de ensayo y el enfriamiento del material 212 base puede mantenerse
relativamente corto, de modo que las particulas del polimero 214 de ensayo puedan incrustarse de manera segura en
el material 212 base sin quedar cubiertas por el polimero 212. Por ejemplo, el termopar 210 puede colocarse en un
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refrigerador para enfriar el material 212 base dentro de un periodo de tiempo de aproximadamente 1 segundo a
aproximadamente 60 segundos después de recubrir con el polimero 214 de ensayo. El termopar 210 puede
permanecer en el refrigerador hasta que el material 212 base esta en una fase sdlida (por ejemplo cristalina). Por
ejemplo, el termopar 210 puede permanecer en el refrigerador durante un periodo de tiempo de aproximadamente 1
minuto a aproximadamente 20 minutos. Después de enfriar, el termopar 210 puede lavarse en un liquido (por ejemplo,
agua, alcohol, etc.) para eliminar particulas sueltas o no unidas del polimero 214 de ensayo de la superficie del material
212 base.

Sin estar ligado a ninguna teoria particular, parece que por encima de Tg, los polimeros se ablandan y plastifican, lo
que significa que el tiempo que el termopar 210 gasta por encima de T4 puede permitir que las particulas del polimero
214 de ensayo se hundan o se unan al material 212 base.

El procesador 236 (por ejemplo, un controlador PID) puede estar conectado eléctricamente al dispositivo 234 de
modificacién de temperatura para proporcionar potencia suficiente para controlar la temperatura del disipador 230 de
calor, y hacer que el dispositivo 234 de modificacion de temperatura cambie la temperatura del disipador 230 de calor
para producir la onda 202 térmica (Figura 4).

El termopar 210 puede estar dispuesto dentro de un flujo del liquido 124 a medir. El disipador 230 de calor se puede
asegurar a un conducto a través del cual pasa el liquido 124, o se puede disponer dentro del flujo del liquido 124. El
procesador 236 se puede configurar para detectar continuamente la temperatura en el termopar 210 y el sensor 232
de temperatura, y para calcular la concentracion del analito 132 en el liquido 124 basado al menos en parte en un
cambio de fase entre la onda 202 térmica (Figura 4) producida por el disipador 230 de calor y la onda 204 térmica
atenuada (Figura 4) en el termopar 210.

El dispositivo 200 mostrado y descrito puede configurarse para detectar cualquiera de una amplia gama de analitos
132 seleccionados. Por ejemplo, el dispositivo 200 puede usarse para detectar, percibir o cuantificar analitos bioldgicos
u otros productos quimicos en el liquido 124. El analito 132 puede ser un gas, liquido o solido disuelto o mezclado con
el liquido 124. Por ejemplo, el dispositivo 200 puede usarse para detectar, percibir, cuantificar analitos, anticuerpos,
antigenos, acidos nucleicos (por ejemplo, ADN, ARN, etc.), incluidos los acidos nucleicos con secuencias particulares
(por ejemplo, SNP), proteinas, moléculas pequefias (por ejemplo, dopamina, histamina, etc.) u otras sustancias. En
algunas realizaciones, el dispositivo 200 puede usarse para detectar histamina, dopamina, serotonina, adrenalina,
metilfenidato, etc.

Una de las muchas caracteristicas atractivas de los procedimientos de impresién molecular divulgados en este
documento es que los procedimientos pueden aplicarse a una amplia gama de analitos. La impresiéon de moléculas
organicas pequenfas (por ejemplo, productos farmacéuticos, pesticidas, aminoacidos y péptidos, bases de nucledtidos,
esteroides, azucares, etc.) se describen, por ejemplo, en K. Haupt y K. Mosbach, "Molecularly Imprinted Polymers and
Their Use in Biomimetic Sensors", Chem. Rev. 100, 2495-2504 (2000); y G. Mustafa y P. Lieberzeit, "MIP Sensors on
the Way to Real-World Applications", en Springer Series on Chemical Sensors and Biosensors, vol. 12, paginas 167-
187 (Springer, 2012). Los compuestos organicos algo mas grandes (por ejemplo, péptidos) también pueden imprimirse
mediante enfoques similares. Se han propuesto protocolos para imprimir estructuras mas grandes, tales como
proteinas, células y cristales minerales, por ejemplo, en M. Kempe, M. Glad, y K. Mosbach, "An Approach Towards
Surface Imprinting Using the Enzyme Ribonuclease A," J. Molecular Recognition, 8, 35-39 (1995); S. Hjerten et al.,
"Gels Mimicking Antibodies in Their Selective Recognition of Proteins", Chromatographia 44, 227-234 (1997); H. Shi
et al., "Template-Imprinted Nanostructured Surfaces for Protein Recognition”, Nature 398, 593-597 (1999); A. Aherne
et al., "Bacteria-Mediated Lithography of Polymer Surfaces," J. Am. Chem. Soc. 118, 8771-8772 (1996); y S. M.
D’Souza, et al., "Directed Nucleation of Calcite at a Crystal-Imprinted Polymer Surface", Nature 398, 312-316 (1999).
La impresion molecular como puente para el suministro avanzada de medicamentos se describe en B. Sellergreny C.
Allender, "Molecularly Imprinted Polymers: A Bridge to Advanced Drug Delivery", Advanced Drug Delivery Reviews 57,
1733-1741 (2005).

Para detectar el analito 132, el liquido 124 que contiene el analito 132 puede pasar a través de un conducto adyacente
al polimero 214 de ensayo sobre el termopar 210. Las particulas o moléculas del analito 132 se unen al polimero 214
de ensayo, cambiando una o mas propiedades térmicas del polimero 214 de ensayo. El liquido 124 puede fluir
continuamente adyacente al polimero 214 de ensayo durante la deteccion, o el flujo puede terminar antes de que
comience la deteccion. La onda 202 térmica (Figura 4) y la onda 204 térmica atenuada pueden viajar a través del
liquido 124 tanto si el liquido 124 fluye como si esta estancado. Las propiedades térmicas del liquido 124 pueden
diferir para los liquidos 124 fluidos y estancados, pero pueden determinarse en funcién de las propiedades del flujo.
En algunas realizaciones, el liquido 124 puede llevarse a una temperatura de prueba antes de la deteccion del analito
132. Como se discutioé anteriormente, el polimero 214 de ensayo puede ser un polimero impreso molecularmente
formulado para unir un analito 132 particular de interés.

La onda 202 térmica (Figura 4) se proporciona desde el disipador 230 de calor ajustable al termopar 210 a través del
polimero 214 de ensayo. El procesador 236 (por ejemplo, un controlador PID) puede cambiar la temperatura del
disipador 230 de calor a través del dispositivo 234 de modificacién de temperatura, tal como elevando la temperatura
y bajando la temperatura del disipador 230 de calor en una cantidad preseleccionada y a una frecuencia
preseleccionada. El cambio en la temperatura del disipador 230 de calor puede ser lo suficientemente pequefio como
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para que el cambio no interfiera significativamente con otras mediciones que pueden ocurrir simultaneamente. Por
ejemplo, la temperatura promedio del liquido 124 puede medirse aunque la temperatura del disipador 230 de calor
varie, siempre que la escala de tiempo de la medicion de temperatura promedio sea mas larga que la frecuencia de la
variacion y/o la cantidad de la variacion de temperatura sea pequefia en comparacion con el cambio de temperatura
inducido por la interaccion del analito 132 con el polimero 214 de ensayo. En algunas realizaciones, el disipador 230
de calor puede proporcionar una onda 202 térmica que tiene una frecuencia de aproximadamente 0,001 a
aproximadamente 0,5 Hz, tal como de aproximadamente 0,005 a aproximadamente 0,1 Hz, o de aproximadamente
0,01 a aproximadamente 0,05 Hz. Ademas, la frecuencia de la onda 202 térmica puede variar durante la prueba (por
ejemplo, la frecuencia puede variar continuamente de una frecuencia baja a una frecuencia alta o viceversa). La onda
202 térmica puede tener una amplitud de aproximadamente 1,0 °C o menos, aproximadamente 0,4 °C o menos, o
incluso aproximadamente 0,10 °C o menos.

La temperatura del termopar 210 puede probarse, y el resultado puede compararse con la temperatura del disipador
230 de calor (medido en el termopar 232).

La concentracién del analito 132 en el liquido 124 puede calcularse al menos en parte en un cambio de fase entre la
onda 202 térmica producida por el disipador 230 de calor y la onda 204 térmica atenuada en el termopar 210. Una
comparacion de la onda 202 térmica y la onda 204 térmica atenuada pueden ser realizadas por el procesador 236 con
base en las respuestas de liquidos de concentracion conocida. En algunas realizaciones, la comparacion de la onda
202 térmica con la onda 204 térmica atenuada puede basarse al menos en parte en las amplitudes, el desplazamiento
de fase u otra propiedad.

La medicion de la onda térmica permite la medicion de la resistencia térmica sin cambiar significativamente la
temperatura global del polimero 214 de ensayo. Sin limitarse a ninguna teoria particular, dicha medicién parece ser
un analogo térmico de la medicion de capacitancia o inductancia en el campo de la electronica. Por ejemplo, medir la
resistencia revela cierta informacién sobre un dispositivo o material electrénico, pero medir la capacitancia o la
impedancia revela informacion adicional, tal como la forma en que el dispositivo o el material responde a una carga.
De manera similar, medir la resistencia térmica mediante los procedimientos divulgados en este documento puede
revelar informacién adicional que no puede medir una diferencia de temperatura en estado estacionario.

Por ejemplo, cuando se aplica una onda térmica, estan disponibles diferentes tipos de informaciéon en forma de un
cambio en la amplitud, frecuencia y/o fase de la onda térmica atenuada tras la uniéon de un objetivo al receptor. El
cambio de fase puede variar de acuerdo con la frecuencia de la entrada. La cantidad de informacién proporcionada
por una onda térmica es mayor que el analisis de estado estacionario, y la informacion puede permitir la deteccion o
diferenciacion de una variedad mas amplia de materiales.

Ademas, y de nuevo sin estar ligado a ninguna teoria particular, puede producirse un aumento en la masa térmica del
polimero 214 de ensayo tras la union del analito 132 a su receptor (es decir, las cavidades en el mismo). Antes de la
union del analito 132, las cavidades pueden llenarse con liquido. Al unirse el analito 132 a su receptor, el liquido puede
ser reemplazado por el analito 132, aumentando asi la masa térmica de todo el termopar 210 recubierto.

Ejemplos
Ejemplo 1: Preparacion de MIP que tiene una plantilla para detectar dopamina.

Se adquirieron dimetacrilato de etilenglicol (EGDM), acido metacrilico (MAA), sal clorhidrato de dopamina (99%) y
metanol a través de Acros Organics (Loughborough, Reino Unido). Antes de la polimerizacion, los estabilizadores en
el MAA y EGDM se eliminaron por filtracion sobre alumina. Se adquirieron 4,4'-azobis(acido 4-cianovalerico) y sulfato
de serotonina y creatinina monohidratado (98%) a través de Sigma-Aldrich (Gillingham, Reino Unido).

Una mezcla de MAA (0,54 g, 6,6 mmol), EGDM (2,96 g, 14,9 mmol) y 4,4'-azobis (acido 4-cianovalerico) (65 mg) se
disolvié en metanol (3,67 ml) y agua (0,57 ml) junto con dopamina (0,063 g, 0,33 mmol), y la molécula plantilla. Esta
mezcla se desgasificd con N2 y se calentd para iniciar la polimerizaciéon. Para permitir la finalizacion completa de la
reaccion, la mezcla se mantuvo a 65 °C durante 12 horas. Después de la polimerizacion, el polimero en masa se molié
y se tamizé para obtener microparticulas con diametros menores de 10 um. La dopamina se eliminé de los polvos de
MIP mediante extraccion continua con una mezcla 50/50 de metanol y agua. Después de 6 horas, el MIP estaba
sustancialmente libre de dopamina, como se verificé mediante espectroscopia AT-IR con un dispositivo de FT-IR,
NICOLETMR 380 de Thermo Scientific (Loughborough, Reino Unido). Posteriormente, el polvo de MIP se seco en un
horno durante 12 horas a 100 °C. Se sintetizd un polimero no impreso (NIP) como control de acuerdo con el mismo
procedimiento, pero sin la presencia de la dopamina.

Ejemplo 2: Prueba de MIP para detectar dopamina

La especificidad y las isotermas de unién de las particulas de MIP y NIP se determinaron mediante experimentos
opticos de unir nuevamente por lotes con un espectrofotdmetro UV-Visible Agilent 8453 (Santa Clara, California). Para
los experimentos de unir nuevamente, se afiadieron 20 mg de polvo de MIP o NIP a 5 ml de soluciones acuosas de
dopamina en concentraciones entre 0,3 a 1,0 mM. Las suspensiones resultantes se agitaron durante 12 horas en una
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mesa oscilante a temperatura ambiente. Posteriormente, las suspensiones se filtraron y la concentracion libre de
dopamina (Cy) se determind por espectroscopia UV-Vis. Las concentraciones unidas (Sp) de dopamina se calcularon
por gramo de MIP y NIP e isotermas de union, y se muestran en la Figura 5. Al ajustar las isotermas de unién, se
determiné la especificidad del MIP hacia la plantilla de dopamina. Para probar la selectividad, se utilizé la molécula
competidora de serotonina, ya que su estructura es muy similar a la dopamina. Para estos experimentos, se afiadieron
20 mg de polvo de MIP a 5 ml de soluciones acuosas de serotonina y se determinaron las isotermas de unioén después
de la filtraciéon de las suspensiones.

La Figura 5 muestra que hay una diferencia significativa en la union entre el MIP y su referencia, el NIP. Para
determinar la especificidad, se uso el factor de impresion (IF), que es la cantidad unida al MIP dividida por la cantidad
unida al NIP de referencia a una concentracion seleccionada. Las isotermas de unidn se ajustaron con un ajuste de
dos parametros del siguiente tipo para analizar el factor de impresién a una concentracion especifica (Ecuacion 1):

Ecuacion 1: Sp = A - C%

La ecuacion 1 corresponde a la isoterma de Freundlich y puede usarse para ajustar las isotermas de unién a MIP si
se supone que la distribucion de los sitios de union y las constantes de afinidad son heterogéneas. A Cs = 0,3 mM, el
IF fue 3,1 £ 0,1, mientras que las concentraciones mas altas arrojaron valores de IF ligeramente mas bajos (-2,5)
debido a la saturacién de los sitios de unién. Los resultados fueron comparables a otros MIP de dopamina en la
literatura. La respuesta del MIP a la serotonina competidora no fue significativamente diferente a la referencia, lo que
demuestra la selectividad del sistema.

Ejemplo 3: Preparacion de termopares recubiertos con MIP

El PLLA se mezcld con cloroformo a 60 °C bajo reflujo de agua durante 120 minutos para asegurar la disolucion del
PLLA y una pérdida insignificante de cloroformo. La concentracién de la solucion resultante fue de 200 pg/ml.

Se obtuvieron termopares tipo K con aislamiento mineral que tenian diametros de 0,5 mm y longitudes de 30 cm de
TC Direct, de Nederweert, Paises Bajos. Los termopares se sumergieron en la solucién de PLLA- cloroformo durante
10 segundos y se retiraron a una velocidad de 0,39 cm/min. El cloroformo se evaporé para dejar un recubrimiento de
PLLA que tenia un espesor de aproximadamente 0,09 mm (90 ym) sobre los termopares.

Los termopares recubiertos con PLLA se calentaron a la temperatura de transicion vitrea del polimero PLLA, entre 65
°C y 75 °C. Los termopares se recubrieron manualmente con el polvo de MIP o NIP formado en el Ejemplo 1.
Posteriormente, los termopares recubiertos se colocaron en un refrigerador a 4 °C durante aproximadamente 5 minutos
para permitir que el polimero PLLA vuelva a su estado cristalino. Los termopares se lavaron luego con isopropanol
para eliminar las particulas de MIP o NIP sueltas o excesivamente asociadas para dejar particulas de MIP o NIP unidas
de forma segura.

Ejemplo 4: Procedimiento de transferencia de calor para la deteccion de dopamina con termopares recubiertos con
MIP

Se preparo una solucién salina tamponada con fosfato (PBS) 1x con tabletas Dulbecco obtenidas de Oxoid Limited
(Basingstoke, Reino Unido). Los termopares recubiertos con MIP y NIP se expusieron secuencialmente en una celda
de flujo a concentraciones fijas de dopamina en una solucion tampon de solucion salina tamponada con fosfato (PBS).
Se bombearon soluciones de dopamina en concentraciones de 0,5 uM, 1 uM, 2 M, 5 uM, 10 yM, 15 uM, 20 uM, 25
MM y 50 uM en sucesion ascendente. Al principio, la celda de flujo se enjuagé con PBS y se dej6 durante al menos 45
minutos para permitir que se produzca la estabilizaciéon de la temperatura. Posteriormente, se afiadieron 3 ml de la
concentracion mas baja (0,5 uM) durante 12 minutos, a una velocidad constante de 0,25 ml/min. Antes de la adicién
de la siguiente concentracion, la celda de flujo se dejé equilibrar durante 30 minutos. Por lo tanto, se mantuvo un
patron de adicion de 12 minutos mediante bombeo constante y estabilizaciéon de 30 minutos a lo largo de cada
medicién. Un elemento de calentamiento de cobre en la celda de flujo en contacto con la solucién se mantuvo a 37 °C
controlando un voltaje a través de una resistencia en contacto térmico con el elemento de calentamiento de cobre. Se
registré el cambio de voltaje requerido para mantener la temperatura, y se muestra en la Figura 6A.

Como se observa en la Figura 6B, las concentraciones crecientes de dopamina corresponden a un aumento en la
temperatura del termopar recubierto con MIP (T2 MIP). Ademas, el voltaje requerido para mantener el elemento de
cobre a 37 °C (V MIP) disminuye simultaneamente con el aumento de la concentracion de dopamina. Cuando el
elemento calefactor de cobre se mantiene a una temperatura de 37 °C, la solucion tampon en la celda de flujo esta a
una temperatura de aproximadamente 32,5 °C, y las citas del receptor en el recubrimiento de MIP estan desocupadas.
También se muestra en la Figura 6B, que la temperatura del termopar recubierto con NIP (T2 NIP) se mantuvo
constante durante todo el experimento. Ademas, el voltaje requerido para mantener el elemento de cobre a 37 °C (V
NIP) no disminuyd cuando aumento la concentracion de dopamina. El experimento con MIP se repitié dos veces mas
para investigar la reproducibilidad del procedimiento de unién utilizado, con resultados similares.
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Las Figuras 6A y 6B muestran que no hay una respuesta significativa del termopar recubierto con NIP a ninguna de
las adiciones de dopamina-PBS. Esto indica que el recubrimiento de MIP es la fuente de las variaciones de temperatura
observadas entre el termopar recubierto con MIP y el termopar recubierto con NIP.

La temperatura para los termopares recubiertos con MIP (T, MIP) fue constante a aproximadamente 32,5 °C para las
primeras cuatro adiciones de dopamina-PBS. Tras la adicion de 10 uM de dopamina, hubo un aumento significativo
en T, que continda para las concentraciones posteriores mas altas. Esto puede explicarse por un cambio en la
resistencia térmica de los receptores del MIP. La pérdida de calor ocurre a través de receptores desocupados, que
parecen estar presentes para las primeras cuatro adiciones de dopamina-PBS a los termopares recubiertos con MIP,
asi como para todas las adiciones a los termopares recubiertos con NIP. Tras la ocupacién de los MIP por dopamina,
parece crearse una capa de aislamiento, disminuyendo la pérdida de calor a través del termopar; por lo tanto, la
temperatura general de la celda de flujo aumenta a un maximo de 33,5 °C para concentraciones superiores a 20 yM
de DA. El aumento de la temperatura medida por el termopar recubierto con MIP puede explicarse por la retencién de
energia térmica por la capa aislante.

El aumento de la temperatura medida (T2) va acompafado de una disminucion del voltaje sobre la resistencia de
potencia (V MIP), lo que significa que se necesita menos potencia para mantener el elemento de cobre a 37 °C
constante, ya que la pérdida de calor de la celda de flujo ha disminuido. Mientras tanto, V NIP se mantiene constante
durante todo el experimento. Se encontré que la temperatura ambiente era estable a temperatura ambiente, lo que
significa que un cambio en T no podria atribuirse a un cambio en la temperatura ambiente. Por lo tanto, el aumento
de T, parece corresponder a la ocupacion de MIP por la dopamina.

Ademas, debido a que V MIP esta asociado con un cambio en T, la concentraciéon de dopamina en el liquido puede
inferirse basandose en una medicién de V MIP solo, T, solo, tanto de V MIP como de T, en combinacion.

La Figura 7 compara las curvas de dosis-respuesta para termopares recubiertos con MIP y NIP cuando se exponen a
diversas concentraciones de dopamina. Para los MIP, hay un aumento en la respuesta con el aumento de las
concentraciones de dopamina. Los datos sugieren que el limite de deteccién de dopamina por los termopares
recubiertos con MIP como se prepard en el Ejemplo 3 puede ser aproximadamente 5 yM de dopamina y que la
saturacion de MIP puede alcanzarse entre aproximadamente 20 uM y 25 uM de dopamina. Los termopares recubiertos
con NIP no mostraron ninguna respuesta significativa al aumento de las concentraciones de dopamina.

Los termopares y sensores como se describe en el presente documento pueden ofrecer beneficios en comparacion
con los sensores convencionales. Por ejemplo, los termopares pueden ser relativamente mas faciles de preparar,
porque los procedimientos tales como el recubrimiento por inmersion pueden ajustarse a cantidades de produccion
mientras se conservan caracteristicas uniformes (reproducibles). Ademas, aunque un termopar puede tener un area
superficial mucho mas pequefa que un sustrato plano, la sensibilidad de deteccién de un termopar por unidad de
superficie puede ser mayor que la sensibilidad de deteccion de sustratos planos. Por lo tanto, el termopar puede ser
mas pequefio y mas sensible. Por lo tanto, se pueden usar termopares y sensores para microfluidos y pruebas in vivo,
aplicaciones para las que los sustratos planos pueden no ser practicos. El recubrimiento de termopares puede ser
relativamente mas facil que el recubrimiento de sustratos planos porque puede ser necesario un volumen menor de
liquido.

Aunque la presente divulgacion se ha descrito en el presente documento con respecto a ciertas realizaciones
ilustradas, los expertos en la materia reconoceran y apreciaran que no esta tan limitada. Por el contrario, se pueden
hacer muchas adiciones, eliminaciones y modificaciones a las realizaciones ilustradas. Ademas, las caracteristicas de
una realizacién pueden combinarse con las caracteristicas de otra realizacién mientras estén abarcadas dentro del
alcance de la divulgacion de acuerdo con lo contemplado por los inventores. Ademas, las realizaciones de la
divulgacion tienen utilidad con diferentes y diversos dispositivos y procedimientos de deteccion.
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REIVINDICACIONES

1. Un dispositivo (200) de deteccion de un analito (132), comprendiendo el dispositivo:

un termopar (210) recubierto con un polimero (214) de ensayo, estando el polimero de ensayo formulado para unirse
al analito, en el que la propiedad de transferencia de calor del polimero de ensayo varia en respuesta a una cantidad
del analito unido al mismo.

2. El dispositivo de la reivindicacion 1, que comprende ademas un procesador (223) en contacto eléctrico con el
termopar, estando el procesador programado para calcular una cantidad del analito unido al polimero de ensayo.

3. El dispositivo de la reivindicacion 2, en el que el procesador esta programado para calcular una concentracion del
analito en un liquido en contacto con el polimero de ensayo basado, al menos en parte, en la cantidad del analito unido
al polimero de ensayo.

4. El dispositivo de la reivindicacion 3, en el que el procesador esta programado para detectar un cambio de fase entre
una onda térmica en un elemento de transferencia de calor y una onda térmica atenuada en el termopar.

5. El dispositivo de la reivindicacion 4, en el que el procesador esta programado para calcular la concentracion del
analito en el liquido basado, al menos en parte, en una diferencia de amplitud entre la onda térmica en el elemento de
transferencia de calor y la onda térmica atenuada en el termopar.

6. El dispositivo de la reivindicacion 1, que comprende ademas un material (212) base sobre el termopar, en el que el
polimero de ensayo se asegura a una superficie del material base.

7. El dispositivo de la reivindicacion 1, en el que el polimero de ensayo comprende un polimero impreso
molecularmente, o el polimero de ensayo comprende un material seleccionado del grupo que consiste en ADN, ARN,
proteinas y porciones y analogos de los mismos.

8. El dispositivo de la reivindicacion 1, en el que el polimero de ensayo esta formulado para unirse al analito en un
liquido cuando el liquido esta en contacto con el polimero de ensayo.

9. El dispositivo de la reivindicacion 1, en el que el polimero de ensayo esta sobre, y en contacto con, el termopar o
en el que el polimero de ensayo rodea el termopar.

10. Un procedimiento de formacién de un sensor (200), comprendiendo el procedimiento:

recubrir un termopar (210) con un polimero (212) de ensayo, en el que el polimero de ensayo esta formulado para
unirse a un analito (132) de modo que una propiedad de transferencia de calor del polimero de ensayo varia en
respuesta a una cantidad del analito unido al mismo.

11. El procedimiento de la reivindicacion 10, en el que el recubrimiento del termopar con el polimero de ensayo
comprende proporcionar un polimero impreso molecularmente sobre y en contacto con el termopar o

en el que recubrir el termopar con el polimero de ensayo comprende proporcionar un polimero impreso molecularmente
que rodea el termopar.

12. El procedimiento de la reivindicacion 10, en el que recubrir el termopar con el polimero de ensayo comprende
recubrir una superficie del termopar con un material (212) base y en el que recubrir el termopar con el polimero de
ensayo comprende asegurar el polimero de ensayo al material base.

13. El procedimiento de la reivindicacién 12, que comprende ademas calentar el material base a una temperatura de
transicion vitrea del mismo antes de asegurar el polimero de ensayo al material base.

14. El procedimiento de la reivindicacién 13, que comprende ademas enfriar el material base por debajo de la
temperatura de transicion vitrea para cristalizar el material base y retener al menos una porcion del polimero de ensayo
sobre el mismo.

15. El procedimiento de la reivindicacién 14, que comprende ademas lavar el termopar para eliminar una porcién no
retenida del polimero de ensayo de una superficie del material base.

16. El procedimiento de la reivindicacion 13, en el que asegurar el polimero de ensayo al material base comprende
hacer rodar el termopar en un polvo que comprende el polimero de ensayo después de que el material base haya
alcanzado la temperatura de transicion vitrea.

17. Un procedimiento "in vitro" de deteccion de un analito, comprendiendo el procedimiento:
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hacer pasar un liquido (124) que contiene un analito (132) adyacente, y en contacto con, un termopar (210) recubierto
con un polimero (214) de ensayo, en el que una propiedad de transferencia de calor del polimero de ensayo se formula
para variar en respuesta a una cantidad de un analito unido al mismo;

unir el analito al polimero de ensayo;

detectar una temperatura del termopar; y

calcular una concentraciéon del analito en el liquido, en base al menos en parte en la propiedad de transferencia de
calor del polimero de ensayo.

18. El procedimiento de la reivindicacion 17, que comprende ademas proporcionar una onda térmica que comprende
un cambio en la temperatura del liquido y en el que calcular una concentracion del analito en el liquido comprende
determinar una diferencia de amplitud entre la onda térmica en una interfaz entre el liquido y el polimero de ensayo y
una onda térmica atenuada en el termopar.

19. El procedimiento de la reivindicacién 17, en el que calcular una concentracién del analito en el liquido comprende
calcular una concentracion de un analito bioldgico en el liquido.
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