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DESCRIPCION
Celda de dialisis para la preparacién de muestras para la Cromatografia [énica

La presente invencién se refiere a una celda de dialisis para la preparacién de muestras de acuerdo con el
concepto genérico de la reivindicacién 1, a un dispositivo para la preparaciéon de muestras de acuerdo con el
concepto genérico de la reivindicacidén 7 asi como uso de una celda de didlisis de acuerdo con la reivindicacién
10. La presente invencion se refiere ademas a un sistema de Cromatografia I6nica y/o un sistema para
Cromatografia Liquida de Alto Desempefio que comprende una celda de didlisis de acuerdo con el concepto
genérico de la reivindicacién 1.

En muchos procedimientos de analisis quimico es necesario someter una muestra a una preparacién, antes de
que se pueda ejecutar el verdadero analisis. De este modo, por ejemplo muestras para el analisis mediante
Cromatografia Iénica, aparte de los iones que van a ser analizados, el o los analitos, contienen frecuentemente
componentes de la matriz que pueden ser corrosivos o conducir a precipitaciones. Estos hacen que
ocasionalmente los analisis sean dificiles o incluso imposibles. Ademas, las muestras fuertemente cargadas
pueden deteriorar la columna de separacién o conducir a una reduccién significativa de su vida Gtil. Numerosas
aplicaciones analiticas suponen de manera obligatoria correspondientemente una adecuada preparacién de
muestras. Mientras la totalidad de los pasos tradicionales de preparacién de muestras fueron ejecutados
manualmente, en los Ultimos afios se han introducido las denominadas técnicas en linea de preparacién de
muestras. Estas hacen posible la automatizacién completa del procedimiento de preparacién.

De este modo, el documento EP 0 820 804 A1 describe una diélisis en linea, que se aplica en particular para
la Cromatografia I6nica. El mencionado procedimiento de diélisis es ejecutado mediante una celda de diélisis
que exhibe un canal de donador y un canal de aceptador que se extiende de modo paralelo a él. Entre estos
dos canales esta dispuesta una membrana de didlisis con permeabilidad selectiva. La dialisis es ejecutada
como la denominada Dialisis de Flujo Detenido. Al respecto, se conduce una muestra liquida, también
denominada solucién de donador, de manera continua por el canal de donador. Un flujo de liquido de una
solucién de aceptador a través del canal de aceptador es detenido simultdneamente por un cierto periodo. Por
los gradientes de concentracién entre la solucién de donadory de aceptador, ocurre una difusién de los analitos
desde la solucién de donador a la solucién de aceptador. Una vez se ha ajustado esencialmente un equilibrio
de concentracién, se alimenta la solucién de aceptador a una separacién cromatografica de iones.

Elintervalo de tiempo desde la detencién de la corriente de aceptador hasta el final de la dialisis, que esta dado
tipicamente por una transferencia de la solucién de aceptador desde la celda de dialisis, es denominado como
tiempo tp de didlisis.

La tasa R de recuperacién esta definida como la relacién de la concentracién de analitos en el canal de
aceptador a la concentracién de analitos en el canal de donador, al final del tiempo to de dialisis. La tasa R de
recuperacién aumenta tipicamente de manera estrictamente monétona con el aumento del tiempo tp de dialisis.

Se denomina como tiempo ta de equilibrio, el tiempo en el cual la concentracién de analitos en el canal de
aceptador ha alcanzado esencialmente aquella en el canal de donador. En el presente contexto, el tiempo ta
de equilibrio corresponde a la duracién de la diélisis, después de la cual el cambio relativo de la concentracién
de analitos en el canal de aceptador es por primera vez menor que 2%/min.

La técnica descrita separa no sélo particulas del o de los analitos, sino también coloides, componentes de
aceite y moléculas grandes. En particular las muestras que tienen proteina pueden ser procesadas con ello
directamente mediante Cromatografia Iénica. Esto ahorra pasos de trabajo manual que consumen tiempo,
como por ejemplo una precipitacién de las proteinas mediante el reactivo de Carrez. Aunque las muestras
estén cargadas con particulas y no pueda aplicarse una filtracién debido al bloqueo de los filtros, la diélisis en
linea representa una preparacién practicable de muestras.

Aunque esta técnica de preparacién de muestras tiene muchas ventajas, existe por regla general el problema
de que la diélisis es el paso limitante de la velocidad del proceso analisis. Esto es una desventaja en particular
en un procesamiento en serie de muchas muestras, puesto que el procedimiento es intensivo en tiempo y en
costes por la preparacién de muestras. Ademas, existe el problema de que con muestras fuertemente cargadas
puede ocurrir una fuga parcial de los contaminantes de la matriz por la membrana de dialisis. El
comparativamente elevado esfuerzo por muestra durante la Dialisis de Flujo Detenido, representa otra
desventaja.

Los documentos US 4,311,789 y US 4,491,011 divulgan aparatos para analisis, que estan precedidos por una
unidad de didlisis. La celda de dialisis estd configurada en cada caso de modo que a través de un canal se
conduce un medio fluido complejo, principalmente sangre, en donde en este canal se encuentra otra
conduccién de fluido, que esta formada total o parcialmente de una membrana con permeabilidad selectiva,
por ejemplo una fibra o capilar de una membrana con permeabilidad selectiva. En esta otra conduccién de
fluido se suministra la solucién de aceptador. Cuando el volumen del canal de aceptador tiene, al menos en
secciones, un volumen Va que es menor que un volumen Vb del canal de donador que se extiende de modo

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 3028 834 T3

paralelo a aquel, esto puede tener efectos ventajosos sobre el tiempo de equilibrio. Las celdas de dialisis
conocidas operan sin embargo sin controles adecuados de la diferencia de presién entre canal de donador y
canal de aceptador. Por gradientes de presidén en el canal de donador y/o de aceptador, ocurre una filtracién
indeseada. Por la formacién de una torta de filtro, en particular en matrices cargadas con particulas, se cambia
la permeabilidad de la membrana de didlisis. Incluso, la permeabilidad puede cambiarse para los analitos
individuales, en cada caso de manera diferencial. El tiempo ta de equilibrio es influenciado mediante ello de
manera imprevisible y dificilmente controlable.

Por ello, es un objetivo de la presente invencién superar las desventajas mencionadas anteriormente en el
estado de la técnica. En particular, es un objetivo de la presente invencién acortar el tiempo ta de equilibrio y
con ello alcanzar un mayor rendimiento total de muestras. Ademas, la presente invencién se basa en el
problema de alcanzar una mejor separacién del o de los analitos de la matriz, para muestras fuertemente
cargadas. Ademas, es un objetivo de la presente invencién, suministrar un dispositivo y un procedimiento para
la preparacién de muestras mediante dialisis, mediante el cual sea posible un equilibrio confiable y preciso en
un tiempo ta controlable de equilibrio.

Estos objetivos son logrados mediante una celda de dialisis para la preparacién de muestras para la
Cromatografia l6nica, que exhibe los rasgos de la reivindicacién 1. La celda de diélisis comprende un canal de
donador y un canal de aceptador que se extiende de modo paralelo a él, asi como una membrana de diélisis
con permeabilidad selectiva. El canal de donador y el canal de aceptador estéan separados uno de otro por la
membrana de didlisis con permeabilidad selectiva. Mediante ello en particular un analito disuelto en una
solucién de donador en el canal de donador, puede llegar a través de la membrana de diélisis a la solucién de
aceptador en el canal de aceptador. El canal de aceptador tiene, al menos en secciones, un volumen Va que
es menor que un volumen Vp del canal de donador que se extiende de modo paralelo a él.

Se ha mostrado que mediante una construccién asimétrica asi de la celda de dialisis, pueden disminuirse de
manera notable los tiempos ta de equilibrio. Esto conduce a més cortos tiempos tp de didlisis y con ello un
rendimiento total mayor de muestras, lo cual estd asociado con un claro ahorro de tiempo y costes. Ademas,
mediante més cortos tiempos tp de didlisis, se reduce el intervalo de tiempo durante el cual la membrana de
dialisis estad en contacto con la matriz de muestras. Mediante ello puede reducirse de manera significativa la
fuga de contaminantes de la matriz. Ademas, la diélisis puede ser ejecutada con un volumen de muestras
claramente mas pequefio.

La celda de diélisis de acuerdo con la invencién comprende dos semiceldas, entre las cuales esta dispuesta la
membrana de dialisis con permeabilidad selectiva. El canal de donador y el canal de aceptador estan disefiados
en cada caso como una depresién en una superficie de contacto de una de las semiceldas con la membrana
de didlisis. Esta construccién de la celda de dialisis ha probado ser en particular robusta, conveniente en costes
en la manufactura y amigable con el usuario respecto a la operacién y mantenimiento.

Ademas, en una construccién asi los volimenes de ambas semiceldas son conocidos y constantes. Mediante
una eleccién adecuada de la cantidad/caudal del liquido aceptador o donador alimentado y descargado
respectivamente puede evitarse una sobrepresién o baja presién en una de las semiceldas. Una sobrepresion
o baja presién asi conduce a la filtracién, que puede tener un efecto perturbador sobre el equilibrio de
concentracién de los analitos en la solucién de donador y de aceptador que se ajusta como consecuencia de
la difusién. Por ejemplo, ante una sobrepresién en el canal de donador, puede ocurrir filtracién hacia el canal
de aceptador.

La dialisis libre de presién, es decir, la didlisis en ausencia de un gradiente de presion dentro de la celda de
dialisis, prueba ser en particular ventajosa si los liquidos donadores debieran someterse a la diélisis, los cuales
se basan en medios 0 matrices cambiantes. Con matrices constantes, como se presentan ejemplo durante la
dialisis y/o andlisis de suero sanguineo en aplicaciones medicinales, se ajustan de manera conveniente el
caudal y con ello la presién, soportado sobre valores de experiencia con el correspondiente esfuerzo, sin
perjudicar por ello en exceso la precisiéon de los valores analiticos. Con matrices cambiantes, como ocurre
frecuentemente por el contrario en el anélisis de iones, una diferencia de presién conduce a tiempos de diélisis
o tiempos de equilibrio no controlados e impredecibles.

Adicionalmente, el control de la presion es soportado cuando la diélisis es ejecutada en el procedimiento de
Flujo Detenido.

En una forma de realizacién preferida de la presente invencién, el canal de aceptador tiene sobre por lo menos
50%, preferiblemente por lo menos 70%, de modo mas preferido por lo menos 90% de su longitud, un volumen
Va, que es menor que un volumen Vp del canal de donador que se extiende de modo paralelo a él. En una
forma de realizacién més preferida de la presente invencién, el canal de aceptador tiene sobre toda su longitud
un volumen Va, que es menor que un volumen Vo del canal de donador que se extiende de modo paralelo a él.

El canal de aceptador puede tener, al menos en secciones, un volumen por unidad de longitud Va/L de 0.005
mm®/mm a 2.0 mm3mm, preferiblemente de 0.020 mm3/mm a 1.5 mm3mm, de modo mas preferido de 0.10
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mm®/mm a 1.0 mm3mm. El canal de donador puede tener, al menos en secciones, un volumen por unidad de
longitud Vo/L de 0.25 mm3/mm a 3.5 mm3/mm, preferiblemente de 0.30 mm3mm a 3.0 mm3/mm, de modo mas
preferido de 0.35 mm3mm a 2.0 mm3mm. Los canales de donador y de aceptador tienen al respecto
usualmente en cada caso una longitud de 10 mm a 1000 mm, preferiblemente de 20 mm a 500 mm, de modo
méas preferido de 100 mm a 300 mm.

Se ha mostrado que un dimensionamiento tal del canal de donador y/o del canal de aceptador es ventajoso en
particular en aplicaciones en la Cromatografia Iénica. Por un lado, con ello pueden alcanzarse tiempos ta de
equilibrio claramente mas cortos. Por otro lado, con estas dimensiones se asegura que la cantidad de sustancia
de analito que es alimentada a la columna de separacion, esta entre los limites de deteccién de un sistema
comun de Cromatografia l6nica. Desde el punto de vista del canal de donador, con estas dimensiones se
asegura ademés que también con muestras fuertemente cargadas, en particular con particulas, no ocurre
obstruccion de la misma.

La membrana de dialisis con permeabilidad selectiva puede tener un tamafio de poro de 0.01 pm a 1.0 um,
preferiblemente de 0.02 um a 0.5 um, de modo més preferido de 0.05 pm a 0.2 um. Puesto que mediante la
construcciéon asimétrica de acuerdo con la invencion de la celda de dialisis, con la misma membrana de dialisis
se alcanza mas rapidamente una tasa R de recuperacién necesaria, para una aplicacién analitica dada puede
usarse también una membrana de dialisis de poro mas fino, sin que tenga que aceptarse un tiempo ta de
equilibrio més prolongado. Mediante ello, en particular para muestras fuertemente cargadas, puede alcanzarse
una mejor separacioén de la matriz del o de los analitos.

La membrana de dialisis con permeabilidad selectiva puede consistir en un material, que es elegido de entre
una lista consistente en acetato de celulosa, nitrato de celulosa, fluoruro de polivinilideno, policarbonato,
ésteres mixtos de celulosa, hidrato de celulosa y celulosa regenerada. Preferiblemente, el material es elegido
de entre una lista consistente en fluoruro de polivinilideno, policarbonato y ésteres mixtos de celulosa, o
poliamida. Estos materiales de membrana han mostrado ser particularmente ventajosos en particular durante
la separacién de cationes metalicos e iones inorgénicos.

El canal de donador y el canal de aceptador pueden tener disefio lineal, en forma de espiral o en forma de
meandro. En relacién con la longitud de los canales, esto hace posible una configuraciéon particularmente
compacta de la celda de diélisis.

La seccién transversal a través del canal de donador y/o del canal de aceptador puede tener forma de segmento
circular, en particular forma semicircular, forma de semielipse, cuadrada o rectangular. Estas geometrias del
canal han probado ser particularmente ventajosas, tanto desde el punto de vista de la manufactura de las
semiceldas, como también respecto a sus caracteristicas de desempefio.

Sin embargo, en particular se prefiere si la seccién transversal de canal de donador tiene disefio semicircular.
Por la configuracién semicircular, pueden fluir sin impedimento componentes de alto peso molecular, por
ejemplo grasas o proteinas, con maxima superficie de exposicién de la solucién de donador a la membrana de
didlisis.

Ademas, en particular se prefiere si la seccién transversal a través del canal de aceptadores es, al menos en
secciones, un rectangulo que sobre el lado que se aparta de la membrana de dialisis exhibe esquinas
redondeadas. En este caso, se entienden por esquinas redondeadas, los segmentos que conectan el segmento
del canal de aceptador opuesto a la membrana de diélisis, con los limites laterales del canal de aceptador
adyacentes a la membrana de dialisis. Estos segmentos tienen seccién transversal en forma de arco circular y
exhiben un radio r de curvatura entre 0.05 y 1 mm, preferiblemente entre 0.1 y 0.8 mm, muy en particular
preferiblemente entre 0.2 y 0.4 mm. Adicional o alternativamente, la relacién del lado que limita con la
membrana de didlisis respecto a la profundidad del rectdngulo es preferiblemente de 80:1 a 10:1, en particular
preferiblemente de 40:1 a 15:1 y muy en particular preferiblemente de 25:1 a 20:1.

Mediante la eleccién de las dimensiones mencionadas anteriormente, al liquido donador se opone por cada
segmento de la celda un volumen tan pequefio como es posible de liquido aceptador, con superficies de
contacto sin embargo mayores entre liquido aceptador y membrana de diélisis. En otras palabras, el canal de
aceptador tiene un volumen Va, que es minimo en comparacién con el segmento Vb de volumen del canal de
donador que se extiende de modo paralelo a aquel, lo cual acorta el tiempo ta de equilibrio.

Las esquinas redondeadas impiden la contaminacién de las celdas por acumulacién de liquido aceptador, en
comparacién con esquinas no redondeadas. Tal contaminacidén ocurre tipicamente por la desaceleracién en la
velocidad de flujo en la cercania de la pared del canal, lo cual seria acentuado en las esquinas no redondeadas.
El problema de la acumulacién de liquido aceptador que fluye lentamente es el resultado también de la eleccién
de un radio de curvatura muy pequefio. Si por el contrario se elige un radio de curvatura muy grande, existe el
peligro de que la membrana de diélisis, que en solucién acuosa puede hincharse a un espesor de hasta 0.15
mm, se adhiera a las paredes y/o el fondo de la depresién de la semicelda y asi impida el flujo a través de la
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semicelda. Por ello, se prefiere que el radio de curvatura esté entre 0.05 y 1 mm, preferiblemente entre 0.1 y
0.8 mm, muy en particular preferiblemente entre 0.2 y 0.4 mm.

Ademas, se prefiere que la celda de dialisis esté configurada de modo que en el canal de aceptador se forme
por lo menos uno, preferiblemente varios elementos de soporte que separan la membrana de dialisis del lado
del canal de aceptador que se aparta de la membrana de diélisis. Preferiblemente, los elementos de soporte
exhiben una altura correspondiente a la profundidad del canal de aceptador. Preferiblemente, los elementos de
soporte tienen disefio simétricamente cilindrico con un diametro de borde superior de apoyo entre 5y 500 um,
preferiblemente entre 10 y 200 um, muy en particular preferiblemente entre 30 y 60um. La geometria de la
seccion transversal de los apoyos puede sin embargo también desviarse de la simetria cilindrica.
Preferiblemente la superficie, por consiguiente la superficie de seccidén transversal, del soporte disminuye
desde el borde superior del lado de la membrana. Preferiblemente, los elementos de soporte estéan distribuidos
en un patrdén regular sobre el ancho del canal de aceptador, en particular preferiblemente una serie de
elementos de soporte esta dispuesta en el centro del canal de aceptador. Preferiblemente, las distancias entre
en cada caso dos soportes vecinos y/o entre un soporte y el borde superior de canal inmediatamente vecino,
son siempre iguales.

Es una funcién del por lo menos un elemento de soporte, que el volumen del canal se mantenga constante
sobre el lado del aceptador y que no se haga mas pequefio por ejemplo como consecuencia del hundimiento
de la membrana de didlisis bajo la fuerza de la gravedad o bajo presién. Basicamente, también pueden
aplicarse elementos de soporte en el lado del donador, para impedir una disminucién del volumen sobre el lado
del donador, por ejemplo como consecuencia del hundimiento de la membrana de dialisis por la fuerza de la
gravedad o bajo presién, en direccién del canal de donador. Puesto que el canal de aceptador exhibe de
acuerdo con la invencién un volumen Va menor en comparaciéon con el volumen Vp del canal de donador que
se extiende de modo paralelo a él, el efecto relativo de un hundimiento en el canal de aceptador es sin embargo
més grande y un impedimento potencial de flujo resultante de ello es més restrictivo, que sobre el lado del
donador.

La forma y nimero de los elementos de soporte es elegida de modo que, por un lado, se garantiza la estabilidad
del dispositivo y, por otro lado, se impide tan poco como es posible el flujo del fluido a través del canal, y
ademas se cubre tan poco como es posible la superficie de la membrana. Para ello son adecuadas en particular
formas de cono truncado o elementos de soporte curvados de modo céncavo por el lado del revestimiento.

Preferiblemente, los elementos de soporte forman una pieza con la semicelda. Preferiblemente, los elementos
de soporte son fabricados mediante fresado, moldeo por inyeccién, estampado en caliente o impresién en 3D.

La presente invencién se refiere ademas a un dispositivo para la preparacién de muestras para un
procedimiento de anélisis quimico en un proceso de dialisis, en donde el procedimiento de analisis quimico es
cromatografia, con una celda de didlisis como se describié anteriormente, caracterizado porque el circuito de
donador exhibe un primer dispositivo de bomba, que transporta el liquido donador hacia la celda de dialisis, y
exhibe un segundo dispositivo de bomba que transporta el liquido donador desde la celda de diélisis. Adicional
o alternativamente, el circuito de aceptador exhibe un primer dispositivo de bomba, que transporta el liquido
aceptador hacia la celda de dialisis, y un segundo dispositivo de bomba que transporta el liquido aceptador
desde la celda de dialisis.

Las en cada caso dos bombas por cada circuito de fluido pueden ser ajustadas a la misma cantidad de entrega
por unidad de tiempo, y mediante ello garantizan presién constante en la respectiva semicelda de aceptador o
semicelda de donador.

Cuando en los circuitos de donador o de aceptador se usa en cada caso s6lo una bomba, entonces se requiere
un elemento de cierre, por ejemplo una valvula, que detenga el flujo. Con ello puede alcanzarse la condicidén
de Flujo Detenido para la dialisis.

Preferiblemente, el primer dispositivo de bomba y el segundo dispositivo de bomba del circuito de donador se
combinan en una bomba de dos canales, preferiblemente una bomba peristaltica de dos canales.
Preferiblemente, adicional o alternativamente se combinan el primer dispositivo de bomba y el segundo
dispositivo de bomba del circuito de aceptador en una bomba de dos canales, preferiblemente una bomba
peristéltica de dos canales.

El uso de bombas de dos canales tiene como ventaja que el volumen de liquido donador o liquido aceptador
alimentado a la celda de dialisis y el volumen de liquido donador o liquido aceptador descargado de la celda
de diélisis es siempre igual, puesto que el mismo movimiento de recorrido entrega el liquido donador o
aceptador. La alimentacién de liquido a la respectiva semicelda y la descarga de liquido desde la respectiva
semicelda estéan sincronizados autométicamente.

En particular se prefiere que la primera y la segunda bombas peristalticas de dos canales puedan ser
controladas, de modo que puedan operarse independientemente una de otra. Tipicamente, durante el tiempo
o de didlisis se opera exclusivamente la primera bomba peristaltica, de modo que el liquido donador fluye
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continuamente, mientras el liquido aceptador es mantenido en el canal de aceptador. Preferiblemente, después
de transcurrido el tiempo ta de equilibrio, se detiene la primera bomba peristaltica y se opera exclusivamente la
segunda bomba peristéltica, de modo que fluye el liquido aceptador, mientras el liquido donador es mantenido
en el canal de donador.

Una aptitud tal para el control tiene como ventaja que puede impedirse una baja presién o sobrepresién en una
de las semiceldas, que podria conducir a una filtracién indeseada.

Preferiblemente un primer capilar, que conecta una solucién de receptaculo de aceptador, preferiblemente
mediante el segundo dispositivo de bomba, con el canal de aceptador, y/o un segundo capilar, que conecta el
canal de aceptador, preferiblemente mediante el primer dispositivo de bomba, con un dispositivo de inyeccién
para la inyeccién en una columna de cromatografia, esta(n) configurado(s) de modo que el didmetro del capilar
es de méaximo 0.5 mm, preferiblemente maximo 0.25 mm.

El diametro elegido deberia ser pequefio para limitar la difusién del o de los analitos durante el proceso de
transferencia. Cuando la difusién a lo largo del capilar transcurre muy rapidamente, se reduce la tasa R maxima
alcanzable de recuperacién, cuyo efecto deberia ser frenado por el uso de capilares con diametro mas
pequefio. Por la misma razén, preferiblemente se mantiene también baja la velocidad de transferencia, lo cual
a su vez es posibilitado por un didmetro pequefio de capilar.

La presente invencidn se refiere ademas al uso de una celda de diélisis como se describié en avance, para la
preparacién de muestras en un procedimiento de analisis quimico, elegido de entre una lista consistente en
Cromatografia l6nica (IC) y Cromatografia Liquida de Alto Desempefio (HPLC).

Una membrana es usada como membrana de diélisis en una celda de dialisis, como se describié en avance,
para la preparacién de muestras para un procedimiento de anélisis quimico, elegido de entre una lista
consistente en Cromatografia |énica (IC) y Cromatografia Liquida de Alto Desempefio (HPLC).

Se entiende sobre todo que en el marco de la presente invencién, también pueden aplicarse técnicas de
acoplamiento como IC-MS, HPLC-MS o CE-MS.

Ambos usos mencionados anteriormente pueden comprender los siguientes pasos:

- suministro de una solucién de aceptador;

- introduccién de una cantidad determinada de la solucién de aceptador en el canal de aceptador o0 en un
circuito de aceptador que contiene al canal de aceptador,;

- retencion de la cantidad determinada de la solucién de aceptador en el canal de aceptador o en el circuito de
aceptador que contiene al canal de aceptador,

- suministro de una solucién de donador que contiene al menos un analito;

- paso de la solucién de donador por el canal de donador, mediante lo cual el al menos un analito contenido en
la solucidén de donador llega a la solucién de aceptador a través de la membrana de dialisis.

Al respecto, se conduce solucién fresca de donador a través del canal de donador, por lo menos hasta que la
concentracién del al menos un analito en la solucién de aceptador es por lo menos 90%, preferiblemente por
lo menos 95%, de modo mas preferido por lo menos 99%, de la concentracidén del al menos un analito en la
solucién de donador.

En el punto de tiempo en el cual la concentracién del analito en la solucién de aceptador alcanza el umbral
preestablecido, se realizan los siguientes pasos:

- retencién de la solucién de donador en el canal (2) de donador o en un circuito de donador que contiene al
canal de donador;

- desviacién de la solucidén de aceptador y alimentacién de la solucidén de aceptador a un dispositivo de analisis,
en particular elegido de entre una lista consistente en un dispositivo de Cromatografia Iénica (IC), un dispositivo
para Cromatografia Liquida de Alto Desempefio (HPLC), un dispositivo de electroforesis capilar (CE) y un
dispositivo de espectrometria de masas (MS) .

La retencién de la solucién de donador en el canal (2) de donador o en un circuito de donador que contiene al
canal de donador durante la desviacién de la solucién de aceptador, tiene como ventaja que también durante
la transferencia de la solucién de aceptador al dispositivo de analisis, no ocurre ninguna diferencia de presién
entre el canal de donador y el de aceptador, por ejemplo como consecuencia de conexién no sincronizada de
las bombas que se encuentran en cada caso en el circuito de donador o de aceptador. Mediante ello se
garantiza que no ocurra una filtraciéon indeseada, lo cual podria afectar el equilibrio ajustado.

Al respecto, la solucién fresca de donador puede ser conducida de manera continua a través del canal de
donador. El caudal de la solucién de donador a través del canal de donador puede estar en un intervalo de 0.01
ml/min a 10.0 ml/min, preferiblemente de 0.05 ml/min a 5.0 ml/min, preferiblemente de 0.10 ml/min a 1.0 ml/min.
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Estos caudales han pasado la prueba, desde el punto de vista de la velocidad observada usualmente del
intercambio de masas en una didlisis tal.

La presente invencién se refiere ademas a un sistema de Cromatografia Iénica (IC) y/o un sistema para
Cromatografia Liquida de Alto Desempefio (HPLC), que comprende una celda de dialisis como se describid
anteriormente.

De la siguiente descripcion de un ejemplo de realizaciéon y de los dibujos, resultan otras ventajas y rasgos
individuales de la invencion.

Muestran esqueméaticamente:

Figura 1: Representacién de explosién en perspectiva de una celda de dialisis de acuerdo con la invencion;
Figura 2: Representacién de seccién transversal de una celda de diélisis del estado de la técnica;

Figura 3: Representacién de seccién transversal de una celda de diélisis de acuerdo con la invencién;

Figura 4: Sistema de Cromatografia lénica (IC) que comprende una celda de diélisis de acuerdo con la
invencion;

Figura 5: Influencia del volumen Va del canal de aceptador sobre la tasa R de recuperacion;

Figuras 6 y 7: Comparacién de una celda de diélisis de acuerdo con la invencién con una del estado de la
técnica, respecto a fuga de matriz de ligninas.

Figuras 8 y 9: Ejemplo de un procesamiento de muestras con una celda de dialisis de acuerdo con la invencion.

Figuras 10y 11: Seccién transversal a través de un canal de aceptador de una celda de dialisis de acuerdo con
la invencién, con y sin elementos de soporte.

Figura 12: Vista en perspectiva de un canal de aceptador de una celda de didlisis de acuerdo con la invencién.

Figuras 13 y 14: Seccién transversal a través de dos arreglos alternativos de dos semiceldas de una celda de
dialisis de acuerdo con la invencién, en cada caso con elementos de soporte.

Figura 15: Representacién esquematica de un dispositivo para la preparacién de muestras para un
procedimiento de anélisis quimico en un proceso de dialisis.

Como es evidente a partir de la figura 1, existe una forma de realizacion de una celda 1 de dialisis de acuerdo
con la invencién, de dos semiceldas 6 y 7, entre las cuales esta dispuesta una membrana 4 de dialisis con
permeabilidad selectiva. Las semiceldas 6 y 7 exhiben en sus superficies 8, 8' de contacto con la membrana 4
de dialisis, en cada caso una depresidén en forma de espiral, que forma el canal 2 de donador o el canal 3 de
aceptador. El canal 2 de donador estd conectado con un tubo 9 de alimentacién, a través del cual puede
suministrarse una muestra. Ademas, el canal 2 de donador esta conectado con una desviacién 10, con la cual
se desvia la muestra después de pasar por la celda 1 de diélisis y usualmente puede ser enviado a desecho
17 controlado. También el canal 3 de aceptador estd conectado con un tubo 11 de alimentacién con una
desviacion 12. El tubo 11 de alimentacién y la desviacidén 12 del canal 3 de aceptador pueden ser incorporados
en un circuito de aceptador. La solucién de muestra conducida por el canal 2 de donador contiene al menos un
analito, que en este caso se representa simbélicamente como ion 5 metélico, asi como moléculas de matriz
que en este caso se representan simbélicamente como proteinas 13. Los iones 5 metélicos pueden atravesar
la membrana 4 de didlisis con permeabilidad selectiva (véanse las flechas), mientras son retenidas las proteinas
13. Con ello, puede procesarse una muestra que contiene iones 5 metélicos, por ejemplo por la Cromatografia
I6nica.

La figura 2 muestra una seccién transversal través de una celda de dialisis genérica del estado de la técnica.
Se reconoce que el canal 2 de donador asi como el canal 3 de aceptador tienen un ancho w idéntico. Ademés,
también la profundidad dp del canal de donador es igual a la profundidad da del canal de aceptador. Por el
contrario, en la figura 3 se representa una seccién transversal correspondiente a la figura 2 de una celda de
dialisis de acuerdo con la invencién. Tanto el canal 2 de donador como también el canal 2 de aceptador exhiben
todavia elancho w. También, la profundidad dp del canal de donador es idéntica respecto al ejemplo de acuerdo
con la figura 2. Sin embargo, el canal de aceptador exhibe una profundidad da reducida. Se entiende por si
mismo que el canal 3 de aceptador exhibe con ello en la zona del plano de corte, un volumen por unidad de
longitud Val/L, que es menor que el volumen por unidad de longitud Vo/L correspondiente del canal 2 de
donador.

La figura 4 muestra un sistema 14 de cromatografia, que comprende una celda 1 de diélisis de acuerdo con la
invencién. En dicho sistema 14, en un receptéculo 15 de muestras se suministra una solucién de muestras,
que en este caso se denomina también como solucién de donador. La solucién de donador es bombeada
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mediante una bomba 16 a través de la primera semicelda 6 de la celda 1 de didlisis y después de ello es
recolectada en un receptaculo 17 de recoleccién con el propésito de desecharla de modo controlado. Se
suministra una solucién de aceptador en un receptaculo 18 de aceptador y es bombeada mediante otra bomba
16' a través de la segunda semicelda 7 de la celda 1 de diélisis. El exceso de solucién de aceptador es asi
mismo recolectado en un receptaculo 17° de recoleccién con el propésito de desecharlo de modo controlado.
Como ya se ilustré anteriormente, para la ejecucién de un denominado Dialisis de Flujo Detenido, se detiene
el flujo de la solucién de aceptador, denominada en este caso también como corriente de aceptador, por la
semicelda 7, mientras la corriente de la solucién de donador, denominada en este caso también como corriente
de donador, continla a través de la semicelda 6. Esto se mantiene hasta que la soluciéon de aceptador dentro
de la semicelda 7 exhibe una fraccién minima deseada de concentracién de analito en la solucién de donador
dentro de la semicelda 6. Una fraccién minima tal puede ser por ejemplo 90%, 95% o0 99%.

Una vez ocurrida la dialisis, puede conmutarse la valvula 19 de inyeccién, mediante lo cual se alimenta el
analito a la columna 20 de cromatografia. Mientras el analito es alimentado a la columna 20 de cromatografia,
se detiene el flujo de donador. La verdadera parte de cromatografia del sistema 14 de cromatografia est4 en
este caso representada de modo muy simplificado. Se suministra un eluyente en un receptaculo 21 de eluyente
y se bombea mediante una bomba 16", en particular una bomba de alta presién, por la valvula 19 de inyeccién
a través de la columna 20 de separacién. Una vez ocurrida la deteccién mediante el detector 22, se recolectan
las muestras separadas por cromatografia ibnica, asi mismo en un receptaculo 17"de recoleccién, con el
propésito de desecharlas de modo controlado. Sin embargo, se entiende por si mismo que en el marco de la
presente invencién, pueden realizarse también las denominadas técnicas en tandem, por ejemplo un
acoplamiento con detector de conductividad y un espectrémetro de masas (MS).

La figura 5 muestra la influencia del volumen Va del canal de aceptador sobre la tasa R de recuperacidn. Las
barras 23, 23, 23", 23" representan en cada caso los valores observados para cloruro, mientras las barras 24,
247, 24" 24" representan datos para sulfato. Los valores representados muestran en cada caso la tasa R de
recuperacién después un tiempo tp de didlisis de 2 min. Para todas las mediciones, se usé un canal de donador
con una profundidad de 515 umy un volumen Vo de 240 pl. Se probaron canales de aceptador con volimenes
Vade 240 pl, 135 pl, 93 pl y 61 pl. Se reconoce que la tasa R de recuperacién con volumenes Va decrecientes
del canal de aceptador, para tiempo fp de didlisis constante, es mas alta.

En las figuras 6 y 7 se muestra una comparacién de una celda de dialisis de acuerdo con la invencién, con una
tal del estado de la técnica, respecto de la fuga de moléculas de la matriz. En este contexto, se preparé una
muestra con una concentracién de lignina de 25 mg/l. La concentraciéon de lignina fue determinada con un
detector de UV a una longitud de onda de 274 nm. La gréafica 27 muestra la tasa B de fuga de matriz de lignina
como funcién del tiempo tp de didlisis, para una celda simétrica de diélisis con una profundidad de canal de
donador o de canal de aceptador de 515 um, un volumen Vo de canal de donador o volumen Va de canal de
aceptador de 240pl y una membrana de acetato de celulosa con un tamafio de poro de 0.2 ym. Es evidente
que la tasa B de fuga de matriz después de un tiempo tp de didlisis de 4 min estd por encima de 70%. En
contraste, como se muestra en la gréfica 28, la tasa B de fuga de matriz para una celda de didlisis asimétrica
con una profundidad de canal de donador de 515um, un volumen Vp de canal de donador de 240pl, una
profundidad de canal de aceptador de 515um, un volumen Va de canal de aceptador de 90ul y una membrana
de policarbonato con tamafio de poro de 0.1um, aumenta de manera significativamente mas lenta durante la
duracién de la didlisis y alcanza incluso con tiempo tp de diélisis de 10 min sélo justamente un valor de 10%.

La figura 7 muestra la tasa R de recuperaciéon de nitrato como funcién del tiempo tp de dialisis para las
configuraciones de dialisis mostradas en la figura 6. Las gréaficas 29 y 30 muestran las tasas R de recuperacioén
de nitrato correspondientes a las graficas 27 o 28 de la figura 6. A partir de la figura 7 es evidente que la fuga
de matriz reducida mostrado en la figura 6 para dialisis asimétrica con membrana de poro fino se presenta
incluso en el caso que el tiempo ta de equilibrio para diélisis asimétrica con membrana de poro fino, es menor
que con didlisis simétrica con membrana de poro grande.

Las figuras 6 y 7 muestran que mediante el uso de una celda de dialisis asimétrica, respecto a una celda de
dialisis simétrica, mediante la eleccién de membranas adecuadas se disminuye el tiempo ta de equilibrio para
los analitos y simultdneamente pueden disminuirse las fugas de matriz.

A continuacién y mediante las figuras 8 y 9 se da un ejemplo de aplicacién de una celda 1 de diélisis de acuerdo
con la invencidén. En particular se determiné el contenido de nitrato y sulfato de muestras de agua de Britzer
Kirchteich (Berlin, Alemania). Al respecto, se trata de un agua superficial, que exhibe signos de eutroficacidén y
un elevado contenido de sustancias himicas. Se recolectaron en total cinco muestras de agua y mediante
cromatografia iénica se determiné la concentracién de los aniones mencionados. La preparacién de muestras
ocurrié mediante Didlisis de Flujo Detenido.

Se usaron dos celdas de diélisis diferentes, que en cada caso tenian una construccién que corresponde a la
mostrada en la figura 1. La primera celda de diélisis era una conocida a partir del estado de la técnica, en la
cual tanto el canal de donador como también el canal de aceptador serian una profundidad de 515 pm y un
volumen Va o Vb de 240 pl. La segunda celda de dialisis era una de acuerdo con la invencién, en donde el
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canal de donador tenia asi mismo una profundidad de 515 um y un volumen Vp de 240 pul. El canal de aceptador
tenia una profundidad de solamente 210 pmy un volumen Va de 90 pl.

En ambos casos se us6 una membrana de ésteres mixtos de celulosa con un didmetro de poro de 0.05 pm
(Merck Millipore). Debido al pequefio tamafio de poro, esta membrana se distingue por una fuerte retencién
frente a sustancias potencialmente perjudiciales, en particular sustancias macromoleculares, como por ejemplo
huminas o ligninas.

Como se muestra mediante las figuras 8 y 9, tanto para nitrato como también para sulfato se determind el
tiempo to de diélisis necesario, como ensayo previo. En este caso, para cada ion se prepararon y sometieron
a didlisis soluciones estandar por una concentracién de 5 mg/l. La figura 8 muestra los resultados para el anién
nitrato. La grafica 25 representa la tasa R de recuperacién para un canal de aceptador con un volumen Va de
240 pl. La gréfica 26 representa la correspondiente tasa R de recuperacién para un canal de aceptador con un
volumen Va de 90 pl. Se reconoce que para la celda asimétrica de didlisis, ya con un tiempo {p de didlisis de 2
min, para nitrato se da una tasa R de recuperacién de méas de 90%. Por el contrario, con la celda simétrica de
didlisis este valor puede ser alcanzado después de un tiempo fp de didlisis de mas de 6 min. La figura 9 muestra
una representacién analoga para el anién sulfato. En este caso se reconoce que se alcanza una tasa R de
recuperacién de 90% con la celda asimétrica de dialisis, con aproximadamente 5 min tiempo tp de dialisis,
mientras que un valor correspondiente para la construccién simétrica de celda puede ser alcanzado sélo hasta
después un tiempo fp de dialisis de 15 min. La siguiente tabla compila resultados de estos ensayos previos
para nitrato y sulfato, asi como para otros aniones.

Anién | Tiempo tpde | Tasa R de Consumo de Tiempo tp de Tasa R de Consumo de
didlisis [min] | recuperacién muestras [ml] didlisis [min] | recuperacién muestras [ml]
[%] [%]
Canal de aceptador de 240 pl (profundidad de Canal de aceptador de 90 ul (profundidad de
515 ym) 210 um)
F- 15 97.2 11.6 6 98.3 5.4
Cl 9 971 7.5 4 99.0 41
NO2> 11 98.2 8.8 4 98.5 41
Br 9 98.4 7.5 3 98.3 3.4
NOs 9 971 7.5 3 98.8 3.4
S04 24 94.8 16.3 8 96.4 6.8

Como puede verse en la tabla anterior, con la celda 1 asimétrica de dialisis para todos los aniones probados
pudieron alcanzarse tiempos fp de diélisis mas cortos. Las tasas R de recuperacioén alcanzadas estuvieron en
el mismo intervalo que con una celda simétrica de dialisis o frecuentemente fueron incluso mayores. Ademés,
con una construccién asimétrica de la celda de didlisis pudo alcanzarse bésicamente menor consumo de
muestras.

En la siguiente tabla se compilan los contenidos de nitrato y sulfato para los analisis de agua superficial
mencionados anteriormente.

Nimero de NOz SOs*
muestra
Concentraciéon [mg/1] RSD [%] Concentraciéon [mg/1] RSD [%]
1 0.317 47 3.74 1.1
2 0.099 4.6 3.80 0.5
3 0.132 4.4 3.84 0.6
4 0.068 6.5 3.85 1.3
5 0.074 17 3.83 0.2
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Aparte del valor de concentracién, para cada muestra individual se indica ademés la desviaciéon (RSD) estandar
relativa de la concentracion.

En resumen, se registra que con una celda 1 de dialisis de acuerdo con la invencién con construccién
asimétrica, pueden alcanzarse tiempos fp de diélisis claramente mas cortos y con ello un mayor rendimiento
de muestras. Ademas, se determiné que con una celda 1 tal de diélisis puede reducirse la cantidad de muestra
necesaria, en por lo menos un factor de 2. El menor tiempo durante el cual la matriz est4 en contacto con la
membrana 4 de dialisis, reduce ademas la fuga indeseada de componentes de la matriz, asi como los impactos
negativos acompafiantes sobre el sistema de Cromatografia Iénica.

La figura 10 muestra una seccion transversal a través de una semicelda 7 de aceptador de acuerdo con la
invencién, con un canal 3 de aceptador. La seccidn transversal a través del canal 7 de aceptador esta formada
como rectédngulo, la cual sobre el lado m que se aparta de la membrana exhibe esquinas 297, 29" redondeadas.
La relacién del ancho w del lado que limita con la membrana 4 respecto a la profundidad da del rectangulo
mostrado en la seccidn transversal, no es mostrada a escala. Lo mismo aplica para el radio r de curvatura. De
acuerdo con la invencién, la relacién del ancho w del lado que limita con la membrana, respecto a la profundidad
da del rectangulo mostrado en la seccién transversal es de 80:1 a 10:1, en particular preferiblemente de 40:1 a
15:1 y muy en particular preferiblemente de 25:1 a 20:1. El radio de curvatura del segmento en forma de arco
circular, que conecta el segmento m del canal 3 de aceptador opuesto a la membrana de diélisis, con los limites
laterales del canal 3 de aceptador adyacentes a la membrana de dialisis, estd entre 0.05 y 1 mm,
preferiblemente entre 0.1 y 0.8 mm, muy en particular preferiblemente entre 0.2 y 0.4 mm. Mediante la
configuracién mostrada del canal, se minimiza la relacién del volumen de fluido por segmento respecto a la
superficie de contacto con la membrana 4 en el mismo segmento. Ademés, se impide que durante el flujo del
fluido se deposite solucidén de aceptador en las esquinas 29',29" de la seccidn transversal que se apartan de la
membrana 4.

La figura 11 muestra una seccion transversal a través de una semicelda 7 de aceptador de acuerdo con la
invencién con un canal 3 de aceptador, en el cual se aplican varios elementos 30', 30" de soporte, que separan
la membrana 4 del lado m que se aparta de la membrana, del canal 3 de aceptador. Los elementos 30',30" de
soporte exhiben la altura da, que corresponde a la profundidad del canal 3 de aceptador. Los elementos de
soporte estan configurados en este caso con cilindros con cintura, para impedir tan poco como sea posible el
flujo de fluido y simultdneamente ofrecer un soporte tan sélido como sea posible a la membrana 4. Mediante el
ensanchamiento del perimetro hacia la membrana, se disminuye el riesgo de que la membrana 4 pudiera ser
perforada por un extremo cénico del cilindro o una configuracién cénica del del elemento 30, 30" de soporte.

La figura 12 muestra una vista en perspectiva de una semicelda 7 de aceptador de acuerdo con la invencién,
con un canal 3 de aceptador. En este caso, los elementos de soporte tienen disefio con forma cénica céncava
curvada. Los elementos 30", 30" de soporte estan formados como una pieza con el canal 3 de aceptador. Los
elementos 307, 30" de soporte estan dispuestos en el centro del ancho m del canal 3 de aceptador. La distancia
entre en cada caso dos elementos de soporte adyacentes es constante sobre la longitud del canal. Se muestra
ademas un tubo 11 de alimentacién para una solucién de aceptador. El elemento 30' de soporte estd formado
cerca del tubo 11 de alimentacién, para evitar que la membrana 4 (no mostrada) se apoye en las paredes y/o
en el fondo del canal 3 de aceptador también y justo en la abertura del tubo 11 de alimentacién.

Las figuras 13 y 14 muestran en cada caso una seccion transversal a través de un arreglo de en cada caso dos
semiceldas de una celda de dialisis de acuerdo con la invencién en estado ensamblado, en cada caso con
elementos 307, 30" de soporte. En la figura 13 la semicelda 6 de donador que exhibe el canal 2 de donador,
esta formada de modo que la seccidn transversal muestra un semicirculo. La celda de aceptador que exhibe el
canal 3 de aceptador estd formada como ya se describié para las Fig. 10 a 12. En la Fig. 14 estan formados
elementos 30', 30" de soporte tanto en el canal 2 de donador, como también en el canal 3 de aceptador. Aunque
esto no es lo preferido, es sin embargo una parte de la invencién.

La figura 15 muestra una representaciéon esquematica de un dispositivo para la preparacién de muestras, para
un procedimiento de anélisis quimico en un proceso de didlisis. Como ya en la figura 4, el sistema comprende
una celda 1 de diélisis de acuerdo con la invencién. La solucién de donador en el receptaculo 15 de muestras
es bombeada mediante una bomba 16 a través de la primera semicelda de la celda 1 de diélisis, y después de
ello es conducida mediante la bomba 16" hasta un receptaculo 17 de recoleccién. La solucién de aceptador en
el receptéculo 18 de aceptador es bombeada mediante otra bomba 16', a través de la segunda semicelda de
la celda 1 de dialisis. El exceso de solucidén de aceptador es recolectado asi mismo en un receptaculo 17' de
recolecciéon con el propésito de desecharlo de modo controlado. El redireccionamiento de la soluciéon de
aceptador hasta el receptaculo 17' de recoleccién es impulsado adicionalmente mediante la bomba 16".

El Procedimiento de Flujo Detenido corresponde al procedimiento descrito en la figura 4. Adicionalmente, el
sistema esta configurado de modo que mientras el exceso de solucién de aceptador es enviado al receptéculo
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17' de recoleccidén o la solucién de aceptador que contiene la concentracién predeterminada de analito es
suministrada a un procedimiento de analisis, se detiene el flujo en el circuito de donador.

Mediante ello se asegura que siempre méximo una de las dos semiceldas de la celda 1 de dialisis exhiba un
flujo. En otras palabras, se operan de manera alterna las bombas 16, 16" por un lado y las bombas 16'y 16"
por el otro. Durante el tiempo fp de diélisis se operan exclusivamente las bombas del circuito de donadory, una
vez transcurrido el tiempo tp de didlisis, se operan exclusivamente las bombas del circuito de aceptador.

Si el liquido aceptador es enviado al receptaculo 17' de recoleccién o a la columna 20 de cromatografia, es
determinado por la conmutacién de la valvula 19 de inyeccién. La verdadera parte de la cromatografia del
sistema de cromatografia puede exhibir, aparte del receptaculo 21 de eluyente y de la bomba 16" de alta
presién, un desgasificador 33 de un eluyente. Antes de la deteccién en el detector 22, la muestra separada por
cromatografia puede atravesar por lo menos un médulo 32 supresor.

Aunqgue no se muestra, también es parte de la invencién que la bomba 16 y la bomba 16" estén combinadas
en una bomba de dos canales, preferiblemente en una bomba peristaltica de dos canales. Mediante ello se
asegura que la afluencia y el drenaje del liquido donador hacia/desde la semicelda de donador sean
determinados y mediante ello sincronizados por el mismo movimiento de recorrido. Las bombas 16' y 16" del
circuito de aceptador pueden estar formadas adicional o alternativamente como bomba de dos canales, en
particular como bomba peristaltica de dos canales, de modo que la afluencia y el drenaje del liquido aceptador
hacia/desde la semicelda de aceptador estén determinados y mediante ello sincronizados por el mismo
movimiento de recorrido. Una forma tal de realizacién impide fluctuaciones de presién en las respectivas
semiceldas.

Ademas, es parte de la invencidén que el capilar 31 que conecta el receptaculo 18 de soluciéon de aceptador
mediante la bomba 16' con la semicelda de aceptador, asi como el segundo capilar 31', que conecta la
semicelda de aceptador con la valvula 19 de inyeccidn, estén configurados de modo que el diametro del capilar
es de méximo 0.5mm.
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REIVINDICACIONES

1. Celda (1) de dialisis para la preparaciéon de muestras para la Cromatografia I6nica, que comprende un canal
(2) de donador, un canal (3) de aceptador que se extiende de modo paralelo a él y una membrana (4) de diélisis
con permeabilidad selectiva, en donde el canal (2) de donador y el canal (3) de aceptador estdn separados por
la membrana (4) de dialisis con permeabilidad selectiva y en particular un analito (5) disuelto en una solucién
de donador en el canal (2) de donador, puede llegar a través de la membrana (4) de dialisis a una solucién de
aceptador en el canal (3) de aceptador, en donde el canal (3) de aceptador tiene, al menos en secciones, un
volumen Va que es menor que un volumen Vb del canal (2) de donador que se extiende de modo paralelo a
él; caracterizada porque la celda de dialisis comprende dos semiceldas (6, 7) entre las cuales esta dispuesta
la membrana (4) de dialisis, en donde el canal (2) de donador y el canal (3) de aceptador estan disefiados en
cada caso como una depresion en una superficie (8, 8') de contacto de una de las semiceldas (6, 7) con la
membrana (4) de dialisis.

2. Celda (1) de diélisis de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el canal (3) de aceptador tiene sobre por
lo menos 50%, preferiblemente por lo menos 70%, de modo mas preferido por lo menos 90%, de su longitud
un volumen Va, que es menor que un volumen Vo del canal (2) de donador que se extiende de modo paralelo
aél.

3. Celda (1) de didlisis de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde el canal (3) de aceptador tiene sobre la
totalidad de su longitud un volumen Va, que es menor que un volumen Vp del canal (2) de donador que se
extiende de modo paralelo a él.

4. Celda (1) de diélisis de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 3, en donde la membrana (4) de diélisis
tiene un tamafio de poro de 0.01 um a 1.0 ym, preferiblemente de 0.02 pm a 0.5 ym, de modo més preferido
de 0.05 pma 0.2 um.

5. Celda (1) de diélisis de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 4, en donde la seccién transversal a
través del canal (3) de aceptador es, al menos en secciones, un rectadngulo que sobre el lado (m) que se aparta
de la membrana (4) de dialisis exhibe esquinas (29', 29") redondeadas, en donde la relacién del ancho (w) del
lado que limita con la membrana (4) de diélisis respecto a la profundidad (da) de la seccién transversal a través
del canal (3) de aceptador de 80:1 a 10:1, es preferiblemente de 40:1 a 15:1 y muy en particular preferiblemente
de 25:1 a 20:1; y/o en donde las esquinas (29', 29") redondeadas exhiben un radio de curvatura de 0.05 a 1
mm, preferiblemente de 0.1 a 0.8 mm, muy en particular preferiblemente de 0.2 a 0.4 mm.

6. Celda (1) de didlisis de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 5, en donde en el canal (3) de aceptador
se forman por lo menos uno, preferiblemente varios elementos (30", 30") de soporte, que separan la membrana
(4) de diélisis del lado (m) del canal (3) de aceptador, que se aparta de la membrana de diélisis.

7. Dispositivo para la preparacién de muestras para un procedimiento de analisis quimico en un proceso de
dialisis, en donde el procedimiento de analisis quimico es cromatografia, con una celda de diélisis de acuerdo
con una de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque el circuito de donador exhibe un primer dispositivo
(16) de bomba, que transporta el liquido donador hacia la celda (1) de diélisis, y exhibe un segundo dispositivo
(16") de bomba, que transporta el liquido donador desde la celda (1) de diélisis, y/o el circuito de aceptador
exhibe un primer dispositivo (16’) de bomba, que transporta el liquido aceptador hacia la celda (1) de dialisis, y
exhibe un segundo dispositivo (16") de bomba que transporta el liquido aceptador desde la celda de diélisis.

8. Dispositivo de acuerdo con la reivindicacién 7, en donde el primer dispositivo (16) de bomba y el segundo
dispositivo (16") de bomba del circuito de donador se combinan en una primera bomba de dos canales,
preferiblemente en una primera bomba peristaltica de dos canales, y/o el primer dispositivo (16’) de bomba y
el segundo dispositivo de bomba (16") del circuito de aceptador se combinan en una segunda bomba de dos
canales, preferiblemente una segunda bomba peristéltica de dos canales.

9. Dispositivo de acuerdo con una de las reivindicaciones 7 u 8, en donde un primer capilar (31), que conecta
una solucién de receptaculo (18) de aceptador con un canal (3) de aceptador y/o un segundo capilar (31'), que
conecta el canal (3) de aceptador con el inyector (19) de un dispositivo de cromatografia, exhibe(n) un diametro
de maximo 0.5 mm, preferiblemente maximo 0.25 mm.

10. Uso de una celda (1) de dialisis de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 6 y/o de un dispositivo de
acuerdo con una de las reivindicaciones 7 a 9, para la preparacién de muestras en un procedimiento de anélisis
quimico, elegido de entre una lista que consiste en Cromatografia Iénica (IC) y Cromatografia Liquida de Alto
Desempefio (HPLC).

11. Uso de acuerdo con la reivindicacién 10, que comprende los siguientes pasos:

- suministro de una solucién de aceptador;
- introduccién de una cantidad determinada de la solucién de aceptador en el canal (3) de aceptador 0 en un
circuito de aceptador que contiene el canal (3) de aceptador;
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- retencion de la cantidad determinada de la solucién de aceptador en el canal (3) de aceptador o en el circuito
de aceptador que contiene el canal (3) de aceptador;

- suministro de una solucién de donador que contiene al menos un analito (5);

- paso de la solucién de donador por el canal (2) de donador, mediante lo cual el al menos un analito (5)
contenido en la solucién de donador llega a la solucién de aceptador a través de la membrana (4) de dialisis,

en donde se conduce solucién fresca de donador a través del canal (2) de donador, por lo menos hasta que la
concentracién del al menos un analito (5) en la solucién de aceptador es por lo menos 90%, preferiblemente
por lo menos 95%, de modo mas preferido por lo menos 99%, de la concentracién del al menos un analito (5)
en la solucién de donador.

12. Uso de acuerdo con la reivindicaciéon 11, caracterizado porque en el punto de tiempo en el cual la
concentracién del al menos un analito (5) en la solucién de aceptador es por lo menos 90%, preferiblemente
por lo menos 95%, de modo mas preferido por lo menos 99%, de la concentracién del al menos un analito (5)
en la solucién de donador, se realizan los siguientes pasos:

- retencién de la solucién de donador en el canal (2) de donador o en un circuito de donador que contiene al
canal de donador;

- desviacién de la solucién de aceptador desde el canal (3) de aceptador y alimentacién de la solucién de
aceptador al procedimiento de analisis de un dispositivo de analisis elegido de entre una lista que consiste en
un dispositivo de Cromatografia l6nica (IC) y un dispositivo para Cromatografia Liquida de Alto Desempefio
(HPLC).

13. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 11 o 12, en donde la solucién fresca de donador es
conducida continuamente a través del canal (2) de donador, hasta el punto de tiempo en el cual la concentracién
del al menos un analito (5) en la solucién de aceptador es por lo menos 90%, preferiblemente por lo menos
95%, de modo mas preferido por lo menos 99%, de la concentracién del al menos un analito (5) en la solucién
de donador.

14. Sistema de Cromatografia I16nica (IC) y/o Sistema para Cromatografia Liquida de Alto Desempefio (HPLC),
que comprende una celda (1) de diélisis de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 6.
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