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DESCRIPCION
Célula de flujo con sustancia seca integrada

La invencion se refiere a una célula de flujo con una sustancia seca dispuesta dentro de la célula de flujo en una
cavidad, en donde la célula de flujo presenta las caracteristicas de la reivindicacion 1.

Las células de flujo microfluidicas, segun se usan de forma creciente como “minilaboratorio” para el analisis y/o sintesis
de fluidos, en particular en el diagndstico, contienen sustancias de reaccion en forma liquida y/o sélida, que se pueden
introducir en las células de flujo durante la fabricacion de las células de flujo.

Para la introduccién de un reactivo seco, un liquido reactivo a secar, es decir, un liquido portante con reactivo disuelto
o suspendido en él se lleva al lugar en cuestion en una etapa de montaje, en la que todavia es accesible la zona
prevista para la recepcion del reactivo seco dentro de la célula de flujo, p. €j. de un canal o de una camara. Luego todo
el componente, humedecido sélo en algunos lugares con el liquido de reactivo, de la célula de flujo se puede someter
antes de su montaje posterior a un proceso de secado, el cual esta conectado con frecuencia con un tratamiento
térmico con la finalidad de la aceleracién o se realiza como proceso de liofilizacién para el cuidado de los reactivos asi
como con vistas a la estabilidad y propiedades de resuspension. De forma desventajosa el componente, cuyas
dimensiones sobrepasan la mayoria de las veces ampliamente aquellas de la zona sélo a secar, ocupa mucho espacio
en una camara de secado. Ademas, el tratamiento de secado puede menoscabar este componente de la célula de
flujo misma, en particular componentes sensibles montados en él. Ante todo, la sustancia seca formada puede estar
sometida luego en el curso del montaje final de la célula de flujo a menoscabos debido al contacto con aire, en particular
humedad del aire, y calor de soldadura o la influencia durante el montaje de los adhesivos usados, mediante los que
las zonas de canal correspondientes de una célula de flujo microfluidica se pueden cerrar herméticamente en muchos
casos. P. gj. del documento EP 2 198 964 B1 se desprende un procedimiento para la introduccion de una sustancia
seca en una célula de flujo, segun se describe anteriormente.

Del documento DE 10 2008 021 364 A1 se desprende una célula de flujo, en la que las escotaduras en un sustrato
estan cerradas mediante una cobertura de lamina. La cobertura de lamina porta en el lado interior los reactivos secos
que estan dirigidos hacia las cavidades formadas por las escotaduras cubiertas.

Una célula de flujo conocida por el documento WO 2012/154 306 A1 presenta una cavidad que es accesible tras la
abertura de una escotilla o tapa y en un fondo presenta una depresion para la recepcion de un elemento portante
paralelepipédico. Durante el funcionamiento de la célula de flujo se puede cerrar la escotilla o tapa. Una célula de flujo
con las caracteristicas del preambulo de la reivindicacién 1 se desprende respectivamente de los documentos WO
2011/051735 A2 y WO 2008/134462 A1.

La invencion tiene el objetivo de crear una nueva célula de flujo microfluidica del tipo mencionado al inicio con una
sustancia seca integrada, que se pueda fabricar mas facilmente que segun el estado de la técnica sin menoscabo de
la sustancia seca u otros componentes de la célula de flujo debido al entorno de fabricacion.

Este objetivo se consigue con las caracteristicas de la reivindicacion 1.

Ventajosamente la formacion de la sustancia seca se puede realizar mediante secado de un liquido reactivo por
separada de toda la célula de flujo restante sobre un elemento portante, que solo sirve para la recepcion de la sustancia
seca y permite la incorporacion de la sustancia seca en la célula de flujo en una Ultima etapa de montaje. Se suprimen
los menoscabos de los componentes de la célula de flujo por el proceso de secado, asi como los menoscabos del
reactivo seco incorporado por las otras etapas de montaje en la célula de flujo. El elemento portante puede presentar
esencialmente dimensiones mas pequefias que la célula de flujo, en donde las dimensiones del elemento portante se
orientan al tamafio de la zona portante del reactivo seco. Los revestimientos que favorecen la adherencia de la
sustancia seca en su superficie portante pueden permanecer ventajosamente de forma delimitada sobre la superficie
portante del elemento portante, de modo que se pueden excluir los menoscabos de conexiones pegadas o por
soldadura debido a tales revestimientos.

Se entiende que la cavidad puede formar una red de canales para el transporte, para el analisis y/o sintesis de un
fluido. En la célula de flujo se pueden insertar varios elementos portantes, eventualmente con diferentes sustancias
secas.

En una forma de realizacion de la invencion, la cavidad esta delimitada mediante una escotadura en un sustrato en
forma de placa y una cubierta que cierra la escotadura, configurada de tipo lamina. El paso esta formado en el sustrato
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mas grueso en comparacion a la cubierta de tipo lamina.

Se entiende que el paso esta guiado convenientemente hacia una superficie exterior de la célula de flujo, de modo
que la introduccion de la sustancia seca en la célula de flujo se puede realizar durante su fabricaciéon en una ultima
etapa de montaje.

El elemento portante esta configurado preferentemente de modo que se puede conectar de forma separable y/o
inseparable con la célula de flujo bajo cierre de la cavidad. Preferentemente el paso esta adaptado en su forma a la
forma del elemento portante. La estanqueidad a fluidos se puede conseguir en particular mediante soldadura y/o
pegado, eventualmente también sélo mediante apriete mecanico del elemento portante en el paso.

De forma conveniente, correspondientemente el elemento portante llena completamente el paso al menos en seccion
transversal, en donde el elemento portante y el paso presentan en seccion transversal preferentemente una forma
circular ventajosa técnicamente en la fabricacion.

En otra configuracion de la invencion, el elemento portante se estrecha hacia la cavidad, mientras que el paso se
contrae. En particular sélo por el apriete mecanico del elemento portante en el paso se puede conseguir un cierre
estanco de la cavidad en forma de un ajuste a presion.

Preferentemente el elemento portante presenta una seccion que sobresale hacia fuera de la célula de flujo, que puede
servir como parte de asido para la simplificaciéon de una manipulacién manual o montaje automatizado.

La seccidn que sobresale puede solapar exteriormente la célula de flujo a la manera de un cuello, en donde mediante
el cuello se puede conseguir una obturacién adicional de la cavidad.

En otra forma de realizacion el elemento portante se puede enroscar en el paso.
La superficie portante del elemento portante puede estar dispuesta al ras o decalada hacia atras respecto a una
superficie de pared adyacente de la cavidad. Alternativamente el elemento portante sobresale de la superficie de pared

adyacente en la cavidad.

Convenientemente la superficie portante presenta una estructuracion, revestimiento y/o modificacion de superficie que
favorece la adherencia de la sustancia seca.

El elemento portante y la superficie portante que porta el reactivo seco estan hechos preferentemente de plastico.
Alternativamente la superficie portante puede estar formada por un componente de superficie separado, conectado
con el elemento portante restante, de vidrio, silicio, ceramica o metal y aplicarse mediante soldadura o pegado. Esto
es ventajoso cuando son necesarias otras propiedades de superficie implementables mediante una superficie de
plastico o revestimiento para la aplicacion del reactivo seco.

Como reactivos secos entran en consideracion entre otros sales, polvos, p. €j. para la lisis celular, perlas magnéticas
y no magnéticas, encimas, anticuerpos, fragmentos de DNA, proteinas, reactivos PCR o alternativamente también
células.

La invencion se explica aun mas a continuacion mediante ejemplos de realizacion y los dibujos adjuntos que se refieren
a estos ejemplos de realizacion. Muestran:

Fig. 1 una representacion que explica la fabricacion de células de flujo con sustancia seca integrada segun el estado
de la técnica,

Fig. 2 una representacion que explica la fabricacién de una célula de flujo,
Fig. 3 una representacion en detalle de la célula de flujo mostrada en la fig. 2,

Fig. 4 ejemplos de realizacién para la disposicion de una superficie portante de un elemento portante dentro de una
cavidad de una célula de flujo,

Fig. 5 otros ejemplos de realizacion para elementos portantes,

Fig. 6 ejemplos de realizacion para superficies portantes de elementos portantes,
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Fig. 7 una representacion que explica la aplicaciéon de una sustancia seca sobre los elementos portantes, y
Fig. 8 otro ejemplo de realizacion para un elemento portante segun la invencion.

Una célula de flujo mostrada por fragmentos en la fig. 1 comprende un sustrato 1 en forma de placa con una escotadura
2, que esta cubierta por una lamina 4 pegada y/o soldada con el sustrato bajo formacion de una cavidad 3. La cavidad
3 es parte de una red de canales de la célula de flujo no representada por lo demas en la fig. 1, en particular forma
una zona de canal en la que se adhiere un reactivo seco 5 que presenta p. ej. anticuerpos en una pared de canal 6.

El reactivo seco 5 procede de un liquido reactivo 7 introducido mediante dispensado en la escotadura 2 que forma una
zona de canal o camara de la célula de flujo antes del cubrimiento de la escotadura 2 por la lamina 4. Para la formacion
del reactivo seco 5 a partir del liquido de reactivo 7 se ha sometido todo el sustrato 1 a un tratamiento térmico y/o
liofilizacion.

De la fig. 2 se desprende un procedimiento para la introduccion de una sustancia seca, en particular un reactivo seco
5, en una célula de flujo, en el que el reactivo seco 5 se aplica sobre una pieza portante separada 8. Una cavidad 3
en una célula de flujo, que puede ser p. €j. una zona de un canal mostrado en la fig. 3, presenta una abertura de paso
10, en la que el elemento portante 8 con una seccién coénica 11, que presenta una superficie portante 13 para el
reactivo seco 5, se puede insertar bajo cierre estanco a fluidos de la cavidad 3. La superficie portante 13 constituye
tras el montaje una parte de la superficie de pared de la cavidad 3. Un fluido transportado o procesado en la cavidad
3 puede interaccionar con el reactivo seco, en particular el reactivo seco se puede disolver y resuspender por el fluido.
Por otro lado, los componentes del fluido como células o analitos pueden interaccionar con el reactivo seco y/o fijarse
en él, en tanto que el fluido fluye sobre la superficie portante, eventualmente varias veces con cambio de la direccion
de transporte.

El elemento portante 8 encajado en la abertura de paso 10 puede estar pegado o soldado con el sustrato. Una seccion
12 del elemento portante 8 que sobresale mas alla de la abertura de paso 10 en el lado del sustrato 1 opuesto a la
cavidad 3 sirve como parte de asido que facilita el montaje del elemento portante 8.

A diferencia del ejemplo que se refiere al estado de la técnica de la fig. 1, para la formacién del reactivo seco 5 a partir
del liquido reactivo 7 no se debe exponer todo el sustrato 1 a un secado como en el ejemplo de la fig. 1, sino sélo el
elemento portante 8, lo que ahorra espacio en la camara de secado. Los componentes principales de la célula de flujo,
el sustrato 1 y la Iamina 4 no estan sujetos a ninguna exigencia por parte del proceso de secado y la sustancia seca 5
incorporada finalmente en la célula de flujo no esta sujeta a ningin menoscabo por una fabricacion que se realiza
posteriormente de la célula de flujo bajo soldadura del sustrato 1 y lamina 4.

Segun permite reconocer la fig. 3, en el canal 9 pueden estar presentes varias aberturas para la recepcion de
elementos portantes 8 con eventualmente diferentes reactivos secos 5 dispuestos sobre ellos. En el ejemplo de la fig.
3, el canal 9 en forma de meandro sirve para el desprendimiento de los reactivos secos 5 introducidos por los
elementos portantes 8 mediante lavado reciproco.

El sustrato 1 y la lamina 4 de la célula de flujo estan hechos preferentemente de un plastico, en particular ambos del
mismo plastico, en donde para ello entran en consideracion p. ej. PMMA, PC, PS, PEEK, PP, PE, COC y COP. El
elemento portante 8 también puede ser preferentemente una pieza de plastico, que esta hecha en particular del mismo
plastico que el sustrato. La fabricaciéon del sustrato y de los elementos portantes de plastico se realiza
convenientemente mediante moldeo por inyeccion.

Segun se puede deducir de la fig. 4, la superficie portante 13 del elemento portante 8 que recibe el reactivo seco 5
puede estar al ras respecto a la superficie de pared 14 adyacente de la cavidad 3 o decalada hacia atras respecto a
esta superficie de pared. Segun la fig. 4b el elemento portante 8 con la superficie portante 13 también puede sobresalir
en la cavidad 3. Esto puede ser ventajoso para generar turbulencias localmente mediante modificacion abrupta de la
seccion transversal del canal en un flujo laminar presente normalmente en los microcanales y/o conseguir un aumento
de la velocidad de flujo del fluido en la zona de canal, en la que esta introducido el elemento portante 8, mediante
reduccion de la seccion transversal de canal, p. ej. mediante aceleracion y control de un desprendimiento del reactivo
seco. Ademas se produce la ventaja de que en el caso de un montaje automatizado del elemento portante 8 se pueden
compensar las tolerancias de montaje y/o de los componentes.

La fig. 5 muestra otras formas de realizacion para los elementos portantes 8, que pueden estar configurados segun la
fig. 5a de forma cilindrica y segun la fig. 5b de forma cilindrica con un cuello que ase por detras el sustrato 1.
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La fig. 5¢c muestra una forma de realizacion de un elemento portante cilindrico 8 que presenta un cuello 13 con una
rosca exterior 16, que engrana en una rosca interior en la abertura de paso en cuestion. Ventajosamente en la ultima
forma de realizacion, el elemento separador 8 se puede separar de la célula de flujo, siempre y cuando adicionalmente
a la conexién roscada no se realice un pegado o soldadura con el sustrato 1. La capacidad de separacion puede ser
ventajosa cuando el reactivo seco se debe separar de nuevo de la célula de flujo tras la interaccion con el fluido y
someterse a otro analisis.

La fig. 5e muestra un elemento portante 8 separable de la célula de flujo con una parte de asido 17 prolongada. El
elemento portante 8 se puede introducir por presién en la abertura de paso en cuestion en el sustrato 1 bajo cierre
estanco a fluidos de la cavidad 3.

Mediante un borde elevado 25 segun la fig. 5f en el sustrato 1, cuyo espesor esta tipicamente entre 0,5 y 3 mm, se
puede mejorar el guiado del elemento portante 8.

La fig. 5d muestra un elemento portante 8 con una seccién conica y un cuello 15 que sobresale de una abertura de
paso, que esta obturado frente al sustrato 1 por una junta de estanqueidad anular 18.

Los elementos portante simétricos en rotacion pueden presentar una marca que permite introducir los elementos
portantes en una posicion de giro deseada en el paso.

De la fig. 6 se desprenden ejemplos de realizacion de elementos portantes 8 con superficies portantes 13 configuradas
diferentemente, en donde la fig. 6a presenta un elemento portante con una depresion 19 para la recepcion de un
reactivo seco 5. En el ejemplo de realizacion de la fig. 6b se forma una superficie portante 13 con una pluralidad de
depresiones de recepcion en forma de ranuras 20 dispuestas de tipo cruz con dimensiones de seccion transversal
tipicas de 0,01 x 0,01 mm? hasta 1 x 1 mm? para un reactivo seco. Ventajosamente se puede aumentar por ello la
superficie de la superficie portante 13 de modo y manera sencillos, de modo que se recibe una mayor cantidad de
reactivo seco 5 en las mismas dimensiones del elemento portante 8 y/o la sustancia seca se puede secar mas
homogéneamente que una gran gota sobre una superficie portante lisa y/o la microestructura de la superficie portante
13 formada por las depresiones de recepcion 20 puede generar turbulencias durante el paso a través del fluido, las
cuales influyen de forma positiva en el comportamiento de desprendimiento. Las ranuras también podrian presentar
alternativamente la forma de circulos concéntricos. La fig. 6¢c muestra una superficie de recepcién con un elemento
poroso 21 aplicado sobre la superficie portante mediante apriete, pegado o soldadura, en el que se puede depositar
una sustancia seca. Ventajosamente el elemento poroso 21 forma una superficie aumentada para la recepcion del
reactivo seco 5.

La fig. 6d presenta un elemento portante con una superficie portante tratada, en donde el tratamiento puede ser p. €j.
un tratamiento quimico en humedo, un tratamiento por plasma o tratamiento de corona. Alternativamente el tratamiento
puede conducir p. €j. mediante polimerizacion por plasma o mediante proceso PVD a un revestimiento 22, p. €j. un
revestimiento de vidrio o metal.

Un componente portante mostrado en la fig. 6e esta configurado en dos piezas con un componente de superficie
separado 26. El componente de superficie 26, que forma la superficie portante, estd hecho p. e€j. no como
preferentemente el componente portante restante de un plastico, sino de vidrio, silicio, metal o ceramica. Cuando la
funcionalizacién, es decir, la aplicacion de reactivo seco sobre la superficie portante, requiere tales materiales, como
es el caso p. €]. en tecnologias de analisis basados en proteinas (p. €j. anticuerpos) o acidos nucleicos, entonces se
limita el uso de estos materiales, que con frecuencia son claramente mas caros que el plastico, ventajosamente sé6lo
sobre una zona de superficie, en donde entran en consideracion las dimensiones de 0,5 x 0,5 mm hasta 5 x 5 mmy
espesores entre 0,1 y 1 mm. El componente de superficie 26 se puede fijar sobre el componente portante restante
mediante apriete o mediante pegado o soldadura.

Para la aplicacién de la sustancia seca 5 se pueden mecanizar simultaneamente una pluralidad de elementos
portantes 8, en tanto que los elementos portantes 8 se disponen en la seccién 7a sobre seccién portante 24 que
presenta una serie de agujeros 23. En la siguiente etapa del procedimiento 7b se genera simultaneamente una capa
22 que mejora la adherencia de una sustancia sobre todas las superficies portantes 23 de los elementos portantes 8.
A este respecto, el revestimiento también puede cubrir otras zonas de superficie del elemento portante 8, no previstas
para la aplicacién del reactivo seco 5. En las etapas de procedimiento 7c y 7d se realiza un tratamiento de secado tras
la aplicacion de un liquido de reactivo 7 sobre las capas 22, de modo que sobre las capas 22 se deposita la sustancia
seca 5 que se adhiere en ellas. Finalmente, en la etapa 7e se puede retirar los elementos portantes 8 terminados,
provistos de una sustancia seca 5 para el procesamiento.
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Ahora se hace referencia a la fig. 8, donde se muestra otro ejemplo de realizacién para un elemento portante 8.

El elemento portante 8 presenta una superficie portante para una sustancia seca 5, que esta formada por una

5 membrana 27. Esta membrana puede estar conectada en una pieza con el elemento portante 8 restante o estar
formado por un componente separado, conectado con el elemento portante restante, que esta hecho preferentemente
del mismo plastico que el elemento portante restante.

En el caso de la transparencia de la membrana 27, que cierra una abertura de paso 28 formada en el elemento portante
10 8 en un extremo, existe la posibilidad de controlar la interaccion del fluido con la sustancia seca 5 segun la fig. 8b

mediante deteccion optica. Ademas, segun la fig. 8c existe la posibilidad de formar la membrana 27 de forma convexa

o céncava mediante aplicacion de presién neumatica o mecanica. En particular mediante el abombamiento alternativo

hacia dentro y hacia fuera de la membrana 27 se puede estimular la interacciéon entre la sustancia seca vy el fluido y

conseguirse tanto una resuspension mejorada de las sustancias secas como también fijacion mejorada de los
15 componentes del fluido sobre las sustancias secas, p. €j. en el caso de anticuerpos.
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REIVINDICACIONES

1. Célula de flujo microfluidica, con un sustancia seca (5) dispuesta dentro de la célula de flujo en una
cavidad (3) para la interaccion con un fluido situado en la cavidad (3), en donde la cavidad (3) esta delimitada por una
escotadura (2) en un sustrato (1) y una cubierta (4) que cierra la escotadura (4) y en donde la célula de flujo comprende
un elemento portante separado (8) con una superficie portante (13) para la sustancia seca (5) prevista para la
disposicion adyacente a la cavidad (3), en donde en la cavidad (3) desemboca un paso (10) guiado hacia una superficie
exterior de la célula de flujo, abierto hacia fuera, y que el elemento portante separado (8) se puede insertar desde
fuera en el paso (10) bajo el cierre de la cavidad (3) y con disposicion de la superficie portante (13) adyacente a la
cavidad (3)

caracterizada porque

la superficie portante (13) para la sustancia seca (5) esta formada por una membrana (27), que termina una abertura
de paso (28) en el elemento portante (8) hacia la cavidad (3).

2. Célula de flujo segun la reivindicacion 1,
caracterizada porque

la cavidad (3) forma una red de canales (9) para el transporte, para el analisis y/o sintesis de un fluido y porque
eventualmente se pueden usar varios elementos portantes (8) semejantes en varios pasos (10).

3. Célula de flujo segun la reivindicacion 1 o 2,
caracterizada porque

la escotadura (2) esta formada en un sustrato (1) en forma de placa y esta cerrada por una cubierta (4) de tipo lamina
y porque el paso (10) esta formado en el sustrato en forma de placa.

4. Célula de flujo segun la reivindicacion 3,

caracterizada porque

el paso (10) esta guiado hacia una superficie de placa del sustrato (1) en forma de placa.
5 Célula de flujo segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
caracterizada porque

el elemento portante (8) se puede conectar de forma separable y/o inseparable con la célula de flujo bajo el cierre
estanco a fluidos de la cavidad (3).

6. Célula de flujo cualquiera una de las reivindicaciones 1 a 5,

caracterizada porque

el elemento portante (8) llena el paso (10) al menos en la seccion transversal, en donde preferentemente el elemento
portante (8) y el paso (10) son circulares en la seccion transversal y el elemento portante (8) se estrecha hacia la
cavidad (3) y el paso se contrae hacia la cavidad.

7. Célula de flujo segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,

caracterizada porque

el elemento portante (8) presenta una seccion (12; 15; 17) que sobresale hacia fuera de la célula de flujo, en donde
eventualmente la seccion engrana por detras en la célula de flujo en el lado exterior a la manera de un collar (15).

8. Célula de flujo segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,
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caracterizada porque

la superficie portante (13) del elemento portante (8) esta dispuesta al ras o decalada hacia atras respecto a una
superficie de pared (14) adyacente de la cavidad (3) o porque el elemento portante (8) sobresale de la superficie (14)
adyacente de la cavidad (3) en la cavidad (3).

9. Célula de flujo segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,

caracterizada porque

la sustancia seca se adhiere en la superficie portante (13) y la superficie portante (13) presenta preferentemente una
estructuracion (19-21), capa (22) y/o modificacion de superficie que favorecen la adherencia.

10. Célula de flujo segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9,
caracterizada porque

la superficie portante (13) para la sustancia seca (5) esta formada por un componente separado (21; 26) conectado
con el elemento portante (8) restante y distinto en el material del elemento portante (8) restante.

11. Célula de flujo segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10,
caracterizada porque

la membrana (27) es transparente.
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