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DESCRIPCION

Dispositivo de mezclado y procedimiento de mezclado para el mezclado de cantidades pequefias de liquido.
Campo técnico de la invencion

La invencién se refiere a un procedimiento de mezclado, a un dispositivo de mezclado para el mezclado de al
menos una cantidad pequeiia de liquido, al uso del dispositivo y a un procedimiento para el analisis de las fuerzas de
unioén a superficies.

El término liquido abarca, entre otras cosas, liquidos puros, mezclas, dispersiones y suspensiones, asi como liqui-
dos en los que se encuentran particulas sélidas, por ejemplo material biolégico.

En la microanalitica se han de mezclar o entremezclar cantidades pequefias de liquido. R.M. Moroney y col.
describen en Appl. Phys. Letters 59, pdginas 774 en adelante (1991), el mezclado de liquido en una cavidad de
250 um de profundidad usando una onda ultrasénica de Lamb que se propaga en una membrana flexible delgada
que delimita la cavidad por un lado.

Especialmente para la tecnologia “laboratorio en un chip”, que se encuentra tltimamente en el punto de mira, seria
deseable disponer de procesos de mezclado para cantidades minimas de liquido que se pudieran realizar en un chip
(véase, por ejemplo, el documento US-A-5674742). El orden de magnitud de las cantidades de liquido se encuentra
en el intervalo de pico-a mililitros. Las dreas relevantes en el chip estdn comprendidas en el intervalo de milimetros,
micrémetros o submicrémetros.

El proceso de mezclado de cantidades pequefias de liquido es impulsado esencialmente por difusién. Puesto que los
tiempos de reaccion tipicos de muchos procesos quimicos o bioldgicos son muy cortos, el tiempo necesario para que
transcurra un proceso quimico/biolégico sobre el chip viene determinado esencialmente por el tiempo de mezclado de
los reactantes.

Para acelerar el mezclado, James B. Knight y col. proponen en “Physical Review Letters” 1998, piginas 3863 en
adelante, guiar sobre un chip una cantidad de liquido a alta velocidad por un canal de 10 um de profundidad y a través
de una estrechura hacia una solucién tampoén. Este fino chorro de liquido asi generado acelera el mezclado.

Sin embargo, el mezclado sigue produciéndose por difusién también en la zona limite de este chorro de liquido
laminar.

Ademds, resulta deseable que se puedan alcanzar rdpidamente condiciones de reaccién homogéneas, por ejemplo
de concentracion y temperatura, dentro de una cantidad de liquido. Esto también se puede lograr por mezclado.

El documento WO 01/994017 A1, publicado después de la fecha de prioridad del presente texto y que, por lo tanto,
constituye el estado de la técnica segun el articulo 54(3) del CPE, describe un procedimiento para mover una cantidad
pequeiia de liquido, en el que se aplica al menos una cantidad de liquido sobre una superficie de un sélido y se hace
interactuar al menos una onda acustica superficial con la al menos una cantidad de liquido.

El objetivo de la presente invencidn es indicar un procedimiento y un dispositivo con los que se pueda realizar el
mezclado de una o varias cantidades pequefias de liquido de forma sencilla, econémica y eficaz en un espacio reducido,
por ejemplo sobre un chip.

Este objetivo se alcanza mediante un procedimiento con las caracteristicas de la reivindicacién 1 y un dispositivo
con las caracteristicas de la reivindicacién 16. Las reivindicaciones secundarias correspondientes hacen referencia a
configuraciones ventajosas. Un procedimiento de andlisis para el estudio de la fuerza de unién a superficies, usando
ventajosamente el procedimiento de acuerdo con la invencion, y un uso ventajoso del dispositivo de acuerdo con la
invencién son objeto de las reivindicaciones 40 y 39, respectivamente.

En el procedimiento de mezclado de acuerdo con la invencidn se introducen una o varias cantidades pequefias de
liquido en una zona de interaccién de la superficie de un sé6lido, por ejemplo de un chip. Allf interactian con al menos
una onda actstica superficial con el fin de mezclarse.

El tamaiio de la zona de interaccion se encuentra en el intervalo de milimetros, micrometros o submicrometros. La
cantidad de liquido se adapta a este tamafio.

La cantidad de liquido y la trayectoria actstica se pueden superponer por completo para obtener una interaccién
maxima. Una superposicion parcial permite generar turbulencias adicionales.

La onda acustica superficial transmite un impulso a la cantidad de liquido. Esta transmision de impulsos se logra
mediante la deformacién mecdnica de la superficie del s6lido provocada por la onda acistica superficial y/o mediante
los campos eléctricos que acompaiian la deformacién mecdnica cuando se usan sustratos piezoeléctricos.
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La transmisién de impulsos y la fuerza de retroceso mediada por la tensién superficial del liquido provocan en el
liquido un flujo turbulento considerable que hace que las reacciones quimicas transcurran con mucha mayor rapidez
que en el caso de la difusién pura.

Las ventajas especiales de la transmisién de impulsos mediante ondas acusticas superficiales para la manipulacion
de cantidades pequefias de materia son:

1. Laintensidad de la accién dindmica ejercida sobre la cantidad pequefia de liquido se puede ajustar dentro de un
amplio intervalo mediante la amplitud de la onda superficial.

2. Se pueden definir electrénicamente y de forma sencilla diferentes cursos temporales de la fuerza, por ejemplo
pulsos de diferentes duraciones.

3. Lasonorizacion de la superficie del sélido con la onda superficial provoca una limpieza automatica de las zonas
barridas.

4. Es posible realizar de forma sencilla una excitacion a través de un software correspondiente.

La onda acistica superficial se puede generar con la ayuda de un dispositivo generador de ondas superficiales.
El mezclado es especialmente eficaz porque el dispositivo generador de ondas superficiales se encuentra, al menos
en parte, directamente en la zona en la que se aplica el liquido. Por la deformacién correspondiente de la superficie
o la accién dindmica de los campos eléctricos que acompafian la deformacién se puede mezclar el liquido directa y
eficazmente.

En una configuracién del procedimiento de acuerdo con la invencidn, la cantidad de liquido o las cantidades de
liquido se introducen en una cavidad de la superficie del sélido que es pequefia en relacion con la longitud de onda de
la onda superficial. Una cavidad de este tipo permite la localizacién exacta de la cantidad de liquido sobre la superficie
del sélido.

En otra configuracién del procedimiento de acuerdo con la invencién, el liquido se aplica sobre una zona de la
superficie cuyas propiedades de humectacion difieren de las de su entorno lateral de manera que el liquido perma-
nezca con preferencia en ella. En una configuracién de este tipo no es necesario introducir el liquido en una cavidad.
La cantidad de liquido es retenida en la zona de la superficie con propiedades de humectacién distintas de las de
su entorno lateral por su tension superficial. En esta zona de permanencia preferente, el liquido se encuentra, por
ejemplo, en forma de una gota. Una ventaja especial reside en que, pese a la zona de permanencia delimitada del
liquido, que se obtiene por modulacion de las propiedades de humectacién, no se requiere ningtn tipo de surcos, es-
quinas o cantos que pudieran influir, al menos localmente, en el proceso de mezclado. El hecho de que la superficie
sea esencialmente plana simplifica considerablemente tanto la aplicacién como también la eliminacién del liquido
antes y después del proceso, respectivamente. La superficie también es mds facil de limpiar que en el caso de una
cavidad.

Por su tension superficial, la cantidad de liquido no abandonard la cavidad o la zona de permanencia preferente
sin la accion de una fuerza externa demasiado grande. El liquido sélo serd desplazado de la zona si actia una fuerza
suficientemente grande. Asf, en el procedimiento de acuerdo con la invencidn, primero se puede alcanzar un mezclado
del liquido en la zona de permanencia preferente con una intensidad baja de la onda acustica superficial. Si el liquido
debe abandonar luego esta zona, se puede aumentar la intensidad de la onda acustica superficial hasta que el liquido
abandone la zona de permanencia preferente.

La onda actistica superficial se puede generar sobre sustratos piezoeléctricos o sobre sustratos con zonas piezoe-
Iéctricas, por ejemplo con recubrimientos piezoeléctricos. En este caso es suficiente que el sustrato o el recubrimiento
correspondiente se localice inicamente en la zona en la que se encuentra el dispositivo generador de ondas superficia-
les.

La onda superficial se puede emitir de forma continua para fomentar el proceso de mezclado. No obstante, resulta
especialmente eficaz emitir la onda actstica superficial de forma pulsada.

Si la frecuencia de pulso de la onda actstica superficial se elige adicionalmente de manera que sea igual a una
frecuencia propia de una cantidad pequefia de liquido que se encuentra en la zona de permanencia preferente o en
la cavidad, se produce una amplificacién de resonancia que intensifica atin mas el mezclado. La frecuencia de pulso
adecuada para ello se rige por la cantidad de liquido o su volumen y por su tension superficial, y asciende tipicamente
a entre unos Hz y unos kHz.

La onda acustica superficial se puede emitir, por ejemplo, de manera que la cantidad de liquido sea sonorizada
uniformemente por ella. La superficie del sélido situada debajo de la cantidad de liquido se deforma por el paso
de la onda acustica superficial, generando asi una deformacion mecénica. Esta deformacion mecénica o los campos
eléctricos que la acompafian actdan sobre la cantidad de liquido en la zona limite entre la cantidad de liquido y la
superficie del s6lido. La onda superficial que se propaga mueve también la parte inferior de la cantidad de liquido.
Adtn asi, la cantidad de liquido no abandonard, por la tensién superficial, la zona de permanencia preferente o la
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cavidad si la intensidad de la onda acustica superficial es suficientemente reducida. Para compensar el volumen en la
cantidad de liquido se formard una corriente opuesta en la zona superior de la cantidad de liquido que estd alejada de
la superficie del sdlido. De este modo se genera un movimiento en la cantidad de liquido y se logra un entremezclado.

En otra forma de realizacion, la onda acustica superficial se proyecta de forma descentrada sobre la cantidad de
liquido. La cantidad de liquido sélo es alcanzada en una zona parcial y comienza, por ejemplo, a girar.

Se puede obtener un efecto similar cuando la onda actstica superficial es generada por un dispositivo generador
de ondas superficiales que se encuentra en la zona de permanencia preferente o en la cavidad pero no simétricamente
respecto a ella.

En otra configuracién del procedimiento de acuerdo con la invencidn se proyectan sobre la cantidad de liquido al
menos dos ondas acusticas superficiales que estdn desfasadas entre si en la zona de la cantidad de liquido. Por ejemplo,
se pueden proyectar sobre la cantidad de liquido dos ondas acusticas superficiales paralelas con un desplazamiento de
fase de media longitud de onda. La transmisién de impulsos, que se transmite a la cantidad de liquido a través de las
“crestas de onda” de la onda acustica superficial, también estd desfasada, de manera que en la cantidad de liquido se
forman vértices que provocan un entremezclado muy eficaz.

El desplazamiento de fase se puede lograr excitando dos dispositivos generadores de ondas superficiales dispuestos
en paralelo con una frecuencia correspondientemente desfasada. Igualmente, los dispositivos generadores de ondas
superficiales pueden encontrarse a distancias diferentes de la zona de interaccion, siendo éstas distintas de un miiltiplo
entero de una longitud de onda.

En otro procedimiento ventajoso de acuerdo con la invencidn, el liquido se aplica en una zona de la superficie en
la que se encuentra un resonador para una onda acustica superficial que se genera, por ejemplo, con un dispositivo
generador de ondas superficiales. Un resonador de este tipo se puede generar, por ejemplo, mediante una estructura
grabada peri6dicamente o mediante recubrimientos aplicados periddicamente, preferentemente de metal. Una onda
acustica superficial que penetra en esta zona es amplificada localmente por el resonador para fomentar asf el proceso
de mezclado en el liquido.

Para la generacion eficaz de turbulencias pueden estar incorporados en la zona de permanencia preferente o en
la cavidad en la que se encuentra el liquido durante la realizacién del procedimiento de acuerdo con la invencién
elementos perturbadores que fomentan la formacién de turbulencias.

En una configuracion ventajosa se usa para la generacion de la onda superficial un transductor interdigital conocido
en si. Un transductor interdigital de este tipo presenta, por ejemplo, dos electrodos que se enlazan entre si a modo de
dedos a una distancia de, por ejemplo, unos um. Por aplicacion de un campo alterno de alta frecuencia, por ejemplo del
orden de unos MHz a varios cientos de MHz, es excitada una onda acustica superficial en el sustrato piezoeléctrico o
en una zona piezoeléctrica del sustrato, siempre que se cumpla, al menos casi en su totalidad, la condicién de resonan-
cia segtn la cual la frecuencia es igual al cociente entre la velocidad actstica superficial y la distancia entre los dedos
de un electrodo. La direccidn de propagacion es perpendicular a las estructuras digitales del electrodo enlazadas entre
si. Naturalmente también se pueden usar otras geometrias del transductor interdigital, como las que se conocen en la
tecnologia de los filtros de ondas superficiales. Con la ayuda de un transductor interdigital se puede generar de manera
muy sencilla una onda actstica superficial bien definida. La fabricacién de un transductor interdigital es econémica y
sencilla con procedimientos litograficos y tecnologias de recubrimiento conocidos. Ademas, los transductores interdi-
gitales se pueden excitar de forma inaldmbrica, por ejemplo por aplicacién de un campo alterno electromagnético a un
dispositivo de antena conectado con el transductor interdigital.

El procedimiento de acuerdo con la invencidn es adecuado para el entremezclado de una cantidad de liquido para,
por ejemplo, fomentar en ella una reaccién y/o establecer condiciones homogéneas. El término “mezclado” debe
comprender también un entremezclado en el sentido de un proceso de agitacion. El procedimiento de acuerdo con la
invencion se puede usar igualmente para mezclar entre si dos o mas liquidos. Tampoco en este caso la velocidad del
mezclado o de la reaccién estd limitada por la difusion.

El procedimiento de acuerdo con la invencién también se puede usar ventajosamente para disolver sélidos, por
ejemplo un material en polvo, en un liquido. El polvo se aplica primero sobre la zona de interaccion de la superficie de
un sélido. A continuacidn se aplica un liquido y, con la ayuda de la onda acustica superficial, se genera un movimiento
turbulento. De este modo se acelera la disolucién del material en polvo y el entremezclado se produce con mucha
rapidez.

Otra configuracién ventajosa del procedimiento prevé un calentamiento adicional, al menos local, durante el pro-
ceso de entremezclado para intensificar atin més el proceso de mezclado y la generacién del flujo turbulento.

El dispositivo de mezclado de acuerdo con la invencién para la realizacién del procedimiento de acuerdo con la
invencion comprende al menos una zona de interaccién sobre la superficie de un sélido y al menos un dispositivo
generador de ondas superficiales dispuesto, respecto a la zona de interaccién, de manera que se transmita la energia de
una onda actstica superficial generada con €l a una cantidad de liquido que se encuentra en la zona de interaccion.
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En el marco del objeto de acuerdo con la invencién, la expresion superficie de un sélido se refiere bien directamente
a la superficie de un sélido, por ejemplo de un chip, como el que se conoce en la tecnologia de semiconductores, o
bien a un recubrimiento sobre la superficie de un sélido, por ejemplo un recubrimiento metalico o un recubrimiento
aislante. Asimismo debe entenderse por superficie de un sélido, por ejemplo, una capa de cuarzo sobre un sélido. La
invencion comprende igualmente formas de realizacion en las que una parte de la superficie de un sélido, por ejemplo
de un cristal piezoeléctrico de niobato de litio, estd provista de un recubrimiento, por ejemplo de cuarzo.

En una configuracién del dispositivo de acuerdo con la invencién estd prevista una cavidad en la superficie del
sdlido. Un dispositivo generador de ondas superficiales estd dispuesto sobre la superficie del sélido de tal manera que
pueda generar una onda acustica superficial que pueda interactuar con un liquido presente en la cavidad. La extensién
lateral de la cavidad se determina en funcién de las cantidades que se han de manipular. Las medidas tipicas oscilan
en este caso entre unos micrometros y milimetros.

Si el dispositivo generador de ondas superficiales esta dispuesto fuera de la cavidad, la cavidad deberia ser poco
profunda en relacién con la longitud de onda que se puede generar con el dispositivo generador de ondas superficiales.
Tipicamente se trata de unos micrémetros. Si la cavidad fuera mds profunda, una onda superficial generada por un
dispositivo generador de ondas superficiales en el exterior de la cavidad no podria superar el nivel para entrar en la
cavidad.

En otra configuracion de acuerdo con la invencion, el dispositivo generador de ondas superficiales estad previsto en
la zona de la cavidad misma, de manera que no es necesario limitar la profundidad del dispositivo generador de ondas
superficiales. Una disposicion de este tipo permite también realizar un entremezclado eficaz de un liquido dentro de la
cavidad, pues la onda superficial puede interactuar directamente con la cantidad de liquido.

Dado el caso, el dispositivo generador de ondas actsticas superficiales se provee de un recubrimiento en el caso
de que el material del dispositivo generador de ondas superficiales pudiera ser perjudicial para el liquido que se ha
de analizar o para el material contenido en €él. Este recubrimiento se elige de manera que aun asi la onda acustica
superficial pueda actuar sobre el liquido. Para ello, el grosor del recubrimiento en la zona de interaccién debe ser
menor que la longitud de onda acustica superficial.

En otra configuracidn del dispositivo de acuerdo con la invencion, el estado superficial de la superficie del sélido en
la zona del dispositivo generador de ondas superficiales se elige de manera que las propiedades de humectacién de esta
zona difieran de las del entorno lateral de tal manera que la cantidad de liquido permanezca con preferencia en ella.
También en esta configuracion de acuerdo con la invencidn el dispositivo generador de ondas acusticas superficiales
puede estar dispuesto en la region de la zona de permanencia preferente, para hacer 1o més eficaz posible la interaccién
entre la onda acustica superficial y la cantidad de liquido en la zona de permanencia preferente. Dependiendo de los
materiales del dispositivo generador de ondas acusticas superficiales y de un posible recubrimiento para la zona de
permanencia preferente, puede estar previsto de nuevo una capa protectora adicional suficientemente fina entre estos
elementos o sobre estos elementos para separar el liquido de estos elementos.

Para la modulacidn de las propiedades de humectacion se pueden usar, por ejemplo, zonas hidréfilas o hidréfobas.
Si se pretende manipular soluciones acuosas, la zona de permanencia preferente se elige, por ejemplo, de manera que
sea mds hidrdfila que la superficie circundante del sélido. Esto se puede lograr bien mediante un recubrimiento hidré-
filo de la zona de permanencia preferente o bien mediante un entorno hidréfobo. Por ejemplo, en una configuracién
preferida de la invencion, se puede realizar un entorno hidréfobo por silanizacién de la superficie.

Dependiendo de la aplicacidn, la superficie del s6lido que rodea la zona de permanencia preferente también puede
ser hidroéfila, lipéfoba o lipdfila en comparacion con la superficie de la zona de permanencia. Para la manipulacién de
soluciones no acuosas puede resultar ventajoso, por ejemplo, que la zona de permanencia preferente sea lip6fila en
comparacién con el entorno.

La modulacién de las propiedades de humectacion se puede lograr, por ejemplo, mediante un recubrimiento corres-
pondiente.

La definicién de la zona de permanencia preferente, en la que el liquido se humecta mejor que en su entorno,
también se puede efectuar o reforzar mediante un ligero grabado de la superficie en esta zona, siendo la profundidad
de grabado pequefia en relacién con la extension lateral de la zona de permanencia preferente, por ejemplo una décima
parte de su extension lateral. Asi, por ejemplo, en el caso de una solucién acuosa, la zona de permanencia preferente se
puede definir mediante un recubrimiento hidréfobo de la superficie que rodea la zona de permanencia preferente y un
grabado de unos nanémetros a unos micrémetros en la superficie de la zona de permanencia preferente misma. De este
modo se aumenta el contraste respecto al dngulo de humectacién. Atdn asi, la superficie es esencialmente plana ma-
croscOpicamente. Ademads, desde el punto de vista de la técnica de produccidn, un grabado tan ligero se puede realizar
de forma muy sencilla y definida sin que surjan los problemas conocidos de un grabado profundo. Las propiedades de
humectacion se pueden modular asimismo por microestructuracion, que es el caso del denominado efecto loto, que se
basa en la diferente rugosidad de la superficie. Esta se puede obtener, por ejemplo, por microestructuraciéon de las zo-
nas superficiales correspondientes, por ejemplo por tratamiento quimico o irradiacién iénica. Asf pues, la preparacién
de zonas con propiedades de humectacion diferentes se puede realizar de forma sencilla y econémica con la ayuda de
procedimientos litograficos y tecnologias de recubrimiento conocidos.
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El dispositivo generador de ondas superficiales puede encontrarse en la zona con propiedades de humectacién
moduladas o en la superficie de la cavidad. Resulta especialmente ventajoso prever sobre el dispositivo generador de
ondas superficiales un recubrimiento que sea, por ejemplo, biocompatible. Con la ayuda de un recubrimiento de este
tipo se puede evitar que el material del dispositivo generador de ondas superficiales influya en el liquido o que el
liquido dafie el dispositivo generador de ondas superficiales cuando se trata, por ejemplo, de liquidos corrosivos.

Si se elige un recubrimiento biocompatible, se pueden analizar, por ejemplo, materiales bioldgicos en una solucién
tampon sin correr el riesgo de deteriorar o dafar el material o influir negativamente en las condiciones de reaccién. Un
material posible para un recubrimiento biocompatible es, por ejemplo, diéxido de silicio.

También se puede prever un recubrimiento biocompatible, por ejemplo de diéxido de silicio, sobre la superficie
del sélido en la que se ha grabado una cavidad que debe alojar el liquido. El dispositivo generador de ondas actsticas
superficiales puede estar dispuesto en una zona de la superficie que no presenta didxido de silicio. La onda actstica
superficial se propaga por la superficie del s6lido desde el dispositivo generador de ondas acusticas superficiales hasta
la zona en la que se encuentra la capa de diéxido de silicio. Esta capa de didxido de silicio es muy fécil de grabar
para generar una cavidad definida. Para que la onda acustica superficial pueda interactuar con la cantidad de liquido
presente en la cavidad, el grosor del recubrimiento biocompatible en la zona de la cavidad deberia ser pequefio en
relacion con la longitud de onda de la onda actistica superficial.

Resulta especialmente sencillo elegir el recubrimiento de manera que presente también propiedades de humecta-
cion que difieren de las del entorno lateral de tal manera que el liquido permanezca con preferencia sobre él.

En una variante ventajosa del dispositivo de mezclado de acuerdo con la invencién estdn previstos elementos
perturbadores en la zona de interaccion. En una configuracion con una zona de permanencia preferente estos elementos
perturbadores pueden consistir, por ejemplo, en una delimitacién irregular de esta zona de permanencia. Un liquido
que se mueve en la zona de permanencia como consecuencia de la accidon de una onda acustica superficial es sometido
a turbulencias por la interaccién con el borde irregular. Un efecto similar se puede generar mediante una cavidad
irregular.

También se pueden prever elementos perturbadores generadores de turbulencias dentro de la zona de interaccion.
En una forma de realizacién con una cavidad, estos elementos perturbadores se pueden generar, por ejemplo, mediante
elementos prominentes que no han sido eliminados en el proceso de grabado para la formacién de la cavidad. En una
forma de realizacién con una zona de permanencia preferente definida por propiedades de humectacion diferentes, tales
elementos perturbadores se pueden definir mediante zonas dispuestas dentro de la zona de permanencia preferente y
que poseen propiedades de humectacion seleccionadas de manera que el liquido humedezca menos la superficie de los
elementos perturbadores que la zona de permanencia preferente circundante.

Una forma de realizacion sencilla del dispositivo de acuerdo con la invencién comprende uno o varios transductores
interdigitales para la generacion de las ondas actisticas superficiales.

Para que se pueda efectuar un calentamiento adicional de los liquidos que se han de mezclar, se puede prever
en la zona de la cavidad o en la zona de permanencia preferente definida por la modulacién de las propiedades de
humectacién un dispositivo de calefaccion, por ejemplo una calefaccién por resistencia.

Se puede lograr una amplificacion de resonancia si dentro de la cavidad o de la zona de permanencia preferente se
encuentra un resonador que estd ajustado de manera que resuene una onda acustica superficial generada con el disposi-
tivo generador de ondas superficiales del dispositivo de acuerdo con la invencién. En una forma de realizacién con un
transductor interdigital como dispositivo generador de ondas acusticas superficiales, tal resonador puede componer-
se, por ejemplo, de tiras metdlicas periddicas cuya distancia es comparable a la disposicidon de dedos del transductor
interdigital para la generacién de las ondas superficiales. En otra forma de realizacién, tal resonador puede presentar,
por ejemplo, tiras grabadas u otros recubrimientos con la geometria correspondiente.

En el caso especial del uso de cantidades de liquido conductor resulta ventajoso recubrir los resonadores y/o los
dispositivos generadores de ondas superficiales. Si un medio conductor se encuentra a una distancia del dispositivo ge-
nerador de ondas superficiales inferior o igual a la longitud de onda de las ondas actsticas superficiales, los electrodos
del dispositivo generador de ondas superficiales se acoplan de forma capacitiva, lo que reduce la eficacia con la que el
dispositivo generador de ondas superficiales convierte energia eléctrica en energia actstica y, por lo tanto, también la
eficacia del mezclado. Si el dispositivo generador de ondas superficiales y/o los resonadores se proveen de una capa
aislante, se puede incrementar la eficacia del mezclado puesto que los campos eléctricos evanescentes disminuyen de
forma exponencial. Resulta especialmente ventajoso un recubrimiento con una constante dieléctrica elevada, puesto
que entonces el campo eléctrico disminuye con especial rapidez. En una configuracién especial se elige una capa tan
delgada que su grosor es inferior o aproximadamente igual a la longitud de onda de las ondas acusticas superficiales
generadas con el dispositivo generador de ondas acusticas superficiales. Un recubrimiento mds grueso amortiguaria
mecdanicamente la onda acustica superficial y reduciria de nuevo la eficacia del mezclado. El recubrimiento puede ser
organico, por ejemplo de laca fotosensible, o inorganico, por ejemplo de di6éxido de silicio o nitruro de silicio. El re-
cubrimiento se puede aplicar, por ejemplo, con procedimientos conocidos, tales como desprendimiento de 4tomos por
bombardeo i6nico o recubrimiento por rotacién. Para aplicaciones bioldgicas las capas son de nuevo preferentemente
biocompatibles. Los recubrimientos también se pueden estructurar lateralmente.
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El dispositivo de acuerdo con la invencién puede formar parte de un sistema global. Por ejemplo, se pueden
prever varias “cdmaras de mezclado” de este tipo sobre un Unico chip sélido para poder realizar varios procesos
simultdneamente. Igualmente, un dispositivo de mezclado de acuerdo con la invencién puede formar parte de un
sistema complejo junto con varios dispositivos de andlisis y/o de sintesis que permiten realizar otros pasos de andlisis
y/o de sintesis. De este modo se puede realizar facilmente un “laboratorio en un chip”, en el que se pueden realizar
varios procesos diferentes. Para la generacién de las ondas acusticas superficiales para un dispositivo de mezclado
pueden estar previstos simultdneamente uno o varios dispositivos generadores de ondas superficiales que, por ejemplo,
se pueden hacer funcionar con intensidades diferentes.

El llenado del dispositivo de mezclado de acuerdo con la invencién para la realizacién del procedimiento de acuerdo
con la invencion se puede efectuar, por ejemplo, con la ayuda de un robot de pipeteado. Asimismo pueden estar
previstos canales o conductos de alimentacién que presentan, de forma similar a la zona de permanencia preferente,
propiedades de humectacién que difieren de las de su entorno lateral de tal manera que el liquido permanezca con
preferencia en ellos. Una cantidad de liquido se puede desplazar a lo largo de un conducto de alimentacién de este tipo
mediante, por ejemplo, transmisién de impulsos de una onda actstica superficial.

La invencién no estd limitada a superficies de solidos libres y aisladas. La invencidn se puede realizar igualmente
en disposiciones en las que estdn enfrentadas dos superficies de sélidos, entre las cuales se encuentra una cantidad
de liquido. En una configuracion de este tipo, la cavidad que define la zona de interaccién, o la zona de permanencia
preferente que define la zona de interaccidn, puede encontrarse sobre una superficie, y el dispositivo generador de
ondas superficiales, en la superficie opuesta. Con tal disposicién se pueden alcanzar igualmente los efectos ventajosos
de acuerdo con la invencién cuando la cantidad pequefia de liquido estd en contacto con ambas superficies. En una
disposicion de este tipo, los pasos de preparacion para la fabricacién del dispositivo generador de ondas superficiales
y de la zona de permanencia preferente o la cavidad se pueden realizar independientemente antes de colocar las
superficies una frente a otra.

El objeto de la reivindicacién 40 es un procedimiento de andlisis de acuerdo con la invencién para el estudio de la
fuerza de unién de objetos. El procedimiento de mezclado antes descrito de acuerdo con la invencién para el mezclado
de cantidades pequeiias de liquido se usa con una solucién que contiene objetos de tamafio microscépico. Durante o
después de la interaccidn de esta solucion con la onda acustica superficial se analiza o cuenta la cantidad o el nimero
de objetos adheridos a la superficie en funcién del flujo generado por la onda actistica superficial. El procedimiento de
mezclado de acuerdo con la invencidn se usa, pues, para generar, por ejemplo, un flujo turbulento.

Una vez colocada la gota de solucién en la superficie, donde permanece confinada por su tensién superficial, los
objetos de tamafio microscépico descienden a la superficie. Alli pueden adherirse mediante una unién o adhesién
especifica o inespecifica. La gota de solucién se pone en movimiento con la onda acustica superficial conforme al
procedimiento de mezclado de acuerdo con la invencién. Dependiendo de la velocidad de flujo o de la intensidad de la
onda acustica superficial, los objetos de tamafio microscépico situados en la superficie son arrastrados y eliminados.
Si se determina la cantidad de objetos adheridos a la superficie en funcién de la velocidad o intensidad de flujo, se
puede obtener informacion acerca de la fuerza de unién. Una ventaja especial del uso de ondas acusticas superficiales
reside en que la amplitud o la velocidad de flujo se pueden ajustar dentro de amplios intervalos, especialmente cuando
se usan transductores interdigitales para la generacion de las ondas actsticas superficiales.

Este procedimiento se puede usar de forma especialmente ventajosa cuando se usa una solucién de cultivo como
cantidad de liquido y se analizan objetos bioldgicos, en particular células o bacterias. Dado el caso, la superficie
se puede funcionalizar totalmente o en zonas parciales para analizar la fuerza de unién a superficies con diferentes
funcionalidades.

La funcionalizacién puede comprender, por ejemplo, monocapas de células o un recubrimiento con moléculas
de adhesion. El recubrimiento celular se puede componer, por ejemplo, de células endoteliales. Las moléculas de
adhesién se pueden aislar, por ejemplo, de células endoteliales o pueden ser proteinas de la matriz extracelular, tales
como fibronectina.

Si en una superficie se prevén diferentes funcionalidades en diferentes zonas, se pueden analizar en paralelo dife-
rentes uniones en una misma superficie. Asimismo se pueden realizar diferentes patrones de flujo locales, por ejemplo
mediante diferentes transductores en un chip, para, por ejemplo, excitar selectivamente zonas con diferentes funcio-
nalidades.

Una aplicacion especialmente ventajosa del dispositivo de mezclado la constituye un ensayo de adhesién celular
que sirve para analizar la unién de células a superficies dado el caso funcionalizadas. Puesto que las células en una
solucién de cultivo sedimentan y se adhieren de forma inespecifica a la superficie del sustrato, es importante poder
distinguir las uniones especificas de las inespecificas. Con el dispositivo de mezclado de acuerdo con la invencidn, las
células se pueden someter a una onda acustica superficial y se puede volver a analizar el desprendimiento de células
aisladas en funcién de la velocidad de flujo. De este modo se puede analizar la fuerza de unién en funcién de la
velocidad de flujo, tal como se ha descrito.

Las células con unos didmetros de, por ejemplo, 10 a 100 um ofrecen, por ejemplo en el caso de una unién

inespecifica a la superficie, una resistencia suficiente al flujo inducido por la onda acustica superficial como para que
el flujo pueda romper la unién entre la superficie y el objeto.
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La invencién se explica en detalle mediante las figuras adjuntas. Las figuras representan dibujos esquematicos que
no necesariamente estdn hechos a escala. Muestran:

La Figura la: una vista en planta de un detalle de un dispositivo para la realizacién de un procedimiento de
mezclado, no de acuerdo con la invencion,

la Figura 1b: una vista lateral en corte del dispositivo de la Figura 1a,

la Figura 2a: una vista en planta de un detalle de una forma de realizacién de un dispositivo de acuerdo con la
invencién para la realizacién de un procedimiento de acuerdo con la invencion,

la Figura 2b: una vista lateral en corte de la forma de realizacién de la Figura 2a,

la Figura 3a: una vista en planta de un detalle de una segunda forma de realizacion del dispositivo de acuerdo con
la invencién para la realizacién de un procedimiento de acuerdo con la invencidn,

la Figura 3b: una vista lateral en corte de la forma de realizacién de la Figura 3a,

la Figura 4: una vista en planta de un detalle de otro dispositivo para la realizacién de un procedimiento de mez-
clado, no de acuerdo con la invencion,

la Figura 5a: una vista en planta de un detalle de otro dispositivo mds para la realizacién de un procedimiento de
mezclado, no de acuerdo con la invencion,

la Figura 5b: una modificacién del procedimiento representado en la Figura 5Sa,

la Figura 6: una vista en planta de un detalle de una tercera forma de realizacién del dispositivo de acuerdo con la
invencidn para la realizacion del procedimiento de acuerdo con la invencidn,

la Figura 7a: una vista en planta de un detalle de otro dispositivo adicional para la realizacién de un procedimiento
de mezclado, no de acuerdo con la invencion,

la Figura 7b: una vista en planta de un detalle de una cuarta forma de realizacién del dispositivo de acuerdo con la
invencion para la realizacion del procedimiento de acuerdo con la invencién, y

la Figura 8: una vista en corte de un dispositivo adicional para la realizacién de un procedimiento de mezclado, no
de acuerdo con la invencién.

La Figura 1 muestra una vista en planta (Figura 1a) y una vista en corte esquematica (Figura 1b) de un dispositivo
de mezclado. El detalle mostrado de la superficie de un chip presenta un tamafio del orden de unos milimetros. En la
superficie de un sélido, cuyo detalle se aprecia en la Figura 1a, estd prevista una cavidad 3 con una profundidad de unos
micrémetros. En proximidad a ella estd dispuesto sobre el sélido 1 un transductor interdigital 5. El transductor interdi-
gital 5 comprende, de forma conocida en si, los electrodos 9 y 7, que comprenden prolongaciones digitiformes 11 que
se enlazan entre si a una distancia de unos micrémetros. El sélido 1 es un cristal piezoeléctrico, por ejemplo niobato
de litio. De forma alternativa puede estar previsto un sélido no piezoeléctrico con un recubrimiento piezoeléctrico, por
ejemplo de 6xido de cinc.

El transductor interdigital 5 de la forma de realizacién mostrada se compone de los electrodos 7 y 9 con estructuras
de electrodo 11 que se enlazan entre si a modo de dedos. Las estructuras de electrodo digitiformes y los electrodos 7 y
9 pueden estar definidos, por ejemplo, litograficamente y metalizados por evaporacién a modo de recubrimiento me-
talico. El grosor de capa es, por ejemplo, de unos cientos de nanémetros a unos micrémetros. Los grosores mostrados
en la Figura 1b y en las figuras siguientes no estan representados a escala. Las estructuras de electrodo enlazadas entre
si a modo de dedos sélo se muestran esquematicamente en la figura. En realidad, un transductor comprende, dado el
caso, un nimero mucho mayor de electrodos digitiformes enlazados.

Cuando se aplica una tension alterna a los electrodos del transductor interdigital 5, se genera una onda acustica
superficial cuya frecuencia resulta del cociente entre la velocidad acustica superficial y la distancia interdigital. La
longitud de onda equivale, como es conocido, a la distancia interdigital entre dos dedos adyacentes de un electrodo. La
direccién de propagacién de la onda acustica superficial es perpendicular a la linea de conexidn entre los electrodos
7y 9. La propagacion que interesa en el presente caso se designa con 10. El campo eléctrico alterno se puede aplicar
a los electrodos 7 y 9 mediante alambres de alimentacién, no mostrados, o se puede transmitir de forma inaldmbrica
con la ayuda de un dispositivo de antena conectado a los electrodos.

Este dispositivo se puede usar de la siguiente manera.
El liquido que se ha de mezclar o los liquidos que se han de mezclar se introducen en la cavidad 3 mediante, por
ejemplo, un robot de pipeteado. Con la ayuda del transductor interdigital 5 se genera una onda acustica superficial

con la direccién de propagacioén 10. Esta onda acustica superficial incide sobre la cantidad de liquido presente en la
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cavidad 3 y genera alli, mediante la deformacion de la superficie del sélido, un movimiento turbulento que da lugar
al entremezclado. En el caso de existir materia cargada o polarizable en el liquido, se genera adicionalmente una
transmisién de impulsos de la onda superficial por medio de los campos eléctricos que acompaian la deformacién
mecdnica de la superficie en el cristal piezoeléctrico.

La Figura 2 muestra una forma de realizacién de acuerdo con la invencién. De nuevo, la Figura 2a muestra una
vista en planta y la Figura 2b, una vista en corte esquematica.

En la superficie de la cavidad 23 se encuentra un transductor interdigital 25 con los electrodos 29 y 27 que presentan
prolongaciones digitiformes 31. Las prolongaciones digitiformes se extienden por la cavidad 23, mientras que, en la
forma de realizacién mostrada, los electrodos 27 y 29 estan dispuestos en el exterior de la cavidad. En la figura se
designa de nuevo con 21 el sustrato piezoeléctrico.

Sobre el transductor interdigital 31 esta previsto, al menos en su zona, un recubrimiento 33, por ejemplo de diéxido
de silicio, que constituye, por ejemplo, una capa protectora biocompatible.

En la forma de realizacién de acuerdo con la invencion mostrada en la Figura 2, el liquido que se ha de mezclar
también se introduce en la cavidad 23. La capa protectora biocompatible 33 evita que el liquido entre en contacto
directo con la estructura de electrodo metdlica del transductor interdigital 25. Si en el caso del liquido se trata de un
liquido con material biolégico, el didxido de silicio evita el dafio del material biolégico.

De forma similar a la primera forma de realizacién antes descrita, se aplica a continuacion al transductor interdigital
25 un campo eléctrico alterno de unos MHz a unos cientos de MHz para generar la onda actstica superficial para la
deformacion de la superficie. En la zona del transductor interdigital 25 la intensidad de la onda acustica superficial
es muy alta y conduce asi de nuevo a un entremezclado eficaz por medio de la deformacién del sélido o la accién
dindmica eléctrica ejercida sobre la materia cargada o polarizable.

Otra forma de realizacidn de acuerdo con la invencién es objeto de la Figura 3, en la que de nuevo la Figura 3a
muestra una vista en planta esquematica y la Figura 3b, una vista en corte transversal. Esta forma de realizacién no
presenta cavidad. Sobre el s6lido 41 estd previsto el transductor interdigital 45 con los electrodos 47 y 49, que de nuevo
presentan prolongaciones de electrodo 51 enlazadas entre si a modo de dedos. En la forma de realizacién mostrada
se encuentra sobre el transductor interdigital un recubrimiento 43 seleccionado de manera que el liquido que se ha de
manipular o los liquidos que se han de manipular permanezcan con preferencia sobre €. El recubrimiento 43 se elige,
pues, de manera que se humedezca con el liquido més que su entorno lateral.

De forma alternativa, puede estar previsto que el entorno de una zona en la que se encuentra el transductor inter-
digital 45 presente unas propiedades de humectacion tales que la cantidad pequefia de liquido permanezca con menor
preferencia en él que en la zona en la que estd previsto el transductor interdigital 51. Para la manipulacién de liquidos
acuosos, la zona circundante es hidr6foba en relacién con la zona en la que se encuentra el transductor interdigital 45.
Las propiedades de humectacion hidr6fobas se consiguen, por ejemplo, por silanizacién de la superficie.

En una configuracién de este tipo, con un entorno silanizado, también puede estar previsto adicionalmente un
recubrimiento 43, por ejemplo de didxido de silicio, para proteger el transductor interdigital o asegurar la biocompa-
tibilidad.

En la zona con el transductor interdigital 45 se aplican, por ejemplo, liquidos acuosos. Al igual que en el forma
de realizacion de la Figura 2, la aplicacion de un campo eléctrico alterno provoca la transmisién de impulsos de una
onda acustica superficial a la cantidad de liquido 53. También en esta forma de realizacién se fomenta eficazmente el
entremezclado.

En la Figura 4 se muestra un dispositivo de mezclado con una zona de permanencia preferente 63 que se genera,
por ejemplo, modulando las propiedades de humectacién tal como se ha descrito. En la superficie del sélido estd
dispuesto un transductor 65, que equivale, por ejemplo, al transductor 5 antes descrito, de tal manera que la trayectoria
actstica 70 de una onda acustica superficial generada con €l incida de forma descentrada sobre la zona de permanencia
preferente. En la zona de permanencia preferente 63 se encuentra una cantidad de liquido, no mostrada en la figura. Si
se genera una onda superficial con el transductor 65, ésta se propaga en la direccién 70 e incide de forma descentrada
en la cantidad de liquido. Si la intensidad de la onda acustica superficial es suficientemente baja, la cantidad de liquido
no es desplazada de la zona de permanencia preferente 63 por el impulso de la onda acustica superficial. Sin embargo,
la transmisién de impulsos genera en la cantidad de liquido un movimiento que provoca una turbulencia conforme al
perfil de flujo 72. De este modo se consigue un entremezclado eficaz.

En el dispositivo de mezclado de la Figura 5a estdn previstos dos transductores 65 y 66 que presentan, respec-
tivamente, una trayectoria acustica 70 y 74 que incide de forma descentrada en la zona de permanencia preferente
63.

Con 62 y 64 se insindan a modo de ejemplo las “crestas de onda” de las ondas acusticas superficiales correspon-
dientes generadas con los transductores 65 y 66, respectivamente, cuando se les aplica una tensién alterna desfasada
de igual frecuencia. El desplazamiento de fase entre las ondas actsticas superficiales se designa con A ®@. Con 73 se
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designa a modo de ejemplo una cantidad de liquido. Las ondas superficiales inciden lateralmente en la cantidad de
liquido 73. Por el desplazamiento de fase se generan vértices, sefialados a modo de ejemplo con 76 y 78.

En la Figura 5a estdn previstos opcionalmente otros transductores 67 y 68 adicionales con los que se puede generar
respectivamente una onda acustica superficial opuesta a las ondas superficiales de los dispositivos generadores de
ondas superficiales 65 y 66. De este modo se obtiene una mayor flexibilidad en la aplicacién. Mediante la eleccién
adecuada de la fase entre los transductores opuestos 65 y 67 también se puede excitar una onda superficial estacionaria,
que en la zona situada entre sus nodos puede provocar un fuerte entremezclado.

Un efecto similar se puede lograr disponiendo los transductores interdigitales en la superficie del chip a diferentes
distancias de la zona de permanencia preferente. Por los diferentes tiempos de recorrido de la onda acustica superficial
se puede alcanzar también de este modo un desplazamiento de fase entre las ondas superficiales generadas con los
transductores interdigitales.

La Figura 5b muestra una modificacion en la que se usan igualmente dos transductores para generar remolinos.
Las ondas actsticas superficiales generadas con los transductores 65 y 66, con la direccién de la trayectoria acustica
70y 74 respectivamente, inciden de forma descentrada en la zona de permanencia preferente 63 en la que se encuentra
una cantidad de liquido, no mostrada por motivos de claridad. Si los transductores 65 y 66 se excitan respectivamente
con un campo alterno cuya relacién de fase es tal que en el punto de la zona de permanencia 63 las ondas actsticas
superficiales generadas con los transductores 65 y 66 son equifésicas, se forman en una cantidad de liquido situada en
la zona de permanencia 63 de la Figura 5b los vértices indicados con 77 y 79. También en este caso se consigue un
entremezclado eficaz de una cantidad de liquido presente en la zona de permanencia preferente 63.

En la Figura 6 se muestra una forma de realizacién de acuerdo con la invencién con un resonador. Con 85 se desig-
na de nuevo un transductor interdigital correspondiente al transductor de la forma de realizacién de la Figura 1. Con 83
se designa una zona de permanencia preferente, generada, por ejemplo, por modulacién de las propiedades de humec-
tacién en relacion con la superficie circundante del sélido. En la zona de permanencia preferente estd dispuesto un re-
sonador. Este constituye, por ejemplo, un recubrimiento metdlico digitiforme con una distancia interdigital equivalente
a la mitad de la longitud de onda que presenta una onda acustica superficial que puede ser emitida por el transductor
interdigital 85 en direccién 90 cuando se le aplica un campo alterno. A modo de ejemplo se designa con 86 una tira de
este recubrimiento metélico. De forma alternativa puede estar previsto, por ejemplo, un grabado periédico de ranuras.

Las tiras de resonador estdn dispuestas preferentemente a una distancia de media longitud de onda y forman
discontinuidades en la impedancia acustica de la superficie libre. En un sustrato piezoeléctrico se afiade como efecto
positivo, ademds de la discontinuidad de la capa de masa de las tiras, una discontinuidad de las condiciones eléctricas
marginales. Un metal dispuesto como resonador sobre una superficie de un piezoeléctrico reduce adicionalmente la
velocidad acustica debajo del metal debido al cortocircuito de los campos piezoeléctricos.

Un resonador de este tipo aumenta la amplitud de la onda acustica superficial en el punto de mezclado de la zona
de permanencia preferente. Al incidir una onda acustica superficial, se forma en este resonador un campo de ondas
estacionarias localmente amplificado que se genera por reflexiones en concordancia de fase en las discontinuidades
individuales dispuestas periédicamente.

Las tiras de resonador pueden estar aisladas de la zona de permanencia preferente mediante una capa intermedia.
Asimismo se puede prever sobre el resonador un recubrimiento que sirve para proteger la cantidad de liquido dispuesto
sobre él. Por motivos de claridad no se representan tales formas de realizacién en la Figura 6.

En las Figuras 7a y 7b se muestran a modo de ejemplo dos dispositivos de mezclado en los que estdn previstos
elementos perturbadores que sirven para incrementar la turbulencia. En la Figura 7a se designa de nuevo con 95 un
transductor que puede emitir, al menos también en la direccién 100, una onda superficial tal como se ha descrito. Con
93 se indica una zona de permanencia preferente, que puede haberse formado de nuevo, por ejemplo, por modula-
cion de las propiedades de humectacion. Con 101 se designan las estructuras arremolinadoras, cuyas propiedades de
humectacién equivalen a las propiedades de humectacién de la superficie del s6lido en el exterior de la zona de perma-
nencia preferente. Estos elementos perturbadores 101 impiden el movimiento laminar de un liquido que se encuentra
en la zona de permanencia preferente 93. Se generan turbulencias provocadas por las propiedades de humectacién
desfavorables de los elementos perturbadores.

En la forma de realizacion de acuerdo con la invencién mostrada en la Figura 7b, la zona de permanencia preferente
103 se encuentra en la zona de los dedos del transductor 105, de manera similar a la forma de realizacién de la Figura
3. En la forma de realizacion de la Figura 7b, sin embargo, la zona de permanencia preferente no estd provista de un
borde liso sino de dientes 104. Un movimiento generado con la ayuda de la transmisién de impulsos por el transductor
interdigital en una cantidad de liquido presente en la zona de permanencia preferente 103 es perturbado por los dientes
104, de manera que se generan turbulencias que fomentan el entremezclado.

Los elementos perturbadores mostrados en la Figura 7 deben entenderse tinicamente como ejemplo. Naturalmente
también se pueden concebir otras geometrias de los elementos perturbadores para la generacién de turbulencias en
la zona de permanencia preferente o en la cavidad. Las estructura arremolinadoras se producen, por ejemplo, por
grabado.
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La Figura 8 muestra un corte esquemadtico a través de otro dispositivo de mezclado. En este caso se designa
con 200 un cristal de niobato de litio como sustrato sélido piezoeléctrico. En una parte del cristal 200 esta previsto
un recubrimiento 202 de diéxido de silicio que presenta una zona grabada 204. Con 206 se designa un transductor
interdigital como el que se ha descrito anteriormente. Se aprecia la direccién 208 de una onda acustica superficial que
puede ser emitida por el transductor interdigital 206 cuando se le aplica un campo alterno correspondiente. En el cristal
piezoeléctrico la onda actistica superficial también se propaga por el recubrimiento de diéxido de silicio. En la zona
grabada 204, el grosor de la capa de didxido de silicio se elige tan pequefio que resulte muy pequefio en relacién con
la longitud de onda de una onda superficial que se puede generar con el transductor interdigital 206. Es decir, el grosor
del recubrimiento 202 en la zona grabada 204 es muy pequefio en relacién con la distancia interdigital del transductor
interdigital 206. Una onda acustica superficial que discurre en la zona limite entre el cristal piezoeléctrico 200 y la
capa de dioxido de silicio 202 podra interactuar en la zona grabada 204, con una capa de didxido de silicio tan fina,
con una cantidad de liquido que se encuentra en la zona grabada 204. Esta forma de realizacién presenta la ventaja de
que el diéxido de silicio es muy féacil de grabar, de modo que se puede crear un alojamiento definido para la cantidad
de liquido. Aun asf, la estructura metdlica del transductor interdigital 206 se puede aplicar con mucha facilidad sobre
el cristal piezoeléctrico mediante procedimientos de recubrimiento litogréaficos conocidos.

Adicionalmente puede estar previsto en todas las formas de realizacién un dispositivo de calefaccién, por ejemplo
una calefaccion por resistencia, que genera un entremezclado adicional o una conveccién térmica. Por motivos de
claridad, ninguna de las figuras muestra una forma de realizacién de este tipo.

El liquido se puede introducir en las zonas activas mediante, por ejemplo, un robot de pipeteado. Igualmente puede
estar previsto un conducto de alimentacién, no representado. Este puede ser un canal a través del que se hace pasar
el liquido, o también, por ejemplo en una forma de realizacién de acuerdo con una de las Figuras 3 a 7, una linea
fina en la superficie del sélido que posee las mismas propiedades de humectacidon que la zona activa 43. A través
de un conducto de alimentacion de este tipo el liquido también se puede introducir en la zona activa del transductor
interdigital 45 mediante, por ejemplo, transmisién de impulsos de una onda actstica superficial.

Por motivos de claridad se muestran en las figuras formas de realizacion en las que sélo estd previsto un transductor
interdigital. No obstante, se pueden prever varios transductores interdigitales, por ejemplo con diferentes distancias
interdigitales. Los transductores pueden estar dispuestos, dado el caso, alrededor de la zona de interaccién. El trans-
ductor interdigital tampoco tiene que presentar necesariamente una distancia interdigital constante. Con un transductor
interdigital con una distancia interdigital no constante, la trayectoria acustica también estd limitada en direccion lateral,
puesto que la condicién de resonancia sélo puede cumplirse en una zona pequefia del transductor.

Los recubrimientos sobre los resonadores y/o transductores interdigitales descritos para algunas de las formas de
realizacion se eligen ventajosamente con un grosor inferior o aproximadamente igual a la longitud de onda emitida por
los transductores interdigitales. Un recubrimiento de este tipo no produce un amortiguamiento mecdnico demasiado
fuerte de la onda acustica superficial, pero evita el acoplamiento capacitivo de los electrodos, que conduciria a una
disminucién de la eficacia con la que los transductores interdigitales convierten energia eléctrica en energia acustica.
Este recubrimiento preferentemente es aislante, con una alta constante dieléctrica, compuesta, por ejemplo, de laca
fotosensible, didxido de silicio o nitruro de silicio. Tales recubrimientos también pueden estar previstos en aquellas
formas de realizacién para las cuales no se ha mencionado o mostrado antes explicitamente un recubrimiento.

Las formas de realizacién descritas de acuerdo con la invencién deben entenderse Unicamente como ejemplos
de dispositivos de acuerdo con la invencién. Naturalmente también se pueden prever otras combinaciones de las
caracteristicas de acuerdo con la invencion. Por ejemplo, una estructura de resonador, como la descrita en relacién con
la Figura 6, también puede estar prevista en una forma de realizacién que presenta una cavidad en lugar de la zona
de permanencia preferente §3. Del mismo modo, también pueden estar previstos elementos perturbadores, como los
mostrados en relacién con la Figura 7, en formas de realizacién en las que la zona de permanencia preferente 93 6
103 estd sustituida por cavidades, que es el caso de, por ejemplo, la forma de realizacion de la Figura 2. También las
formas de realizacién en las que la onda acustica superficial no incide de forma centrada en la cantidad de liquido
pueden presentar cavidades en lugar de las zonas de permanencia preferente, como las que se describen en la Figura 4
y la Figura 5.

La invencién no estd limitada a la realizacién sobre una superficie de chip libre. Igualmente se pueden prever dos
superficies de sélidos opuestas entre las que se encuentra el liquido. En esta disposicidn, el dispositivo generador de
ondas superficiales, por ejemplo, se puede encontrar en una superficie y la estructura que limita el movimiento de la
cantidad de liquido, es decir, por ejemplo, la cavidad o la zona de permanencia preferente, en la otra superficie del
solido. Si una cantidad pequefia de liquido estd en contacto con ambas superficies, los efectos descritos también se
pueden obtener con esta configuracién de la invencidn.

Todas las formas de realizacién mostradas y descritas pueden formar parte de un sistema mds grande en el que
estan dispuestos varios dispositivos de mezclado en la superficie de un sélido. En la superficie del chip también se
pueden encontrar otros dispositivos de andlisis y/o de sintesis.

El dispositivo de acuerdo con la invencion o el procedimiento de acuerdo con la invencién son adecuados para el
entremezclado eficaz de cantidades minimas de liquido para fomentar en ellas, por ejemplo, una reaccién. El disposi-
tivo de acuerdo con la invencion y el procedimiento de acuerdo con la invencién apoyan eficazmente la generacién de
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condiciones termodindmicas homogéneas en la cantidad de liquido. Igualmente se pueden mezclar entre si de forma
rdpida y eficaz diferentes cantidades de liquido sin limitacién por la difusién. En otra aplicacién del procedimiento
de acuerdo con la invencién se coloca un sélido, por ejemplo un polvo, en la zona de interaccién. A continuacién se
introduce un liquido en la zona activa. Con la ayuda de la transmisién de impulsos de la onda actistica superficial se
puede acelerar significativamente la disolucion del polvo. Finalmente, el dispositivo de acuerdo con la invencién y el
procedimiento de acuerdo con la invencién también se pueden usar eficazmente para la distribucién de materia, por
ejemplo de material bioldgico, en el liquido.

El procedimiento de acuerdo con la invencion se puede usar de forma especialmente ventajosa para estudiar la

fuerza de unién de objetos de tamafio microscopico, por ejemplo de células o bacterias, a superficies funcionalizadas,
usdndose un dispositivo de mezclado de acuerdo con la invencién como ensayo de adhesion celular.

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2342 457 T3

REIVINDICACIONES

1. Procedimiento de mezclado para el mezclado de al menos una cantidad pequeia de liquido, en el que se aplica
al menos una cantidad de liquido (53) sobre una zona de interaccion (23, 43, 83, 103) de una superficie de un sélido,
preferentemente de un chip, y se hace interactuar al menos una onda acustica superficial con la al menos una cantidad
de liquido (53,73) para mezclarla, y en el que la al menos una cantidad de liquido (53) se aplica sobre una parte (23, 43,
103) de la superficie en la que se encuentra un dispositivo generador (25, 45, 105) para la al menos una onda acustica
superficial y/o la cantidad de liquido se aplica sobre una zona en la que se encuentra un resonador (86) para una onda
acustica superficial que es emitida por un dispositivo generador de ondas acusticas superficiales (85) distanciado de la
zona del resonador.

2. Procedimiento de mezclado segin la reivindicacién 1, en el que la al menos una cantidad de liquido se introduce
en una cavidad (23) dispuesta en la superficie del sélido.

3. Procedimiento de mezclado segtin una de las reivindicaciones 1 6 2, en el que la al menos una cantidad de
liquido (53, 73) se aplica sobre una parte (43, 83, 103) de la superficie que presenta propiedades de humectacién que
difieren de las de su entorno lateral de tal manera que el liquido permanezca con preferencia sobre ella.

4. Procedimiento de mezclado segin una de las reivindicaciones 1 a 3, en el que la onda actstica superficial se
pulsada.

5. Procedimiento de mezclado segtn la reivindicacién 4, en el que la frecuencia de pulso de la onda acustica
superficial se selecciona de manera que esté en resonancia con una frecuencia propia de la cantidad pequefia de
liquido (53) presente en la zona de interaccion (23, 43, 83, 103).

6. Procedimiento de mezclado segtin una de las reivindicaciones 1 a 5, en el que la al menos una onda actstica
superficial se emite de forma descentrada a la cantidad de liquido.

7. Procedimiento de mezclado segin una de las reivindicaciones 1 a 6, en el que se emiten a la cantidad de liquido
al menos dos ondas acusticas superficiales cuyo desplazamiento de fase (A®) es distinto de un mdltiplo de su longitud
de onda (1), preferentemente igual a media longitud de onda.

8. Procedimiento de mezclado segtin una de las reivindicaciones 1 a 7, en el que la al menos una onda acustica
superficial se genera con un transductor interdigital (25, 45, 85, 105).

9. Procedimiento de mezclado segtin una de las reivindicaciones 1 a 8, en el que la al menos una onda acustica su-
perficial se genera con un dispositivo generador de ondas acusticas superficiales con un recubrimiento preferentemente
biocompatible.

10. Procedimiento de mezclado segin la reivindicacién 9, en el que se usa un recubrimiento aislante para el
dispositivo generador de ondas actsticas superficiales.

11. Procedimiento de mezclado segtin una de las reivindicaciones 9 6 10, en el que en el dispositivo generador de
ondas actsticas superficiales se usa un recubrimiento con una constante dieléctrica elevada.

12. Procedimiento de mezclado segin una de las reivindicaciones 1 a 11, en el que la cantidad de liquido se
encuentra en una zona en la que se encuentran elementos perturbadores para la generacién de remolinos en la cantidad
de liquido.

13. Procedimiento de mezclado segtin una de las reivindicaciones 1 a 12, en el que se aplican varias cantidades de
liquido en la zona de interaccion (23, 43, 83, 103) para el mezclado.

14. Procedimiento de mezclado seguin una de las reivindicaciones 1 a 12, en el que un material que se ha de disolver
se aplica en la zona de interaccion (23, 43, 83, 103), se pone en contacto con un liquido y se disuelve en el liquido por
accion de una onda acustica superficial.

15. Procedimiento de mezclado segiin una de las reivindicaciones 1 a 14, en el que la al menos una cantidad de
liquido (53) se calienta adicionalmente.

16. Dispositivo de mezclado para el mezclado de al menos una cantidad pequeia de liquido para la realizacién de
un procedimiento segun la reivindicacién 1, con al menos un dispositivo generador de ondas acusticas superficiales (25,
45, 85, 105) dispuesto sobre la superficie de un sélido y una zona de interaccién (23, 43, 83, 103) dispuesta respecto
al al menos un dispositivo generador de ondas acusticas superficiales de manera que durante el funcionamiento del al
menos un dispositivo generador de ondas actsticas superficiales se deforme por la onda actstica superficial generada,
en el que la zona de interaccidn y el al menos un dispositivo generador de ondas actsticas superficiales se superponen,
al menos parcialmente, y/o en la zona de interaccién (83) estd previsto un resonador (86) configurado de manera
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que resuene una onda acustica superficial generada con el al menos un dispositivo generador de ondas actsticas
superficiales (85).

17. Dispositivo de mezclado segun la reivindicacion 16, en el que la zona de interaccion estd configurada en forma
de cavidad (23) y la profundidad de esta cavidad es pequefia en relacion con la longitud de onda de una onda acustica
superficial que se puede generar con el dispositivo generador de ondas actsticas superficiales (5, 206).

18. Dispositivo de mezclado segn la reivindicacién 17, en el que la zona de interaccion (23) estd configurada en
forma de cavidad y el al menos un dispositivo generador de ondas actsticas superficiales (25) estd dispuesto, al menos
parcialmente, en la cavidad.

19. Dispositivo de mezclado segtin una de las reivindicaciones 17 6 18, en el que la cavidad comprende una cavidad
en el recubrimiento de un sélido.

20. Dispositivo de mezclado segtin la reivindicacion 19, en el que el recubrimiento comprende diéxido de silicio.

21. Dispositivo de mezclado segun la reivindicacion 16, en el que la zona de interaccién comprende una zona de
permanencia preferente (43, 83, 103) sobre la superficie del sélido cuyas propiedades de humectacién difieren de las
de su entorno lateral de tal manera que la cantidad de liquido permanezca con preferencia en ella.

22. Dispositivo de mezclado segtn la reivindicacion 21, en el que el entorno de la zona de permanencia preferente
(43, 83, 103) esta silanizado.

23. Dispositivo de mezclado segtin una de las reivindicaciones 16 a 22, en el que la zona de interaccién y el al
menos un dispositivo generador de ondas acusticas superficiales estdn dispuestos de tal manera que una onda acus-
tica superficial generada con el al menos un dispositivo generador de ondas actsticas superficiales actiie de forma
descentrada sobre la zona de interaccién.

24. Dispositivo de mezclado segtin una de las reivindicaciones 16 a 23, con al menos dos dispositivos generadores
de ondas acusticas superficiales para la generacién de ondas acusticas superficiales desfasadas entre si en la zona de
interaccion (63).

25. Dispositivo de mezclado segtin una de las reivindicaciones 16 a 24, con elementos perturbadores (104) dis-
puestos en la zona de interaccion (103).

26. Dispositivo de mezclado segun la reivindicacién 25, en el que los elementos perturbadores comprenden zonas
grabadas en un entorno menos o no grabado, o zonas menos o no grabadas en un entorno grabado.

27. Dispositivo de mezclado segin la reivindicacion 25, en el que los elementos perturbadores comprenden zonas
que estan recubiertas de manera distinta que su entorno.

28. Dispositivo de mezclado segtn la reivindicacién 25, en el que los elementos perturbadores se forman mediante
una delimitacidn irregular (104) de la zona de interaccién (103).

29. Dispositivo de mezclado segtin una de las reivindicaciones 16 a 28, con un recubrimiento (33, 43) preferente-
mente biocompatible dispuesto sobre el dispositivo generador de ondas acusticas superficiales (25, 45).

30. Dispositivo de mezclado segtn la reivindicacién 29, en el que el recubrimiento (33, 43) presenta unas propie-
dades de humectacién que difieren de las de su entorno de tal manera que el liquido permanezca con preferencia sobre
él.

31. Dispositivo de mezclado segtin una de las reivindicaciones 16 a 30, en el que el al menos un dispositivo
generador de ondas acusticas superficiales (25, 45, 85, 105) comprende un transductor interdigital.

32. Dispositivo de mezclado segin la reivindicacién 31, con un resonador (86) que comprende recubrimientos
metdlicos dispuestos periddicamente cuya distancia equivale a la distancia interdigital del transductor interdigital (85).

33. Dispositivo de mezclado segtin una de las reivindicaciones 16 a 32, con un resonador que presenta un recubri-
miento.

34. Dispositivo de mezclado segtin una de las reivindicaciones 16 a 33, con un recubrimiento dispuesto sobre el al
menos un dispositivo generador de ondas acusticas superficiales.

35. Dispositivo de mezclado segtin una de las reivindicaciones 33 y 34, en el que el recubrimiento es aislante.

36. Dispositivo de mezclado segtin una de las reivindicaciones 33 a 35, en el que el recubrimiento presenta una
constante dieléctrica elevada.
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37. Dispositivo de mezclado segtiin una de las reivindicaciones 33 a 36, en el que el recubrimiento presenta un
grosor inferior o esencialmente igual a la longitud de onda de una onda acustica superficial generada por el al menos
un dispositivo generador de ondas actsticas superficiales.

38. Dispositivo de mezclado segtin una de las reivindicaciones 16 a 37, con un dispositivo de calefacciéon dispuesto
en la regién de la zona de interaccion (23, 43, 83, 103).

39. Uso de un dispositivo segiin una de las reivindicaciones 16 a 38 como ensayo de adhesion celular.

40. Procedimiento de andlisis para el analisis de la fuerza de unién de objetos a superficies mediante el uso de un
procedimiento segiin una de las reivindicaciones 1 a 15, en el que como cantidad de liquido se usa una solucién con
objetos de tamafio microscdpico y en el que durante o después de la interaccién de la onda acustica superficial con la
cantidad de liquido se analiza la cantidad de objetos adheridos a la superficie en funcién del flujo generado por la onda
acustica superficial en la cantidad de liquido.

41. Procedimiento de andlisis segin la reivindicacion 40, en el que como solucién se usa una solucién de cultivo y
los objetos son objetos bioldgicos, en particular células o bacterias.

42. Procedimiento de andlisis segin una de las reivindicaciones 40 6 41, en el que la superficie estd funcionalizada
al menos en una zona parcial.
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