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ES 2361169 T3

DESCRIPCION
Uso de un dispositivo para el analisis de muestras de liquido

La presente invencién se refiere a un dispositivo para el analisis de muestras de liquido, como sangre, plasma san-
guineo, orina, saliva o semejantes.

La presente invencion se ocupa de sistemas o dispositivos microfluidicos. Las realizaciones siguientes se refieren a
dispositivos en los que actian fuerzas capilares y particularmente decisivas para la funcion.

Para el andlisis de una muestra de liquido, en particular para la determinacion de glucosa en sangre, lipidos en san-
gre, encimas u otros valores, se usan, frecuentemente, asi llamadas tiras reactivas que se componen de papel,
peliculas, filtros, membranas o semejantes. Una tira reactiva de este tipo esté realizada para la carga de muestras y
asume también funciones de transporte. Por ejemplo, la muestra de liquido es transportada gracias a las fuerzas
capilares sobre la tira reactiva en un material del tipo no tejido. En ello, la muestra de liquido puede reaccionar con
reactivos introducidos previamente y, por ejemplo, producir un cambio de color al detectar un analito en la muestra
de liquido. Sin embargo, las tiras reactivas de este tipo s6lo permiten una deteccion cualitativa relativamente inexac-
ta de un analito.

Alternativamente, se conocen sistemas microcapilares para el analisis de una muestra de liquido. El documento EP
1 201 304 A2 da a conocer, por ejemplo, una plataforma microestructurada para el andlisis de una muestra de liqui-
do. La plataforma presenta una zona de llenado, una zona de analisis y un sistema de canales. La muestra de liqui-
do puede ser recogida y transportada so6lo por medio de las fuerzas capilares. Para conseguir un frente de flujo a ser
posible poco curvado y una velocidad de flujo uniforme, la plataforma conocida presenta estructuras retardantes a lo
largo de los bordes de un canal ancho y plano, en particular en la zona de analisis. Ademas, en caso necesario, la
muestra de liquido puede ser detenida en la plataforma conocida en un punto especificado por un intervalo especifi-
cado para, por ejemplo, permitir una reaccién quimica o un proceso fisico, como el calentamiento o enfriamiento. Sin
embargo, el documento EP 1 201 304 A2 no se ocupa de un analisis, en particular de un andlisis cuantitativo, a ser
posible preciso, de una muestra de liquido.

El documento US2004/0077103 Al describe un dispositivo y un procedimiento en el que, en primer lugar, una mues-
tra disuelve un reactivo y, después de un tiempo prefijado, la transporta a una zona de andlisis.

El documento WO2005/119211 Al anterior publicado posteriormente da a conocer un dispositivo con un canal sin
paredes laterales, pudiendo un sector de canal formar una zona de analisis para una muestra de liquido. La realiza-
cién del canal ha sido escogida de tal modo que se produce una ventilacion optima del canal al llenar el canal con
una muestra de liquido. Tampoco el documento W02005/119211 Al se ocupa de un andlisis cuantitativo de una
muestra de liquido.

La presente invencion tiene el objetivo de indicar el uso de un dispositivo para el analisis de muestras de liquido,
como sangre, plasma sanguineo, orina, saliva o semejantes que, con poco gasto, permite un andlisis, preferente-
mente cuantitativo, en particular la determinacién de glucosa en sangre, lipidos en sangre, encimas o de otros valo-
res.

El objetivo arriba mencionado es conseguido mediante el uso de un dispositivo segun la reivindicacién 1. Los perfec-
cionamientos ventajosos son objeto de las reivindicaciones secundarias 2 a 4.

Mediante la combinacion de medidas de acuerdo con la invencién se posibilita un andlisis ostensiblemente mas
preciso de una muestra de liquido, en particular una determinacion cuantitativa de, como minimo, un analito en la
muestra de liquido. Gracias a la detencién definida de la muestra de liquido en la zona de reaccién se determina un
volumen reactivo en el que el reactivo es definidamente soluble en la zona de reaccién o con el que puede reaccio-
nar el reactivo. A continuacion, el volumen de reaccion con el reactivo disuelto o productos reactivos es/son trasla-
dado(s) desde la zona de reaccion a la zona de andlisis, produciendo el flujo lateral y laminar, al menos en lo sus-
tancial, y/o el frente de flujo rectilineo, al menos en lo esencial, una dispersion menor, o sea, es posible alcanzar, al
menos en lo esencial, un perfil de concentracion uniforme del reactivo disuelto o de los productos reactivos en el
volumen de reaccion transportado a la zona de andlisis. De acuerdo con ello, dentro de un tiempo definido puede
producirse un andlisis esencialmente mas preciso, en particular la determinacion de valores en el sentido menciona-
do.

Para el andlisis o la determinacion, por ejemplo, pueden combinarse en la zona de analisis complejos o compuestos
formados por el reactivo disuelto y una analito a determinar, por medio de una sustancia quimica de deteccién y, a
continuacion, ser comprobadas o medidas de manera éptica, por ejemplo. Ello permite determinar, por ejemplo, la
concentracién del analito en la muestra de liquido.

Otro aspecto de la presente invencion, realizable también en forma independiente, consiste en dotar la zona de
reaccion, la zona de andlisis y/o el canal de una seccion constante al menos en lo esencial y/o realizar la altura del
canal menor que la anchura del canal en, como minimo, un factor 10 y/o conformar la zona de reaccion y/o la zona
de analisis como méaximo tan larga como ancha o mas corta.
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Las medidas antemencionadas son propicias para un andlisis cuantitativo o analisis bioquimicos. En particular, se
posibilita un analisis definido del volumen de reaccién definido o bien se previene una dispersion indeseada del vo-
lumen de reaccién. Otras ventajas son el corto tiempo de analisis, reacciones rapidas, trayectos de difusion cortos
yl/o trayectos de flujo cortos.

Otras ventajas, caracteristicas, propiedades y aspectos de la presente invencién resultan de las reivindicaciones vy,
mediante el dibujo, de la descripcion siguiente de realizaciones preferentes. Muestran:

la figura 1, segln una primera forma de realizacion una seccién longitudinal esquematizada de una parte del disposi-
tivo de acuerdo con la invencidn, parcialmente llenado de muestra de liquido;

la figura 2, una vista en planta esquematizada de un soporte del dispositivo segun la figura 1, sin llenar;

la figura 3, segln una segunda forma de realizacion, una vista en planta de un soporte de un dispositivo sin llenar
gue se corresponde con la figura 2;

la figura 4, una seccioén transversal esquematizada a lo largo de la linea IV-1V segun la figura 1 del dispositivo segun
la primera forma de realizacion;

la figura 5, segln una tercera forma de realizacién, una seccion transversal esquematizada del dispositivo que se
corresponde con la figura 4 y

la figura 6, segun una cuarta forma de realizacién, una seccién transversal esquematizada del dispositivo que se
corresponde con la figura 3.

En las figuras se utilizan las mismas referencias para piezas idénticas o similares en las que se consiguen propieda-
des y ventajas correspondientes o comparables, aiin cuando se ha prescindido de una descripcién repetida.

La figura 1 muestra en una seccién esquematizada una parte de una primera forma de realizacion de un dispositivo
1 de acuerdo con la invencidn, para el analisis de una muestra de liquido 2, en particular plasma sanguineo o seme-
jante.

El dispositivo 1 presenta un canal 3 que toma y transporta la muestra de liquido 2 mediante fuerzas capilares. El
canal 3 esta bordeado o formado por s6lo dos superficies opuestas, en particular en lo esencial planas, o costados
planos 4y 5.

El dispositivo 1 presenta un soporte 6, preferentemente en forma de disco, y una cobertura 7 asignada, entre los que
esté realizado el canal 3. En la realizacion ilustrada esta hendido solamente el soporte 6 para la formacion de las
microestructuras necesarias y la cobertura 7 esta realizada plana, preferentemente al menos en lo esencial, sin
hendiduras. Sin embargo, también puede ser a la inversa. En caso necesario, sin embargo, tanto el soporte 6 como
la cobertura 7 pueden estar hendidos y/o realizados con salientes para formar las estructuras deseadas y, dado el
caso, para la retencion de sustancias quimicas, reactivos, dispositivos de analisis o semejantes (no mostrados). O
sea, el dispositivo puede ser, en particular, un asi llamado microchip (plataforma con microestructura).

La figura 2 muestra en una vista en planta esquematizada el soporte 6 del dispositivo 1, sin cobertura 7 y sin la
muestra de liquido 2. El canal 3 presenta, preferentemente, directamente uno detrads del otro una entrada, en la
realizacion ilustrada en particular con un conducto 8, una zona de reaccién 9, una zona de analisis 10 y/o una zona
colectora 11.

En caso de necesidad, puede producirse un dosaje de la muestra de liquido 2 (no mostrado) al canal 3 o en el canal
3, en particular aguas arriba de la entrada, como se describe a modo de ejemplo en el documento EP 1 440 732 Al.

El dispositivo 1 presenta, preferentemente, sélo un Unico canal 3. En este caso, el canal 3 debe entenderse en el
sentido de un capilar individual. Sin embargo, en caso necesario, el canal 3 puede conducir a o bifurcarse en diferen-
tes direcciones o diferentes zonas. En realizacion ilustrada, la muestra de liquido 2 fluye, preferentemente y exclusi-
vamente debido a fuerzas capilares, al canal 3 0 en el canal 3 en el sentido del flujo S, tal como se indica en la figura
1. Sin embargo, la muestra de liquido 2 también puede ser trasladada por el canal 3, en forma adicional o alternati-
va, por ejemplo, mediante presion.

El canal 3 presenta, preferentemente, una seccién transversal en lo esencial rectangular y/o plana transversal al
sentido del flujo S de la muestra de liquido 2.

La altura H del canal 3 indicada en las figuras 1 y 4, o sea, la distancia entre las superficies 4 y 5, preferentemente
paralelas que bordean el canal 3, tiene un maximo de 2000 pm, preferentemente no mas de 500 um, en particular 50
a 200 pum, aproximadamente. La anchura del canal 3 es, preferentemente, 100 a 5000 pm, en particular 200 a 4000
pum, aproximadamente. En lo esencial y en particular, la altura del canal 3 es menor, como minimo, en el factor 10 o
100 que la anchura del canal 3. El volumen de retencion del canal 3 es, preferentemente, menor que 1 ml, en parti-
cular menor que 100 pl, especialmente preferente, de un maximo de 10 pl.
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O sea, el dispositivo 1 forma un sistema microfluidico. En particular, el dispositivo 1 sirve para el diagndstico micro-
fluidico con fines medicinales 0 no medicinales y demas analisis.

En la posicién de uso, el canal 3 y su plano principal de extension corren, preferentemente horizontales, al menos en
lo esencial. Sin embargo, dependiendo de la aplicacion o el disefio también es posible otra orientacién, sobre todo
por que la retencién o el llenado del canal 3 con muestra de liquido 2 es determinada o causada, preferentemente al
menos primariamente, por fuerzas capilares.

La zona de reaccion 9 con un reactivo que puede ser disuelto por la muestra de liquido 2 y/o reaccionar con la mis-
ma y la zona de analisis 10, preferentemente adyacente directamente, estd formada en el canal 3, preferentemente
en sucesion sobre el mismo costado plano 4 del canal 3.

La zona de reaccion 9 presenta un reactivo que, preferentemente, puede ser disuelto por la muestra de liquido 2
para un analito a determinar en la muestra de liquido 2. En particular, en el reactivo se trata de anticuerpos dirigidos
contra el analito a medir y combinados con indicadores (colorantes, particulas de colorantes, por ejemplo, oro coloi-
dal). El reactivo se disuelve en la zona de reaccion 9 al llenarla con la muestra de liquido 2. Es asi que el analito,
cuando esté contenido en la muestra de liquido 2, reacciona con el anticuerpo combinado con el colorante y forma,
preferentemente un compuesto o un complejo.

Alternativamente o adicionalmente, el reactivo reacciona con el analito y forma, en particular, un producto de reac-
cion, aun cuando, dado el caso, el reactivo no esta disuelto. Consecuentemente, las explicaciones siguientes res-
pecto del reactivo (disuelto) son validas, correspondientemente, para el producto de reaccion.

La zona de andlisis 10 en la realizacion ilustrada esta provista de una sustancia quimica de deteccion, preferente-
mente inmovilizada, que combina, en particular, compuestos o complejos del analito y reactivo o producto de reac-
cién. A continuacion, los reactivos no combinados y demas componentes fluyen con la muestra de liquido 2 a la
zona colectora 11, donde son absorbidos y, consecuentemente, se evita un reflujo. Entonces, en la zona de analisis
10 puede determinarse, por ejemplo 6pticamente, el reactivo combinado y, de ello, la presencia y, en particular, la
concentracion del analito en la muestra de liquido 2. O sea, se posibilita un analisis, en particular cuantitativo, de la
muestra de liquido 2.

El dispositivo 1 presenta, de acuerdo con la invencion, una unidad 12 para la detencién temporaria de la muestra de
liquido 2 en la zona de reaccion 9, para la disolucion y/o reaccién del reactivo, y/o en la zona de andlisis 10.

El dispositivo 12 es, preferentemente, realizado de modo que la detencién temporaria puede ser establecida o can-
celada mediante la misma muestra de liquido 2, como descrito, por ejemplo, en el documento EP 1 441 131 Al o
mediante un liquido de control (no mostrado) o mediante una aireacion selectiva como, por ejemplo, la descrita en el
documento EP 1419 818 Al. Preferentemente, el dispositivo 12 retiene la muestra de liquido 2 durante un periodo
especificado, dado el caso sélo después del llenado completo de la zona de reaccién 9, y/o hasta el llenado comple-
to de la zona de reaccion 9.

En la realizacion ilustrada, el dispositivo 12 presenta, en particular, un canal de control 13, que entrega la muestra de
liquido 2 después o dentro de un tiempo determinado a una parada de liquido 14 situada entre la zona de reaccién 9
y la zona de analisis 10, de modo que, entonces, la muestra de liquido 2 o el volumen de reaccién de la muestra de
liquido 2 que se encuentra en la zona de reaccion 9 puede superar la parada de liquido 14 y continuar fluyendo a la
zona de andlisis 10.

En caso de necesidad, el dispositivo 1 presenta en la zona de analisis 10 otro dispositivo 12 para la detencion tem-
poraria de la muestra de liquido 2 — en particular, el volumen de reaccion de la muestra de liquido 2 que contiene el
reactivo disuelto o el producto de reaccion y que ha fluido, previamente, de la zona de reaccién 9 a la zona de anali-
sis 10 — para permitir una determinacion a ser posible precisa o cuantitativa para permitir, en particular, una reaccion
esencialmente completa o formar los compuestos o complejos de reactivo y analito o el producto de reaccion en la
sustancia quimica de deteccién en la zona de andlisis 10.

El otro dispositivo 12 es realizado, en particular, de acuerdo con el dispositivo 12 mencionado anteriormente. Por
consiguiente, se ha previsto, por otra parte, un canal de control 13 que entrega la muestra de liquido 2 después de o
durante un tiempo definido a una parada de liquido 14 dispuesta entre la zona de analisis 10 y la zona colectora 11
que le sigue, de modo que, entonces, la muestra de liquido 2 o bien el volumen de reaccion de muestra de liquido 2
gue se encuentra en la zona de analisis 10 puede superar la parada de liquido 14 y continuar fluyendo a la zona
colectora 11 y la muestra de liquido 2 que fluye a posteriori puede producir, entonces, en la zona de analisis 10 un
lavado de reactivo no combinado o producto de reaccién.

En la realizacion ilustrada, la parada de liquido 14 esta formada, en particular, de una cavidad a modo de ranura o
conducto extendido transversal al sentido de flujo S. Sin embargo, también son posibles otras soluciones constructi-
vas. En particular, por el documento US 5 458 852 se conocen otras soluciones constructivas para la implementa-
cion de/los dispositivos(s) 16 que pueden usarse en forma alternativa o adicional.
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La figura 3, en una vista en planta que se corresponde con la de la figura 2, muestra el soporte 6 no llenado de un
dispositivo 1 de acuerdo con una segunda forma de realizacion. En este caso, cada uno de los dispositivos 12 pre-
sentan, en vez de una parada de liquido 14 con forma, preferentemente, de ranura o conducto, como minimo, una
barrera 15, preferentemente en forma de puente, en particular dos 0 mas puentes 15 dispuestos consecutivos. En
caso necesario puede conseguirse de este modo una parada temporaria apropiada de la muestra de liquido 2.

Al contrario de la primera forma de realizacion, el canal 3 no presenta en la segunda forma de realizaciéon una sec-
cién transversal esencialmente constante. Mas bien, la seccién transversal del canal 3 se encuentra reducida en el
paso de la zona de reaccion 9 a la zona de analisis 10 y/o en el paso de la zona de analisis 10 a la zona colectora
11. Dicha reduccion de la seccion transversal se consigue mediante un estrechamiento uniforme del flujo de liquido y
posterior expansion del flujo de liquido. El dispositivo 12 o la barrera 15 estan entonces dispuestos, preferentemente,
en la zona de la seccion transversal reducida.

La reduccion de la seccion transversal ya produce una reduccion del flujo volumétrico a través del canal 3, de modo
que, dado el caso, no es necesaria una detencioén temporaria completa. En particular, un retardo del flujo o la reduc-
cion del flujo volumétrico causado por las barreras 15 puede, en caso necesario, ser suficiente.

Ademas, el dispositivo 1 seguln la primera o segunda forma de realizacion presenta un medio 16 para evitar la salida
intempestiva lateral de muestra de liquido 2 en el sentido de flujo S y/o la generacion de un frente de flujo F poco
curvado o rectilineo de la muestra de liquido 2 (indicado en la figura 1) respecto de la vista en planta de la figura 2, o
bien para la produccién de un flujo homogéneo o laminar.

En la realizacion ilustrada, el medio 15 se forma porque el canal 3 esta realizado abierto, al menos del lado longitu-
dinal. Lateral al canal 3 se conecta una hendidura 17 conformada, especialmente, en forma de ranura o conducto.
De este modo se forma una parada de liquido lateral para la muestra de liquido 2 — o sea, un obstaculo al flujo no
superable mediante fuerzas capilares — y la muestra de liquido 2 es conducido sin pared lateral a lo largo de los
lados abiertos en el canal 3.

La hendidura 17 se conecta, preferentemente en forma de canto vivo, al canal 3, como indicado en las figuras 1, 3 y
4. En la realizacion ilustrada, la hendidura 17 esta formada solamente en el soporte 6, 0 sea, en la representaciéon
segun las figuras 1, 3 y 4 se extiende, esencialmente, sélo hacia abajo respecto de una proyeccion lateral del canal
3. Sin embargo, la hendidura 17 puede extenderse, opcionalmente, también hacia arriba o hacia ambos lados de la
proyeccion lateral del canal 3, o sea, particularmente hacia arriba y hacia abajo.

La hendidura 17, particularmente rectangular en la seccién transversal, produce un aumento particularmente escalo-
nado o repentino tal de la seccién transversal, que las fuerzas capilares se reducen de tal manera que la parada de
liguido mencionada para la muestra de liquido 2 se forma en el paso del canal 3 hacia la hendidura 17. En particular,
la altura de la hendidura 17 es, como minimo, el doble de la altura H del canal 3.

En la realizacion ilustrada, la hendidura 17 se extiende a lo largo de la cara abierta del canal 3 y, en particular, esta
realizada para extenderse alrededor del canal 3 abierto en todos los costados.

Una conduccion respectiva sin paredes laterales de la muestra de liquido 2 en el canal 3 también es posible median-
te una hendidura lateral 17 en la tercera forma de realizacion del dispositivo 1 mostrada en la figura 5. En este caso,
sin embargo, la muestra de liquido 2 es conducida solamente sobre un fondo o costado plano 4. O sea, la muestra
de liquido 2 no esta, como en la primera forma de realizacion, en contacto con un costado plano 5 opuesto. En su
lugar, en la realizacion ilustrada la cobertura 7 estd escotada correspondientemente o la superficie 4 dispuesta lo
apropiadamente profunda en el soporte 6 como para poder mantener una distancia suficiente a la cobertura 7, posi-
blemente plana en ese momento. El espesor de la pelicula de liquido formada por la muestra de liquido 2 sobre la
superficie 4 depende, particularmente, del comportamiento de humectacién y de la cantidad alimentada y, entonces,
particularmente agregada de muestra de liquido 2. Preferentemente, para la pelicula de liquido son validas, enton-
ces, las dimensiones respectivas, como las explicadas en la primera forma de realizacién para el canal 3.

Para ilustrar, la figura 6 muestra en una seccion esquematizada una cuarta forma de realizacién del dispositivo 1 de
acuerdo con la invencién en la que se muestra una zona lateral del canal 3 en forma ampliada para mayor claridad.

El medio 16 para prevenir la salida intempestiva lateral de la muestra de liquido 2, también puede, en forma alterna-
tiva o adicional, para la produccion de un frente de flujo F poco curvada o rectilineo y/o para la produccién de un flujo
uniforme o laminar presentar una pared lateral 18 que bordea el canal 3 a lo largo o por todos los lados, formando
los elementos de guia o estructuras retardantes correspondientes, en particular, salientes o elevaciones 19 o seme-
jantes, la velocidad de flujo o velocidad de llenado a lo largo de la pared lateral 18 en el sentido de flujo S, reducien-
do la velocidad de llenado, en particular de modo tal que la velocidad de llenado de la muestra de liquido 2 en el
borde no supere la de la zona central del canal 3, sino que, en lo esencial, se corresponde con la misma. En forma
alternativa o adicional a los elementos de guia o estructuras retardantes, la humectacién de la pared lateral 18 tam-
bién puede estar modificada, particularmente reducida, de modo tal que se evita la salida intempestiva no deseada
de muestra de liquido 2 a lo largo de la pared lateral 18.
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Complementando respecto de configuraciones posibles para evitar una salida intempestiva de muestra de liquido 2 a
lo largo del lado longitudinal se hace referencia a las posibilidades descritas al respecto en el documento EP 1 201
304 A2.

En las realizaciones ilustradas, el canal 3 presenta, como minimo, un elemento de guia para la influencia, en particu-
lar para la homogenizacion, del llenado con la muestra de liquido 2. En particular, el canal 3 presenta, preferente-
mente, elevaciones 19 como elementos de guia sobre el costado plano 4 o, dado el caso, ambos costados planos 4,
5, como se muestra en las figuras 1, 2 y 4 a 6. Estas estan dispuestas especialmente transversales, preferentemente
perpendiculares, o a lo largo del sentido de flujo S, especialmente en forma alternada y desplazada transversalmen-
te. De este modo, es posible que la muestra de liquido 2 llene el canal 3 en serie — 0 sea, fila por fila — y avance de
este modo mediante un frente de liquido F, esencialmente rectilineo, en el sentido de flujo S. En caso necesario, el
medio 16 comprende también los elementos de guia mencionados.

En caso de necesidad, la densidad superficial, distancia y/o el tamafio de las elevaciones 19 pueden variar, en parti-
cular en funcién de la distancia respectiva a la entrada, para alcanzar un desarrollo deseado de las fuerzas capilares
0, dado el caso, una compensacion de las resistencias al flujo.

Las elevaciones 19 estan realizadas, preferentemente, a la manera de barras, jorobas o columnas, en particular con
superficie de base redonda o poligonal. Pero, alternativamente o adicionalmente, también puede haber dispuestas
hendiduras, como el conducto 8 o las barreras 15 o demas elementos de guia que se extienden transversales o
longitudinales al sentido de flujo S del canal 3.

El conducto 8 dispuesto, preferentemente, en forma de ranura y en seccién especialmente rectangular o semicircu-
lar, presenta una profundidad considerablemente menor que la parada de liquido 14 y la hendidura 17 y forma, por lo
tanto, una parada de liquido sélo temporaria para la homogenizacion del frente de liquido F. De este modo es posi-
ble conseguir que la muestra de liquido 2 llene el conducto 8 sélo después de llenar el canal 3 sobre toda la seccion
transversal y, a continuacion, llenar la zona de canal subsiguiente.

Debe enfatizarse que, mediante la combinacion de la guia sin paredes laterales de la muestra de liquido 2 y los
elementos de guia, se consigue un llenado altamente uniforme del canal 3, en particular mediante fuerzas capilares,
con un frente de liquido F que corre, al menos en lo esencial, en linea recta o perpendicular al sentido de flujo S.

Alternativamente, el canal 3 también puede estar realizado, por zonas o en su totalidad, al menos en lo esencial, de
forma lisa y/o plana, o sea, en particular, sin elementos de guia, como se indica en la figura 3.

La estructuracion o texturizacion de la zona de reaccion 9 y/o de la zona de analisis 10 facilita, particularmente me-
diante elementos de guia, como las elevaciones 19 o semejantes, la aplicacion, preferentemente uniforme, de una
sustancia quimica o semejante que, a continuacion, se seca y, de este modo, por ejemplo, forma una sustancia
guimica seca o sustancia quimica inmovilizada.

Complementariamente, debe notarse que el dispositivo 1 presenta, preferentemente, una ventilacién 20 en conexion
con la hendidura 17, como se indica en la figura 4. Ello permite, de manera muy sencilla, una ventilacién efectiva.
Ello es ventajoso para un llenado uniforme y sin burbujas del canal 3 con la muestra de liquido 2.

A continuacion se explica en detalle la interaccion de las medidas de acuerdo con la invencion, haciendo especial
referencia a la primera forma de realizacion y a la representacion segun las figuras 1y 2.

Después del llenado, la muestra de liquido 2 es conducida mediante fuerzas capilares en el canal 3 a la zona de
reaccion 9. En este proceso, la muestra de liquido 2 en el canal 3 — al menos en la zona de reaccién 9 y zona de
analisis 10 — fluye lateralmente sobre el costado plano 4 y, preferentemente, al menos en lo esencial, en forma lami-
nar o a una velocidad de flujo homogénea o con un frente de flujo F poco curvado o rectilineo. Ello se consigue, en
particular, mediante el medio 16 mencionado, especialmente en combinacion con los elementos de guia dispuestos,
preferentemente, al menos en la zona de reaccién 9 y/o la zona de analisis 10.

En la zona de reaccion 9, la muestra de liquido 2 es detenida, temporariamente, mediante el dispositivo 12 por un
tiempo preferentemente especificado. En la zona de reaccion 9, la muestra de liquido 2 puede disolver el reactivo
presente, preferentemente, como sustancia quimica seca para la determinacién de un analito en la muestra de liqui-
do 2 o puede reaccionar con el mismo. En el reactivo se trata, por ejemplo, de un compuesto conjugado formado de
un anticuerpo ligado al analito y una particula de colorante o semejante. Entonces, el reactivo o0 compuesto conjuga-
do combina con el analito.

Por medio de la detencion temporaria de la muestra de liquido 2, la zona de reaccién 9 se encuentra llena de un
volumen de reaccion definido de muestra de liquido 2, de modo que el reactivo, al menos en lo esencial, se disuelve
s6lo en dicho volumen de reaccion o bien reacciona s6lo con el mismo. Con ello, mediante la detencién temporaria
ya puede prevenirse una dispersion indeseada o bien una distribucién extensiva del reactivo o un producto de reac-
cién del reactivo en la muestra de liquido 2.
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Ademas, el tiempo para la detencion temporaria se escoge, preferentemente, de modo tal que el reactivo se disuelva
en, como minimo, un 90 %, especialmente en, como minimo, un 95% o esencialmente mas, particularmente en el
volumen de reaccién de la muestra de liquido 2 o reaccione con el mismo. En caso necesario, la disolucién o reac-
cién puede ser ayudada mediante calor u otras medidas, como la aplicacion de una tensiéon o semejante.

El reactivo se encuentra aplicado, preferentemente, de manera uniforme o en una distribucion de concentracion
predeterminada sobre el costado plano 4 en la zona de reaccién 9. De este modo puede conseguirse — dado el caso,
bajo la consideracion del proceso de llenado con la muestra de liquido 2 — una a ser posible rapida y uniforme distri-
bucion del reactivo disuelto o del producto de reaccidn en el volumen de reaccion mencionado.

También es ventajoso para la distribucion a ser posible uniforme en el volumen de reaccion, el hecho de que el reac-
tivo esté dispuesto en el costado plano 4 del canal 3 y que, gracias a la altura H relativamente baja del canal se
consiga, correspondientemente, una difusién rapida y, consecuentemente, una distribucidon uniforme del reactivo
disuelto o del producto de reaccion en el volumen de reaccion.

Después de la disolucion o reaccion definida, el dispositivo 12 libera la muestra de liquido 2, de modo que la muestra
de liquido 2 — en particular el volumen de reaccion definido — puede continuar fluyendo de la zona de reaccion 9 a la
zona de analisis 10. Gracias a las medidas mencionadas y, en especial, al medio 16 puede prevenirse con ello, por
otra parte, una dispersion particularmente reducida del reactivo disuelto y de las combinaciones o complejos forma-
dos del reactivo y analito a partir del volumen de reaccién. En particular, se consigue de esta manera que el reactivo
o0 el producto de reaccion fluya o sea trasladado junto con el volumen de reaccion a la zona de andlisis 10 como
minimo en un 90 %, preferentemente en un 95 % o mas.

Entonces, en caso de necesidad, en la zona de andlisis 10 la muestra de liquido 2 o el volumen de reaccién es dete-
nido nuevamente en forma temporaria para apoyar el respectivo andlisis deseado, en particular en la combinacion
prevista en la realizacion ilustrada de los complejos o las combinaciones formados por el reactivo y el analito en una
sustancia quimica de deteccion inmovilizada en la zona de andlisis 10 sobre, preferentemente, el costado plano 4.
Sin embargo, una detencién temporaria de este tipo en la zona de analisis 10 no es necesaria absolutamente, de
modo que, dado el caso, puede prescindirse del dispositivo 12 asignado a la zona de andlisis 10.

En la sustancia quimica de deteccion se trata, en particular, de una sustancia quimica seca inmovilizada, por ejem-
plo, un anticuerpo aceptor que captura y, consecuentemente, liga las combinaciones o complejos de reactivo y anali-
to.

En la zona de analisis 10 o en una pluralidad de zonas de analisis 10 dispuestas una tras otra pueden realizarse,
adicionalmente, otros pasos de andlisis por medio de otras sustancias quimicas. Por ejemplo, puede realizarse un
analisis en el sentido de determinar si, después de todo, el analito esta contenido en la muestra de liquido 2.

La zona de andlisis 10 estd, preferentemente, conectada en forma directa con la zona de reaccién 9, de modo que,
al menos en lo esencial, se previene o minimiza una dispersion indeseada del reactivo o de las combinaciones o los
complejos formados por el reactivo con el analito o los demas productos de reaccion a partir del volumen de reac-
cién en otras zonas de la muestra de liquido 2. Es que, gracias a que la zona de analisis 10 esta, preferentemente,
conectada directamente a la zona de reaccion 9 se minimiza el volumen muerto y con ello la dispersion.

Debido a la seccion transversal plana del canal 3, la zona de reaccion 9 y/o la zona de analisis 10 pueden ser reali-
zadas relativamente cortas en el sentido de flujo S, de modo que en total se consiguen trayectos de flujo muy cortos
y, consecuentemente, una dispersion reducida. En particular, la zona de reaccion 9 y/o la zona de analisis 10 estan
realizadas de la misma longitud o mas cortas que la anchura del canal 3.

En particular, la dispersién que se puede alcanzar de acuerdo con la invencién en la zona de analisis 10 es tan
minima, que la concentracion del reactivo o producto de reaccién varia en el volumen de reaccion en la zona de
andlisis 10 en un maximo de 10 %, preferentemente en menos del 5 %, completamente preferente en no mas de 3
%.

La altura H relativamente baja del canal 3 y la disposicion de la sustancia quimica de deteccion prevista, preferente-
mente, en un costado plano, en particular el costado plano 4, tiene por resultado que los complejos o compuestos de
reactivo y analito u otros productos de reaccion contenidos en el volumen de reaccién pueden ser combinados muy
rapidamente y/o con gran eficiencia por la sustancia quimica de deteccién o semejante.

En un paso de lavado siguiente, la muestra de liquido 2 continua fluyendo a la zona colectora 11, que puede estar
equipada, dado el caso, de un material absorbente y/o elementos de guia, como las elevaciones 19 para, por asi
decirlo, absorber la muestra de liquido 2 y prevenir un reflujo. El volumen de la zona colectora 11 es, preferentemen-
te, como minimo, mas grande en el factor 2 o 5 que el volumen de reaccion, para conseguir en la zona de analisis 10
un lavado eficiente de reactivos no combinados, productos de reaccién no combinados y/u otras particulas o sustan-
cias eventualmente interferentes.

A continuacion, se produce la determinacién del reactivo o producto de reaccién combinados en la zona de analisis
10 de modo preferentemente 6ptico, por ejemplo, espectroscopico. Particularmente, ello es posible por el hecho de
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que el reactivo o producto de reaccion esté estructurado como compuesto conjugado de un anticuerpo y un complejo
colorante, particulas colorantes o semejantes. De la cantidad o concentracion de complejos o compuestos combina-
dos se puede determinar, entonces, en particular, la concentracion del analito en la muestra de liquido 2. Conse-
cuentemente, el dispositivo 1 de acuerdo con la invencion y el procedimiento descrito permiten un andlisis de la
muestra de liquido 2 ostensiblemente mas exacto que las tiras reactivas convencionales o semejantes, en particular

la determinacién cuantitativa de un analito o, dado el caso, también una pluralidad de analitos en la muestra de liqui-
do 2.
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REIVINDICACIONES

1. Uso de un dispositivo (1) que comprende un canal (3) para la retencién y transporte de una muestra de liquido (2)
por medio de fuerzas capilares, que presenta un costado plano (4) sobre el que fluye la muestra de liquido (2) en
forma lateral y/o laminar, una zona de reaccién (9) con un reactivo soluble y/o reactivo sobre el costado plano (4),
pudiendo la zona de reaccion (9) llenarse completamente de una muestra de liquido (2) y puede definirse un volu-
men de reaccion de la muestra de liquido (2), una zona de analisis (10) dispuesta aguas debajo de la zona de reac-
cién (9) y formada por el canal (3), estando la zona de reaccién (9) y/o la zona de andlisis (10) realizada(s) de la
misma longitud o mé&s cortas que la anchura del canal (3), presentando la zona de reaccion (9) y/o la zona de andli-
sis (10), al menos en lo esencial, el mismo tamafio, y con un medio (16) para la generacion de un frente de flujo (F)
poco curvado o rectilineo de la muestra de liquido (2), estando el medio (16) formado por el hecho de que el canal
(3) esta realizado abierto al menos de costado, de modo que se forma en el canal (3) una parada de liquido para la
muestra de liquido (2) y la muestra de liquido (2) es conducida sin pared lateral en el canal (3), para el andlisis de
una muestra de liquido (2), siendo el volumen de reaccion retardado o detenido temporariamente en la zona de
reaccion (9) y en la zona de andlisis (10) para la disolucion y/o reaccion del reactivo mediante el dispositivo (12, 15)
y mas del 90 % del reactivo se disuelve en el volumen de reaccién definido de la muestra de liquido (2) y/o reacciona
con el mismo y, después de la detencién, mas del 90 % del reactivo disuelto y de un producto de reaccién del reacti-
vo fluye junto con el volumen de reaccion a la zona de analisis (10).

2. Uso de un dispositivo (1) segun la reivindicacion 1, caracterizado porque la muestra de liquido (2) es conducida
mediante elementos de guia, preferentemente elevaciones (19), sobre el costado plano (4), para conseguir, al me-
nos en lo esencial, un frente de liquido (F) recto y/o para prevenir una salida lateral intempestiva de la muestra de
liquido (2).

3. Uso de un dispositivo (1) segun la reivindicacion 1 o 2, caracterizado porque el volumen de reaccién es detenido
temporariamente en la zona de analisis (10), en particular hasta un minimo de 95 % de complejos 0 compuestos
formados del reactivo y un analito o productos de reaccion en la muestra de liquido (2) estan combinados en la zona
de andlisis (10) mediante una sustancia quimica de deteccion.

4. Uso de un dispositivo (1) segin una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque la zona de analisis
(10) es lavado después de pasar el volumen de reaccién con muestra de liquido (2), antes de realizar un analisis o
determinacion, preferentemente 6ptica, en particular de productos de reaccién, complejos o compuestos formados
por el reactivo y un analito a determinar combinados con una sustancia quimica de deteccion.
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