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ES 2370 165 T3

DESCRIPCION
Bandeja con protuberancias.

Esta invencioén se refiere a una bandeja de alimentacion para alojar un medio nutriente utilizado con un aparato de
pruebas con multiples pocillos, para promover las interacciones de los fluidos tales como el crecimiento de células
en un liquido nutriente con una multiplicidad de pocillos. Con caracter mas particular, esta invencion se refiere a
dicha bandeja de alimentacion de un aparato de pruebas con mdltiples pocillos que permite afiadir o quitar liquido de
la bandeja de alimentacién de un aparato de pruebas con multiples pocillos sin perturbar a un material de la placa de
pruebas tal como las células dentro de los pocillos.

En la actualidad, un aparato de pruebas con multiples pocillos para probar muestras incluye una placa filtrante con
multiples pocillos, una placa receptora con multiples pocillos y una tapa. Los pocillos de la placa filtrante estan
formados de miembros huecos, tipicamente de forma tubular, aunque se han usado formas rectangulares,
cuadradas, triangulares y hexagonales, con dos extremos abiertos a uno de los cuales, tipicamente el extremo del
fondo, se ha fijado una membrana tal como una membrana microporosa. Los miembros se pueden insertar en una
bandeja de alimentacion que contenga un medio nutriente de tal manera que las células contenidas en los pocillos
se puedan fijar a la membrana y crezcan en ésta. Las células se alimentan a medida que los nutrientes pasan desde
el medio nutriente a través de la membrana y a las células a una velocidad controlada por el gradiente de
concentracion de los nutrientes desde el medio a las células. El medio nutriente contenido en la bandeja de
alimentacion se repone periédicamente para mantener el crecimiento de las células. Es conveniente efectuar la
reposicion del medio nutriente rdpidamente y de una manera que evite que se produzcan dafios a las membranas y
a las células.

Una vez que se ha alcanzado el nivel previsto de crecimiento de las células en las membranas de los pocillos, se
puede utilizar la placa filtrante de mudltiples pocillos en métodos de ensayo convencionales. Estos métodos de
ensayo generalmente se efectlan posicionando las membranas y las células de la placa filtrante de mudltiples
pocillos en la placa receptora de miltiples pocillos, tal como una placa receptora de 96 pocillos situada debajo de
la placa filtrante de mdltiples pocillos, o bien justamente tendrdn que ser el mismo numero de pocillos en
coincidencia con la placa filtrante de las células. Los pocillos de la placa receptora de mdltiples pocillos contienen
una composicion liquida a ensayar. La composicion a ensayar se difunde en las paredes, si las hay, y luego a través
de la membrana. Los productos liquidos resultantes dentro de los pocillos de la placa filtrante de multiples pocillos o
en los pocillos de la placa receptora de multiples pocillos se ensayan luego para determinar la capacidad de la
composicion que se esta ensayando para penetrar la barrera de células.

Un componente importante en el proceso de descubrimiento y desarrollo de farmacos es la determinacion de la
absorcién oral y biodisponibilidad de nuevos compuestos. Con el fin de realizar esta evaluacion en un ensayo
econdmico, de gran produccion y sensible, es ideal usar un dispositivo in vitro con una multitud de pocillos que
contengan células, una pequefia cantidad de material para ensayo y dispositivos de automatizacién. Clasicamente,
la determinacidn de las caracteristicas de la absorcion oral in Vitro se realiza usando una estirpe definida de células
epiteliales y midiendo la velocidad de transporte aparente del farmaco a través de un monoestrato de las células.
Mas recientemente, es posible clasificar u ordenar la velocidad de transporte pasiva de potenciales candidatos a
farmacos usando una barrera de membrana artificial. Los valores generados a partir de estos experimentos in vitro
son unos valiosos métodos para aislar selectivamente los candidatos a farmacos que tengan mas probabilidades
de dar resultados satisfactorios mucho antes de que sea validada la velocidad de absorcion oral por las medidas in
vivo. Un experimento tipico para determinar las caracteristicas de absorcién de farmaco de un compuesto quimico
conocido o desconocido se realiza de la manera siguiente. El dispositivo de multiples pocillos se siembra con células
epiteliales en la parte superior del filtro en un medio de nutrientes definido. El mismo medio se afiade también a la
bandeja de alimentacion de un solo pocillo, situada por debajo y en un contacto para fluidos con el dispositivo que
contiene las células. Se deja que las células proliferen y se diferencien durante una serie de dias. El medio nutriente
se reemplaza periédicamente por medio fresco para reponer los nutrientes agotados y extraer los residuos y las
células muertas. Al final de un periodo de crecimiento, la placa filtrante de multiples pocillos se transfiere a la placa
receptora de mudltiples pocillos, y los productos quimicos a ensayar se introducen, o bien en el compartimiento
situado por encima del estrato de células, o bien por debajo del soporte de células y filtro de la bandeja receptora de
multiples pocillos. La cdmara opuesta se llena con una disolucién amortiguadora exenta de farmaco, y el dispositivo
de multiples pocillos se incuba durante cierto periodo de tiempo, tipicamente a 37° centigrados con agitacion. Si se
desean puntos correspondientes a mdltiples instantes, se puede obtener una toma de muestras de otro
compartimiento sin separar el dispositivo. La cantidad de farmaco o de producto quimico que se transporta a través
de la barrera de células se puede determinar mediante una variedad de métodos analiticos, pero tipicamente se
determina usando cromatografia de liquidos- espectrometria de masas- espectrometria de masas (en adelante LC-
MS/MS).

Una vez que las células han crecido de forma satisfactoria y hay que reemplazar la bandeja de alimentacién por la
placa receptora de mdltiples pocillos, es conveniente minimizar el transporte del medio nutriente a la placa receptora
de multiples pocillos para de ese modo minimizar la dilucién de la composicion que se esté ensayando. Por tanto, es
conveniente extraer cualesquiera gotitas de medio nutriente retenidas en las superficies inferiores de las membranas
después que se haya retirado el filtro de multiples pocillos del medio nutriente de la bandeja de alimentacién.
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De acuerdo con lo anteriormente expuesto, seria conveniente proveer un aparato de pruebas de mdltiples pocillos
que sea capaz de minimizar el transporte de medio nutriente que se va a mezclar con una composicién liquida a
ensayar.

El documento EP 0418035A divulga un aparato para determinar la interaccion de tejido y uno o mas
agentes, y el aparato comprende un pocillo exterior que es cuadrado y esta provisto de secciones elevadas en cuyo
fondo se podria posicionar un recipiente interior. El pocillo exterior esta formado como una cavidad de la parte
superior del aparato.

El documento US 5795775 A divulga un conjunto y vasija de cultivo para uso en el campo del cultivo de
células y tejido. El conjunto incluye una base que tiene uno o mas tejidos y una pieza insertada para el cultivo de
células que se puede fijar a la base de tal manera que la pared del fondo de la pieza insertada esté suspendida
dentro del pocillo (o pocillos). Cada pocillo tiene una configuracién generalmente rectangular de tal manera que se
han provisto unas aberturas en cada esquina del pocillo para introducir fluido al mismo. Esta provista una tapa para
proteger al conjunto y mantener la posicion de la pieza insertada de cultivo de células. Una pluralidad de
protuberancias troncoconicas discretas se extiende hacia arriba desde la pared de fondo de la base, que son
sustancialmente mas bajas que la altura de las paredes laterales y no contactan con la pared de fondo de la pieza
insertada cuando ésta esta suspendida dentro del pocillo..

El documento US 5534227 divulga una pieza insertada de plato termoformada para uso en el campo de los
cultivos de células y tejido. El conjunto es similar al del documento US 5795775 A e incluye una pluralidad de
salientes discretos parecidos a crestas que se extienden hacia arriba desde la pared del fondo de cada pocillo para
soportar la superficie de fondo de cada pieza insertada del cultivo de celdas cuando ésta esta suspendida dentro
del pocillo.

El documento OS55801055 A divulga un conjunto de plato de cultivo con miltiples pocillos que incluye una placa
delgada que define un gran canal o pocillo con una superficie de soporte rodeada por una pared periférica
escalonada. Se puede fijar una pieza insertada de mudltiples pocillos a la placa de pocillo de tal manera que las
membranas sujetas a la pieza insertada de la envoltura de pocillo de la pieza insertada estén suspendidas por
encima de la pared de fondo de la placa de pocillo. Se han provisto una pluralidad de nervios para unir las paredes
periféricas y de fondo con el fin de afiadir resistencia mecanica a la placa.

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencion provee una bandeja de alimentacion tal como se define en la reivindicacion 1, y un aparato
de pruebas de muiltiples pocillos tal como se define en la reivindicacion 3.

Esta invencion se describira en la presente memoria con referencia al crecimiento y uso de células sobre una
membrana, posicionadas y sujetas al fondo de cada pocillo de una placa filtrante de mdltiples pocillos. Sin embargo,
se entendera que la presente invencién no necesita usarse conjuntamente con células. Otros usos representativos
incluyen filtracion, analisis, u operaciones similares.

La presente invencién provee una bandeja d alimentacion para contener un nutriente que puede ser un liquido o
un gel para utilizarla en un aparato de pruebas con mdltiples pocillos. La bandeja de alimentacién contiene un medio
nutriente en la superficie plana de soporte rodeado por unas paredes que retienen al medio nutriente.

La bandeja de alimentacion incluye una pluralidad de protuberancias tales como unos tubos sujetos a — y que se
extienden desde — la superficie plana de fondo, con una protuberancia adyacente a cada pocillo que se extiende al
interior de la bandeja de alimentacion. Se han provisto unos medios de guiado para posicionar los pocillos de tal
manera que las gotitas colgantes puedan establecer contacto con una protuberancia cuando la placa filtrante de
multiples pocillos es retirada de la bandeja de alimentacion para que cualquier gotita liquida que se extienda desde
la superficie del fondo de la membrana sea guiada por la protuberancia de retorno a la bandeja de alimentacién. De
ese modo, las protuberancias proveen un medio para extraer cualquier liquido en exceso de las membranas, que
diluiria una solucién liquida contenida en los pocillos de una placa receptora de mdultiples pocillos utilizada
subsiguientemente en conjuncion con la placa filtrante de mudltiples pocillos extraida de la bandeja de alimentacion.
Adicionalmente, la presencia de la protuberancia reduce el volumen de medio nutriente necesario para sumergir la
membranas.

En otra realizacion, se podria aplicar el uso de uno o mas deflectores, bien formados como una parte del fondo de la
bandeja de alimentacién, o bien formados por separado y que asienten libremente en la bandeja de alimentacion,
para controlar el movimiento o el chapoteo del liquido de la bandeja durante la manipulacién de ésta.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 es una vista en perspectiva desde arriba de la bandeja de alimentacion de esta invencion.

La Figura 2A es una vista parcial en perspectiva de la bandeja de alimentacion de esta invencién de un
pocillo de una placa filtrante de multiples pocillos.
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La Figura 2B es una vista en corte transversal parcial de la bandeja de alimentacion de la Figura 2A.

La Figura 2C muestra un aparato de pruebas con multiples pocillos que incluye la bandeja de alimentacion de
esta invencion.

La Figura 3 es una vista en perspectiva desde arriba de una realizacion alternativa de bandeja de
alimentacion de la invencion.

La Figura 4 es una vista en perspectiva de una realizacion alternativa de bandeja de alimentacion de esta
invencion.

Las Figuras 5A a 5D son una vista de arriba hacia abajo de diversas disposiciones alternativas de la
realizacién de la Figura 4.

DESCRIPCION DE REALIZACIONES ESPECIFICAS

Aunque la presente invencidn se ha descrito refiriéndose a efectuar estudios de crecimiento y transporte de células
en una multiplicidad de pocillos, se entendera que la presente invencién sera aplicable a manipulaciones que
impliquen otros procesamientos de células, por ejemplo, estudios de dialisis o de difusion.

Refiriéndose a la Figura 1, la bandeja de alimentacién 10 de esta invencion incluye unas paredes 12, 14, 16 y 18 y
una superficie de soporte 20 para alojar un medio nutriente. La superficie de soporte 20 incluye unas protuberancias
60 tales como unos tubos o mitades de tubos en un borde de pared 12. Se podrian usar protuberancias de otras
formas, siempre que proporcionen la misma funcién y puedan incluir conos, pirdmides de hoyuelos y formas
similares. Se puede introducir un liquido en la zona 32 de introduccién de liquidos y se puede extraer de la zona de
drenaje 30. La bandeja de alimentaciéon 10 se puede proveer también de unos rebajos 46 y 47 en los que puedan
encajar unos tubos de alineacién de una placa filtrante de multiples pocillos.

El uso de la bandeja de alimentacion 10 se ejemplifica con referencia a las Figuras 2A y 2B. Como se ha mostrado
en las Figuras 2A y 2B, la bandeja de alimentacion 10 esté posicionada debajo de la placa filtrante 40 de multiples
pocillos que incluye una multiplicidad de pocillos 42, tal como 96 pocillos. Una barrera permeable, tipicamente una
barrera que sea permeable a los liquidos y a los gases pero no a las particulas, tal como una membrana porosa 43,
se sujeta al fondo de cada uno de los pocillos 42. En uso, la bandeja de alimentacion 10 se provee de una
profundidad de medio nutriente de tal manera que las membranas 43 de los pocillos 42 se sumerjan en el medio
nutriente. Tras la terminacién de un ciclo de alimentacién de células, en el que las células estén posicionadas en la
superficie superior de las membranas 43, la placa filtrante 40 de mdltiples pocillos se levanta y separa de la bandeja
de alimentacion 10 y se retira de tal manera que los pocillos 42 contacten con los tubos 60 para que el medio
nutriente liquido en exceso 43a fluya hacia abajo de los tubos 60 y al interior de la bandeja de alimentacion 10. De
ese modo, se conserva el medio nutriente.

Como se muestra en la Figura 2C, la placa filtrante 40 de multiples pocillos esta provista de una pluralidad de
pocillos 42. Cada uno de los pocillos 42 tiene en relacion de asociacién con él un agujero de acceso 45 que permite
el acceso a un pocillo de una placa receptora con multiples pocillos (que no se ha mostrado) que reemplaza a la
bandeja de alimentacién durante una etapa de ensayo de una muestra. La placa filtrante 40 de multiples pocillos
puede estar provista de cuatro patas 44 que ajustan en unos rebajos 51 de la bandeja de alimentacion 10, para de
ese modo proveer estabilidad mecéanica a la placa filtrante 40 de mudltiples pocillos. Las patas 44 sirven también
para posicionar a las membranas 43 con el fin de evitar el contacto con la superficie de soporte 20, para asi
promover el contacto del liquido con las membranas 43. La bandeja de alimentaciéon 10 esta provista también de
unos rebajos 46 y 47 en los que encajan unos tubos 48 y 49. Los tubos 48 y 49 estan situados asimétricamente en
la bandeja de alimentacién 10, de tal manera que el pocillo 42a esté posicionado siempre en la posicion superior
izquierda de la agrupacién de pocillos y que el pocillo 42b esté siempre situado en la posicion inferior derecha de la
agrupacioén de pocillos. Esta posicién asegura que un pocillo esté siempre correctamente identificado de acuerdo
con su posicion. Los tubos 48 y49 sitian también a los pocillos 42 de la placa filtrante 40 de multiples pocillos en las
posiciones previstas. El medio nutriente se puede reponer a través de la abertura 52 de la bandeja filtrante 40 de
multiples pocillos. El medio nutriente se puede drenar de la bandeja de alimentacion 10 a través de la abertura 50.
La reposicion y el drenaje se pueden efectuar con un dispositivo de manipulacion de liquidos tal como una jeringuilla,
una canula, una pipeta o un instrumento similar. Alternativamente, el drenaje y la reposicién se pueden efectuar
simultaneamente, sin necesidad de mover la placa filtrante 40 de mdltiples pocillos con respecto a la bandeja de
alimentacién 10. La tapa desmontable 56 se utiliza para mantener la esterilidad dentro de los pocillos 42 y para
minimizar la evaporacién del medio nutriente. Aunque las Figuras 2A y 2B muestran un pocillo 42 en relacién de
asociacion con cada tubo 60, se entendera que cada tubo 60 podria servir para tantos como cuatro pocillos si la
placa filtrante se mueve lateralmente en una direccion.

Refiriéndose a la Figura 3, los tubos 60 de la bandeja de alimentacion de las Figuras 1 y 2 se reemplazan en la
bandeja de alimentacion 70 por unas protuberancias 72 de pared de guiado que se posicionan para establecer
contacto con las membranas 43 en el fondo de los pocillos 42 de la manera anteriormente indicada con referencia a
las Figuras 2A y 2B. Las protuberancias 72 incluyen unas aberturas 74 que dirigen el liquido a la zona de drenaje 76
desde la que se puede extraer el liquido con una jeringuilla, una canula, una pipeta convencionales o unos medios
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similares.

En una realizacién alternativa adicional de la presente invencion, se podrian usar uno o mas deflectores para reducir
el movimiento o el chapoteo del liquido en la bandeja de alimentacion, especialmente durante la manipulacién, por
persona o por robots. La Figura 4 muestra una de dichas realizaciones.

En esta realizacion, se muestra el uso de cuatro deflectores.100. Estos deflectores 100 se fijan al fondo 102 de la
bandeja de alimentacion 104. Preferiblemente, se forman como una parte de la bandeja de alimentaciéon 104, por
ejemplo por moldeo por inyeccion junto con la bandeja cuando se fabrica ésta, aunque podrian afadirse como un
elemento separado que, o bien se fija a los lados o al fondo de la bandeja, o bien se deja que descansen
libremente sobre el fondo de la bandeja. Como se muestra en las figuras, los deflectores estan dispuestos en un
patrén en cruz y estan separados y son distintos unos de otros. Segun se ha mostrado, cada uno de ellos se forma
también . en un patrén repetitivo en “S” u ondulado. Alternativamente, el deflector (o los deflectores) podria (o
podrian) ser rectos o curvilineos o cruzados (elementos parecidos a una X), o de formas similares siempre que sean
capaces de desarrollar su funcion al mismo tiempo que permiten que la placa filtrante de multiples pocillos (que no
se ha mostrado) ajuste en la bandeja de alimentacion 104 y que permitan que el fluido de la bandeja de alimentacion
104 circule de tal manera que no se produzcan puntos muertos. Segun se ha mostrado, el deflector (o los
deflectores) 100 no toca (o no tocan) las paredes laterales de la bandeja 104, pero podrian tocar, si se desea.
Preferiblemente, cuando si tocan las paredes laterales, hay uno o mas agujeros pasantes practicados en el
deflector, preferiblemente a lo largo de su borde inferior, para permitir el movimiento de un fluido sin obstéculos a lo
largo de las paredes.

La altura de los uno o mas deflectores 100 no es critica, siempre que sea suficiente para reducir la cantidad de
movimiento del liquido de la bandeja de alimentacion 104 mientras se esté manipulando. Tipicamente, se puede
tener una altura del deflector que esté entre un 20% y un 100% de la profundidad del liquido en la bandeja 104. En
otra realizacion, la altura del deflector ( o de los deflectores) 100 esta entre un 35% y un 80% de la profundidad del
liquido en la bandeja 104. Alternativamente, la altura del deflector ( o d los deflectores) 100 esta entre un 50% y un
t5% de la profundidad del liquido en la bandeja 104.

El nimero de deflectores no es critico. En una realizacién, se prefiere que solamente se use un deflector, que
discurra al menos en parte a lo largo de la longitud o de la anchura de la bandeja. En otra realizacion, se prefiere
que se usen al menos dos deflectores, en alguna direccion transversal definida entre si, En este tipo de realizacién,
los dos deflectores podrian formar un angulo desde aproximadamente 25° hasta 80° con la direccion del otro, con el
fin de asegurar que el movimiento del liquido se controle tanto en la direccién de la longitud como de la anchura de
la bandeja.

La Figura 5A presenta una disposicién alternativa de deflectores en la realizacion de la Figura 4. En esta Figura, se
usan deflectores rectos en lugar del disefio de deflectores ondulados de la Figura 4. En la Figura 5B, se muestra el
uso de una serie de deflectores repetidos 100. En este caso, los deflectores se muestran como una serie de
patrones en “X” dispersos a través del fondo de la bandeja de alimentacion. La Figura 5C muestra el uso de una
serie de deflectores 100 dispuestos en una relacion paralela y espaciada entre si, y un deflector 100 si y otro no se
extiende desde la misma pared lateral. En la Figura 5D se muestra un Unico deflector que se extiende por
sustancialmente toda la longitud de la bandeja de alimentacion.

Estos deflectores 100 podrian, si se desea, tener uno 0 mas agujeros pasantes practicados en ellos junto a su
superficie de fondo con la bandeja, con el fin de permitir que el flujo sin obstrucciones salga de la bandeja.
Alternativamente, en los deflectores que se han formado separados, los deflectores se construyen de tal manera
que solamente toquen al fondo de la bandeja en dos 0 mas puntos, para que el fluido pueda circular por debajo del
deflector (o de los deflectores).

En otra realizacion, el deflector (o los deflectores) se podria (0 se podrian) usar en lugar de los tubos o
protuberancias anteriormente indicados como unos medios para permitir que se extraiga el exceso de liquido del
fondo de la placa de células durante la retirada de ésta de la bandeja de alimentacion. En esta realizacion (que no se
ha mostrado), el deflector (o los deflectores) deberia (o deberian) ser de una altura similar a la de los tubos o
protuberancias anteriormente indicados. Ademas, el numero de deflectores utilizados deberia ser suficiente para
asegurar que todos los pocillos de la placa de células reciban una fuerza suficiente para permitir que se eliminen
cualesquiera gotitas sin perturbar el crecimiento d las células en la placa.
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REIVINDICACIONES

1. Una bandeja de alimentacién (10; 70; 104) destinada a retener una composicion liquida y a soportar a una placa
filtrante (40) que tiene una multiplicidad de pocillos (42), cada uno formado de un miembro hueco que tiene una
parte superior abierta y un fondo cerrado, cuyo fondo tiene una barrera permeable (43) fijada al mismo, en donde la
bandeja de alimentacion (10; 70; 104) comprende:

una superficie de soporte (20; 102);

unas paredes (12, 14, 16, 118) que rodean a dicha superficie (20; 102) para encerrar a dicha superficie (20;
102), y una multiplicidad de protuberancias (60; 72; 100) que se extienden desde dicha superficie de soporte
(20; 102) en una direccion sustancialmente igual a una direccién en la que dichas paredes (12, 14, 16, 18) se
extienden desde dicha superficie de soporte (20; 102),

en donde dichas protuberancias (60; 72; 100) estan dispuestas de tal manera que cada protuberancia (60; 72; 100)
esta en contacto con de uno a cuatro pocillos (42) de la placa filtrante (40) cuando la placa filtrante (40) se levanta 'y
separa de la bandeja de alimentacion (10, 70, 104) y se mueve lateralmente para hacer que el medio liquido en
exceso de las barreras permeables (43) fluya hacia abajo de dichas protuberancias (60; 72;100).

2. Labandeja de alimentacion de la reivindicacion 1, en la que

dicha placa filtrante es una placa filtrante con mdltiples pocillos en la que los miembros huecos que forman los
pocillos (42) son de forma tubular y tienen la barrera permeable en la forma de una membrana porosa (43) fijada a
los mismos.

cada una de dichas membranas porosas (43) se extiende dentro de un volumen de espacio vacio por encima de
dicha superficie de soporte (20), y

dichas paredes incluyen unas superficies exteriores configuradas para soportar a dicha placa filtrante con mdltiples
pocillos.

3. La bandeja de alimentacion de las reivindicaciones 1 6 2, en la que dichas protuberancias (60) se seleccionan
del grupo que consiste en tubos, hoyuelos, conos y piramides.

4. La bandeja de alimentacién de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que una protuberancia (60) esta
posicionada junto a cada pocillo (42) que se extiende en la bandeja (10).

5. La bandeja de alimentacion de la reivindicacion 1, en la que la bandeja de alimentacion (104) contiene uno o mas
deflectores (100) provistos en la superficie (102) de la bandeja de alimentacién (104).

6. La bandeja de alimentacion de la reivindicacién 5, en la que los deflectores (100) tienen una forma seleccionada
del grupo que consiste en elementos ondulados, elementos curvilineos, elementos rectos y elementos cruzados.

7. Labandeja de alimentacion de las reivindicaciones 5 6 6, en la que los deflectores (100) no tocan a las paredes
laterales de la bandeja de alimentacion (104).

8. La bandeja de alimentacion de las reivindicaciones 5 66, en la que los deflectores (100) tocan a las paredes
laterales de la bandeja de alimentacion (104) y hay uno o mas agujeros pasantes practicados a lo largo del borde
inferior de los deflectores (100) para permitir el movimiento de un fluido sin obstaculos a lo largo de las paredes.

9. Un aparato de pruebas con multiples pocillos que comprende una bandeja de alimentacion (10) segun una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, y una placa filtrante (40) con multiples pocillos soportada por dicha bandeja
de alimentacién (104), cuya placa filtrante (40) con miltiples pocillos comprende una multiplicidad de pocillos (42)
gue se extienden desde la placa, cada uno de cuyos pocillos (42) comprende

(a) un miembro hueco que tiene dos aberturas, una de cuyas aberturas se extiende desde dicha placa, y

(b) una barrera permeable (43) sujeta alrededor de dicha abertura que se extiende desde la placa, cuya
barrera (43) de dichos pocillos (42) esta posicionada dentro de un volumen de espacio vacio de dicha
bandeja de alimentacion (10).
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