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DESCRIPCION
Dispositivo y procedimiento para estabilizar el flujo a través de una camara

La invencion se refiere a un dispositivo, al menos compuesto por al menos un canal de entrada para introducir un
fluido en una camara y al menos un canal de salida para evacuar el fluido de la camara, teniendo la camara al
menos dos electrodos para generar un campo eléctrico en la camara que estan en contacto con el espacio interior
de la camara. La invencion se refiere ademas a un procedimiento para estabilizar el flujo de un fluido a través de una
camara que tiene al menos dos electrodos, que estan en contacto con el espacio interior de la camara, asi como al
menos un canal de entrada para introducir el fluido en la camara y al menos un canal de salida para evacuar el fluido
de la camara, generdndose en la cdmara un campo eléctrico mediante los dos electrodos.

La introduccion de moléculas biolégicamente activas como, por ejemplo, ADN, ARN o proteinas, en células vivas
puede servir, por ejemplo, para el andlisis de las funciones bioldgicas de estas moléculas y, ademas, es un requisito
imprescindible del éxito de un uso terapéutico de estas moléculas, por ejemplo, en la terapia genética. A este
respecto, un método preferido para la introduccién de moléculas extrafas en las células es la denominada
electroporacion que, a diferencia de métodos quimicos, provoca menores cambios no deseados de la estructura
biolégica y funciones de la célula objetivo. En la electroporacion, las moléculas extrafias se introducen desde una
solucién acuosa, preferiblemente una solucion tamp6n adaptada a las células o un medio de cultivo de células,
mediante una corriente de flujo temporal, es decir, por ejemplo, el pulso de un condensador que se esta
descargando, en las células, volviéndose la membrana de célula permeable para las moléculas extrafias mediante el
efecto de los pulsos eléctricos cortos. A través de los “poros” que se producen temporalmente en la membrana de
célula, las moléculas biol6gicamente activas llegan en primer lugar al interior del citoplasma en el que, dado el caso,
ya pueden ejercer su funcion o efecto terapéutico a analizar, y, a continuacion, en determinadas condiciones
también al interior del nucleo celular, lo que es necesario en el caso de aplicaciones de terapia genética. Mediante la
aplicacion temporal de un campo eléctrico intenso, es decir, un pulso corto con una densidad de corriente elevada,
se pueden fusionar ademas también células, derivados de célula, particulas subcelulares y/o vesiculas. En esta
denominada electrofusién, por ejemplo, las células en primer lugar se ponen en contacto intimo de membrana
mediante un campo alterno eléctrico no homogéneo. Mediante la aplicacién subsiguiente de un pulso de campo
eléctrico se produce entonces la interaccién de partes de membrana que finalmente conduce a la fusion. Para la
electrofusion se pueden utilizar a este respecto dispositivos de aparatos comparables tal como para la
electroporacion.

Volumenes mas pequefios se tratan en la mayoria de los casos en el procedimiento de lotes en recipientes
relativamente sencillos. La solucién o suspension de células se encuentra a este respecto a menudo en una cubeta,
es decir, en un recipiente estrecho abierto hacia arriba que en la proximidad de la base tiene dos electrodos
opuestos paralelos en las paredes laterales que sirven para aplicar la tensién eléctrica. Sin embargo, para el
tratamiento de volimenes mas grandes, recipientes de este tipo no son adecuados, ya que el espacio de reaccion
disponible para el tratamiento eléctrico no se puede ampliar de cualquier manera, ya que la distancia de los
electrodos es un factor limitativo. Para la electroporacion o la electrofusién de volumenes mas grandes se aplican,
por tanto, preferiblemente procedimientos de circulacién en los que la suspensién de células o vesiculas se conduce
de forma continua o discontinua a través del espacio de reaccién entre los electrodos.

Por el documento US-A-6 150 148, por ejemplo, es conocida una cubeta modificada para procedimientos de
circulacion cuya abertura esta cerrada mediante un tapdén a través del que esta conducido un conducto de
alimentacion. En la zona de la base entre los electrodos, la cubeta tiene una abertura adicional a la que esta
conectado un conducto de evacuacion. Mediante esta disposicion se puede conducir la suspension a tratar a través
del conducto de alimentacién al interior del espacio de reaccién entre los electrodos y se puede volver a evacuar a
través del conducto de evacuaciéon. Mediante un intercambio repetido, continuo o discontinuo de la suspension en el
espacio de reaccién y un pulsado correspondientemente repetido se pueden tratar con la cubeta conocida también
voliumenes mas grandes.

El documento US-A-6 150 148 da a conocer ademas camaras de circulacion que estan configuradas en forma de
tubo o ranura y tienen en sus extremos en cada caso una conexién para un canal de entrada y un canal de salida.
Las propias camaras constituyen un espacio de reaccion alargado que esta encerrado por dos electrodos cilindricos,
dispuestos de manera concéntrica o planos, dispuestos con planos paralelos. Mediante estos dispositivos se pueden
tratar también en este caso volimenes mas grandes mediante un pulsado repetido en el paso a través de la camara.

El documento US-A-5 965 410 da a conocer un procedimiento y un dispositivo para el calentamiento controlado de
un fluido en un sistema de microfluidos. El sistema comprende al menos dos canales conectados entre si mediante
una zona de transicion, solicitandose y calentandose a este respecto el fluido en los canales mediante electrodos
con energia o corriente eléctrica. Debido a los diferentes diametros de los dos canales, el fluido tiene en los canales
diferentes temperaturas.

En la electroporacién o electrofusion en el procedimiento de circulacion, la produccidén de burbujas de gas mediante
electrolisis, ademas del calentamiento de la suspension, implica un problema importante. Debido a las corrientes
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muy elevadas a menudo necesarias para estos procedimientos se producen en la solucion electrolitica, en la que
estan suspendidas las células o vesiculas a tratar, mediante procesos electroquimicos muchas burbujas de gas
pequeiias que perturban el flujo de la suspensién a través de la camara y pueden conducir a un flujo de retorno de la
suspensién ya tratada al interior de la camara. Por un lado, esto conduce a unos resultados que ya no se pueden
reproducir y, ademas, a una tasa de mortalidad aumentada en el caso del tratamiento de células vivas.

Por tanto, el objetivo de la invencion es proporcionar un dispositivo y un procedimiento para la electroporacién o
electrofusion de circulacion con los que se garantice un flujo dirigido del fluido a tratar a través de la camara o el
espacio de reaccién y se evite un flujo de retorno del fluido ya tratado al interior de la camara o el espacio de
reaccion.

El objetivo se consigue de acuerdo con la invencion por que el diametro interior medio del canal de entrada del
dispositivo mencionado al inicio es menor que el diametro interior medio del canal de salida. El objetivo se consigue
de acuerdo con la invencién con respecto al procedimiento mencionado al inicio ademas por que el canal de entrada
se estrecha para la reduccién de su diametro interior. Al prever un didmetro interior situado aguas arriba, menor en
el lado de acceso aumenta la presién por delante de la camara (aguas arriba) en comparaciéon con la presién por
detras de la camara (aguas abajo) de modo que el flujo del fluido se estabiliza en total con respecto a su direccion.
Ademas, mediante este gradiente de presion se evita de manera ventajosa que burbujas de gas o fluido fluya o
fluyan desde el canal de salida de vuelta al interior de la camara. De acuerdo con la invencion, el diametro interior
medio del canal de entrada se elige en comparacién con el diametro interior medio del canal de salida de modo que
la presidon aguas arriba de la camara es siempre mayor que aguas abajo de la camara. En el caso mas sencillo, el
diametro interior del canal de entrada por toda su longitud es menor que el diametro interior del canal de salida por
toda su longitud o en su punto mas estrecho. Sin embargo, el didmetro interior del canal de entrada puede estar
estrechado o se puede estrechar con respecto al diametro interior del canal de salida también en un punto o dentro
de un tramo limitado, por ejemplo, cuando ambos canales tienen por lo demas un diametro interior aproximadamente
idéntico. El estrechamiento del diametro interior del canal de entrada constituye a este respecto una medida sencilla
y econdémica que hace que no sea necesario el uso de sistemas de valvula complicados, controlados
electrénicamente.

Las reivindicaciones independientes 1 y 12 son las siguientes:

1. Dispositivo (1, 50, 60), al menos compuesto por al menos un canal de entrada (6, 51, 65) para introducir un
fluido en una camara (7, 54, 62) y al menos un canal de salida (11, 52, 66) para evacuar el fluido de la camara (7,
54, 62), teniendo la camara (7, 54, 62) al menos dos electrodos (8) para generar un campo eléctrico en la camara
(7, 54, 62) que estan en contacto con el espacio interior (10, 53, 67) de la camara (7, 54, 62), caracterizado por
que el diametro interior medio del canal de entrada (6, 51, 65) es menor que el diametro interior medio del canal
de salida (11,52, 66).

12. Procedimiento para estabilizar el flujo de un fluido a través de una camara (7, 54, 62) que tiene al menos dos
electrodos (8), que estan en contacto con el espacio interior (10, 53, 67) de la camara (7, 54, 62), asi como al
menos un canal de entrada (6, 51, 65) para introducir el fluido en la camara (7, 54, 62) y al menos un canal de
salida (11, 52, 66) para evacuar el fluido de la camara (7, 54, 62), generandose en la camara (7, 54, 62) un
campo eléctrico mediante los dos electrodos (8), caracterizado por que el canal de entrada (6, 51, 65) se
estrecha mediante la reducciéon de su didmetro interior y, de este modo, el diametro interior medio del canal de
entrada (6, 51, 65) es menor que el diametro interior medio del canal de salida (11,52, 66).

Realizaciones preferidas de la invencion reivindicada se encuentran en las reivindicaciones dependientes 2 a 11 y
13 a 16.

En una configuracion ventajosa del dispositivo de acuerdo con la invencion, el diametro interior del canal de entrada
en al menos un punto es menor que el menor diametro interior del canal de salida. Por tanto, el diametro interior del
canal de entrada puede ser menor por toda la longitud del mismo o sélo dentro de al menos un tramo o en al menos
un punto que el punto mas estrecho del canal de salida. En esta forma de realizacion se puede asegurar de manera
relativamente sencilla que la presién en la direccion de flujo por delante de la camara es en cualquier caso mayor
que por detras de la camara.

Por ejemplo, el canal de entrada puede tener al menos un estrechamiento para la reduccién de su diametro interior.
A este respecto, el estrechamiento puede estar formado mediante una reduccién del diametro exterior del canal de
entrada con un grosor de pared al menos aproximadamente constante y/o por elevaciones, rebordes o similares
dispuestos dentro del canal de entrada. También es posible la introduccion de tubos flexibles o tubitos de un
diametro menor en el canal de entrada. Ademas, en una configuracién especialmente ventajosa de la invencién
también puede estar colocado un dispositivo de cierre variable tal como, por ejemplo, una corredera, un tapén, una
valvula o una compuerta, dentro de o en el canal de entrada, con cuya ayuda se puede ajustar de manera manual o
automatica el diametro interior del canal de entrada.
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En una configuracién ventajosa adicional del dispositivo de acuerdo con la invencién esta previsto que el canal de
salida esté configurado en forma de arco o curva para evitar la produccién de cantos y/o espacios muertos en o
dentro de los que se podrian incrustar componentes o fragmentos de célula. Dado que el tratamiento en particular de
células vivas con corriente eléctrica o el paso de las mismas a través de un campo eléctrico siempre conduce a una
eliminacion o destruccién de células individuales, en el canal de salida situado aguas abajo de la camara se
encuentran en el fluido, ademas de células intactas, también fragmentos de célula y, por consiguiente, también
componentes intracelulares que se depositan en puntos adecuados y, por tanto, podrian conducir a una obstruccién
del canal de salida. Para evitar esto, el canal de salida no deberia tener cambios de direcciéon en angulo recto
aunque fuera necesario un cambio de direccion por motivos constructivos.

Para que las burbujas de gas que se producen en el fluido mediante el tratamiento eléctrico se puedan escapar sin
problemas, la desembocadura del canal de salida deberia estar dispuesta preferiblemente por encima de la camara.
Por consiguiente, también el canal de salida deberia estar dispuesto preferiblemente por encima del canal de
entrada y no a la misma altura con éste.

El dispositivo de acuerdo con la invencion puede tener ademas una carcasa, desembocando el canal de salida y el
canal de entrada en la superficie o fuera de la carcasa por motivos de seguridad. Mediante esta construccion se
asegura que una persona que manipula el dispositivo no puede o debe intervenir en el espacio interior de la carcasa
en el que se encuentran los electrodos y otros componentes constructivos posiblemente cargados de manera
eléctrica. Por tanto, la conexién de un deposito y de un recipiente de recogida es posible sin riesgo en el caso de un
dispositivo de este tipo. A este respecto, por motivos practicos, las desembocaduras de ambos canales deberian
estar situadas en el mismo lado de la carcasa, preferiblemente en el lado anterior o frontal, para facilitar la
manipulacion del dispositivo de acuerdo con la invencion.

Adicionalmente a las medidas descritas, el canal de salida y/o el canal de entrada puede(n) estar provisto(s) de al
menos una valvula controlada de manera activa o pasiva, preferiblemente al menos una valvula antirretorno. De este
modo se puede evitar un flujo de retorno del fluido al interior de la cdmara en caso de que se produzca
temporalmente una inversion de las relaciones de presion por motivos cualesquiera.

Por motivos de seguridad esta previsto de acuerdo con la invencién ademas que el canal de entrada y/o el canal de
salida esté(n) provisto(s) de al menos un electrodo de puesta a tierra. De este modo se puede evitar que las
corrientes elevadas, que fluyen en muchas aplicaciones en el dispositivo de acuerdo con la invencién, impliquen un
peligro para el personal operativo. A este respecto, uno o varios electrodos de puesta a tierra pueden estar
dispuestos en cualquier punto aguas abajo, aguas arriba y/o directamente en la camara.

En una configuracion especialmente ventajosa del dispositivo de acuerdo con la invencién esta previsto que los al
menos dos electrodos estén provistos en su lado alejado del fluido de al menos un dispositivo de refrigeracion. Dado
que en el paso de mayores cantidades de fluido a través de la camara se tienen que generar una pluralidad de
pulsos de tension, se produce obligatoriamente un calentamiento de los electrodos y, con ello, también del fluido.
Para limitar este calentamiento y evitar un aumento de la temperatura de fluido hasta una temperatura perjudicial
para el material biolégico a tratar es necesaria una refrigeracion al menos de los electrodos. Por ejemplo, en el
tratamiento de células vivas con corriente eléctrica, la temperatura no deberia subir por encima de 40 °C. La
refrigeracion de los electrodos se puede realizar, por ejemplo, mediante un refrigerador de CPU convencional, un
refrigerador Peltier o similares. A este respecto, por motivos de seguridad puede estar dispuesta en una
configuracién ventajosa de la invencion una lamina termoconductora, no conductora de corriente para el aislamiento
entre el respectivo electrodo y el dispositivo de refrigeracién.

La invencién se refiere también al uso ventajoso del dispositivo de acuerdo con la invencién para la electroporacion
o electrofusion de células, particulas de célula y/o vesiculas de membrana en el procedimiento de circulacion. A este
respecto, el dispositivo de acuerdo con la invencién permite de manera ventajosa el tratamiento de grandes
volumenes del material biolégico mediante un paso continuo o discontinuo de la respectiva suspension a través de la
camara.

En una configuraciéon ventajosa del procedimiento de acuerdo con la invencion esta previsto que el estrechamiento
se establezca mediante una reduccién del didmetro exterior del canal de entrada con un grosor de pared al menos
aproximadamente constante y/o mediante una introducciéon de elevaciones, rebordes o similares en el canal de
entrada.

Especialmente preferible es una forma de realizacion del procedimiento de acuerdo con la invencién en la que se
varia la reduccion del didametro interior del canal de entrada. Mediante un accionamiento manual o automatico de
una corredera, un tapén, una valvula, una compuerta o un dispositivo de cierre similar se puede ajustar a este
respecto el diametro interior del canal de entrada de modo que las relaciones de presion en el dispositivo de acuerdo
con la invencion estan adaptadas 6ptimamente a las respectivas condiciones. De este modo se puede controlar el
flujo del fluido mediante una variacién del diametro interior del canal de entrada para posibilitar el ajuste de una
relacion éptima entre la sobrepresion aguas arriba, por un lado, y la velocidad de flujo, por otro lado, en diferentes
condiciones.
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Para limitar un calentamiento del fluido en el paso a través del campo eléctrico en la camara y evitar un aumento de
la temperatura de fluido hasta una temperatura perjudicial para el material a tratar esté previsto que se refrigere al
menos un electrodo que esta previsto para generar el campo eléctrico en la camara.

En el procedimiento de acuerdo con la invencion, el fluido se puede conducir de manera continua o discontinua a
través de la camara. A este respecto se genera una serie de campos eléctricos en la camara para que cada volumen
parcial del fluido esté expuesto al campo eléctrico. La velocidad de flujo se debe adaptar a las separaciones entre
los pulsos de tension individuales o, a la inversa, las separaciones entre los pulsos de tension individuales se deben
adaptar a la velocidad de flujo, de modo que un volumen parcial del fluido a tratar esta expuesto lo mas exactamente
posible al numero deseado de pulsos eléctricos. En cualquier caso se deberia evitar que una parte demasiado
grande del fluido a tratar esté expuesta mas veces de lo deseado o0 no esté expuesta a los pulsos de tension.
Preferiblemente, el fluido contiene células, particulas de célula y/o vesiculas de membrana que se exponen al menos
a un campo eléctrico en el paso a través de la camara.

La invencion se explica ademas en mas detalle a modo de ejemplo mediante las siguientes figuras. Muestran

La figura 1 un corte longitudinal esquematico a través de una forma de realizacion del dispositivo de acuerdo
con la invencion,

La figura 2 el dispositivo de acuerdo con la figura 1 con un estrechamiento adicional del canal de entrada,

La figura 3 el dispositivo de acuerdo con la figura 1 con electrodos de puesta a tierra,

La figura 4 el dispositivo de acuerdo con la figura 2 con electrodos de puesta a tierra,

La figura 5 un corte longitudinal esquematico a través de formas de realizacion adicionales del dispositivo de

acuerdo con la invencion con estrechamientos diferentes del canal de entrada y

La figura 6 una forma de realizacién adicional del dispositivo de acuerdo con la invencion con electrodos de
puesta a tierra.

La figura 1 muestra un corte longitudinal a través de una forma de realizaciéon a modo de ejemplo del dispositivo de
acuerdo con la invencion. El dispositivo 1 comprende una carcasa 2 que tiene en su lado anterior 3 dos aberturas 4,
5. A las aberturas 4, 5 se pueden conectar, preferiblemente a través de tubos flexibles u otros conductos, recipientes
que en cada caso sirven para alojar un fluido. Asi, por ejemplo, se puede conectar a la abertura 4 un recipiente de
reservas o depdsito desde el que se introduce el fluido, preferiblemente mediante una bomba o aire comprimido, en
el canal de entrada 6 del dispositivo 1 (las flechas en las aberturas 4, 5 indican la direccion de flujo del fluido). A
través del canal de entrada 6, el fluido llega entonces al interior de una camara 7 que tiene dos electrodos que estan
en contacto con el espacio interior 10 de la camara 7. De los electrodos se puede ver en esta representacién sélo el
electrodo 8 dispuesto por detras del espacio interior 10 de la camara 7, mientras que el segundo electrodo, que esta
dispuesto en un plano paralelo al electrodo 8, se sitia por delante del plano de corte. Los dos electrodos estan
separados uno de otro mediante dos aisladores 9, formando los dos aisladores en la prolongacion del canal de
entrada 6 un hueco que representa el espacio interior 10 de la camara 7. El espacio interior 10 de la camara 7 se
delimita, observado desde el lado anterior 3 del dispositivo 1, lateralmente por los electrodos asi como por delante y
por detras por los aisladores 9 situados entre los electrodos. Al aplicar una tensién eléctrica en los electrodos se
produce en el espacio interior 10 un campo eléctrico que actlia sobre el material que se encuentra en el fluido. La
tension aplicada es, preferiblemente, un pulso de alta tensién que se genera mediante la descarga de uno o varios
condensadores. Debido a la descarga del condensador se produce entre los electrodos un campo eléctrico intenso
temporal en el espacio interior 10 de la camara 7.

Por ejemplo, cuando el fluido es una suspensién en la que células, particulas de célula y/o vesiculas de membrana
estan suspendidas en una solucién electrolitica y estan disueltas moléculas biolégicamente activas, entonces estas
moléculas biolégicamente activas se pueden introducir con ayuda del campo eléctrico en las células, particulas de
célula y/o vesiculas de membrana (electroporacién). De manera alternativa, las células, particulas de célula y/o
vesiculas de membrana también se pueden fusionar mediante el campo eléctrico (electrofusion). Si se conducen
volimenes mas grandes del fluido o de la suspension de manera continua o discontinua a través de la cdmara 7,
entonces se deben generar campos eléctricos en intervalos breves de modo que cada volumen parcial del fluido o
de la suspensién esta expuesto al menos a un campo eléctrico y se puede tratar tal como se desea.

El material tratado llega entonces desde la cadmara 7 al interior del canal de salida 11 del dispositivo 1. El canal de
salida 11 esta configurado en forma de arco y, por tanto, desemboca en la abertura 5 en el lado anterior 3 del
dispositivo 1. Dado que el fluido, por ejemplo, en el caso de una suspension de célula tras el tratamiento eléctrico en
la camara 7, también contiene fragmentos de célula, una configuracién rectangular del canal de salida en las
esquinas y cantos que existen entonces podria conducir a depoésitos y, en el peor caso, a una obstruccion del canal
de salida. Mediante la configuracion redondeada del canal de salida 11 del dispositivo 1 se pueden evitar de manera
eficaz problemas de este tipo, ya que en las zonas de curva del canal de salida 11 no se pueden depositar
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fragmentos de célula. Por ejemplo, a la abertura 5 se puede conectar un recipiente de recogida o acumulacién en el
que se puede recoger el fluido o la suspension tras el tratamiento en el dispositivo 1. Con recipientes de reservas y
de recogida conectados a las aberturas 4, 5, el dispositivo 1 de acuerdo con la invencion, por tanto, constituye un
sistema cerrado que también se puede operar de manera estéril.

Mediante el campo eléctrico en el espacio interior 10 de la camara 7 entre los electrodos se pueden producir en el
fluido mediante electrdlisis burbujas de gas que pueden perturbar el flujo del fluido. En particular, en caso de una
pluralidad de pulsos de alta tension se puede producir una sobrepresion en la camara 7 que presiona las burbujas
de gas y material ya tratado de vuelta al interior del canal de entrada 6. Para evitar este efecto no deseado, en el
dispositivo 1 de acuerdo con la invencion, el diametro interior medio del canal de entrada 6 es menor que el diametro
interior medio del canal de salida 11. En la forma de realizacion representada en este caso, tanto el canal de entrada
6 como el canal de salida 11 tienen un diametro interior aproximadamente constante en cada caso por toda su
longitud. Debido a que el diametro interior del canal de entrada 6 es claramente menor que el diametro interior del
canal de salida 11 se produce en el paso del fluido aguas arriba de la camara 7 en el canal de entrada 6 una presion
mayor que aguas abajo de la camara 7 en el canal de salida 11. De manera ventajosa, este gradiente de presion
conduce a que el flujo del fluido permanezca constante dirigido en la direccion de las flechas y que ningun fluido ya
tratado pueda fluir de vuelta al interior de la camara 7 o del canal de entrada 6.

Como medida ventajosa adicional, en el dispositivo 1 de acuerdo con la invencion, la desembocadura o la abertura 5
del canal de salida 11 se sitla por encima del canal de entrada 6 y también por encima de la camara 7. De este
modo se facilita el escape de las burbujas de gas del canal de salida 11. Ademas, en el canal de salida 11,
preferiblemente en proximidad de la cdmara 7, puede estar dispuesta una valvula antirretorno (no representada en
este caso) que evita un flujo de retorno del fluido en caso de una inversion de presion temporal, por ejemplo, al
apagar la bomba o entre los pulsos de tension. Dado que ambas aberturas 4, 5 de los canales 6, 11 estan
dispuestas en el lado anterior 3 del dispositivo 1, los recipientes necesarios se pueden conectar de manera sencilla
al dispositivo 1. Por tanto, el dispositivo 1 es muy facil de manejar y, ademas, también muy seguro, ya que los
recipientes o tubos flexibles necesarios no se pueden conectar directamente a la cdmara 7 sino a la carcasa 2. Por
tanto se puede excluir un peligro para el personal operativo por la fuente de tensién o los electrodos.

La figura 2 muestra el dispositivo 1 de acuerdo con la figura 1 con un estrechamiento 15 introducido adicionalmente
en el canal de entrada 6. Por tanto, en esta forma de realizacion, el diametro interior del canal de entrada 6 esta
reducido otra vez en la zona del estrechamiento 15 con respecto al diametro interior del canal de salida 11 de modo
que el gradiente de presion esta aumentado adicionalmente. Debido al aumento adicional de la presién de fluido en
el canal de entrada 6 se puede evitar, incluso en caso de una formacién de gas muy intensa en la camara 7, un flujo
de retorno del fluido al interior del espacio interior 10 de la camara 7 o del canal de entrada 6. En el caso del
estrechamiento 15 se trata de un engrosamiento cilindrico dirigido hacia dentro de la pared del canal de entrada 6
con un diametro exterior constante. Por tanto, el estrechamiento 15 es una especie de borde reforzado o elevacion
de la pared interior del canal de entrada 6. De manera alternativa, el mismo efecto, por ejemplo, se puede conseguir
también mediante la introduccién de un trozo corto de tubo flexible en el canal de entrada 6, debiendo ser el
diametro exterior del trozo de tubo flexible igual de grande o algo mas grande que el diametro interior del canal de
entrada (encaje a presion).

Las figuras 3 y 4 muestran los dispositivos 1 de acuerdo con las figuras 1 y 2 en cada caso con electrodos de puesta
a tierra 20. Los electrodos de puesta a tierra sirven para la seguridad del dispositivo 1 de acuerdo con la invencién.
Las corrientes elevadas, que fluyen en muchas aplicaciones en el dispositivo 1 de acuerdo con la invencion,
constituyen un peligro permanente para el personal operativo. Uno o varios electrodos de puesta a tierra pueden
estar dispuestos en cualquier punto aguas abajo, aguas arriba y/o directamente en la camara para reducir el riesgo
de una descarga eléctrica. Los electrodos de puesta a tierra 20 estan colocados a ambos lados de la camara 7 en
cada caso en los canales de entrada y de salida 6, 11 de modo que se pueden desviar directamente corrientes que
fluyen saliendo de la camara 7.

La figura 5 muestra un corte longitudinal a través de una forma de realizacion adicional del dispositivo de acuerdo
con la invencion con diferentes estrechamientos del canal de entrada. A diferencia del dispositivo 1 de acuerdo con
las figuras 1 a 4, el dispositivo 50 tiene un canal de entrada 51 y un canal de salida 52 con un diametro interior (y
exterior) aproximadamente idéntico. La presidén que se produce debido a los pulsos de tensién y las burbujas de gas
que se producen de este modo en el espacio interior 53 de la camara 54 y en el canal de salida 52 se
sobrecompensa mediante un estrechamiento 55 en el canal de entrada 51 que fundamentalmente se corresponde
con el estrechamiento 15 de acuerdo con las figuras 2 y 4. Debido a la reduccién del diametro interior medio del
canal de entrada 51 en comparaciéon con el diametro interior medio del canal de salida 52, provocada por el
estrechamiento 55, se puede mantener un flujo dirigido del fluido a través de la cdmara 54 también en caso de una
formacion de gas intensa. La reduccion del diametro interior medio del canal de entrada 51 se puede conseguir a
este respecto de diferente manera tal como muestran las diferentes formas de realizaciéon de acuerdo con a) a e).
Mientras que, en principio, las formas de realizacion de acuerdo con b) y e) son similares a la forma de realizacién
de acuerdo con c), en la forma de realizacién de acuerdo con d) se consigue el estrechamiento mediante una
reduccion del diametro exterior del canal de entrada con un grosor de pared constante. Un efecto de este tipo se
puede conseguir, por ejemplo, también mediante la colocacién de una pinza o similares en un tramo flexible del
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canal de entrada. En este caso, la reduccién del diametro interior y, con ello, también la presion en el canal de
entrada se puede variar de manera flexible. La forma de realizacion de acuerdo con a) muestra una valvula,
pudiendo tratarse en este caso de una valvula controlada de manera activa o pasiva. En el caso de una valvula
controlada es también posible variar de manera flexible la reducciéon del didmetro interior y, con ello, también la
presién en el canal de entrada. De manera ventajosa, la valvula se podria sincronizar también con los pulsos de
tension para optimizar adicionalmente el procedimiento de acuerdo con la invencién.

Preferiblemente, las transiciones de la pared interior del canal de entrada estan configuradas de manera redondeada
0 aplanada hacia la zona del estrechamiento tal como, por ejemplo, en las formas de realizaciéon de acuerdo con las
figuras 5 a) a d), para evitar transiciones de arista viva. Esto es especialmente ventajoso, ya que, en caso contrario,
se podria dafar el material a tratar por fuerzas de cizallamiento demasiado grandes.

Evidentemente, los estrechamientos 55 pueden estar dispuestos en diferentes puntos del canal de entrada. Ademas,
también es posible disponer varios estrechamientos en fila para aumentar el efecto de los mismos.

La figura 6 muestra un dispositivo 60 adicional de acuerdo con la invencién que, en principio, se corresponde con el
dispositivo 1 de acuerdo con la figura 1 con electrodos de puesta a tierra 60, 61 colocados adicionalmente. En esta
forma de realizacion ventajosa se vuelve claro que los electrodos de puesta a tierra pueden estar dispuestos en
diferentes puntos a lo largo del canal de entrada y del canal de salida. Asi, en el presente ejemplo, el electrodo de
puesta a tierra 61 esta dispuesto aguas arriba directamente en la camara 62, mientras que el electrodo de puesta a
tierra 68 esta dispuesto aguas arriba en proximidad del estrechamiento 63. Ademas, en esta forma de realizacion, el
hueco entre los aisladores 64 es mas ancho que los diametros interiores del canal de entrada 65 y del canal de
salida 66 de modo que se reduce la velocidad de flujo del fluido en la camara 62, lo que conduce a una prolongacioén
del tiempo de permanencia del fluido en el espacio interior 67 de la camara 62.
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REIVINDICACIONES

1. Dispositivo (1, 50, 60), al menos compuesto por al menos un canal de entrada (6, 51, 65) para introducir un fluido
en una camara (7, 54, 62) y al menos un canal de salida (11, 52, 66) para evacuar el fluido de la camara (7, 54, 62),
presentando la camara (7, 54, 62) al menos dos electrodos (8) para generar un campo eléctrico en la camara (7, 54,
62) que estan en contacto con el espacio interior (10, 53, 67) de la camara (7, 54, 62), caracterizado por que el
diametro interior medio del canal de entrada (6, 51, 65) es menor que el diametro interior medio del canal de salida
(11, 52, 66).

2. Dispositivo de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado por que el diametro interior del canal de entrada (6,
51, 65) en al menos un punto es menor que el menor diametro interior del canal de salida (11, 52, 66).

3. Dispositivo de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, caracterizado por que el canal de entrada (6, 51, 65) tiene
al menos un estrechamiento (15, 55, 63) para la reduccién de su diametro interior.

4. Dispositivo de acuerdo con la reivindicacion 3, caracterizado por que el estrechamiento (15, 55, 63) esta
formado por una reduccién del diametro exterior del canal de entrada (6, 51, 65) con un grosor de pared al menos
aproximadamente constante y/o por elevaciones, rebordes o similares dispuestos dentro del canal de entrada (6, 51,
65).

5. Dispositivo de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado por que el canal de salida
(11, 52, 66) esta configurado en forma de arco o curva.

6. Dispositivo de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado por que la desembocadura
del canal de salida (11, 52, 66) esta dispuesta por encima de la camara (7, 54, 62).

7. Dispositivo de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado por que el canal de salida
(11, 52, 66) y/o el canal de entrada (6, 51, 65) esta(n) provisto(s) de al menos una valvula, preferiblemente al menos
una valvula antirretorno.

8. Dispositivo de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado por que el canal de entrada
(6, 51, 65) y/o el canal de salida (11, 52, 66) esta(n) provisto(s) de al menos un electrodo de puesta a tierra (20, 61,
68).

9. Dispositivo de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado por que los al menos dos
electrodos (8) estan provistos en su lado alejado del fluido de al menos un dispositivo de refrigeracion.

10. Dispositivo de acuerdo con la reivindicacion 9, caracterizado por que entre el electrodo (8) y el dispositivo de
refrigeracion esta dispuesta una lamina termoconductora no conductora de corriente.

11. Uso del dispositivo de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones 1 a 10 para la electroporaciéon o
electrofusion de células, particulas de célula y/o vesiculas de membrana en el procedimiento de circulacion.

12. Procedimiento para estabilizar el flujo de un fluido a través de una camara (7, 54, 62) que tiene al menos dos
electrodos (8), que estan en contacto con el espacio interior (10, 53, 67) de la camara (7, 54, 62), asi como al menos
un canal de entrada (6, 51, 65) para introducir el fluido en la camara (7, 54, 62) y al menos un canal de salida (11,
52, 66) para evacuar el fluido de la camara (7, 54, 62), generandose en la camara (7, 54, 62) un campo eléctrico
mediante los dos electrodos (8), caracterizado por que el canal de entrada (6, 51, 65) se estrecha para la reduccion
de su diametro interior y, de este modo, el diametro interior medio del canal de entrada (6, 51, 65) es menor que el
diametro interior medio del canal de salida (11, 52, 66).

13. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 12, caracterizado por que el estrechamiento se establece
mediante la reduccién del diametro exterior del canal de entrada (6, 51, 65) con un grosor de pared al menos
aproximadamente constante y/o mediante la introducciéon de elevaciones, rebordes o similares en el canal de
entrada (6, 51, 65).

14. Procedimiento de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones 12 o 13, caracterizado por que se varia la
reduccion del diametro interior del canal de entrada (6, 51, 85).

15. Procedimiento de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones 12 a 14, caracterizado por que el flujo del
fluido se controla variando el diametro interior del canal de entrada (6, 51, 65).

16. Procedimiento de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones 12 a 15, caracterizado por que se refrigera
al menos un electrodo (8) que esta previsto para la generacion del campo eléctrico en la camara (7, 54, 62).
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