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DESCRIPCION
Biodetector

La invencion se refiere a un biodetector con una superficie funcionalizada para el aislamiento de moléculas o células
del cuerpo humano.

Un biodetector de este tipo se conoce, por ejemplo, por el documento WO 2006/131400 A1. Este biodetector se
introduce en el cuerpo humano para el aislamiento y concentracion de moléculas objetivo y células objetivo y después
de un tiempo de permanencia corto se toma de nuevo del cuerpo humano. Durante la introduccién del biodetector en el
cuerpo o durante la toma del biodetector del cuerpo humano se fricciona ligeramente la superficie funcionalizada o el
material concentrado en ella. Ademas, se debe garantizar que la superficie funcionalizada del biodetector sea
biocompatible y no desencadene en lo posible reacciones de defensa.

La invencion tiene el objetivo de mejorar un biodetector del tipo mencionado al inicio, de manera que la superficie
funcionalizada del biodetector o las moléculas o células concentradas en ella estén expuestas a una friccion menor, y
se mejore la biocompatibilidad del biodetector.

Para conseguir el objetivo que sirve de base a la invencién, la invencion proporciona el biodetector con una superficie
funcionalizada para el aislamiento de moléculas o células del cuerpo humano segun la reivindicacién 1, que esta
configurado de tal manera para tomar un liquido del cuerpo humano y recibirlo en un espacio interior del biodetector,
estando dirigida la superficie funcionalizada hacia el espacio interior del biodetector. Mediante el biodetector segun la
invencion se puede tomar una cantidad determinada de un liquido corporal y recibirse en el biodetector, asi como
eventualmente analizarse. La superficie funcionalizada, asi como las moléculas objetivo o células objetivos
concentradas en ella estan protegidas frente a la friccién en el espacio interior del biodetector. Ademas, un liquido
corporal que entra en contacto con la superficie funcionalizada no se reconduce de forma debida de nuevo al cuerpo y
ya no es parte de una cantidad de liquido que recircula en el cuerpo. Por consiguiente ya no es necesario el uso de
componentes humanos sobre la superficie funcionalizada y se pueden suprimir todas las pruebas de biocompatibilidad.

Perfeccionamientos preferidos de la invencién son objetos de las reivindicaciones dependientes

Puede resultar como ventajoso que la superficie funcionalizada esté ocupada al menos por secciones con moléculas
de deteccion o un receptor o ligando. De este modo se pueden concentrar de forma sencilla las moléculas objetivo o
células objetivo seleccionadas.

Ademas, se considera como ventajoso que como moléculas de deteccién se usen anticuerpos, preferentemente
anticuerpos monoclonales, anticuerpos quiméricos, anticuerpos humanizados, fragmentos de anticuerpos o estructuras
de aminoacidos o secuencias de aminoacidos, estructuras de acidos nucleicos o secuencias de acidos nucleicos,
estructuras de hidratos de carbono o estructuras sintéticas.

Pero también puede ser util que las moléculas de deteccidon sean de origen no humano, preferentemente de origen
animal, preferiblemente de origen murino. Las moléculas de deteccion de este tipo posibilitan un espectro mayor para
la concentracion de moléculas objetivo y células objetivo que sdlo las moléculas de deteccién humanas.

Puede resultar como util cuando las moléculas de deteccion estan conectadas, preferentemente mediante la proteina
G, de forma orientada a la superficie funcionalizada. La proteina G presenta una elevada afinidad para
inmunoglobulinas determinadas.

Pero también se considera como practico que las moléculas de deteccion estén enlazadas de forma covalente a la
superficie funcionalizada.

En un perfeccionamiento ventajoso de la invencioén, el biodetector presenta una seccién de toma de liquido que
satisface al menos uno de los requisitos siguientes:

- La seccion de toma de liquido comprende una abertura a través de la cual el liquido llega al espacio interior
del biodetector. De este modo se puede controlar adecuadamente la recepcion del liquido.

- Un espacio interior de la seccion de toma de liquido se comunica con la abertura. De este modo ya la seccion
de toma de liquido misma puede recibir una cantidad de liquido determinada.

- La abertura esta configurada en un extremo de la seccidon de toma de liquido. De este modo la cantidad de
liquido recibida sélo se conduce en una direccion a través de la seccion de toma de liquido. De este modo se
puede reducir ampliamente el peligro de un reflujo incontrolado del liquido recibido.

- La seccion de toma de liquido esta configurada al menos por secciones de un material biocompatible. De este
modo se puede impedir ampliamente una reaccion de defensa del cuerpo humano.
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La seccidon de toma de liquido esta configurada al menos por secciones de plastico, metal o vidrio,
preferentemente acero inoxidable, titanio o fibras de vidrio, preferiblemente un plastico biocompatible o una
combinacién de estas sustancias. Los materiales de este tipo se puede conformar facilmente.

La seccidon de toma de liquido esta configurada como canula. Las canulas son adquiribles de forma
estandarizada en tamafos diferentes. Mediante el uso de componentes estandarizados se reducen los costes
de fabricacion del biodetector.

La seccién de toma de liquido comprende un diametro exterior de 0,25 a 3,5 mm, preferentemente 0,5 a 3,0
mm, aun mas preferentemente 0,75 a 2,5 mm, preferiblemente 1,0 mm a 2,0 mm. Los tamafios de canulas de
este tipo son especialmente usuales.

La abertura comprende un didametro de 0,2 a 3,0 mm, preferentemente 0,25 a 2,5 mm, aun mas
preferentemente 0,5 a 2,0 mm, preferiblemente 0,75 mm a 1,5 mm. Mediante una abertura de este tamario se
puede controlar adecuadamente la cantidad de liquido recibida.

La superficie funcionalizada se sitla en una pared interior de la seccion de toma de liquido. De este modo el
espacio interior de la seccion de toma de liquido ya se puede usar para la concentracion de las moléculas
objetivo o células objetivo. Como resultado se puede reducir una cantidad de liquido a tomar para el
aislamiento de moléculas o células del cuerpo humano.

La seccidén de toma de liquido se compone al menos por secciones de un material que contiene grupos
funcionales para el enlace covalente de las moléculas de deteccién, y/o que contiene grupos disociables de
forma quimica o enzimatica, a fin de simplificar la obtencidén cuantitativa de moléculas objetivo o células
objetivo unidas, y/o que forma una matriz que impide el enlace de células no especificas o interacciones con
liquidos corporales. De este modo las moléculas de deteccion se pueden enlazar directamente o se puede
simplificar la concentracion asi como desprendimiento de las moléculas objetivos o células objetivo de la
superficie funcionalizada.

En un perfeccionamiento ventajoso de la invencion, el biodetector presenta una seccién de linea que satisface al
menos uno de los requisitos siguientes:

Un espacio interior de la seccion de linea se comunica con la abertura y/o con el espacio interior de la seccion
de toma de liquido. Por consiguiente el espacio interior de la seccidon de linea también puede recibir una
cantidad de liquido.

La seccioén de linea esta conectada, conectada preferentemente de forma separable, con la seccidon de toma
de liquido. Debido a la estructura modular se pueden intercambiar facilmente los componentes del
biodetector. En particular se puede intercambiar facilmente la seccién de toma de liquido o seccién de linea, lo
que es ventajoso por motivos higiénicos. Preferentemente las partes a conectar comprenden piezas de
conexion estandarizadas para aplicaciones médicas.

La seccion de linea esta configurada como manguera flexible. De este modo la seccion de linea se puede
doblar facilmente, lo que es confortable para aplicaciones determinadas.

La seccion de linea presenta un didmetro interior y/o didmetro exterior mayores que la seccion de toma de
liquido. De este modo la seccién de linea y la seccién de toma de liquido se pueden enchufar facilmente una
en otra, encajandose o empujandose la seccion de linea preferentemente sobre la seccidon de toma de liquido
y sosteniéndose por si sola mediante fuerzas de friccion o fuerzas de retroceso elasticas sobre la seccién de
toma de liquido. Se pueden suprimir mecanismos de conexidon complicados.

La seccion de linea comprende un diametro interior de 0,25 a 3,5 mm, preferentemente 0,5 a 3,0 mm, aun
mas preferentemente 0,75 a 2,5 mm, preferiblemente 1,0 mm a 2,0 mm. En el caso de este didmetro interior
es especialmente ventajosa la relacion de la cantidad de liquido que entra en contacto con la superficie
funcionalizada respecto a la cantidad de liquido recibida en el espacio interior.

La seccion de linea comprende al menos una ramificacion. Mediante una ramificacion se puede aumentar aun
mas la relacion de la cantidad de liquido que entra en contacto con la superficie funcionalizada respecto a la
cantidad de liquido recibida en el espacio interior.

La seccion de linea comprende al menos un ramal abierto y/o al menos un ramal cortocircuitado y/o al menos
un ramal ramificado. El ramal abierto dispone de un extremo muerto y apenas se atraviesa o sélo con
velocidad baja. El ramal cortocircuitado esta conectado en ambos extremos con ofra linea y se atraviesa con
velocidad mayor que el ramal abierto. Segun la aplicacién puede ser razonable un ramal abierto o
cortocircuitado. Naturalmente un ramal también puede presentar de nuevo una o varias ramificaciones de
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modo que se puede generar un sistema de lineas complejo cualesquiera.

La seccién de linea comprende al menos tres ramales que se extienden en planos diferentes. De este modo
los ramales estan dispuestos de forma especialmente compacta.

La seccion de linea comprende al menos un cambio de seccion transversal, preferentemente al menos un
ensanchamiento de seccion transversal y/o al menos una reduccién de seccioén transversal. En un cambio de
seccion transversal se cambian las relaciones de circulacién, en particular la velocidad de circulacion del
liquido recibido en la secciéon de linea. Precisamente alli puede ser razonable prever una superficie
funcionalizada.

La superficie funcionalizada se sitia en una pared interior de la seccion de linea. De este modo el espacio
interior de la seccién de linea se puede usar para la concentracion de las moléculas objetivo o células
objetivo.

La seccion de linea esta configurada de plastico, preferentemente un polimero, preferiblemente poliestireno.
Los materiales de este tipo presentan propiedades ventajosas para el enlace de moléculas de deteccion. En
el poliestireno se pueden absorber anticuerpos como moléculas de deteccion. Existe una gran seleccién de
polimeros para una quimica de enlace dptima.

La seccion de linea se compone al menos por secciones de un material que contiene grupos funcionales para
el enlace covalente de las moléculas de deteccién, y/o que contiene grupos disociables de forma quimica o
enzimatica, a fin de simplificar la obtencion cuantitativa de moléculas objetivo o células objetivo unidas, y/o
que forma una matriz que impide el enlace de células no especificas o interacciones con liquidos corporales.
De este modo las moléculas de deteccion se pueden enlazar directamente o se puede simplificar la
concentracion asi como desprendimiento de las moléculas objetivos o células objetivo.

En otro perfeccionamiento ventajoso de la invencién, el biodetector presenta un dispositivo acumulador que satisface al
menos uno de los requisitos siguientes:

El dispositivo acumulador comprende un volumen variable. De este modo se puede ajustar de forma fina la
cantidad de liquido recibido en el biodetector.

El espacio interior del dispositivo acumulador se comunica con la abertura y/o con el espacio interior de la
seccion de toma de liquido y/o el espacio interior de la seccién de linea. Mediante el aumento del volumen
acumulador se puede llenar todo el espacio interior del biodetector con el liquido. Mediante la reduccién del
volumen acumulador se puede vaciar de nuevo al menos parcialmente el espacio interior del biodetector.

El dispositivo acumulador esta conectado, conectado preferentemente de forma separable, con la seccion de
linea. La estructura modular del biodetector segun esta realizacion facilita el intercambio de los componentes
individuales para distintas aplicaciones.

El dispositivo acumulador esta configurado como jeringuilla. El uso de componentes estandarizados segun
esta realizacion reduce los costes de fabricacion del biodetector.

La superficie funcionalizada se sitia en una pared interior del dispositivo acumulador. De este modo el
espacio interior del dispositivo acumulador se puede usar para la concentracion de las moléculas objetivo o
células objetivo.

El dispositivo acumulador se compone al menos por secciones de un material, que contiene grupos
funcionales para el enlace covalente de las moléculas de deteccién, y/o que contiene grupos disociables de
forma quimica o enzimatica, a fin de simplificar la obtencién cuantitativa de moléculas objetivo o células
objetivo unidas, y/o que forma una matriz que impide el enlace de células no especificas o interacciones con
liquidos corporales. De este modo las moléculas de deteccidon se pueden enlazar directamente a la superficie
funcionalizada del dispositivo acumulador o se puede simplificar la concentracién asi como desprendimiento
de las moléculas objetivos o células objetivo.

En todavia otro perfeccionamiento ventajoso de la invencion, el biodetector presenta un dispositivo de deteccién que
satisface al menos uno de los requisitos siguientes:

El dispositivo de deteccion esta configurado como chip funcionalizado. De este modo puede tener lugar ya
dentro del biosensor un analisis mas exacto, en particular un reconocimiento asistido por ordenador y/o
determinacion de las moléculas objetivo o células objetivo concentradas, por ejemplo con vistas a la cantidad
de las moléculas objetivo o células objetivo concentradas por cantidad de liquido recibido o similares.
Preferentemente el dispositivo de deteccion presenta una interfaz para la transmisiéon de datos.
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- El dispositivo de deteccidn sirve para el reconocimiento éptico, preferentemente asistido por microscopio, y/o
determinacion de las moléculas objetivo o células objetivo. En este caso preferentemente al menos una parte
del dispositivo de deteccidn, que esta provista de una superficie funcionalizada, esta configurada de forma
transparente o translucida. Esta parte del dispositivo de deteccién se puede insertar preferentemente en un
dispositivo de reconocimiento optico, por ejemplo un microscopio, de manera que las moléculas objetivo o
células objetivo, que estan dispuestas eventualmente en el dispositivo de deteccién en la superficie
funcionalizada, se pueden reconocer mediante el dispositivo de reconocimiento éptico.

- El dispositivo de deteccion sirve para la investigacion asistida por ordenador y/o determinacién de las
moléculas objetivo o células objetivo. De este modo se puede reducir considerablemente el coste para la
investigacion y/o determinacion de las moléculas objetivo o células objetivo (por ejemplo niumero de las
moléculas objetivo o células objetivo por cantidad de liquido).

- El dispositivo de deteccion estd integrado en la seccién de toma de liquido y/o en la seccién de linea y/o en el
dispositivo acumulador. Preferentemente el dispositivo de deteccidn esta integrado en la secciéon de linea. De
este modo el dispositivo de deteccién se puede acoplar faciimente con componentes estandarizados como
canulas y jeringuillas.

- El espacio interior del dispositivo de deteccién se comunica con la abertura y/o con el espacio interior de la
seccion de toma de liquido y/o con el espacio interior de la seccion de linea y/o con el espacio interior del
dispositivo acumulador. De este modo el dispositivo de deteccion se puede llenar directamente y sin trasvase
con el liquido tomado del cuerpo.

- El dispositivo de deteccion esta conectado, conectado preferentemente de forma separable, con la seccién de
toma de liquido y/o con la seccién de linea y/o con el dispositivo acumulador. La estructura modular del
biodetector segun esta realizacion facilita el intercambio de componentes individuales para distintas
aplicaciones. Ademas, el dispositivo de deteccion para el reconocimiento y/o determinacion de las moléculas
objetivo o células objetivo se puede soltar de forma sencilla de los otros componentes del biodetector.

- La superficie funcionalizada se sitla en una pared interior del dispositivo de deteccion. De este modo las
moléculas objetivo o células objetivo se pueden concentrar y analizar al mismo tiempo en el dispositivo de
deteccion. Por consiguiente no es necesaria una separacion de las moléculas objetivo o células objetivo de
las moléculas de deteccion con la finalidad de los analisis.

- El dispositivo de deteccion se compone al menos por secciones de un material que contiene grupos
funcionales para el enlace covalente de las moléculas de deteccién, y/o que contiene grupos disociables de
forma quimica o enzimatica, a fin de simplificar la obtencién cuantitativa de moléculas objetivo o células
objetivo unidas, y/o que forma una matriz que impide el enlace de células no especificas o interacciones con
liquidos corporales. De este modo las moléculas de deteccidon se pueden enlazar directamente a la superficie
funcionalizada del dispositivo de deteccion o se puede simplificar la concentracion asi como desprendimiento
de las moléculas objetivos o células objetivo.

En todavia otro perfeccionamiento ventajoso de la invencién, el biodetector presenta una capa secundaria que
satisface al menos uno de los requisitos siguientes:

- La capa secundaria esta configurada como capa polimérica, preferentemente como capa de hidrogel. La capa
polimérica facilita el enlace de las moléculas de deteccion. Mediante una capa de hidrogel se puede aumentar
considerablemente una superficie funcionalizada para la concentracion de las moléculas objetivo o células
objetivo.

- La capa secundaria contiene grupos funcionales para el enlace covalente de las moléculas de deteccion.

- La capa secundaria contiene grupos disociables de forma quimica o enzimatica, a fin de simplificar la
obtencién cuantitativa de moléculas objetivo o células objetivo unidas.

- La capa secundaria forma una matriz que impide el enlace de células no especificas o interacciones con
liquidos corporales.

- Con la capa secundaria estan enlazadas de forma covalente las moléculas de deteccion.

Para la mejora del efecto del biodetector y para el aumento de la superficie funcionalizada, la superficie funcionalizada
misma y/o el substrato en el que se debe prever la superficie funcionalizada presentan una estructuraciéon. La
estructuracion puede comprender salientes y/o depresiones, que pueden estar configurados preferiblemente de forma
cilindrica, en forma de seccion esférica, de forma conica o en forma de cono truncado, de forma piramidal o en forma
de piramide truncada. Sin embargo, también es posible una estructuracién en forma de surcos, en particular surcos
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longitudinales y/o transversales. Preferentemente al menos una de las paredes interiores de la seccion de toma de
liquido y/o de la seccién de linea y/o del dispositivo acumulador y/o del dispositivo de deteccién presenta una
estructuracion semejante.

Otras realizaciones ventajosas de la invencion se deducen mediante combinaciones de las caracteristicas o
caracteristicas parciales mencionadas en las reivindicaciones.

Breve descripcion de los dibujos

Fig. 1 muestra una revelacion, estando configurado el biodetector como jeringuilla con canula.

Fig. 2 muestra una revelacion, estando configurado el biodetector como jeringuilla con canula y manguera
intercalada.

Fig. 3 muestra un ejemplo de realizacion de la invencién, estando configurado el biodetector como jeringuilla

con canula y manguera intercalada con chip funcionalizado.
Descripcion detallada

El biodetector 1 y sus componentes individuales se describen en detalle a continuacién en referencia a los dibujos
adjuntos.

Biodetector

El biodetector 1 sirve para la concentracién y aislamiento de moléculas o células del cuerpo humano. Para ello el
biodetector 1 esta configurado de manera que se puede tomar un liquido, en particular sangre, del cuerpo humano y
recibir en un espacio interior 20, 30, 40, 50 del biodetector 1. Una superficie 21, 31, 41 funcionalizada, que esta
ocupada al menos por secciones con moléculas de deteccion, esta dirigida hacia el espacio interior 20, 30, 40, 50 del
biodetector 1. Esto significa que el liquido recibido en el espacio interior 20, 30, 40, 50 del biodetector 1 puede entrar en
contacto directamente con las moléculas de deteccion a fin de aislarse o concentrarse alli. Preferentemente estan
previstas distintas superficies funcionalizadas 21, 31, 41, 51, dado el caso para distintas moléculas objetivo o células
objetivo, en distintas secciones 2, 3, 4, 5 del biodetector 1.

Superficie funcionalizada

Las moléculas de deteccidon o receptores o ligandos preferidos sobre la superficie funcionalizada son, por ejemplo,
anticuerpos monoclonales de origen murino, anticuerpos quiméricos, anticuerpos humanizados, fragmentos de
anticuerpos o estructuras de aminoacidos o secuencias de aminoacidos, estructuras de acidos nucleicos o secuencias
de acidos nucleicos, estructuras de hidratos de carbono o estructuras sintéticas con afinidad especifica a las
superficies de células o0 a moléculas. Las moléculas de deteccion pueden ser de origen no humano, en particular origen
animal. Naturalmente la superficie funcionalizada también se puede ocupar con moléculas de deteccion de distinto tipo.

Enlace de las moléculas de deteccion

Segun el material base de la seccion 2, 3, 4, 5 correspondiente del biodetector 1, las moléculas de deteccion se
pueden enlazar directamente o indirectamente (a través de una o varias capas intermedias) a la superficie
funcionalizada 21, 31, 41, 51 (por sencillez no se diferencia entre una “superficie funcionalizada” que ya presenta las
moléculas de deteccidn y una “superficie a funcionalizar” que se funcionaliza mediante el enlace de las moléculas de
deteccion). La superficie funcionalizada 21, 31, 41, 51 se situa a eleccion en la zona de la seccién de toma de liquido 2
y/o de la seccion de linea 3 y/o del dispositivo acumulador 4 y/o del dispositivo de deteccién 5.

Para el enlace indirecto de las moléculas de deteccién se puede aplicar sobre el substrato una capa secundaria
covalente, compuesta de un polimero funcional, preferentemente biocompatible, por ejemplo hidrogel, a través de
procedimientos quimicos en humedo. Este polimero funcional puede presentar grupos funcionales organicos que son
capaces de unir los ligandos o receptores de forma covalente. El tipo de los grupos funcionales de la capa secundaria
se ajusta a las propiedades moleculares de los ligandos y receptores especificos. Adicionalmente en este polimero
pueden estar contenidos grupos disociables de forma quimica o enzimatica, a fin de simplificar la obtencion cuantitativa
de moléculas objetivo o células objetivo unidas. Si es necesario la capa secundaria puede formar una matriz que
impida el enlace de células no especificas o interacciones con liquidos corporales.

Para el enlace directo de las moléculas de deteccion en una de las secciones 2, 3, 4, 5 del biodetector 1, el substrato
(al menos la parte en la que se debe prever la superficie funcionalizada) deberia comprender al menos una de las
caracteristicas arriba mencionadas de la capa secundaria. Para el aumento de la superficie funcionalizada, la superficie
funcionalizada misma y/o el substrato en el que se debe prever la superficie funcionalizada presentan una
estructuracion.
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En un ejemplo se enlazan anticuerpos monoclonales de origen murino como moléculas de deteccidon mediante la
proteina G de forma covalente y orientada en la pared interior de la seccion de toma de liquido 2 y/o de la seccion de
linea 3 y/o del dispositivo acumulador 4 y/o del dispositivo de deteccién 5.

Primer ejemplo

En el primer ejemplo que esta representado esquematicamente en la fig. 1, el biodetector 1 comprende una seccion de
toma de liquido 2 que esta conectada de forma separable con un dispositivo acumulador 4. La superficie funcionalizada
se situa en una pared interior 21 de la seccion de toma de liquido 2 y/o en la pared interior 41 del dispositivo
acumulador 4.

La seccion de toma de liquido 2 esta configurada como canula o aguja hueca de un material biocompatible, en
particular acero inoxidable, titanio, fibras de vidrio, un plastico biocompatible o una combinacién de estas sustancias. El
aspecto o la forma de la seccidén de toma de liquido 2 puede ser variable y depende de la aplicacion. La seccién de
toma de liquido 2 esta prevista de forma debida para cortar o perforar la piel y el tejido de un cuerpo humano. A través
de una abertura 10 en el extremo frontal puede llegar un liquido de cuerpo humano al espacio interior 20, 40 del
biodetector 1.

El dispositivo acumulador 4 esta configurado como jeringuilla y esta conectado de forma separable con la seccién de
toma de liquido 2, de manera que el espacio interior 40 del dispositivo acumulador 4 se comunica con la abertura 10 y
con el espacio interior 20 de la seccion de toma de liquido 2. El espacio interior 40 del dispositivo acumulador 4
presenta un volumen variable. Mediante el aumento del espacio interior 40 del dispositivo acumulador 4 se genera una
depresion a través de los espacios interiores 20, 40 comunicantes, de modo que un liquido del cuerpo humano llega a
través de una abertura 10 al espacio interior 20, 40 del biodetector 1. Mediante la disminucion del espacio interior 40
del dispositivo acumulador 4 se puede expulsar el liquido de nuevo del espacio interior 20, 40 del biodetector 1.

Segundo ejemplo

El segundo ejemplo que esta representado esquematicamente en la fig. 2 se corresponde ampliamente con el primer
ejemplo. De forma diferente del primer ejemplo, una seccion de linea 3 esta dispuesta entre la seccion de toma de
liquido 2 y el dispositivo acumulador 4. La superficie funcionalizada se sitda en la pared interior 21 de la seccion de
toma de liquido 2 y/o en la pared interior 31 de la seccion de linea 3 y/o en la pared interior 41 del dispositivo
acumulador 4.

La seccidon de linea 3 estd configurada como manguera polimérica flexible, en particular como manguera de
poliestireno, y esta conectada de forma separable con la seccién de toma de liquido y el dispositivo acumulador 4, de
modo que un espacio interior 30 de la seccién de linea 3 se comunica con la abertura 10, asi como con los espacios
interiores 20, 40 de la secciéon de toma de liquido 2 y del dispositivo acumulador 4. De forma diferente de la
representacion en la fig. 2, la seccion de linea 3 puede presentar un cambio de seccién transversal y/o al menos una
ramificacion con ramales abiertos, cortocircuitados y/o ramificados.

Ejemplo de realizacién

El ejemplo de realizacion que esta representado esquematicamente en la fig. 3 se corresponde ampliamente con el
segundo ejemplo. De forma diferente del segundo ejemplo, un dispositivo de deteccién 5 esta integrado en la seccion
de linea 3, de manera que un espacio interior 50 del dispositivo de deteccion 5 se comunica con la abertura 10 y con
los espacios interiores 20, 30, 40 de la seccién de toma de liquido 2, de la seccion de linea 3 y del dispositivo
acumulador 4. La superficie funcionalizada se situa en la pared interior 21 de la seccién de toma de liquido 2 y/o en la
pared interior 31 de la seccion de linea 3 y/o en la pared interior 41 del dispositivo acumulador 4 y/o en la pared interior
51 del dispositivo de deteccion 5. El dispositivo de deteccidon 5 esta configurado como un chip funcionalizado para el
reconocimiento 6ptico o asistido por ordenador y la determinacion de las moléculas objetivo y células objetivo.

Aplicacion del biodetector

La seccion de toma de liquido 2 se introduce de forma debida a través de la piel en un cuerpo humano, de manera que
la abertura 10 se sitla dentro del cuerpo y el otro extremo de la seccién de toma de liquido 2 fuera del cuerpo.
Preferentemente la abertura 10 se sittia dentro de un vaso sanguineo V.

Mediante la colocacion de la jeringuilla 4 y el efecto de atraccién ligado a ello se toma un liquido del cuerpo humano y
se transporta al espacio interior 20, 30, 40, 50 del biodetector a través de la abertura 10, de modo que el liquido entra
en contacto con la superficie funcionalizada 21, 31, 41, 51 y las moléculas objetivo y células objetivo contenidas en el
liquido se pueden concentrar en la superficie funcionalizada 21, 31, 41, 51. En las fig. 1, 2 y 3 el espacio interior 40 del
dispositivo acumulador 4 esta lleno respectivamente parcialmente con el liquido tomado del cuerpo humano.

Ejemplos de aplicacién
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El biodetector 1 es apropiado para la obtencién de células infrecuentes de liquidos corporales, en particular de la
circulacidon sanguinea. Entre ello se cuentan los ejemplos de aplicacién siguientes:

- Obtencién de células embrionarias de la circulacion sanguinea materna con, por ejemplo, fragmentos de
anticuerpos especificos (fragmentos Fab, fragmentos de unién al antigeno) y anticuerpos monoclonales
murinos (IgG) que pueden reconocer proteinas tipicas de la superficie celular de células embrionarias como
por ejemplo HLA-G.

- Obtencién de células tumorales diseminadas, en particular de tumores hematégenos metastatico, por ejemplo
con el anticuerpo humanizado Anti-EpCAM que reconoce la proteina tipica de la superficie celular para
muchas células cancerosas.

Pero el biodetector 1 también es apropiado para la obtencién de moléculas infrecuentes de la circulacién sanguinea, en
particular marcadores tumorales o biomarcadores.

Ademas, el biodetector 1 también es apropiado para la eliminaciéon de medicamentos de la circulaciéon sanguinea. Entre
ello se cuentan los siguientes ejemplos de realizacion:

- Eliminacion de trazadores radioactivos para el diagndstico y terapia.

- Eliminacion de perlas magnéticas o particulas supraparamegnéticas con medicamentos acoplados.

- Eliminacion de toxinas.
Estos ejemplos de aplicacion sélo se mencionan a modo de ejemplo y no se deben entender de forma concluyente.
Ventajas de la invencion

Mediante el biodetector 1 se puede tomar una cantidad determinada de un liquido corporal, en particular sangre, del
cuerpo humano y se puede recibir y analizar en el espacio interior del biodetector. La sangre que entra en contacto con
la superficie funcionalizada no se reconduce al cuerpo del sujeto y ya no es componente de la circulaciéon sanguinea.
Por consiguiente ya no es necesario el uso de moléculas de deteccién humanas y todos los test de biocompatibilidad
se pueden suprimir. Por ejemplo se pueden usar moléculas de deteccion de origen animal, en particular anticuerpos
monoclonales de origen murino, que se enlazan de forma orientada mediante la proteina G. La sangre se puede tomar
de forma lenta a través de la canula 2, de modo que ya no se deben esperar problemas con los efectos negativos de
shear forces (fuerzas de cizallamiento) que pueden impedir la unién celular en la sangre que circula. Ademas, la sangre
se puede empujar varias veces a través de la canula 2 después de la toma, de modo que la cantidad de sangre tomada
se usa por consiguiente dos veces para en enlace de las moléculas objetivo o células objetivo. Mediante la estructura
modular del biodetector 1 segun la invencion se puede configurar de cualquier tamafio la superficie funcionalizada. Se
pueden tomar medidas correspondientes para el aumento de la superficie funcionalizada, de modo que en el caso de
un volumen de liquido proporcionalmente pequefio entren en contacto mas células del liquido corporal con la superficie
funcionalizada. Con esta finalidad se pueden prever ramales, ramificaciones finas (comparese pulmén humano) y/o
cambios de seccion transversal. En el interior del biodetector estan protegidas adecuadamente la superficie
funcionalizada y las moléculas objetivo y células objetivo concentradas, pudiéndose impedir una friccién debida a la
introduccion del biodetector 1 en el cuerpo, asi como por la extraccion siguiente. De este modo se producen ventajas
adicionales en la manipulacion siguiente. Las células y moléculas detectadas o aisladas se pueden enjuagar y lisar de
forma relativamente sencilla. Al contrario de procedimientos alternativos (Cell Search, busqueda de células), el liquido
corporal no se debe enviar a laboratorios correspondientes para aislar las células y moléculas. No son necesarios la
experiencia y equipamientos para el trato con magnetic beads (perlas magnéticas). Los aparatos o utensilios utilizados
se pueden manipular sin problemas y no estan fijos y se pueden usar en todas partes.
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REIVINDICACIONES

1.- Biodetector con una superficie funcionalizada para el aislamiento de moléculas o células del cuerpo humano, en el
que el biodetector esta configurado de tal manera para tomar un liquido del cuerpo humano vy recibirlo en un espacio
interior del biodetector, en el que la superficie funcionalizada esta dirigida hacia el espacio interior del biodetector, en el
que el biodetector presenta una seccion de linea, asi como un dispositivo acumulador configurado como jeringuilla con
volumen variable, en el que el espacio interior del dispositivo acumulador se puede comunicar con el espacio interior de
la seccion de linea, en el que la superficie funcionalizada se sitla en una pared interior de la seccién de linea, en el que
la seccion de linea comprende al menos un cambio de seccidn transversal y la superficie funcionalizada esta prevista
en el cambio de seccion transversal, en el que el espacio interior del dispositivo acumulador se puede llenar con el
liquido tomado del cuerpo humano mediante el aumento del volumen del acumulador.

2.- Biodetector segun la reivindicacion 1, caracterizado porque el Biodetector presenta una seccion de toma de liquido
que satisface al menos uno de los requisitos siguientes:

a. La seccién de toma de liquido comprende una abertura, a través de la cual llega el liquido al espacio interior
del biodetector.

b. Un espacio interior de la seccién de toma de liquido se comunica con la abertura.
c. La abertura esta configurada en un extremo de la seccién de toma de liquido.

d. La seccion de toma de liquido esta configurada de plastico, metal o vidrio, preferentemente de acero
inoxidable, titano o fibras de vidrio, preferiblemente de una combinacién de estas sustancias.

e. La seccidén de toma de liquido esta configurada como canula.

f. La seccién de toma de liquido comprende un diametro exterior de 0,25 a 3,5 mm, preferentemente 0,5 a 3,0
mm, aun mas preferentemente 0,75 a 2,5 mm, preferiblemente 1,0 a 2,0 mm.

g. La abertura comprende un diametro de 0,2 a 3,0 mm, preferentemente 0,25 a 2,5 mm, aun mas
preferentemente 0,5 a 2,0 mm, preferiblemente 0,75 a 1,5 mm.

h. La superficie funcionalizada se sitia en una pared interior de la seccién de toma de liquido.

3.- Biodetector segun al menos una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la seccion de linea
satisface al menos uno de los requisitos siguientes:

a. El espacio interior de la secciéon de linea se comunica con la abertura y/o con el espacio interior de la
seccion de toma de liquido.

b. La seccién de linea esta conectada, conectada preferentemente de forma separable, con la seccién de
toma de liquido.

c. La seccion de linea esta configurada como manguera flexible.

d. La seccién de linea presenta un didmetro interior y/o didmetro exterior mayor que la secciéon de toma de
liquido.

e. La seccién de linea comprende un diametro interior de 0,25 a 3,5 mm, preferentemente 0,5 a 3,0 mm, aun
mas preferentemente 0,75 a 2,5 mm, preferiblemente 1,0 a 2,0 mm.

f. La seccion de linea comprende al menos una ramificacion.

g. La seccién de linea comprende al menos un ramal abierto y/o al menos un ramal cortocircuitado y/o al
menos un ramal ramificado.

h. La seccion de linea comprende al menos tres ramales que se extienden en planos diferentes.

i. La seccion de linea comprende al menos un ensanchamiento de seccion transversal y/o al menos una
disminucion de seccion transversal.

j. La seccion de linea esta configurada de plastico, preferentemente un polimero, preferiblemente poliestireno.

4 - Biodetector segun al menos una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el dispositivo acumulador
satisface al menos uno de los requisitos siguientes:



10

15

20

25

ES 2540 110 T3

a. El espacio interior del dispositivo acumulador se comunica con la abertura y/o con el espacio interior de la
seccion de toma de liquido.

b. El dispositivo acumulador esta conectado, preferentemente de forma separable, con la seccién de linea y/o
con la seccion de toma de liquido.

c. La superficie funcionalizada se sitia en una pared interior del dispositivo acumulador.

5.- Biodetector segun al menos una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el biodetector presenta
un dispositivo de deteccidn que satisface al menos uno de los requisitos siguientes:

a. El dispositivo de deteccion sirve para el reconocimiento éptico, preferentemente asistido por microscopio,
y/o determinacion de las moléculas objetivo o células objetivo.

b. El dispositivo de deteccion sirve para el reconocimiento asistido por ordenador y/o determinacion de las
moléculas objetivo o células objetivo.

c. El dispositivo de deteccién esta integrado en la seccion de toma de liquido y/o en la seccion de linea y/o en
el dispositivo acumulador.

d. El espacio interior del dispositivo de deteccion se comunica con la abertura y/o con el espacio interior de la
seccion de toma de liquido y/o el espacio interior de la seccién de linea y/o con el espacio interior del
dispositivo acumulador.

e. El dispositivo de deteccién esta conectado, conectado preferentemente de forma separable, con la seccidon
de toma de liquido y/o con la seccidn de linea y/o con el dispositivo acumulador.

f. La superficie funcionalizada se sitia en una pared interior del dispositivo de deteccion.

6.- Biodetector segun al menos una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el biodetector presenta
una capa secundaria que satisface al menos uno de los requisitos siguientes:

a. La capa secundaria esta configurada como capa polimérica, preferentemente como capa de hidrogel.

7.- Biodetector segun al menos una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la superficie
funcionalizada presenta una estructuracion, comprendiendo la estructuracion preferentemente salientes y/o
depresiones que estan configurados preferiblemente de forma cilindrica, en forma de seccion esférica, de forma conica
o en forma de cono truncado, de forma piramidal o en forma de piramide truncada, o0 como nervios o surcos.
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