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DESCRIPCION
Dispositivo de separacién de particulas
Campo de la tecnologia

La invencion se refiere a técnicas para separar particulas magnéticas y esta dirigida a un dispositivo utilizado en la
separacion. La invencién es aplicable a diferentes métodos quimicos para separar particulas de mezclas liquidas
que las contienen.

Antecedentes de la tecnologia

Se emplean particulas magnéticas en diferentes métodos a modo de fase solida en cuya superficie se permite que
tenga lugar una reaccion. Una particula esta tipicamente recubierta con una sustancia que tiene una reaccion
especifica con una segunda sustancia dada. Esto permite la separacion de esta segunda substancia de una mezcla
en la que esta contenida.

Normalmente las particulas necesitan ser separadas de la mezcla de reaccion después de la reaccion. Esto se ha
llevado a cabo convencionalmente extrayendo el medio de reaccion del recipiente, y dejando las particulas en el
recipiente.

El documento WO 94/18565 describe un método y un dispositivo para separar particulas mediante su extraccion de
un recipiente. Esto se lleva a cabo con la ayuda de un extractor alargado que comprende un iman ubicado dentro de
una funda y que puede ser desplazado dentro de ella en la direccion longitudinal. A medida que el extractor es
introducido dentro de una mezcla con el iman en una posicién baja, las particulas se adhieren a la superficie del
extractor y pueden asi ser extraidas de la mezcla. En contraste, a medida que el iman es desplazado hacia una
posicion alta, las particulas se desprenden de la superficie del extractor. El dispositivo puede comprender una
pluralidad de extractores que funcionan en paralelo para permitir el tratamiento simultaneo de una pluralidad de
muestras. El documento WO 96/12958 describe un extractor similar, cuyo iman tiene una longitud tal que sélo el polo
inferior del iman recoge particulas. Tales técnicas de separacion han sido también implementadas comercialmente
en los dispositivos de separacion KingFisher® de Thermo Electron Oy, Finlandia. Estos dispositivos comprenden
una pluralidad de extractores dispuestos en paralelo, con sus imanes orientados en la misma direccion, es decir, con
polos similares siempre orientados en la misma direccion.

El documento US 4.272.510 describe un dispositivo de transferencia para mover unidades de fase sélida recubiertas
de antigenos-anticuerpos. El dispositivo de transferencia comprende una pluralidad de sondas magnéticas tales que
un conjunto de discos magnéticos permanentes estan apilados en cada sonda. Las unidades de fase sélida pueden
adherirse magnéticamente a la punta de cada sonda.

Compendio de la invencion

Segun un primer aspecto de la invencion, se proporciona un dispositivo tal como se define en la reivindicacion 1.
Segun un segundo aspecto de la invencion, se proporciona un método segun se define en la reivindicacion 10.

Las otras reivindicaciones definen algunas realizaciones adicionales de la invencion.

Segun una de las realizaciones, un dispositivo separador comprende una pluralidad de imanes substancialmente
alineados en paralelo. Algunos de los imanes estan orientados en sentidos opuestos. Esta disposicién reduce el
efecto de los imanes en las zonas de separacion de los imanes adyacentes.

Cuanto mayor sea el numero de imanes incluidos en el dispositivo separador, mas Uutil resultara la realizacion.
Dibujos

Los dibujos adjuntos pertenecen a la descripcion escrita de la invencion y se refieren a la descripcion detallada de la
invencion que se proporciona a continuacion. En los dibujos,

- la Figura 1 representa un aparato separador de la invencion,

- la Figura 2 representa el dispositivo separador del aparato separador y, separados, el peine de fundas y la placa de
muestras utilizados con el dispositivo separador,

- la Figura 3 es una vista en seccion transversal del dispositivo separador, del peine de fundas y de la placa de
muestras segun una disposicion acoplada.

- las Figuras 4 a 9 representan diferentes formas de posicionar los imanes en sentidos opuestos.
Descripcion detallada de la invenciéon
El dispositivo separador de la invencidon comprende una pluralidad de imanes substancialmente alineados en
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paralelo, un nimero de los cuales estan orientados en sentidos opuestos, en otras palabras, con el polo norte de al
menos un iman dirigido hacia arriba y el polo norte de al menos otro dirigido hacia abajo. De ese modo, por ejemplo,
aproximadamente la mitad de los imanes pueden estar orientados de modo inverso, especialmente con cada
segundo iman orientado en el sentido opuesto. Los imanes pueden estar dispuestos particularmente en una
disposicion matricial que comprende una pluralidad de filas de imanes. Esto permite que los imanes sean
posicionados, por ejemplo, con los imanes de una fila entera, especialmente una fila mas corta, en el caso de una
matriz que no ha sido conformada de forma cuadrada, todos orientados en la misma direccién. Se pueden concebir
desarrollos de varias combinaciones diferentes.

La invencion proporciona la ventaja de que los imanes interfieren menos con la recogida de particulas de las zonas
de recogida de imanes adyacentes. En particular, reduce la adherencia de particulas sobre las paredes laterales del
recipiente de separacion. De hecho, los inventores han descubierto que, debido a que los campos formados a partir
de imanes igualmente orientados se repelen entre si, los campos de los imanes en la zona limitrofe estan
ligeramente inclinados hacia las zonas limitrofes de la matriz de imanes debido al efecto de repulsién de los imanes
en la zona central. Los haces de campo magnéticos inclinados tienden a actuar sobre el recipiente vecino,
adhiriendo asi parte de las particulas del recipiente adyacente a las paredes del recipiente. Estas particulas corren el
riesgo de no ser recogidas por el iman especifico de este recipiente, y por lo tanto quedaran particulas no recogidas
en la cavidad. Con los imanes posicionados en sentidos opuestos de acuerdo con la invencién, los campos
magnéticos quedaran fijos entre los imanes. Con los campos magnéticos localmente fijos, los imanes no generaran
un efecto de repulsion de largo alcance, y la recogida quedara definida de modo local al recipiente situado sobre el
iman.

La invencion proporciona ademas otras ventajas que son en parte bastante diferentes. En primer lugar, disminuira el
efecto de factores perturbadores externos. Los materiales magnéticos exteriores a la matriz de imanes (railes,
motores, estructuras de cajas) tienden a actuar sobre la inclinacion de los haces de campo generados por los
imanes. El campo de los imanes orientados en sentidos opuestos quedara fijado entre los imanes, dando lugar a una
reduccion de dicha interferencia. En segundo lugar, un campo magnético mas débil actuara entonces fuera del
dispositivo separador. Esto reduce cualquier interferencia con otros aparatos. Esto facilita ademas la proteccion
durante el transporte. El transporte aéreo, por ejemplo, esta sujeto a limites especificos superiores para el campo
magnético generado por el cargamento. Los campos magnéticos podrian causar ademas interferencias por ejemplo
con dispositivos terapéuticos tales como marcapasos. En tercer lugar, los imanes flexionaran en una extension
inferior bajo la accion de las fuerzas de atraccion de los polos libres de los imanes adyacentes con direcciones de
polaridad alternantes que cuando estan bajo la accion de fuerzas de repulsion de polos de igual polaridad.

Normalmente, los imanes estan unidos en una sola pieza, llamada cabeza de iman. La cabeza de iman puede estar
dispuesta de forma verticalmente desplazable en un dispositivo separador.

Cada cabeza de iman puede tener una funda dentro de la cual éste se puede desplazar. Las fundas estan unidas
también usualmente para formar una Unica pieza dispuesta en el dispositivo de modo que sea verticalmente
desplazable bajo la cabeza de iman.

Los imanes pueden ser especialmente alargados de modo que se permita la recogida de particulas en la punta del
separador (véase WO 96/12959). La proporcion entre la longitud y el grosor del iman puede ser, por ejemplo, de por
lo menos 2:1, tal como por lo menos 5:1. Durante la recogida de particulas, el polo superior del iman se mantiene
preferiblemente por encima de la mezcla. Sin embargo, se pueden aplicar también imanes cortos convencionales. La
punta del separador es preferiblemente puntiaguda y convexa (véanse WO 94/18564, WO 94/18565 y WO
96/12959). Un agente para reducir la tension superficial puede ser administrado de manera dosificada dentro de la
mezcla que contiene las particulas, mejorando asi la adherencia de las particulas al separador (véase WO
00/42432).

Las particulas magnéticas que han de ser separadas pueden ser en particular microparticulas. El tamafio de
particula maximo es, por ejemplo, 50 um, tal como 10 ym. El tamafio minimo puede ser, por ejemplo, de 0,05 pm. El
tamano de particula tipico esta en el intervalo de 0,5 a 10 ym.

Las particulas estan recubiertas habitualmente con una sustancia que tiene una reaccién especifica con un
componente en la muestra.

A continuacion se describen en mayor detalle algunas realizaciones de la invencion.

Se emplea el aparato separador 1 para tratar muestras segun un formato de placa de microfiltracion que comprende
8*12 cavidades con una distribucion de 9 mm.

El aparato tiene una cabeza de iman 2 que comprende 96 imanes permanentes 3 alargados (longitud/grosor de
aproximadamente 10:1) con la misma distribucién que la placa, estando los extremos superiores de los imanes
permanentes unidos por medio de una placa de soporte. Los imanes estan preferiblemente hechos de un material
(por ejemplo, NeFeB) que tiene unas elevadas remanencia y coercitividad. La cabeza de iman esta fijada a un
dispositivo elevador 4, que es desplazable en la direccion vertical. En la misma ubicacion, bajo la cabeza de iman,
esta dispuesto un soporte 5 de fundas, que tiene un orificio en la ubicaciéon de cada iman. El soporte de fundas esta
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fijado a un dispositivo elevador 6 de modo que se puede desplazar en la direccién vertical. Un peine de fundas 7
esta dispuesto sobre el soporte de fundas, comprendiendo este peine una funda 8 para la insercién de cada iman.
En su extremo inferior, la funda tiene una zona de separacién en forma de cono con una superficie concava, con una
punta inferior puntiaguda en el centro.

El aparato comprende una bandeja rotativa 9 con sitios para placas de muestras (10). Mediante la rotacién de la
bandeja, la placa deseada, cuyas cavidades contienen particulas magnéticas que han de ser separadas, queda
dispuesta en posicion de tratamiento bajo la cabeza 2 de imanes. Cuando se desea extraer las particulas de las
cavidades, se baja la cabeza 2 de imanes a dentro del peine de fundas y ambos son introducidos conjuntamente
dentro de las cavidades. Las particulas en las cavidades se adhieren entonces a la zona de separacién de las
fundas 8. Después de esto, el peine de fundas y la cabeza de imanes son elevados conjuntamente. Cuando las
particulas deben ser liberadas, el peine de fundas y la cabeza de imanes bajan juntos dentro de las cavidades vy,
después de esto, se eleva primero la cabeza de imanes, y después el peine de fundas. El peine de fundas, tanto en
los pasos de extraer como de liberar particulas, puede realizar un nimero de movimientos de vaivén (véase WO
94/18565). En la Figura 1, la estacion de tratamiento comprende una placa con cavidades relativamente profundas,
siendo dicha placa utilizable especialmente para llevar a cabo una reaccién de separacion. Por supuesto, es posible
utilizar también placas con cavidades inferiores, y por consiguiente las fundas pueden ser correspondientemente
mas cortas.

Los imanes 3 de la cabeza 2 de imanes estan posicionados con algunos de los imanes girados en el sentido
opuesto. Las Figuras 4 a 9 representan dichas disposiciones diferentes. La matriz de la cabeza de imanes
comprende ocho filas horizontales (A ... H) y doce filas verticales (1 ... 12) que corresponden a la microplaca.

En la Figura 4, cada segundo iman esta orientado inversamente.

En las Figuras 5 y 6, los imanes estan dispuestos inversamente por filas con los imanes de la fila mas corta
orientados en la misma direccion.

En la Figura 7, las filas laterales mas largas tienen un iman de cada dos dispuestos con direcciones de polaridad
alternantes, y en la parte intermedia los imanes estan posicionados por filas con direcciones de polaridad
alternantes, con los imanes de la fila mas corta orientados en la misma direccion.

En la Figura 8, los imanes de las filas laterales estan orientados en la misma direccion y los del resto de las filas
estan orientados en direcciones opuestas.

Los imanes en la Figura 9 estan posicionados circunferencialmente con direcciones de polaridad alternantes.
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REIVINDICACIONES

1. Dispositivo (2) para separar particulas magnéticas, que comprende una pluralidad de imanes (3) alineados en
paralelo para ser insertados dentro de recipientes que contienen particulas magnéticas, caracterizado porque
algunos de los imanes (3) estan orientados en una primera direccion, y algunos de los imanes (3) estan orientados
en una segunda direccion opuesta.

2. Dispositivo segun la reivindicacion 1, en el cual uno de cada dos imanes (3) esta orientado en la segunda
direccién opuesta.

3. Dispositivo segun la reivindicacion 1 6 2, en el cual los imanes (3) estan dispuestos en varias filas de varios
imanes.

4. Dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el cual los imanes (5) estan unidos para
formar una pieza Unica (2).

5. Dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el cual los imanes (3) son imanes
permanentes cuya proporcion longitud/diametro es de por lo menos 2:1, tal como por lo menos 5:1.

6. Aparato (1) para separar particulas magnéticas, que comprende un dispositivo (2) verticalmente desplazable,
segun la reivindicacion 1.

7. Aparato segun la reivindicacion 6, que comprende una fundas (8) en forma de cavidad para la insercion de cada
iman (3).

8. Aparato segun la reivindicacion 7, en el cual las fundas (8) estan unidas para formar una pieza Unica (7).

9. Uso de un dispositivo seguin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, o de un aparato segun cualquiera de las
reivindicaciones 6 a 8, para separar particulas magnéticas.

10. Método para separar particulas mediante el uso de un dispositivo (2), que comprende una pluralidad de imanes
(3) alineados en paralelo de forma tal que algunos de los imanes (3) estan orientados en una primera direccion, y
algunos de los imanes (3) estan orientados en una segunda direccién opuesta,

comprendiendo el método:
- bajar el dispositivo (2) al interior de una pieza (7) de fundas (8);

- insertar el dispositivo (2) y la pieza (7) conjuntamente dentro de las cavidades de una placa de muestras de forma
tal que las particulas dentro de las cavidades se adhieren a las fundas (8) de la pieza (7); v,

- subir la pieza (7) y el dispositivo (2) conjuntamente desde dentro de las cavidades de modo que las particulas son
extraidas del interior de las cavidades.
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