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DESCRIPCION
Bandeja de alimentacion para aparato para pruebas dotado de multiples pocillos
Antecedentes del invento

Este invento se refiere a una bandeja de alimentacion para alojar un medio nutriente utilizado con un aparato para
pruebas dotado de multiples pocillos para promover interacciones de fluidos tales como mediante el crecimiento de
células en un liquido nutriente dentro de una multiplicidad de pocillos. Mas particularmente, este invento se refiere a
dicha bandeja de alimentacion de un aparato para pruebas dotado de multiples pocillos que permite afadir o retirar
liqguido de la bandeja de alimentacion del aparato para pruebas dotado de multiples pocillos sin perturbar a un
material en el aparato dotado de multiples pocillos para prueba tal como las células dentro de los pocillos.

En la actualidad, un aparato para pruebas dotado de muiltiples pocillos para probar muestras incluye una placa
filtrante con multiples pocillos, una bandeja de alimentacién, una placa receptora con multiples pocillos y una tapa.
Los pocillos de la placa filtrante con multiples pocillos incluyen un miembro tubular con un extremo abierto al que se
fijla una membrana tal como una membrana microporosa. Los miembros tubulares se pueden insertar en una
bandeja de alimentacion que contiene un medio nutriente de tal manera que las células contenidas en los pocillos se
puedan fijar a la membrana y crecer en la misma. Las células se alimentan a medida que los nutrientes pasan desde
el medio nutriente a través de la membrana y llegan a las células a una tasa controlada por el gradiente de
concentracion de los nutrientes desde el medio hasta las células. El medio nutriente contenido en la bandeja de
alimentacion se rellena periddicamente para mantener el crecimiento de las células. Es conveniente efectuar el
relleno del medio nutriente rapidamente y de manera que evite el dafio a las membranas y a las células.

Una vez que se ha alcanzado el nivel previsto de crecimiento de las células en las membranas de los pocillos, se
puede utilizar la placa filtrante con multiples pocillos en métodos de ensayo convencionales. Estos métodos de
ensayo en general se efectian mediante el posicionamiento de las membranas y las células en la placa filtrante con
multiples pocillos en los pocillos de la placa receptora con multiples pocillos, tal como una placa receptora con 96
pocillos situada por debajo de la placa filtrante con multiples pocillos o una placa receptora que tiene el mismo
numero de pocillos en coincidencia con la placa filtrante/de células. Los pocillos de la placa receptora con multiples
pocillos contienen una composicion liquida a ensayar. La composicion que se va a ensayar se difunde en las células
y luego a través de la membrana . Los productos liquidos resultantes contenidos dentro de los pocillos de la placa
filtrante con multiples pocillos o en los pocillos de la placa receptora con multiples pocillos se ensayan luego para
determinar la capacidad de la composicion que se esté ensayando para penetrar la barrera de células.

Después de que las células han crecido de manera satisfactoria y la bandeja de alimentacion ha de ser
reemplazada por la placa receptora con multiples pocillos, es deseable minimizar el transporte del medio nutriente a
la placa receptora con multiples pocillos para minimizar de ese modo la dilucién de la composiciéon que se esté
ensayando. Por lo tanto, es conveniente extraer cualesquiera gotitas de medio nutriente retenidas sobre las
superficies inferiores de las membranas después de que se haya retirado la placa filtrante con multiples pocillos del
medio nutriente en la bandeja de alimentacion.

Un componente importante en el proceso de descubrimiento y desarrollo de farmacos es la determinacion de la
absorcioén oral y biodisponibilidad de los compuestos nuevos. Con el fin de realizar esta evaluacion en un ensayo
rentable, con elevada produccioén y sensible, es ideal usar un dispositivo in vitro con una multitud de pocillos que
contengan células, una pequefa cantidad de material de ensayo, y automatizacion. Clasicamente, la determinacion
de las caracteristicas de absorcion oral in vitro se realiza usando una linea definida de células epiteliales y midiendo
la tasa aparente de transporte del farmaco a través de un mono-estrato de las células. Mas recientemente, es
posible clasificar/ordenar la tasa pasiva de transporte de los posibles farmacos candidatos usando una barrera de
membrana artificial. Los valores generados a partir de estos experimentos in vitro son métodos valiosos para la
seleccion sistematica de los farmacos candidatos con mayores probabilidades de resultados satisfactorios mucho
tiempo antes de que se valide la tasa de absorcién oral mediante mediciones in vivo. Un experimento tipico para
determinar las caracteristicas de absorcién de farmacos de un compuesto quimico conocido o desconocido se
realiza del modo siguiente. El dispositivo con multiples pocillos se siembra con células epiteliales en la parte mas
alta del filtro en un medio de nutrientes definido. EI mismo medio se afiade también a la bandeja de alimentacion de
un solo pocillo situada debajo y en contacto de fluidos con el dispositivo que contiene las células. Se deja que las
células proliferen y se diferencien durante un numero de dias. El medio nutriente se reemplaza periédicamente con
medio fresco para reponer los nutrientes agotados vy retirar las células residuales y las células muertas. Al término de
un periodo de crecimiento, las células y el dispositivo con mlltiples pocillos se lavan suavemente con un tampén
isotonico para retirar el medio nutriente residual y de proteinas. En este momento, la placa filtrante con multiples
pocillos se transfiere a la placa receptora con mdltiples pocillos y los productos quimicos a ensayar se introducen, o
bien al compartimiento situado por encima del estrato de células, o bien por debajo del soporte de células y filtro en
la bandeja receptora con multiples pocillos. La camara opuesta se llena con un tampén exento de farmaco vy el
dispositivo con muiltiples pocillos se incuba durante cierto periodo de tiempo, tipicamente a 37° Centigrados, con
agitacion. Si se desean multiples puntos de tiempo, se puede conseguir la toma de muestras de cualquier
compartimiento sin separar el dispositivo. La cantidad de farmacos/productos quimicos que se transporta a través
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de la barrera de células se puede determinar mediante una variedad de métodos analiticos, pero tipicamente se
determina por LC/MS/MS (Cromatografia de liquidos/Espectroscopia de masas/Espectroscopia de masas).

Por consiguiente , seria deseable proveer una bandeja de alimentacién que facilite rellenar el medio nutriente en
una bandeja de alimentacion rapidamente y de modo que conserve la integridad de las membranas y células
situadas en la membrana.

El documento US 5801055 A divulga una bandeja de alimentacion adaptada para retener una composicion liquida y
para soportar una placa filtrante que tiene una multiplicidad de pocillos. La bandeja de alimentacion tiene una
superficie de fondo plano y paredes periféricas escalonadas que rodean la superficie de fondo de modo que define
una gran depresion en la cual las membranas de la multiplicidad de pocillos de una placa filtrante pueden sumergirse
en un bafio comun. Un nimero de nervios verticales estan conectados al fondo y a las paredes periféricas para
afadir resistencia a la placa.

Los documentos US 4927604 A y US 4427415 A respectivamente divulgan colectores de drenaje para extraccion al
vacio de membranas filtrantes de una placa filtrante con multiples pocillos ubicados sobre la parte superior del
colector. Las superficies de fondo de los colectores estan inclinadas hacia una conexioén de tuberia.

El documento FR 2548685 A divulga otro colector de drenaje que tiene una pared de fondo basicamente plana en
canales longitudinales y un canal de recoleccion angosto lateral separado inclinado hacia una salida de liquido.

El documento WO 98/35013 A divulga una placa con multiples pocillos con una agrupaciéon de pocillos individuales,
en donde los pocillos individuales de la agrupacién pueden tener una pared de fondo inclinada o en angulo.

El presente invento provee una bandeja de alimentacion como se define en la reivindicacion 1 y un aparato de
prueba con multiples pocillos que incluye dicha bandeja de almacenamiento. En las reivindicaciones dependientes
se definen realizaciones preferidas.

Compendio del invento

En la presente memoria se describira el invento con referencia al crecimiento y uso de células sobre una membrana
posicionada y sujeta al fondo de cada uno de una multiplicidad de pocillos. Sin embargo, se entendera que el
presente invento no necesita usarse en conjuncion con células. Otros usos representativos incluyen filtracion, dialisis
y operaciones similares.

El presente invento provee una bandeja de alimentacion para retener un medio nutriente que puede ser un liquido o
un gel, para su uso en un aparato para pruebas con multiples pocillos. La bandeja de alimentacion promueve el
relleno rapido del medio nutriente mientras evita el dafio a las membranas aseguradas a una multiplicidad de pocillos
o el dafo a las células posicionadas sobre la membrana. La bandeja de alimentacién comprende una superficie de
fondo inclinada para el medio nutriente rodeada por paredes que retienen el medio nutriente sobre la superficie de
fondo inclinada. La superficie de fondo se inclina de modo que el medio nutriente puede ser suministrado a la
bandeja de alimentacion en un punto alto de la superficie de fondo inclinada y de este modo el medio nutriente
puede retirarse de la superficie de fondo en un punto bajo de la superficie de soporte inclinada. Previendo dicha
bandeja de alimentacion, el medio nutriente puede ser suministrado a la bandeja de alimentacion de una manera
que asegura la determinacion de cuando el medio nutriente agotado es de manera sustancial completamente
retirado de la bandeja de alimentacion. La bandeja de alimentacion también permite afiadir y retirar el medio
nutriente al mismo tiempo.

En una realizacion, la bandeja de alimentacion incluye una pluralidad de protuberancias tales como vastagos
asegurados a y que se extienden desde la superficie de fondo, estando una o mas protuberancias posicionadas
adyacentes a cada pocillo que se extiende hacia la bandeja de alimentacion. Las protuberancias desplazan parte del
volumen del medio nutriente, reduciendo asi la cantidad de medio nutriente necesario para llenar la bandeja de
alimentacion hasta el nivel deseado. Hay previsto un medio de guia para posicionar los pocillos en contacto con una
protuberancia cuando se retiran de la bandeja de alimentacion de modo que cualquier gotita liquida que se extiende
desde la superficie de fondo de la membrana es guiada por la protuberancia de vuelta hacia la bandeja de
alimentacion. Por lo tanto, la protuberancia provee un medio para retirar el liquido en exceso de la membrana que
diluiria una solucién liquida en los pocillos de una placa receptora con multiples pocillos utilizada posteriormente en
conjuncion con la placa filtrante con multiples pocillos.

En otra realizacion, el uso de uno o mas deflectores, ya sea formados como parte del fondo de la bandeja de
alimentacion o formados por separado y libremente asentados sobre la bandeja de alimentacion pueden utilizarse
para controlar el movimiento o derrame del liquido en la bandeja durante la manipulacion.

Breve descripcion de los dibujos
La Figura 1 es una vista en perspectiva superior de la bandeja de alimentacion de este invento.

La Figura 2A es una vista lateral de la bandeja de alimentacion de la Figura 1.
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La Figura 2B ilustra el angulo de inclinacién de una superficie de la bandeja de alimentacion de este invento.

La Figura 3A es una vista superior en despiece ordenado de un aparato para pruebas dotado de muiltiples pocillos
que utiliza la bandeja de alimentacién de este invento.

La Figura 3B es una vista transversal parcial de un pocillo y agujero de acceso del aparato para prueba con multiples
pocillos de la Figura 3A.

La Figura 4 es una vista en perspectiva de una realizacion alternativa de la bandeja de alimentacién de este invento.
La Figura 5 es una vista en perspectiva de una realizacion alternativa de la bandeja de alimentacion de este invento.
La Figura 6 es una vista en perspectiva de una bandeja alternativa de este invento.

La Figura 7 es una vista en perspectiva de una realizacion alternativa de la bandeja de alimentacién de este invento.

Las Figuras 8A-D son una vista de arriba abajo de distintas disposiciones alternativas de la realizacion de la Figura
7.

Descripcion de realizaciones especificas

Aunque el presente invento se describe con referencia a efectuar el crecimiento de células en una multiplicidad de
pocillos, se entendera que el presente invento es aplicable a manipulaciones que involucren areas de acceso para
introducir o retirar un liquido con el fin de efectuar el tratamiento deseado , por ejemplo dialisis o la separacién por
difusiéon al mismo tiempo que se evita el movimiento de las membranas en los pocillos.

Con referencia a las Figs. 1 y 2, la bandeja de alimentacion 10 de este invento incluye paredes 12, 14, 16y 18 y
superficie de fondo 20 para albergar un medio nutriente liquido o en gel. La superficie de fondo 20 incluye dos
subsecciones de la superficie 22 y 24 separadas por un trayecto de drenaje 21. Las subsecciones de la superficie
22 y 24 estan inclinadas hacia abajo desde las paredes 16 y 12 en la direccion ejemplificada por las flechas 28 y 26
hacia el trayecto de drenaje 21. El trayecto de drenaje 21 provee un flujo de fluido desde el area 32 de introduccion
de liquido sobre la superficie 20 al area 30 de drenaje de liquido como se ejemplifica por la flecha 33. Se describira
a continuacion mas especificamente un método para introducir y extraer liquido de la bandeja de alimentaciéon 10
con referencia a la Figura 3A. La bandeja de alimentacién 10 también se provee con rebajos 46 y 47 en la Figura 1
que se describira mas especificamente a continuacion con referencia a la Figura 3A.

Se entendera que aunque la superficie de fondo de las Figs. 1y 2A es la configuracion preferida de este invento, se
puede utilizar cualquier superficie inclinada que dirija liquido desde un area de introduccion de liquido a un area de
drenaje de liquido de la superficie de soporte.

Con referencia a la Figura 2B, el angulo de inclinacion, a, del trayecto de drenaje 21 a la horizontal 34 puede variar
de un lugar a otro y es tipicamente de entre aproximadamente 20 grados cerca del area de introduccién de liquido
32 y aproximadamente horizontal cerca del area de drenaje de liquido 30, preferiblemente entre aproximadamente 5
grados y aproximadamente horizontal, aunque el trayecto de drenaje 21 podria tener el mismo angulo, a, en toda su
longitud. Aunque el angulo, a, puede ser mayor de 20 grados, no es deseable ya que se requeririan volumenes de
medio nutriente mayores de lo necesario para sumergir las membranas 43 (Figura 3B) de la placa filtrante con
multiples pocillos 40. Las subsecciones de superficie 22 y 24 pueden cortar las paredes circundantes 12, 14, 16 y
18 a cualquier altura, pero preferiblemente cortar las paredes a una altura comin de modo que las intersecciones se
encuentren en un plano horizontal. El angulo de inclinacién, a, de las subsecciones de superficie 22 y 24 variara
necesariamente dependiendo de la profundidad local del trayecto de drenaje 21 y de la distancia desde una pared al
trayecto de drenaje 21, pero tipicamente es al menos 2 grados y preferiblemente al menos 5 grados. Ademas, un
angulo, a, menor de 2 grados aumentaria innecesariamente el tiempo de drenaje del medio nutriente de la bandeja
de alimentacion 10.

El uso de una bandeja de alimentacion 10 se ejemplifica con referencia a las Figs. 3A y 3B. Como se muestra en las
Figs. 3A y 3B, la bandeja de alimentacion 10 esta posicionada por debajo de una placa filtrante con multiples pocillos
40 que incluye una multiplicidad de pocillos 42, tal como 96 pocillos. Diferentes multiplicidades de pocillos pueden
utilizarse segun se desee, tal como 6, 8, 24 o 384 pocillos que son cominmente utilizados en la industria hoy en dia
para varias pruebas. Una membrana porosa 43 esta asegurada al fondo de cada uno de los pocillos 42.
Alternativamente, como es bien conocido en la técnica una Unica lamina de membrana puede sellarse a través del
fondo, la placa y las areas fuera de los pocillos son hechas no porosas, cubiertas tal como por una capa de fondo
de plastico moldeada por inyeccion o se retiran . En uso , la bandeja de alimentacion 10 se provee con una
profundidad de medio nutriente de modo que las membranas 43 de las paredes 42 se sumergen en el medio
nutriente. Cada uno de los pocillos 42 tiene asociado con él un agujero de acceso 45 que permite el acceso a un
pocillo de una placa receptora con multiples pocillos (no se muestra) que reemplaza la bandeja de alimentacion
durante una etapa de ensayo de muestra posterior. La placa receptora con multiples pocillos (no se muestra) se
provee con el mismo nimero de pocillos que el nimero de pocillos 42 en la placa filtrante 40 con multiples pocillos .
Los pocillos de la placa receptora con multiples pocillos estan conformados para albergar los pocillos 42 de la placa
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filtrante 40 con multiples pocillos y una jeringuilla, canula, pipeta o similar que se extiende a través de agujeros de
acceso 45 de la placa filtrante 40 con multiples pocillos .

La placa filtrante 40 con multiples pocillos puede estar provista con cuatro patas 44 que ajusten en los rebajos 51
de la bandeja de alimentacion 10 para de ese modo proveer la estabilidad mecanica de la placa filtrante 40 con
multiples pocillos. Las patas 44 sirven también para posicionar las membranas 43 en el fondo de los pocillos 42 con
el fin de evitar el contacto con la superficie del fondo 20, para promover de ese modo el contacto de liquido con la
membrana 43. La bandeja de alimentacion 10 también esta provista con rebajos 46 y 47 en donde encajan los
vastagos 48 y 49. Los vastagos 48 y 49 estan posicionados asimétricamente en la bandeja de alimentaciéon 10 de
modo que el pocillo 42a esta siempre posicionado en la posicién izquierda superior de la agrupacion de pocillos y de
este modo el pocillo 42b esta siempre posicionado en la posicion derecha inferior de la agrupaciéon de pocillos. Esta
posicién asegura que un pocillo siempre pueda ser correctamente identificado de acuerdo con su posicion. Los
vastagos 48 y 49 también posicionan pocillos 42 de la placa filtrante 40 con multiples pocillos en las posiciones
deseadas. El medio nutriente puede rellenarse a través de la abertura 52 en una placa filtrante 40 con multiples
pocillos . El medio nutriente puede drenarse de la bandeja de alimentacion 10 a través de la abertura 50. El relleno y
drenaje pueden efectuarse con un dispositivo de manipulacion de liquido tal como una jeringuilla, una canula, pipeta
o similar. Ya que el area de drenaje 30 esta posicionada en el punto mas bajo de la superficie 20, el drenaje
completo puede efectuarse faciimente. Alternativamente, el drenaje y relleno pueden efectuarse simultaneamente
sin necesidad de mover la placa filtrante 40 con multiples pocillos con respecto a la bandeja de alimentaciéon 10 o
inclinar todo el aparato para pruebas con multiples pocillos. Deberia entenderse que el medio nutriente puede tanto
ser introducido como retirado de la bandeja de alimentacion 10 a través de la abertura 50 sin necesidad de la
abertura 52. Sin embargo, el uso de la abertura 52 permite el drenaje y relleno simultaneos. La tapa removible 56 se
utiliza para mantener la esterilidad dentro de los pocillos 42 y minimizar la evaporacion del medio nutriente.

Con referencia a la Figura 4, se ilustra una bandeja de alimentacion alternativa 23 de este invento. Esta realizacion
esta provista con vastagos 60 que se extienden desde la superficie interna y de soporte de la bandeja de
alimentacion 23 entre y junto a los pocillos de la placa filtrante con multiples pocillos. Como se muestra, los vastagos
60 se extienden desde la superficie 20 a una posicion donde pueden desplazar el medio nutriente entre los pocillos
42. El propésito de este desplazamiento es reducir la cantidad de medio nutriente necesaria para llenar la bandeja
de alimentacion 23 a los niveles deseados. La bandeja de alimentacion 23 también comprende superficies inclinadas
22 y 24 que efectuan el flujo de liquido en las direcciones de las flechas 27 y 29 y en la direccion de la flecha 31 en
el area de drenaje 30.

Con referencia a la Figura 5, los vastagos 60 de la bandeja de alimentacion de la Figura 4 son reemplazados en la
bandeja de alimentacién 70 con protuberancias de pared guia 72 que son posicionadas para desplazar liquido entre
los pocillos 42 de la manera establecida anteriormente con referencia a la Figura 4. Las protuberancias 72 incluyen
aberturas 74 que dirigen liquido al area de drenaje 30 desde la cual el liquido puede ser retirado con una jeringuilla
convencional, canula, pipeta o similar. La superficie de fondo 71 también se inclina de la misma manera que se
muestra en la Figura 3A.

Con referencia a la Figura 6, la bandeja de alimentacion 80 esta provista con las paredes 12, 14, 16 y 18 asi como
un trayecto de drenaje 21. Las secciones de superficie 82 y 84 estan provistas con los trayectos 86 y 88 que estan
posicionados por debajo de las secciones de superficie 82 y 84 para proveer drenaje del medio nutriente al trayecto
de drenaje 21 y luego al area de drenaje de liquido 30.

En una realizacion alternativa, la bandeja de alimentacion puede tener una superficie de fondo inclinada que se
inclina desde la pared 18 hacia la pared 14 y area de drenaje 30.

En una realizacion alternativa del presente invento, se pueden utilizar uno o mas deflectores para reducir el
movimiento o derrame del liquido en la bandeja de alimentacion, especialmente durante la manipulacion, por seres
humanos o equipo robético. La Figura 7 muestra dicha realizacion.

En esta realizacion, se muestra el uso de cuatro deflectores 100. Los deflectores 100 estan unidos al fondo 102 de la
bandeja de alimentacion 104. Preferiblemente estan formados como parte de la bandeja de alimentacion 104 tal
como mediante moldeado por inyeccion junto con la bandeja cuando es fabricada aunque pueden afiadirse como un
elemento separado que es o bien unido a los lados o fondo de la bandeja o bien se deja descansar libremente en el
fondo de la bandeja. Como se muestra, los deflectores estan dispuestos en un patron a modo de cruz y estan
separados y son distintos entre si. Como se muestra, también cada uno esta formado en un patron "S" repetitivo u
ondulado. Alternativamente, los deflectores 100 pueden ser rectos o curvilineos o en forma de cruz (elementos con
aspecto de X) o similares siempre que sean capaces de realizar su funcion mientras permiten que la placa filtrante
con multiples pocillos (no se muestra) encaje en la bandeja de alimentacion 104 y permita que el fluido en la bandeja
de alimentacion 104 fluya de modo que no ocurran zonas muertas. Como se muestra, los deflectores 100 no tocan
las paredes laterales de la bandeja 104. Podrian hacerlo si se deseara. Preferiblemente cuando tocan las paredes
laterales, hay uno o mas agujeros pasantes formados en el deflector, preferiblemente a lo largo de su borde inferior
para permitir movimiento de fluido sin impedimentos a lo largo de las paredes.
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La altura de dicho o dichos deflectores 100 no es critica siempre que sea suficiente para ayudar a reducir la cantidad
de movimiento del liquido en la bandeja de alimentacién 104 mientras es manipulada. Tipicamente, uno puede tener
la altura de deflector entre 20% y 100% de la profundidad del liquido en la bandeja 104. En otra realizacion la altura
de los deflectores es entre 35% y 80% de la profundidad del liquido en la bandeja 104. Alternativamente, la altura de
los deflectores es entre 50% y 75% de la profundidad del liquido en la bandeja 104.

El nimero de deflectores no es critico. En una realizacion, se prefiere que soélo se utilice un deflector, ya sea que
discurra al menos parcialmente en longitud o en el ancho de la bandeja. En otra realizacion, se prefiere que se
utilicen al menos dos deflectores, en alguna direccion transversal definida entre ellos. En dicha realizacién, los dos
deflectores pueden estar a aproximadamente 25 grados a 90 grados con respecto a la direcciéon del otro de modo
que aseguren que el movimiento del liquido sea controlado tanto en las direcciones de longitud de la bandeja como
de ancho de la bandeja.

La Figura 8A muestra un arreglo alternativo de los deflectores en la realizacion de la Figura 7. En esta Figura, se
utilizan los deflectores rectos 100 en lugar del disefio de deflectores ondulados de la Figura 7. En la Figura 8B, se
muestra el uso de una serie de deflectores repetitivos 100. Aqui, los deflectores se muestran como una serie de
patrones en "X" distribuidos en el fondo de la bandeja de alimentacion. La Figura 8C muestra el uso de una serie de
deflectores 100 dispuestos en una relacién en paralelo y separados entre si y cada deflector 100 se extiende hacia
afuera de la misma pared lateral. En la Figura 8D se muestra un tnico deflector que se extiende sustancialmente a
lo largo de la bandeja de alimentacion.

Aquellos deflectores 100 que podrian extenderse a través de la superficie inclinada de la bandeja de alimentacion
preferiblemente tienen uno o mas agujeros pasantes en ellos adyacentes a su superficie de fondo con la placa de
modo que permitan un flujo sin impedimentos a lo largo de la inclinacién. Alternativamente, en aquellos deflectores
que estan formados por separado, los deflectores son fabricados de modo que sdlo tocan el fondo de la bandeja en
un punto lejos de las inclinaciones de modo que el fluido puede fluir bajo los deflectores.

En otra realizacion, los deflectores pueden utilizarse en lugar de los vastagos o protuberancias descritos
anteriormente como el medio para permitir que se retire el liquido en exceso del fondo de la placa de células
durante su retirada de la bandeja de alimentacion. En esta realizacion (no se muestra), los deflectores deberian ser
de una altura similar a la del vastago o protuberancias descritos anteriormente. Ademas, el nimero de deflectores
utilizados deberia ser suficiente para asegurar que todos los pocillos de la placa de células reciban suficiente fuerza
para quitar cualesquiera gotitas sin perturbar las células que crecen en la placa.
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REIVINDICACIONES

1. Una bandeja de alimentacion (10; 23; 70; 80; 104) adaptada para retener una composicion liquida para cultivar
células, filtracion, didlisis y para soportar una placa filtrante que tiene una multiplicidad de pocillos que comprende:

una superficie de fondo inclinada (20; 71; 102) que forma un area inferior en la cual se puede introducir liquido
y desde la cual se puede extraer liquido y

paredes (12, 14, 16, 18) que rodean dicha superficie de fondo inclinada (20, 71, 102) para encerrar dicha
superficie de fondo inclinada (20; 71; 102),

en donde dicha superficie de fondo inclinada (20; 71; 102) comprende una pluralidad de subsecciones de
superficie de fondo (22, 24; 82, 84) cada una inclinada hacia abajo desde dichas paredes (12, 14, 16, 18) a un
trayecto de drenaje (21; 86, 88) conectado a dichas subsecciones de superficie de fondo (22, 24; 82, 84),

en donde dicha superficie de fondo inclinada (20; 71; 102) tiene un area de drenaje (30) de la cual se puede
retirar liquido y un area de introduccion (32) a la cual puede suministrarse liquido,

en donde dicha area de introduccion (32) y dicha area de drenaje (30) estan formadas en esquinas
diagonalmente opuestas formadas en intersecciones de paredes adyacentes (12, 14, 16, 18),

en donde dicha area de drenaje (30) esta posicionada en el punto mas bajo de dicha superficie de fondo (20;
71;102), y

en donde dicha area de introduccion (32) y dicha area de drenaje (30) estan conectadas por dicho trayecto de
drenaje (21) que esta inclinado con respecto al plano horizontal (34) para proveer flujo de liquido desde dicha area
de introduccién (32) a dicha area de drenaje (30).

2. La bandeja de alimentacion de la reivindicacion 1, en donde el angulo de inclinacién del trayecto de drenaje (21)
con respecto al plano horizontal (34) es entre 20 grados, preferiblemente 5 grados, cerca del area de introduccion
(32) y cero cerca del area de drenaje (30).

3. La bandeja de alimentacion de la reivindicacion 1 o 2, en donde el angulo de inclinacion de las subsecciones de
superficie de fondo (22, 24) con respecto al plano horizontal es al menos 2 grados, preferiblemente al menos 5
grados.

4. La bandeja de alimentacion de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en donde dicha area de introduccién (32) y
dicha area de drenaje (30) estan delimitadas por rebajos en las esquinas diagonalmente opuestas de las paredes
(12, 14, 16, 18).

5. La bandeja de alimentacion de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 que incluye una multiplicidad de
protuberancias (60; 72; 100) que se extienden desde dicha superficie de fondo (20; 71; 102) en una direccién que es
sustancialmente la misma direccion en la que dichas paredes (12, 14, 16, 18) se extienden desde dicha superficie
de fondo (20; 71; 102), teniendo dichas protuberancias una longitud que permite que dichas protuberancias
desplacen dicho liquido dentro de los pocillos de una placa filtrante cuando la misma es soportada sobre la bandeja
de alimentacion.

6. La bandeja de alimentacion de la reivindicacion 5, en donde dichas protuberancias comprenden vastagos (60; 72).

7. La bandeja de alimentacion de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde la bandeja de alimentacion
(104) contiene uno o mas deflectores (100).

8. La bandeja de alimentacion de la reivindicacion 7, en donde los deflectores (100) tienen una forma seleccionada
del grupo que consiste en elementos ondulados, elementos curvilineos, elementos rectos y elementos en cruz .

9. La bandeja de alimentacion de la reivindicacion 7 u 8, en donde los deflectores (100) estan formados
separadamente y se asientan libremente en la bandeja de alimentacion.

10. La bandeja de alimentacion de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde dichas paredes (12,14,16,18)
incluyen superficies externas configuradas para soportar una placa filtrante que tiene una multiplicidad de pocillos
formados de un miembro tubular al cual esta unida una membrana porosa de modo que cada membrana porosa se
extiende dentro de un volumen vacio por encima de dicha superficie de fondo (20;71;102).

11. La bandeja de alimentacion de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde las paredes (12, 14, 16, 18)
que rodean dicha superficie de fondo inclinada (20; 71; 102) estan formadas de modo que, en uso, el liquido puede
ser retenido en la bandeja de alimentacion sobre la superficie de fondo inclinada (20; 71; 102) con una profundidad
tal que las membranas aseguradas al fondo de cada uno de la multiplicidad de pocillos de la placa filtrante soportada
sobre la bandeja de alimentacion estan sumergidas en el liquido.
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12. Un aparato para prueba con multiples pocillos que comprende
la bandeja de alimentacion (10; 23; 70; 80; 104) de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11,y

una placa filtrante (40) con multiples pocillos soportada por las paredes de dicha bandeja de alimentacion (10;
23; 70; 80; 104), comprendiendo dicha placa filtrante (40) con muiltiples pocillos una multiplicidad de pocillos (42)
que se extienden desde una placa, comprendiendo cada uno de dichos pocillos (42)

(a) un miembro que tiene una parte superior abierta y un fondo abierto y que se extiende desde dicha placa y

(b) una membrana porosa (43) asegurada al fondo abierto del pocillo de modo que cada una de las membranas
(43) de dichos pocillos (42) esté posicionada dentro de un volumen vacio de dicha bandeja de alimentacion (10; 23;
70; 80; 104) por encima de la superficie de fondo (20; 71; 102), e

incluyendo dicha placa filtrante (40) con multiples pocillos un primer agujero de acceso (52) para introducir un
liquido en dicha bandeja de alimentacion (10; 23; 70; 80; 104) y un segundo agujero de acceso (50) para recuperar
liquido de dicha bandeja de alimentacion (10; 23; 70; 80; 104) y un agujero de acceso adicional (45) asociado con
cada pocillo (42) que permite el acceso a un pocillo de una placa receptora con multiples pocillos que reemplaza la
bandeja de alimentacion durante un paso de ensayo de muestra posterior.
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Figura 1
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Figura 3B
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Figura 4
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Figura 5
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Figura 6
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Figura 7
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