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La presente invencidn se refiers a aparatos de labo-
ratoriq parz uso en la realizaéién de investigaciones de
fluidoé corporales, tales como pruebas de fijacién del com=
plemento, pruebas de hemaglutinacién, pruebas de inhibicidn
de la hemaglutinacién y pruebas de inhibicién metabélica,
asi como andlisis inmunoquimicos y andlisis inmunolégicos
tanto isotlpicos como no isotdpicos. M&s en particular, la
invencidn se re%iere a una placa de microensayos o microva-
loracién.

En las placas de microvaloracidn ya conocidas, los
pocilles, alvéolos o entrantes para recibir las muestras del
fluido corporal que se va a probar estdn hechos mediante
perforacidén o por moldeo. Por ejemplo, la patente de EE,.UU.
nim, 3.356.462 revela una placa moldeada de microvaloracién|.
hecha de wn material plédstico sintético, rigido y transpa-
rente, y que tiene doce filas de pocillos o alvéolos enteri
7z0s abiertos por arriba, ocho en céda fila. La principal dq;
ventaja de tales placas de microvaloracién es su falta de
flexibilidad de empleo y su coste, debido a los pocillos o
alvéolos enterizos que contiene, '

Por consiguiente, es objeto de la presente invencién
una placa de microensayos que tiene un mayor grado de flexi
bilidad de empleo. ) '

Este objeto se consigue, conforme a la presente inven
cidén, disponiendo una placa de microensayos caracterizéda ol
una bandeja, convenientemente moldeada a partir de un plésti
co espumoso o celular, la cual fiene una pluralidad de compgr
timientos, y por una multitud de pocillos individuales ajus-
tados en los compartimientos. los compartimientos, de prefe-

rencia, estdn dispuestos en una o mis filas y/o columnas.
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Una de las ventajas de la presente invencidn reside
en el hecho de que los alvéolos o pocillos pueden estar pre
viamen%e tratados con distintos materiales de ensayo para
probar enfermedades diferentes, en cualquier combinacién de
scada, en una sola bandeja, puesto que el tratamiento vre~
vio puede realizarse antes de colocar los pocillos en la
bande ja. Por ejemplo, los pocillos pueden tratarse previa-
mente con un agente humectante o con un procedimiento que
les permita desarrollar cultivos celulares. En-otro ejemplo
con distintqs materiales cgnbentrados de enséyo de antige-
nos, anticuérpos o antibidticos, asi como con redioisétopos
para uso en analisis radioinmunolégicos y c¢on materiales de

ensayo ligados nor enzinas para uso en anidlisis de inmuno-

sorbentes ligados vor enzimes para la determinacidn del con

tenido de antigenos o anticuerpos de los fluidos corworales
Los pocillos previamente tratados pueden luego ser prepara-
dos o preelaborados, wnor ejemplo, nor liofilizacidén del ma-
terial de ensayo, y los pocillos asi prevarados pueden mon-
tarse en los compartimientos de bandeja en la combinacidn
deseada. Los pocillos individuales pueden luego, fécilmente
cubrirse o cerrarse herméticamente por cuvalquier medio ade~
cuado. Asi, pues, es posible usar una sola bandeja para eje
cutar wna diversidad de pruebas o ensayos en una muestra de
fluido corporal procedente de un solo paciente.

Como ventaje adicional de la inveneidn, los pocillos
individvuales permiten que la bandeja esté hecha de un mate~
rial menos costoso que el de los pocillos, reduciéndose con
ello su coste en comparacidn con las placas de microvalora-
cidn que tienen alvéolos o pocillos enterizos con ellas, asf

como el coste de sustitucidn de dichas placas si son desechg

- iy M2 A ies e am i e
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bles o de un solo uso, como suele suceder.

{Con el fin de facilitar el montaje 0 ensamble de lasz
bandejas y los pocillos, y la retirada de éstos de los com-
partimientos de bandejas, algunos de los pocilloé, de prefe
rencia, estsn moldeados de una misma pieza (enterizos) unos
con otros. Por ejemplo, los pocillos pueden estar conecta-
dos entre si de[manera enteriza por medio de pedvnculos,
membranas, tirss o similares de material de moldeo, tales
como rebabms de moldeo, gque se extiendan entre los pocillos
individvales ¥ permitan separar éstos unos de otros, si
asi se requiére.”Por este medio, los pocillos pueden menipu
larse mds fdcilmente y montarse y quitarse mds rédpidamente
en o de los compartimientos.

Los pocillos pueden estar moldeados de manera enteri
zg en una formacidn cuzlquiera conveniente: por ejemplo, en
utna o més lineas o filas conectadas entre si en wnz tirz, o
en un bloque de nocillos. '

De preferencia, los compartimientos de la bandeja
tienen en su fondo unas aberturas que los atraviesan. Asi,
cuando los pocillos estdn provistos de bases planas con ca-
lidad éptica, tal como se vrefiere, pueden tomarse lecturas
dpticas y de color de las muestras contenidss en dichos po-
cillos, a través del fondo de la bandeja, de modo que las
muestras no tieneq que ser retiradas de los pécillos o glvé
olos para su andlisis por métodos Spticos o colorimétricos.
Es mds, las aberturas del fondo de log compartimientos per-
miten a los pocillos fdcilmente ser retirados de la bandejs,
uno a uno o varios juntos cuando haya varios de ellos cohqg
tados ae modo enterizo, sin mis que empujarlos hasta hacer~

105 salir a través de la® aberturas.
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Como alternative, los nocillos pueden retirarse de
la ban@eja por la parte superior, por medio de unas pinzas,

por ejemplo, cuando la bendeja no tenga aberturas, y para

Tacilitar esta retirads la vnarte alta de las paredes de aqu%

llos sobresale convenientemente méds alld de la superficie
superior de la handeja.

En una fFrma preferida de realizacién del invento,
los compartimientos estdn definidos por filas y columnas de
pilares, espigns o montantes que se yerguen a partir de la
bandeja. Taliformd'de construccidén se presta ficilmente al
moldeo. Por convenienciza, los pilares mis exteriores son
unos medleos pilares, enterizos con las paredes laterales de
los entrantes de la bandeja, y los pilares interiores son
preferiblemente de menor altura que los pilares mds exterio
res,

Los pocillos vueden ir herméticaomente cerradds por
ung tira adhesiva de cubierta o.por Yapones individuzles, .
De preferencia, 1la tira de cubierta adhesiva tiene en tormo
a los pociilos unas~perforaciones, de modo que los pocillos

permanecen herméticamente cerrados al quitar la tira de cu-

bierta y pueden abrirse individualmente cuardo asi se requig

ra, Es posible lograr una ventaja semejante si los tapones
van soportados vor una tirs de cubierta, convenientemente,
estd hecha Gé cinta adhesiva de cierre hermético, de poliés
ter y esterilizable.

En lugar o ademds de los tanones o la tirs de cierre
hermético, la nlaca de microvaloracidn puede comprender una
tapa que ajuste en un rébajo de la bandeja y deje libres
los pocillos por su parte alta.

Los pocillos, por conveniencia, estdn hechos de wn

.
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material que ftiene afinidad para con las moléculas de la
muestra de fluido corporzl o con el material al cusl pueda
H . .

ir mezclada la muestra para su enssyo ¥y andlisis, Por ejem

1plo, las paredes pueden estar hechas de polistireno o de’

poli(cloruro de vinilo) rfgido, que tienen la ventaja de
poder atrazer las moléculas de pfoteina; pero puede usarse
cualguier otro}material pléstico adecuado que tenga afini-
dad para con 1ss moléeulas de 1= muestra o ensayo.

Ia invencidn se describird en lo que sigue, e titulo
de ejemplo, con referencisa ailos dibujos ad juntos, en Los

{
cuales:

Bl

- la figura 1 es una vista en planta de una deﬁgﬁmi-
nada forma de construccidn de bandeja, cque constituye_uﬁa
de las partes de una placa de microvaloracién construida
con arreglo al presente invento;

- las figuras 2 y 3 son unas vistas lateral ¥ en pla
ta vor debajo, respectivamente, de la bandeja de la fig. 1;

- la figura 4 es una seccidn recta por la linea A-A
de 1la figura 1, miranto en 1» direccién de les flechas;

-~ la figura 5 es unz vista fragmentaria en perspecti
ve de lz bandeja de lz fig., 1, e indica la manera de montar
en la bandejz uno de entre uns multitud de »nocillos indivi-
dualeg que congtituyen la otra parté de la placa;

—~ la figura 6 es una seccién recta gue ilustra la

bandeja con una tana puesta;

ral, respectivamente, de la placa de microvaloracién, y re-
presentan los pocillos montados o ajustados en la bandeja;
"= 1lg figura 9 es unz seccibn recta por la linea B-B

de la figura 7;

- las figuras 7 y 8 son unas vistas en planta y late

1=
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- la figura 10 es una seccéidn recta por la linea C-C
de la fisura 7, e ilustra una de las Tormas de base de poci
110; ' '

" . 1a figura 11 es una vista lateral de la bandeja de
la figura 7, con la tapa puesta; .

- las figuras 12 y 13 son unas vistas similares a la
de la figura 10, pero que repfesentan otras dos formas de
base de pocillo; '

- la fipura 14 es una vista lateral de la bandeja de
la fig. 7 e ilustra la bendejs con una tira de cubierta, en

i

lugar de tapa; .o

- la figura 15 es una vista en planta fragment?fié

de una forma modificada de bandeja; ¥y .
- la figura 16 es una vista en planta de otra forma

Con referencia a las figs. 1 a 6, se ilustra en ellag
una bandeja 1, hecha de polistireno celular, que tiene un
entrante 2 de bendeja, una sunverficie superior 3 y una su-
perficie inferior 8. El entrante de bandeja 2 tiene unos
compartimientos 4 dispuestos en doce filas, con ocho compar
timientos en cada fila y defini@os nor unas filas y colum~-
nas de pilares que se yerzuen a partir de 1z base del entray
te. En los compartimientos 4 es posible.montar o ajuster
multitud de tubos o pocillos rigidos individuales de microer
sayo, 8e los cuales se representa un pocillo 5 en la fig. 5,
para reciblr wne muentra de un fluido corporal de un pacien
e, que se va a probar, yendo la muestra usualmente mezclao-
da con un material de prueba o de ensayo en los nocillos.
Los pilares 6a de més afuera, o mis exteriores, son unos me

lios pilares enterizos con las paredes loterales 6 del enw-
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trante 2 y se extienden en toda la altura del entrante de
modo que quedan a los haces de la superficie superior 3 de
1a bandeja, en tanto que los pilares interiores 6b son de
menor altura que los pilares exteriores 6a.

El fondo de cada compartimiento 4 tiene una akeriu~
ra T que se extiende a su través, permitiendo la toma de
lecturas 6pticaﬁ 0 de color de la muestra contenida en el
pocillo 5 sin sacar la muestra del pocillo, y permitiendo
también la retirada de los pocillos sin mds que empujarlos
hasta sacarlos por las aberturas. la superficie superiof'3
de la bandeja tiene un rebajo 9 en el que asienta unza tapa
10 (figura 6) que cubre los compartimientos 4 y la superfi
cie 3. Ia bandeja 1 tiene también un rebajo 11 en su cara
o superficie inferior 8, de modo que la superficie inferior
8 es capaz de asentar en una depresién 12 practicada en la
| superficie superior de la tapa 10, aplicéndose el rebajo 11
a un lzbio o reborde 13 de la tapa de uha bandeja similar
con el fin de apilar una bandeja sobre otra.

Como se apreciard por las figs. 7 a 9, los pocillos
5 asientan en los compartimientos 4 de modo que sus superfi
cles exteriores cilindricas se aplican cada una a cuatro pi
lares de un compartimiento respectivo. Los poecillos, que-
son de un poli(cloruro de vinilo) o de un poliestireno, ri-

gido y transparente, tienen una porcién de borde interno su

.|perior troncocéniéo, indicada en 18 en la fig. 5, y sobresa

len de la superficie superior 3 de la placa 1, facilitando
la retirada de los pocillos individuales, con unas pinzas,
Gesde la parte alta de la bandeja. Como se indica en la fig

10, cada pocillo 5 tiene una base plana 14 de calidad Spti-
ca.
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_{mo se indica en 17 en la fig. 13, en lugar de plana; tam-
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En lugar o ademds de la tapa 10 que, como se indica
en la figura 11, salvg la parte alta de los pocillos, puede
aplicarse una tira adhesiva de cubierta 15 de cierre hermé-
tico a la parte alta de 1os pocillos 5 con el fin de cerrar
los herméticamente como se indica en la fig. 14, convenien—
temente con unas perforaciones en torno a los pOClllOS 1nd1
viduales. Como alternatlva, pueden cerrarse hermétlcamen+e
una o més filas de poeillos por medio de un numero corres-
pondiente de tlras adhesivas de cubierta o por unos tapones

que vayan en una o més tiras de cubierta, con el fin de ce-

Ia forma de las bases de 1os pocillos puede ser ‘edni

ca, segin lo indicado en 16 en la fig. 12, o hemisférféa?qg

bién puede montarse una combinacién cualquiera de pocillos
con bases como las indicadas, en los compartlmientos de ban
deja.

En la modificacién ilustrada en la fig. 15, se han
omitido las aberturas 7 del fondo de los compartimientos 4
de la bandeja 1.

La forma de ejeocucidn de'la fig. 16 difiere de las
precedentes en que todos los pocillos 5 estdn moldeados uno?
con otros de manera enteriza (en una sola pieza) por medio
de los pedunculos 5a, que pueden ser "flashings" o rebabas

de moldeo. Asf, en los compartimientos del entrante 2 de bay

deja pueden montarse juntos todos los poeillos individuales,
de modo que es posible lograr sencilla y rdpidamente el en-
samble de la bandeja y los pocillos. Los pedinculos 5a pue~
den romperse fdcilmente, permitiendo scparar uno o mds de

los pbéillos respecto de los demds cuando haga falta. Como
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vafiante, puede haber una o mds filas de pocillos 5 conecta)
dos de manera enteriza por medio de los pedinculos separa-
bles 58, formando uwna tira de pocillos.

Sin salirse del dmbito de la invencién pueden eféé-
tvarse diversas modificaciones, Por ejemplo, la bandejé”pqg
de hacegge moldeada de caucho flexible de silicona, en lu-
gar de pldstico celular, para facilitar la retirada de los

pocillos. Los pocillos pueden hacerse de vidrio y no de ma-

| terial pléstico. Ademds, los pocillos pueden ser de diferen

tes aituras, ¥ la parte alta de los pocillos puede estar a
10s haces con la superficie superior 3 de la bandeja, ceso
en el cual los pilares 6b m4s bajos facilitardn la retirada
@e los pocillos por la parte superior de la bandeja, con
unas pinzas ' )
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueva que se presen

jtan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de In

vencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los que se recagen
en las reivindicaciones siguientes: o

12, Perfeccionamientos introducidos en una placa de
microensayos caracterizados porgue dicha placa tiene una
bande;a, convenientemente moldeada a partir de un plééﬁico
espumoso o celular, la cual tiene una multitud de compaftin
mientos, ¥y por una multitud de pocillos individuales monta-
dos o ajustados en los compartimientos, estando dichcs com-
partimientos de preferencia dispuestos en una o mds filas.

28,- Perfeccionamientos de acuerdo con la reivindica
cién 12, caracterizados por el hecho de que por lo menos al
gunos de los pocillos estén moldeados de una misma pieza
(enterizos) unos con otros, de preferencia en una o mds fi-
las formando por lo menos una tira de pocillos.

3.~ Perfeccionamientos de acuerdo con la reivindica
cidn 28, caracterizados por el hecho de que por lo menos al
gunos de 1los pocillos estdn conectados entre si de manera
enteriza por medio de pedinculos, membranas, tiras o simila
res que también permiten separar los pocillos unos de otros

428,~ Perfeccionamientos de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 12 g 38, caracterizados por el hecho
de que los compartimientos de la bandeja tienen en su fondo
unas aberturas que los atraviesan.

58 .~ Perfeccionamiéntos de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 12 a 48, caracterizados por el hecho

de que los compartimientos estdn definidos por filas y co-

/
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lumnas de pilares, espigas o montantes que se yerguen o ele
van a partir de la bandeja.
) 62.~ Perfeccionamientos de acuerdo con cualquiera de
i |1as reivindicaciones precedentes, caracterizados por el he-
i 5 cho de que los pocillos tienen unas bases planas de calidad
éptica, unas bases cénicas o unas gases psrcialmente esféri
cas. '

72.~ Perfeccionamientos de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones precedentes, caracterizados por el he-
10 cho de que las partes altas de los pocillos sobresalen de
la superficie superior de la bandeja.
i . 88,~ Perfeccionamientos de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones precedentes, caracterizados por 21 ne-
cho de que ror 1o menos algunos de los pocillos van herméti
15 camente cerrados por una tira adhesiva de cubierta que cie-
rre herméticamente por lo menos una tira de pocillos, tenien
do la tira de cubierta, de preferencia, unas perforaciones
‘len torno a los pocillos individuales.
98,~ Perfeccionamientos de acuerdo con cuzlquiera de
20 las reivindicaciones"l2 a 7%, caracterizados por el -hecho
de que por lo menos algunos de los pocillos estdn hermética
mente cerrados por unos tapones que, de preferencia, van so
portados pdr una tira de cubierta cerrando herméticamente
por lo menos una tira de pocillos,'teniendo la tira de cu-
25 bierta unas verforaciones en torno a los $apones. ‘

102.~ Perfeccionamientos de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones precedentes, caracterizados por el
hecho de que la bandeja tiene un rebzjo, en el cual‘ajusta
una tépa que deja libres los pocillos por su parte alta.

30 1l2.~ Perfeccionamientos introducidos en una placa

v
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de microensayos.

/Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede
|representado en los dibujos que se acompafian, ¥y para los fi
nes Que se han especificado. L

Esta Memoria consta de doce hojas escritas a mdquina
por una sola card. '

' Madrid,0&0§L19?7
P.A.

Fernando /de Elzabure
Por Poder,
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