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DESCRIPCION

Microcolumna termogravitacional para determinar el coeficiente de difusion térmica de fluidos bioldgicos vy fluidos
coloidales sintéticos y bioldgicos

SECTOR DE LA TECNICA

La invencion se relaciona con microcolumnas para medir la termodifusion en fluidos bioldgicos y fluidos coloidales
sintéticos y bioldgicos, y mas concretamente con microcolumnas termogravitacionales para determinar el coeficiente de
difusion térmica de dichos fluidos.

ESTADO ANTERIOR DE LA TECNICA

Las propiedades de transporte que se determinan mediante la aplicaciéon de la técnica termogravitacional son de gran
importancia en todos aquellos procesos en los cuales el fendmeno de la difusion esté presente. Se conoce con el
nombre de difusion al transporte neto de una sustancia dentro de una fase que puede ser gaseosa, liquida o sdlida. Este
transporte de materia puede originarse debido a tres tipos de gradientes: de presion, de concentracion o de
temperatura. Cuando el gradiente es de temperatura el fenémeno es conocido como termodifusién.

Los procesos de transporte en liquidos debidos al fenémeno de termodifusion, han adquirido un considerable interés en
problemas tan diversos como el analisis de inestabilidad hidrodinamica, el transporte de materia en seres vivos, o en
algunos problemas practicos, como el fraccionamiento de polimeros y la modelizacion para la explotacion 6ptima de
yacimientos petroliferos. Hoy en dia, el uso de la difusion térmica también despierta gran interés en el campo de los
materiales aplicados a los MEMS (“micro electro mechanical systems”) o en sistemas coloidales sinteticos y/o
bioldgicos.

El fenédmeno de la termodifusién en fluidos es ampliamente conocido, al igual que un gradiente de temperatura
ocasiona una redistribucién de concentracion en dicho fluido. La magnitud relevante en la descripcion del fenémeno de

s, =P/

la termodifusion es el coeficiente Soret, dado por: T D , donde Dr es el coeficiente de difusidn térmica del fluido
y D el coeficiente de difusiéon ordinaria o molecular de dicho fluido. Para la determinacidén de estos coeficientes de
transporte son conocidos dos procedimientos experimentales basados en régimen puramente no convectivo y
convectivo. El primer caso, corresponde a la célula de difusion térmica y el segundo a la célula termogravitacional. Las
medidas efectuadas en estas células de separacidon pueden venir seriamente afectadas por la presencia de
perturbaciones convectivas originadas por la inestabilidad hidrodinamica o por la existencia de gradientes laterales de
temperatura. Con objeto de evitar estas perturbaciones, se han realizado medidas de separacion en microgravedad y se
han determinado los coeficientes de transporte de las mezclas en estas condiciones. Aunque los resultados no son
concluyentes, parecen sefialar diferencias importantes con los valores obtenidos en la superficie de la Tierra. También
se han mejorado los dispositivos experimentales no convectivos y se han refinado los métodos 6pticos de analisis. Pero
en cualquier caso, la pequefiez del efecto, sobre todo en la separaciéon, hace que la mayoria de las medidas
experimentales obtenidas con estas técnicas tengan una gran imprecision.

Por el contrario, en una columna termogravitacional, el efecto elemental de separacion por difusién térmica se combina
con las corrientes convectivas verticales, dando lugar a una separacion amplificada entre los extremos de la columna,
que puede ser tanto positiva como negativa. En el caso de la separacion positiva, es el componente menos denso de
una mezcla binaria el que se dirige hacia la pared caliente dando lugar a unos enriquecimientos en la parte superior de
la célula, mientras el componente mas denso se enriquece en la parte inferior, y por lo tanto, el coeficiente Soret y el
coeficiente de difusion térmica son positivos. Ahora bien, en el caso de una separacion negativa, es el componente mas
denso el que se encuentra en la parte superior de la columna dando lugar a una separacion potencialmente inestable y
por lo tanto Sty Dt son negativos.

Los resultados obtenidos muestran varias ventajas de este método, por ejemplo, la separacién estacionaria es
independiente del gradiente térmico y por lo tanto no es necesario un control preciso de las temperaturas. También para
el caso de separaciones negativas, se ha podido establecer un gradiente adverso de densidad, trabajando siempre con
varios ordenes de magnitud por encima del valor critico de Grashof. Ademas, la reproducibilidad de las medidas
experimentales obtenidas mediante este método, muestra la posibilidad del método termogravitacional en la
determinaciéon de las propiedades de transporte para mezclas liquidas, trabajando tanto en configuraciones planas
como cilindricas a diferentes relaciones de aspecto, e incluso con nuevos procedimientos experimentales, tales como,
la velocimetria laser.

Son conocidas del estado de la técnica columnas termogravitacionales cilindricas, como por ejemplo las divulgadas en
los documentos de patente US2852578A, GB725754A, GB725753A y US2723033A. Sin embargo, en dichas columnas
no se puede obtener el coeficiente Dt (coeficiente de difusion térmica del fluido) para obtener el coeficiente de Soret, por
no estar dentro de los limites de la teoria FJO (teoria “FURRY, JONES Y ONSANGER”). Las columnas que se
encuentran dentro de los limites de la teoria FJO, permiten la posibilidad de determinar el coeficiente de termodifusion
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Dt a partir de las medidas de separacion estacionaria, ademas de poder determinar el grado de separacion del fluido a
analizar.

En el articulo “Thermodiffusion coefficients of binary and ternary hydrocarbon mixtures”, P. Blanco, M. M. Bou-Ali, J. K.
Platten, D. Alonso de Mezquia, J. A. Madariaga and C. Santamaria, J. Chem. Phys. 132, 114506 (2010), se divulga una
columna con la que si se puede determinar el coeficiente Dt de un fluido, ya que se encuentra dentro de los limites de la
teoria FJO, pudiéndose determinar el coeficiente de difusion térmica de dicho fluido. Sin embargo, dicha columna es
plana y presenta el inconveniente, por ejemplo, de tener un gran tamafio que implica la necesidad de emplear una
cantidad elevada (y costosa) de fluido bioldgico a analizar.

EXPOSICION DE LA INVENCION

Un objeto de la invencion es proporcionar una microcolumna termogravitacional cuya relacion de aspecto permite estar
dentro de los limites de la teoria FJO, pudiendo asi, determinar el coeficiente de difusion térmica (también conocido
como coeficiente de termodifusion) de fluidos bioldgicos y fluidos coloidales sintéticos como bioldgicos, tal y como se
describe en las reivindicaciones.

La microcolumna termogravitacional de la invencion se emplea para determinar el coeficiente de difusion térmica de
fluidos bioldgicos y fluidos coloidales sintéticos como biolégicos. Dicha microcolumna comprende una camara donde se
dispone el fluido biolégico a analizar, que se dispone en posicién sustancialmente vertical, una tapa a cada lado de la
camara, soportando ambas tapas diferentes temperaturas, de tal manera que existe un gradiente de temperatura entre
ambas caras de la camara, una placa base que comprende la camara, un medio transparente dispuesto a cada lado de
la camara, estando la camara delimitada por la propia placa base y los medios transparentes, y al menos un orifico de
visualizaciéon para poder visualizar dicha camara desde el exterior a través de al menos uno de los medios
transparentes.

De esta manera se puede conseguir una microcolumna de reducidas dimensiones, con una camara de reducidas
dimensiones, siendo necesario el empleo de menos fluido biolégico que con las microcolumnas conocidas hasta la
fecha, que en general tiene un coste muy elevado, favoreciendo la utilizacion de dichos fluidos biolégicos y fluidos
coloidales sintéticos como biolégicos. Asi, el campo o abanico de posibilidades en las que enfocar la utilidad de esta
invencion es muy extenso. Por ejemplo, desde el punto de vista médico, la importancia de la termodifusién en fluidos
biolégicos, como el ADN, radica en el conocimiento del comportamiento de éste a la exposicion de gradientes de
temperatura. De esta manera se podrian optimizar los sistemas actuales de PCR (“Polimerase Chain Reaction”).
Ademas, los resultados obtenidos con la microcolumna 100 de la invencién ayudarian a contrastar los resultados de la
termodifusion de los sistemas coloidales obtenidos mediante la técnica de deflexion de rayo laser (Beam deflection),
TDFRS (Thermal Diffusién Forced Rayleigh Scattering), o mediante la técnica de seguimiento de los coloides por
fluorescencia, y de esta manera poder mejorar y ajustar los modelos numéricos para la prediccion y la optimizacion de
los microdispositivos.

Estas y otras ventajas y caracteristicas de la invencion se haran evidentes a la vista de las figuras y de la descripcion
detallada de la invencién.

DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Fig. 1 es una vista en perspectiva de una realizacién de la microcolumna de la invencion.
La Fig. 2 muestra una tapa de la microcolumna de la Fig. 1.

La Fig. 3 muestra una placa base de la microcolumna de la Fig. 1.

La Fig. 4 muestra un medio transparente de la microcolumna de la Fig. 1.

La Fig. 5 muestra un medio de presién de la microcolumna de la Fig. 1.

La Fig. 6 es una vista en corte donde se muestran dos medios transparentes y la placa base de la microcolumna de la
Fig. 1.

La Fig. 7 es una vista en corte donde se muestran los medios de presién, los medios transparentes y la placa base de la
microcolumna de la Fig. 1.

La Fig. 8 es una vista en corte horizontal de la microcolumna de la Fig. 1.
La Fig. 9 es una vista en corte vertical de la microcolumna de la Fig. 1.
EXPOSICION DETALLADA DE LA INVENCION

En la figura 1 se muestra una realizacion de la microcolumna 100 termogravitacional de la invencion, disefada para
determinar el coeficiente de difusion térmica, asi como el grado de separacion, de fluidos bioldgicos (o incluso de fluidos
coloidales sintéticos y bioldgicos, aunque a lo largo de la descripcion, por claridad se hace referencia Unicamente a
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fluidos biolégicos). Dicha microcolumna 100 comprende una camara 10 estanca donde se dispone el fluido bioldgico a
analizar, que se dispone en posicidn sustancialmente vertical de tal manera que la gravedad toma parte en el reparto en
la concentracion de particulas de dicho fluido bioldgico en dicha camara 10, y una tapa 15 a cada lado de la camara 10,
soportando ambas tapas 15 diferentes temperaturas de tal manera que existe un gradiente de temperatura entre ambas
caras de la cdmara 10. Las tapas 15 son las encargadas de generar el gradiente de temperatura en dicha camara 10,
haciendo una de ellas las veces de “pared fria” y la otra de “pared caliente”. Cada tapa 15 comprende un circuito 15e,
mostrado en la figura 2, que se comunica con el exterior mediante al menos un orifico 15f, donde se introduce un fluido
auxiliar a una determinada temperatura. Dicho fluido auxiliar se corresponde preferentemente con agua, y en una tapa
15 se introduce un fluido auxiliar frio, correspondiéndose dicha tapa 15 con la “pared fria” mientras que en la otra tapa
15 se introduce un fluido auxiliar caliente, correspondiéndose dicha tapa 15 con una “pared caliente”.

La microcolumna 100 comprende ademas una placa base 1 que comprende la camara 10, un medio transparente 13
dispuesto a cada lado de la camara 10, cubriendo dicha camara 10, estando la camara 10 delimitada por la propia placa
base 1 y los medios transparentes 13, y al menos un orifico de visualizaciéon 14a, 15a para poder visualizar dicha
camara 10 desde el exterior a través de al menos uno de los medios transparentes 13. Cada medio transparente 13 esta
dispuesto entre una tapa 15 correspondiente y la placa base 1, y gracias a dichos medios transparentes 13 se puede
mantener cerrada la camara 10, a la misma vez que se puede visualizar desde el exterior. Cada tapa 15 comprende un
orificio de visualizacion 15a para poder visualizar dicha camara 10 desde el exterior a través de al menos uno de los
medios transparentes 13. Dicha camara 10 es preferentemente rectangular y se dispone sustancialmente vertical.

La placa base 1, mostrada en la figura 3 a modo de ejemplo, comprende un orificio de entrada 11 a través del cual se
introduce el fluido biolégico que se quiere analizar en la camara 10, y un orificio de salida 12 a través del cual se puede
evacuar dicho fluido biolégico de dicha camara 10. Preferentemente el orificio de entrada 11 esta dispuesto en la parte
superior de la placa base 1y el orificio de salida 12 en la parte inferior de dicha placa base 1.

Cada medio transparente 13, ademas de ser transparente dpticamente es un buen trasmisor de calor, de manera que
transmite el calor procedente de las tapas 15 a la camara 10. Cada medio transparente 13 se corresponde,
preferentemente, con una placa de zafiro mostrada a modo de ejemplo en la figura 4, aunque también se podria
emplear cualquier otro material que cumpla las propiedades de transparencia 6ptica y conduccién térmica comentados.

De esta manera se puede conseguir una microcolumna 100 de reducidas dimensiones, con una camara 10 de reducidas
dimensiones (30mm x 3mm x 0.5mm, por ejemplo), siendo necesario el empleo de mucho menos fluido biolégico que
con las columnas termogravitacionales conocidas hasta la fecha (reduccion de hasta un 99%), que en general tiene un
coste muy elevado, favoreciendo la utilizacién de dichos fluidos biolégicos. Ademas, las reducidas dimensiones de la
camara 10 permite disminuir considerablemente el tiempo de relajacion. Asi, el campo o abanico de posibilidades en las
que enfocar la utilidad de esta invenciéon es muy extenso. Por ejemplo, desde el punto de vista médico, la importancia de
la termodifusion en fluidos biologicos, como el ADN, radica en el conocimiento del comportamiento de éste a la
exposicion de gradientes de temperatura. De esta manera se podrian optimizar los sistemas actuales de PCR
(“Polimerase Chain Reaction”). Ademas, los resultados obtenidos con la microcolumna 100 de la invencién ayudarian a
contrastar los resultados de la termodifusion de los sistemas coloidales obtenidos mediante la técnica de deflexion de
rayo laser (“Beam deflection”), TDFRS (“Thermal Diffusion Forced Rayleigh Scattering”), o mediante la técnica de
seguimiento de los coloides por fluorescencia, y de esta manera poder mejorar y ajustar los modelos numéricos para la
prediccion y la optimizacion de los microdispositivos.

La microcolumna 100 puede comprender ademas un medio de presién 14, mostrado a modo de ejemplo en la figura 5,
para cada medio transparente 13, en contacto con dicho medio transparente 13 para presionarlo contra el soporte
principal 1 con el propésito de evitar fugas de la camara 10 y a su vez para transmitir el calor a dicha camara 10. La
placa base 1 comprende una cavidad 19 a cada lado donde se dispone el medio transparente 13 correspondiente, tal y
como se muestra en la figura 6, estando la camara 10 dispuesta o realizada en una pared 18 que separa ambas
cavidades 19, y cada medio de presion 14 comprende preferentemente una forma sustancialmente de “T”, con una
primera seccion 14b central longitudinal que se dispone en la cavidad 19 correspondiente para presionar sobre el medio
transparente 13 correspondiente, y una segunda secciéon 14c transversal que se fija a placa base 1, tal y como se
muestra en la figura 7. Cada tapa 15 estd dispuesta sobre la segunda seccion 14c del medio de presién 14
correspondiente, opuesta a la primera seccién 14b, y esta fijada a dicho medio de presién 14. Cada medio de presion 14
se corresponde preferentemente con una placa de un material que es buen conductor térmico, preferentemente cobre, y
con la forma comentada, y empuja al medio transparente 13 correspondiente contra el soporte principal 1 (contra la
camara 10) para provocar un cierre estanco de dicha camara 10 y evitar fugas de fluido biolégico de dicha camara 10.
Con la presion dichos medios de presion 14 transmiten el calor (o el frio) a los medios transparentes 13, obteniéndose el
gradiente de temperatura en la camara 10. Dichos medios de presion 14 comprenden un orificio de visualizacién 14a
para la visualizacién del fluido dispuesto en el interior de la camara 10.

Las tapas 15, los medios de presion 14, los medios transparentes 13 y la placa base 1 forman un bloque que se
corresponde con la microcolumna 100, comprendiendo dicha microcolumna 100 una forma sustancialmente rectangular.
Los elementos 1, 14 y 15 estan unidos entre si mediante unos tornillos o elementos de unién 16 equivalentes, para lo
cual cada uno de ellos comprende unos orificios 1d, 14d y 15d correspondientes, quedando los medios transparentes 13
aprisionados.
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El soporte principal 1 es, preferentemente, resistente quimicamente a los diferentes fluidos o mezclas que se vayan a
analizar y debe ser un buen aislante térmico para poder generar gradientes de temperatura estables. Dicho soporte
principal 1, ademas de comprender la camara 10 puede también comprender un sistema de llenado. El sistema de
llenado se basa preferentemente en un adaptador Luer o equivalente, para jeringuillas que va roscado o fijado al soporte
principal 1 en al menos uno de los orificios 11 y 12. Después, mediante el orificio de entrada 11 pasante del soporte
principal 1 el fluido llega hasta la cavidad 10. Dicho soporte principal 1 también comprende una pluralidad de orificios
laterales 17 y transversales que comunican las cavidades 19 con el exterior, a través de los cuales se puede medir la
temperatura en dichas cavidades 19 mediante termopares o elementos equivalentes por ejemplo, pudiendo obtenerse
asi una aproximacion de la temperatura a ambos lados de la camara 10. El soporte principal 1 esta fabricado,
preferentemente, de un material polimérico como puede ser por ejemplo el PEEK.

Como se ha comentado anteriormente las tapas 15 son las encargadas de generar el gradiente de temperatura en la
camara 10, mediante los fluidos auxiliares presentes en el circuito 15e de cada tapa 15. Dichos circuitos 15e se
corresponden preferentemente con una ranura que se enfrenta al medio de presién 14 correspondiente, delimitando
dichos medios de presion los circuitos 15e tal y como se muestra en las figuras 8 y 9. Para evitar las fugas de dicho
circuito 15e, entre cada tapa 15 y su medio de presién 14 correspondiente se disponen, preferentemente, unos
elementos de estanqueidad tales como juntas o hilos téricos, por ejemplo, no representados en las figuras.
Preferentemente, cada tapa 15 comprende un alojamiento 15g donde se dispone dicho elemento de estanqueidad,
aunque dicho alojamiento pudiera estar realizado en los medios de presiéon 14 en vez de en las tapas 15.

La microcolumna 100 forma parte de un sistema para determinar el coeficiente de difusidn térmica de fluidos bioldgicos.
Dicho sistema comprende, ademas de una microcolumna 100 como la comentada, unos medios de iluminacién (no
representados en las figuras) que emiten luz para iluminar la camara 10 de dicha microcolumna 100 una vez el fluido
bioldégico a analizar ha sido dispuesto en dicha camara 10, y unos medios fotodetectores (no representados en las
figuras) que reciben la luz que atraviesa dicha camara 10. El sistema puede comprender, ademas, unos medios 6pticos
(no representados en las figuras) para direccionar hacia la cdmara 10 la luz emitida por los medios de iluminacién para
su correcta iluminacién, que pueden comprender por ejemplo al menos un espejo. Los medios de iluminacion
comprenden, preferentemente, uno o varios laseres que emiten un haz de luz hacia la camara 10 a través de los
orificios de visualizacion 14a y 15a de la microcolumna 100.

A continuacién se explica un método determinar el coeficiente de difusion térmica de fluidos biolégicos con el sistema
anteriormente descrito.

En primer lugar se llena la cdamara 10 de la microcolumna 100 con el fluido bioldégico a analizar, preferentemente con
dicha microcolumna 100 en posicion sustancialmente horizontal. Este paso se realiza, por ejemplo, mediante una
jeringuilla o un elemento equivalente que se introduce en el adaptador Luer dispuesto en dicho orificio de entrada 11,
asegurandose que la camara 10 se llene por completo y sin burbujas. La insercién se puede hacer manualmente, de
manera pausada, por ejemplo. Una vez el fluido biolégico que se introduce rebosa por el orificio de salida 12, dicho
orificio de salida 12 se tapona, después se extrae la jeringuilla del orificio de entrada 11 y se tapona dicho orificio de
entrada 11, de manera que el fluido queda depositado y cerrado en la camara 10, y se dispone la microcolumna 100 en
posicion sustancialmente vertical.

Posteriormente se aplica un gradiente de temperatura en la camara 10, perpendicular a la direccién de la gravedad,
introduciendo los fluidos auxiliares en los circuitos 15e las tapas 15 correspondientes de la microcolumna 100, tal y
como se ha comentado anteriormente. Debido al gradiente de temperatura, surge una migracion de los componentes
paralela a la direccion del gradiente térmico, en donde uno de los componentes se dirige hacia una pared caliente de la
camara 10 y el otro hacia una pared fria opuesta de dicha camara 10. Debido a esta diferencia de concentracién surge
otra migraciéon en contra de esta ultima. Finalmente, puesto que hay una proporciéon de componentes mas densos en
una de las paredes (fria o caliente), se genera una conveccion debido a la gravedad, lo que magnifica la separacion
entre los componentes del fluido bioldgico.

Una vez llegado el tiempo de equilibrio, pasado un tiempo predeterminado las concentracién en cada punto de la
camara 10 se mantiene constante, se analiza la diferencia de concentraciones a lo largo de la camara 10 (a diferentes
alturas) con el que se obtiene el coeficiente de termodifusion. Para ello los medios de iluminacion iluminan la camara 10,
recibiendo los medios fotodetectores la luz que atraviesa la cdmara 10, y se mide el indice de refraccion de la luz
recibida por dichos medios fotodetectores con medios convencionales que no se describen puesto que no son objeto de
la invencion, y de una manera ya conocida como por ejemplo mediante la medicién de la variaciéon de la densidad de las
muestras en estado estacionario a lo largo de la microcolumna 100, segun la siguiente expresion:

Do = 8L o ip
T~ Bldcgil —cg Py 8z

En donde:

- Lr:capo profundidad de la camara 10 de la microcolumna 100
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- Cgr:lafraccion masica del componente de referencia en el fluido biolégico homogénea inicial,

- PAT (coeficiente de expansion térmica),

1da
§=—

- pie (el coeficiente de expansién masica),

- p: ladensidad del fluido biolégico,

fip

- &= : gradiente de la densidad a lo largo de la microcolumna,
- B : aceleracion gravitacional, y

- 11 : viscosidad dinamica.

La camara 10 se ilumina en diferentes alturas, por lo que los medios fotodetectores reciben luz de diferentes alturas de
dicha camara 10, pudiendo obtenerse indices de refraccion de diferentes puntos de la camara 10. El indice de refraccion
varia con la concentracién de particulas del fluido bioldgico que atraviesa la luz, de tal manera que pueden obtenerse
indices de refraccién de diferentes puntos de la camara 10, pudiendo obtenerse la diferencia de concentracién en
diferentes puntos de dicha camara 10. Dichos medios de iluminacién se pueden realizar de tres maneras diferentes, por
ejemplo: empleando un solo l4dser que se traslade a lo largo de la microcolumna 100; empleando un solo laser y
mediante una pluralidad de espejos hacer que el haz de laser incida en dos alturas diferentes; o bien empleando dos
laseres diferentes para obtener la informacion de dos puntos diferentes de dicha microcolumna 100. En cualquiera de
los casos se debe obtener al menos la informacion de la concentracion en dos puntos diferentes de la microcolumna
100 y conocer perfectamente la ubicacion de cada punto de analisis. En la realizaciéon preferente se tiene un solo laser
que incide en dos alturas diferentes de la microcolumna 100 mediante una pluralidad de espejos.

Una vez analizada la concentracion de la camara 10 en los puntos deseados, se dejan de introducir los fluidos auxiliares
en las tapas 15, se procede al vaciado de la camara 10 de la microcolumna 100, y se procede a la limpieza de dicha
camara 10 introduciendo en dicha camara 10, por ejemplo, un producto de limpieza convencional de la misma manera
que se ha introducido el fluido biolégico a analizar.

Cabe destacar ademas, que el método se realiza con el fluido biolégico a presion atmosférica, no siendo necesarios asi
elementos para obtener presiones elevadas o determinadas del fluido, lo que encareceria el sistema.



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 386 309 B1

REIVINDICACIONES

1.- Microcolumna termogravitacional para determinar el coeficiente de difusidon térmica de fluidos bioldgicos y fluidos
coloidales sintéticos y biolégicos,

caracterizada porque comprende
una camara (10) donde se dispone el fluido a analizar, que se dispone en posicidn sustancialmente vertical,

una tapa (15) a cada lado de la camara (10), soportando ambas tapas (15) diferentes temperaturas, de tal
manera que existe un gradiente de temperatura entre ambas caras de la cdmara (10),

una placa base (1) que comprende la camara (10),

un medio transparente (13) dispuesto a cada lado de la camara (13), estando la camara (10) delimitada por la
propia placa base y los medios transparentes (13), y

al menos un orifico de visualizacion (14a, 15a) para poder visualizar dicha camara (10) desde el exterior a
través de al menos uno de los medios transparentes (13).

2.- Microcolumna segun la reivindicacion 1, en donde cada medio transparente (13) es transparente épticamente y
conductor térmico.

3.- Microcolumna segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde cada medio transparente (13) se
corresponde con una placa de zafiro.

4.- Microcolumna segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende un medio de presion (14) para
cada medio transparente (13), dispuesto entre una tapa (15) y el medio transparente (13) correspondiente.

5.- Microcolumna segun la reivindicacién 4, en donde la placa base (1) comprende una cavidad (19) a cada lado de la
camara (10), donde se disponen los medios transparentes (13), comprendiendo cada medio de presién (14) una forma
sustancialmente de “T”, con una primera seccion (14b) central que se dispone en la cavidad (19) correspondiente para
presionar sobre el medio transparente (13) correspondiente, y una segunda seccién (14c) transversal que se fija a placa
base (1).

6.- Microcolumna segun la reivindicacion 5, en donde la placa base (1) comprende al menos un orificio lateral (17) que
comunica al menos una cavidad (19) con el exterior.

7.- Microcolumna segun cualquiera de las reivindicaciones 4 a 6, en donde las tapas (15), los medios de presion (14) y

la placa base (1) estan unidos entre si, estando los medios transparentes (13) aprisionados entre la placa base (1) y los
medios de presion (14) correspondientes.

8.- Microcolumna segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la placa base (1) es de un material
polimérico.

9.- Microcolumna segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde los medios de presién (14) son de
cobre.

10.- Microcolumna segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde los medios de presion (14) y las tapas
(15) comprenden al menos un orificio de visualizacion (14a, 15a) respectivo superpuestos, de tal manera que se puede
visualizar la camara (10) desde el exterior.

11.- Microcolumna segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la placa base (1) comprende al menos
un orificio (11, 12) pasante que comunica la camara (10) con el exterior, para poder introducir el fluido biolégico en dicha
camara (10) desde el exterior.

12.- Microcolumna segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde cada tapa (15) comprende un circuito
(15e) donde se introduce un fluido auxiliar, comprendiendo dichos fluidos auxiliares de una tapa (15) y de la otra
diferentes temperaturas, obteniéndose el gradiente de temperatura mediante dichos fluidos auxiliares.
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OPINION ESCRITA N° de solicitud: 201130055

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracion para la
realizacién de esta opinién.

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion

D01 P. BLANCO et al. Thermodiffusion coefficients of binary and 16.03.2002
ternary hydrocarbon mixtures. Journal of Chemical Physics
Vol. 132, pp 114506 (6 paginas) (2010).

D02 P. KOLODNER et al. Optical measurement of the Soret coefficient 15.03.1988
of ethanol/water solutions Journal of Chemical Physics Vol 88,
pp 6512 (13 paginas) (1988).

D03 K. J. ZHANG et al. Optical measurement of the Soret coefficient 01.05.1996
and the diffusion coefficient of liquid mixtures. Vol 104, issue 17,
pp 6881-6892 (1996).

2. Declaracion motivada seguin los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucién de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

La invencion de la solicitud se refiere a una microcolumna termogravitacional aplicable a la determinacion del coeficiente de
difusion térmica de fluidos biolégicos y fluidos coloidales sintéticos y biolégicos. La microcolumna tiene una particular
disposicion en sentido vertical y una configuracion especifica que incorpora medios transparentes que permiten la entrada
de radiacion laser a través de una ranura, su paso por el fluido a distintas alturas y su salida hacia medios adecuados de
deteccion. La disposiciéon vertical hace que la gravedad tome parte el reparto en la concentracion de particulas. La
microcolumna cuenta ademas con medios para aplicar un gradiente de temperatura a la microcolumna y medios de
iluminacion laser y fotodeteccion que permitan calcular el indice de refraccion del fluido contenido en la cavidad de la
microcolumna. .

D01 se refiere a la utilizacion de una columna microgravitacional planoparalela (alto Lz=50_0.1 cm, gap Lx=0.1_0.001 cm, y
ancho Ly=5_0.1 cm) en la separacion de mezclas hidrocarburos. Entre las medidas fisicas realizadas de cara a caracterizar
el funcionamiento de la microcolumna esta el indice de refraccion, el cual muestra tener una alta correlacién con la
composicién masica de la mezcla. Dado que esta microcolumna es horizontal y plana, no sélo no tiene la misma
configuracién vertical que la propuesta en la solicitud, sino que por esa circunstancia tampoco incorpora la influencia de la
gravedad en el reparto en la concentracién de particulas del fluido, ni en las mediciones que se pudieran derivar de tal
circunstancia.

D02 se refiere a una técnica de defleccion de un haz laser para medir el coeficiente de Soret en disoluciones de etanol y
agua (fraccion en peso de 0,02 a 0,39 de etanol) en un rango de temperaturas de 10 a 40°C. Para ello emplean una celda
de difusion térmica como la recogida en la figura 1 por la que hacen pasar un rayo laser que se refracta en funcién del medio
que atraviesa. El sistema incluye los medios épticos para medir la refraccion mostrados en la figura 2 de dicha publicacion.
Por las figuras podemos observar como la trayectoria del rayo laser atraviesa la cavidad lateralmente y no
perpendicularmente a su caras mas anchas. Tampoco se tiene en este caso una configuracién vertical como la propuesta
para el dispositivo de la solicitud y en consecuencia tampoco incorpora la influencia de la gravedad en el reparto en la
concentracién de particulas del fluido, ni en las mediciones que se pudieran derivar de tal circunstancia.

D03 se refiere a una disposicion similar a la de D02 para un un dispositivo para medir el efecto Soret mediante la medida de
la refraccion de un rayo laser que se propaga horizontalmente a través de la mezcla liquida sometida a un gradiente de
temperatura en la direccion vertical. El disefio de la celda, con un largo recorrido y un control uniforme de la temperatura
permite medir con precision el coeficiente de Soret asi como el coeficiente de difusién mutuo entre ambos componentes de
la mezcla, tolueno y n-hexano. Como podemos ver en la figura 2 de esta publicacion, el rayo laser atraviesa la celda de
nuevo lateralmente y no perpendicularmente a su caras mas anchas. Tampoco se tiene en este caso una configuracion
vertical como la propuesta para el dispositivo de la solicitud y en consecuencia tampoco incorpora la influencia de la
gravedad en el reparto en la concentracién de particulas del fluido, ni en las mediciones que se pudieran derivar de tal
circunstancia.

No se ha encontrado en el estado de la técnica ninguna publicacion que recoja las caracteristicas técnicas del dispositivo de
la solicitud y que, en consecuencia, tenga la misma aplicabilidad para realizar medidas del coeficiente de difusién térmica
incorporando también la influencia de la gravedad.

En consecuencia se considera que las reivindicaciones 1 a 12 de la solicitud tienen novedad y actividad inventiva segun los
articulos 6 y 8 de la Ley de Patentes.
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