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El método de deteccién y localizacién de una reaccién quimica entre dos 0 mas soluciones que comprenden reactivos, comprende las
etapas de: a) proveer un sustrato que comprende una pelicula mesoporosa, b) depositar una gota de cada una de las soluciones que
comprenden reactivos sobre dicho sustrato, ¢) dejar producir la imbibicién de las soluciones que comprenden reactivos en la pelicula
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interaccién. El método y kit de ensayo localizan y detectan la ocurrencia de una reaccién quimica mediante el contacto nanofluidico
de las muestras y reactivos depositados en forma de microgotas sobre una pelicula mesoporosa, y en consecuencia detectan la
presencia de sustancias de interés. El método posee ventajas en cuanto a sus etapas y bajos costos operativos, y permite su
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METODO DE DETECCION Y LOCALIZACION DE UNA REACCION QUIMICA SOBRE LA
SUPERFICIE DE UNA PELICULA MESOPOROSA Y KIT DE ENSAYO

Area técnica de la invencion

La presente invencion se relaciona con un método y kit de ensayo para detectar y localizar la
ocurrencia de una reaccion quimica y en consecuencia detectar la presencia de sustancias de
interés. La deteccion se realiza sobre una pelicula delgada mesoporosa por interaccion de
gotas de muestras de ensayo.

Antecedentes de la invencion

La nanofluidica ha demostrado ser un medio muy util para aplicaciones en tareas tan diversas
. como separacion, conversion de energia, manipulacion molecular y deteccién por sensores. La
simplicidad de los sistemas nanofluidicos promete ser tan revolucionaria en las proximas
décadas como lo fue la miniaturizacién de los dispositivos microfluidicos en el pasado. Un
dispositivo que consiste solamente en una superficie representaria el uUltimo limite para las
plataformas nanofluidicas.

Las reacciones quimicas en lugares especificos estan siendo cada vez mas necesarias para
estudiar procesos bioldgicos que ocurren en compartimentos celulares, para sintetizar
novedosas nanoestructuras y lograr relevamiento combinatorio en ensayos de alto rendimiento.
Para llevar a cabo reacciones en sitios localizados y en tales dimensiones, es critico manipular

los reactivos y controlar su mezclado en localizaciones bien definidas.

El uso de peliculas delgadas mesoporosas como plataformas para reacciones quimicas, asi
como algunas de sus aplicaciones especificas han sido descritos en la literatura de patentes.

La patente US 6120891 describe una pelicula delgada mesoporosa de un metal de transicion,
por ejemplo titanio, y un método para obtener dicha pelicula. Se describe la utilidad de dichas
peliculas por su capacidad catalitica y de adsorcion, pero no se menciona la posibilidad de
llevar a cabo reacciones quimicas localizadas y analisis de muestras. No se hace referencia a
la comunicacién nanofluidica entre reactivos que no entran en contacto macroscépicamente.
Tampoco se detalla que el método consista en depositar gotas de los reactivos sobre la

superficie de la pelicula mesoporosa.




En la solicitud JP 2007/187531 se describe un sensor microfluidico enzimatico capaz de
cuantificar la concentracion de moléculas biolégicas liberadas por un cultivo celular, con alta
sensibilidad y velocidad. Consiste en una enzima alojada en un microreservorio que cataliza
una reaccion utilizando tas biomoléculas liberadas por las células; el producto de la reaccion es
detectado por un electrodo. No se menciona la utilizacién de peliculas delgadas mesoporosas
ni de reactivos que interactien nanofluidicamente dando como resultado la localizacion
espacial de reacciones quimicas. Tampoco se hace alusidon o se sugiere un método que

contemple el depdsito de gotas macroscopicas en la superficie.

La solicitud internacional WO 2012/069569 A1 describe el uso de una capa delgada de silice
mesoporosa como sensor gravimétrico para detectar vapores de compuestos con nitrégeno,
con aplicaciones en monitoreo de contaminacion ambiental. La capa de silice se utiliza sobre
una microbalanza de cristal de cuarzo, ya que las caracteristicas de porosidad permiten una
alta sensibilidad a pequefias concentraciones, requiriendo una baj'a cantidad de reactivos. La
solicitud no divulga ni sugiere el uso de peliculas mesoporosas para detectar reacciones

quimicas.

La solicitud US 2014/322518 A1 describe un material compuesto para la captura, separacion o
reaccion quimica de una especie de interés. E! material compuesto incluye un sustrato y una
pelicula delgada compuesta, formada por un polimero poroso y un material nanoestructurado.
El material consiste esencialmente en una superficie sobre la que pueden reaccionar las
especies quimicas de interés. Sin embargo, no menciona la utilizacion de peliculas delgadas
mesoporosas ni reactivos que interactien nanofluidicamente de manera espontanea dando
como resultado la localizacion espacial de reacciones quimicas. Tampoco se hace alusion a un

método que contemple el deposito de gotas macroscopicas en la superficie.

La solicitud internacional WO 2016/066681 A1 describe uso de una capa delgada de silice
utilizada como sensor para detectar la presencia de sustancias quimicas en gases, asi como a
un método de obtencién de dicha capa delgada. Este documento no menciona la posibilidad de
detectar o localizar la reaccion quimica en la superficie de dicha pelicula mesoporosa mediante
el deposito de gotas en la superficie, dado que el medio donde ocurren las reacciones de

deteccion es gaseoso.

En general, los sistemas arriba expuestos resultan complejos y costosos, y requieren de una
operacion cuidadosa por parte de un operario altamente calificado. Ademas, en ninguno de los

casos se menciona la interaccién nanofluidica entre reactivos de manera espontanea a traves




de una pelicula mesoporosa, dando como resultado la localizaciéon espacial de reacciones
quimicas. Tampoco se hace mencién a un método de bajo costo con un modo de operacion

sencillo que contemple el depésito de gotas macroscépicas en la superficie

Por lo tanto, existe la necesidad de proveer un método econémico de deteccién o localizacion
de una reaccion sobre la superficie de una pelicula mesoporosa de utilizacién sencilla y que no

requiera de equipamiento especializado para el bombeo o inyeccién de fluidos.

Breve descripcion de la invencion

La presente invencion consiste en utilizar la imbibicion espontanea en peliculas delgadas
mesoporosas como una plataforma versatil para localizar reacciones quimicas a partir del

simple depdsito de gotas en la superficie de dichas peliculas.

La presente invencion se distingue del arte previo referido al uso de materiales mesoporosos
como sensores o para captura de analitos, ya que esta referida a un método para obtener
reacciones quimicas localizadas mediante el deposito de gotas en la superficie de una pelicula

mesoporosa.

Es por lo tanto un objeto de la presente invencién proveer un método de deteccion y
localizacién de una reaccién quimica entre dos 0 mas soluciones que comprenden reactivos,

gue comprende las etapas de:

'— proveer un sustrato que comprende una pelicula mesoporosa,

- depositar una gota de cada una de las soluciones que comprenden reactivos
sobre dicho sustrato,

— dejar producir la imbibicién de las soluciones que comprenden reactivos en la
pelicula mesoporosa hasta que se produzca una zona de interaccion entre
dichas soluciones que comprenden reactivos y

— determinar la existencia de la reaccion quimica entre los reactivos de las
soluciones, en base a la ocurrencia de un cambio detectable en la zona de

interaccion.

En una forma de realizacién preferida del método de la presente invencion dicha pelicula
mesoporosa comprende al menos un oxido seleccionado a partir del grupo formado por TiOx,

Si0O, y ZrO, 0 una combinacién de los mismos.




En una forma de realizacién preferida del método de la presente invencion, la pelicula
mesoporosa es depositada sobre un material seleccionado a partir del grupo formado por silicio
y vidrio.

En una forma de realizacion preferida del método de la presente invencion, una de las

soluciones que comprenden reactivos es una muestra de una solucién a analizar.

En una forma de realizacion preferida del método de la presente invencién, la existencia de
reaccion quimica se determina por la ocurrencia de un cambio detectable en la zona de

interaccion.

En una forma de realizacion preferida del método de la presente invencion, el cambio
detectable en la zona de interaccién comprende un cambio en las propiedades opticas de la

zona de interaccion.

En una forma de realizacion aun mas preferida del método de la presente invencion, el cambio
en las propiedades épticas comprende un cambio en la coloracién de la zona de interaccion.

En otra forma de realizacién preferida del método de la presente invencion, el cambio

detectable en la zona de interaccién comprende la formacién de un precipitado.

En una forma de realizacién preferida del método de la presente invencién, el cambio
detectable en ia zona de interaccion comprende una variacién en la conductividad térmica o

eléctrica de la zona de interaccién.

En una forma de realizacién preferida del método de la presente invencién, la etapa de

determinar la existencia de la reaccion quimica comprende la identificacion de un compuesto.

En una forma de realizacion preferida del método de la presente invencion, el cambio
detectable en la zona de interaccidén permite la identificacion de un compuesto producto de la
reaccién o la identificacion de un componente de una de las soluciones que comprenden

reactivos.

En una forma de realizacién preferida del método de la presente invencién, el cambio
detectable en la zona de interaccion es un cambio que depende de las concentraciones de los
reactivos y comprende la formacion de distintos patrones de bandas en la zona de interaccion,
permitiendo un analisis semicuantitativo de la solucién a analizar. A los efectos de la presente
invencion se entiende por “patrén de bandas”, una sucesion de lineas discretas en la zona de

interaccion que puede manifestarse por la presencia de un precipitado o coloracion que indican




la ocurrencia de la reaccion. Asimismo, se entiende por semicuantitativo un analisis que, sin
llegar al detalle y rigor de una evaluacién cuantitativa, permite una clasificacién relativa de las
concentraciones de reactivos.

En una forma de realizacién preferida del método de la presente invencion, dichos reactivos
comprenden iones plata (Ag") e iones cloruro (Cl') y el compuesto identificado es cloruro de
plata AgCl.

En una forma de realizacién preferida del método de la presente invencién, distintas
concentraciones de iones cloruro (CI) reaccionan con iones plata (Ag®) formando distintos

patrones de bandas en la zona de reaccién.

En una forma de realizacion preferida del método de la presente invencién, dichos reactivos
comprenden iones cobre (Cu®") e iones hidroxido (OH") y el compuesto identificado es hidroxido
de cobre Cu(OH),.

En una forma de realizacién preferida del método de la presente invencién, dichos reactivos
comprenden ioduro de potasio (KI) y agua oxigenada (H.O) y el compuesto identificado es
iodo (1,).

En una forma de realizacién preferida del método de la presente invencion, dicha pelicula
mesoporosa tiene un didmetro de poro en el rango de entre alrededor de 6 nm a alrededor de

12 nm.

En una forma de realizacién preferida del método de la presente invencion, la distancia entre
dichas gotas de cada una de dichas soluciones que comprenden reactivos medida a partir de
su centro geométrico, esta en el rango de entre alrededor de 5 mm a alrededor de 30 mm.

En otra forma de realizacién preferida del método de la presente invencion, el volumen de cada
una de dichas gotas esta en el rango de entre alrededor de 1 pL a alrededor de 50 uL,

preferiblemente en el rango de 2 L a 10 pL, mas preferiblemente el volumen es de 5 pL.

Es otro objeto de la presente invencion un kit de ensayo para llevar a cabo un método de

deteccion de una reacciéon quimica que comprende:
un sustrato que comprende una pelicula mesoporosa,
un contenedor que contiene un primer reactivo,

opcionalmente al menos otro contenedor que contiene un reactivo adicional; y




medios para depositar microgotas de los reactivos sobre la pelicula mesoporosa.
Breve descripcién de las figuras

La Figura 1 presenta la distribucién de diametros de poro y cuello de las peliculas
mesoporosas de titania empleadas en el estudio, obtenidas por isotermas de adsorcion de
agua. Los insertos representan imagenes de microscopia electrénica de barrido de dichas

peliculas.

La Figura 2 ilustra una forma de realizacion del método de deteccion de la presente invencion
a partir de soluciones de nitrato de plata (AgNOs) y cloruro de sodio (NaCl). En la Fig. 2 a) se
observa una fotografia de las gotas de soluciones depositadas en la superficie de la pelicula
mesoporosa. En la Fig. 2 b) se representa esquematicamente el sistema, ilustrando la
imbibicion espontanea de la pelicula y la formacién de una interfase por conexién nanofiuidica
que comprende un precipitado de cloruro de plata (AgCl). En la Fig. 2 c) se observa la
evolucion temporal de la interfase formada que permite detectar o localizar la reaccion quimica.
En la Figura 2 d) se muestran zonas de reaccién donde se observa la presencia de bandas de
reaccion entre una solucion de nitrato de plata (AgNO3) de 0,1 mol/l y soluciones de de cloruro -
de sodio (NaCl) de distintas concentraciones: 0,01 mol/l, 0,1 mol/t y 1mol/l.

La Figura 3 muestra fotografias de las interfases obtenidas en formas de realizacion del
método de la presente invencion, donde se observa la formacion de hidroxido de cobre
Cu(OH), y sulfato de sodio (Na,SQ,) en la Fig. 3 a) e hidroxido de potasio (KOH) y iodo (I,) en
la Fig. 3 b).

La Figura 4 muestra la evolucion temporal de la interfase formada que permite detectar o
localizar la reaccién quimica en un sistema donde la pelicula mesoporosa esta depositada

sobre vidrio.

La Figura 5 muestra una reaccién, a modo comparativo, a escala macroscépica entre gotas de
nitrato de plata (AgNQ;) y cloruro de sodio (NaCl) utilizando una superficie que comprende
vidrio (Fig. 5 a)) y una superficie que comprende silicio (Fig. 5 b)), en ausencia de peliculas

mesoporosas.
Descripcion detallada de la invenciéon

A los efectos de la presente invencion, el término “mesoporoso” se aplica a los materiales

porosos que presentan un diametro de poros comprendido entre 2 nm y 50 nm, segin la



definicion de la IUPAC, es decir materiales comprendidos entre las categorias “microporoso” y
“macroporoso”.

Los materiales mesoporosos tipicos que pueden ser empleados en las peliculas utilizadas en la
presente invencion incluyen algunas clases de silice y alumina, asi como 6xidos de niobio,

tantalio, titanio, zirconio, cerio y estafo.

El método de deteccidon descrito en la presente comprende un sistema de reaccion, formado

por gotas que comprenden reactivos que se infiltran en el interior de la pelicula mesoporosa.

Debido a las caracteristicas de dicho sistema y a los resultados conocidos a escala
macroscopica, se esperaria que la reaccion ocurra en la totalidad de la superficie infiltrada,

debido a fendbmenos transferencia de materia.

Sorprendentemente, se ha encontrado que la reaccion dentro de las peliculas mesoporosas se
produce de manera localizada, a diferencia de lo que sucede por el contacto directo y
macroscépico de las gotas. La imbibiciéon espontanea de los reactivos en el medio mesoporoso

provoca que la reaccién se produzca en ausencia de contacto macroscépico entre las gotas.

La presente invencion representa un enfoque alternativo a las tecnologias tradicionales de
localizacion y deteccion de reacciones quimicas. Este enfoque denominado “Nanofluidica a
Cielo Abierto” (NCA), evita las costosas etapas convencionales del desarrolio de
microdispositivos que suelen realizarse a partir de tecnologias de microfabricacion. La
presente invencién puede ser empleada para mezclar reactivos a partir de gotas que no estan
en contacto fisico directo. Los reactivos se mezclan a expensas de la conexiéon nanofluidica a
través de la pelicula mesoporosa. Las gotas de reactivos pueden ser utilizadas como
reservorios para llevar a cabo reacciones espacialmente localizadas en regiones de escala

micromeétrica.

La compleja dinamica de llenado de peliculas delgadas mesoporosas de oxidos (PDMO) es
particularmente adecuada para llevar a cabo dichos procesos nanofluidicos. Ademas, las
PDMO de moldeado supramolecular garantizan el control de las morfologias porosas que
consisten en poros nanoscépicos conectados mediante cuellos mas pequefios. Cuando una
gota es depositada sobre |a superficie de una PDMO, el liquido de la gota reservorio ingresa al
sustrato poroso y se forma un anillo en la periferia de la gota que representa la infiltracion del

liquido dentro de la pelicula mesoporosa. Los anillos crecen por capilaridad en sus limites




libres a partir de dos puntos de referencia (gotas). Cuando estos frentes de fluido se
encuentran, se unen formando una conexién nanofluidica. Los inventores han hallado que este
sorprendente comportamiento permite el posicionamiento confinado y programable de
reacciones quimicas a partir de reactivos en gotas

En la presente, el término “mesoporoso” se refiere a materiales porosos, cuya dimensién de

poro caracteristica esta en el rango comprendido entre 2 y 50 nm.

El término “nanofluidico” se refiere al estudio, control y manipulacién de fluidos confinados en
estructuras, cuya longitud caracteristica es del orden del nm. Se llamara “conexion
nanofluidica” al mecanismo por el cual es generada una interfase a partir de la infiltracion en

poros de escala nanométrica.

Cuando dichas reacciones quimicas no producen un resultado directamente visible a ojo
desnudo o0 mediante microscopia optica convencional, pueden utilizarse distintos
métodos/equipamiento de deteccion en caso de ser necesario, como por ejemplo microscopia
de fluorescencia, espectroscopia UV-visible, o medicién de la conductividad térmica o eléctrica

en la zona de interaccién.

La presente invencion sera descrita en mayor detalle a continuacioén, con referencia a las
figuras y ejemplos de realizacion. Dichos ejemplos son ilustrativos y no pretenden limitar el

alcance de la invencion.

Para los ejemplos a continuacion, se sintetizé una pelicula mesoporosa de didxido de titanio,
designado asimismo indistintamente como titania, a partir de la técnica sol gel, que comprende
el control de la hidrélisis y la condensacion de los precursores inorganicos, combinada con el
autoensamblado de tensioactivos o copolimeros que actuan como moldes de poro inducido por
evaporacién. Luego de tratamientos de post-estabilizacion a humedad y temperatura
controladas, el agente estructurante es eliminado por calcinacién, obteniendo las peliculas
mesoporosas. El procedimiento se describe, por ejemplo, en Mercuri et al., An Open Pit
Nanofluidic Tool: Localized Chemistry Assisted by Mesoporous Thin Film Infiltration, ACS Appl.
Mater. Interfaces, 2017, 9 (19), pp 16679—16684). Se obtuvieron superficies de 180 nm de
espesor con arreglos de poros alineados con una mesoestructura similar a conductos (CLM,
por sus siglas en inglés Conduit-like mesostructure), porosidad de 50%, tamafio de poro de 6

nm y tamafio de cuello de poro de 4,1 nm y superficies de 180 nm de espesor con arreglos de



o

poros ordenados (LOM, por sus siglas en inglés Locally-Ordered Mesostructure ), porosidad de
45%, tamafio de poro de 12 nm y tamafio de cuello de poro de 4,5 nm Las caracterizaciones de

las mesoestructuras se presentan en la Fig.1.

Ejemplo 1

Sobre un soporte de silicio, se utiliza la pelicula mesoporosa sintetizada para llevar a cabo el
método de la presente invencion. A tal efecto, se deposita sobre la superficie de dicha pelicula
una gota de 5 pl de una solucién de cloruro de sodio (NaCl) de concentracion 1 mol/L y una
gota de 5 pL de solucion de nitrato de plata (AgNO;) de concentracion 0,1 mol/L, siendo la
distancia entre las gotas, medidas a partir de sus centros geométricos, de alrededor de 10 mm.

Los ensayos fueron llevados a cabo a 23°C y con una humedad relativa del 46%.

En la Fig. 2 puede observarse una representacion fotografica (Fig. 2 a)), asi como una
representacion esquematica (Fig. 2b)) del experimento. Las imagenes corresponden a las
superficies CLM, siendo representativas del fenomeno también observado en las superficies
LOM. Se observa el crecimiento de anillos a partir de ambas gotas por imbibicién capilar, hasta
la formacién de una interfase entre ellos, la zona de interaccion. Dichos anillos pueden ser
visualizados claramente, ya que la regién mojada posee un indice de refraccion distinto al de la

zona seca circundante.

De manera sorprendente, en este experimento se obtuvieron reacciones localizadas en la
interfase entre los anillos, posibilitando la identificacion del proceso de precipitacion utilizando
microscopia éptica. La reaccion localizada es la precipitacion del AgCl a partir de una solucion
de 0,1 mol/l de AgNO; y una solucién de 1 mol/l de NaCl.

AgNO; + NaCl - AgCl + NaNO,

La Fig. 2 ¢) muestra tomas fotograficas representativas de la reaccion localizada, a distintos

tiempos.

Los resultados experimentales indican que es posible localizar la reaccién de precipitacion del
cloruro de plata (AgCl) debido a la comunicacion nanocapilar de los diferentes reservorios de
gotas. Esto muestra la capacidad del método de la presente invencién para localizar reacciones

guimicas en la conexién nanofluidica.

Dicha conexiéon o junta, en la zona de interaccion, tal como se observa en la Fig. 2 c), es
representada por la delgada linea oscura. La misma corresponde a un aumento local del indice
de refraccion de la pelicula debido a la presencia de precipitados.
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De este modo puede verificarse la existencia de metales como Ag en muestras de soluciones
acuosas sospechadas de contener dicho metal, haciéndolas reaccionar con soluciones
conocidas de cloruro de sodio.

En la Figura 2 d) se observa que la conexién o junta, en la zona de interaccion, presenta
sorprendentemente un patron de bandas caracteristico que varia segun la concentracion de
cloruro de sodio (NaCl) utilizada. En los ejemplos de realizacion mostrados en dicha Figura 2
d) se emplearon concentraciones de NaCl de 0,01, 0,1 y 1 mol/l, para una misma
concentracién de nitrato de plata (AgNOs) de 0,1 mol/L. La formacién de diferentes patrones de
bandas permite la identificacion semicuantitativa de la concentracién de sustancias en

soluciones.

Ejemplo 2

En un sistema analogo al del ejemplo 1, se estudio la deteccion de doble sustitucion entre una
solucién de 0,1 mol/L de sulfato de cobre (CuSO,) y una solucién de 1 mol/L de hidréxido de

sodio (NaOH) que forma un precipitado de hidréxido de cobre (Cu(OH),)
CuSOQO, + 2 NaOH —» Cu(OH), + Na,S0O,
La reaccion localizada puede ser observada en la Fig. 3 a).

De este modo puede verificarse la existencia de metales como Cu en muestras de soluciones
acuosas sospechadas de contener dicho metal, haciéndolas reaccionar con soluciones

conocidas de hidréxido de sodio.
Ejemplo 3
En un sistema analogo al de los ejemplos 1 y 2, se estudi6 la deteccion de la reaccion de

descomposicién de peréxido de hidrogeno (H.0,) al 30% p/p en presencia de una solucion de 7
mol/L de ioduro de potasio (KI) como catalizador, que forma iodo (l,).

2H,0, + 2Kl - 1, + 2KOH + H,0 + %2 O,
La reaccion localizada puede ser observada en la Fig. 3 b).

De este modo puede verificarse la existencia de iones ioduro en muestras de soluciones
acuosas sospechadas de contener dicho anién, haciéndolas reaccionar con soluciones

conocidas de peroxido de hidrégeno.
Ejemplo 4
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Se ensay6 un sistema analogo al del ejemplo 1, pero utilizando vidrio como soporte para la

pelicula mesoporosa.

Los resultados obtenidos pueden observarse en la Fig. 4, donde se muestra la evolucién de la
interfase en el tiempo, con la formacion de un precipitado en la zona de interacciéon. Por lo
tanto, el método de la presente invencion puede ser utilizado tanto en soportes fabricados a
partir de silicio, como en soportes fabricados a partir de vidrio.

Eiemplo 5 (Ensayo Comparativo)

A modo ilustrativo, se llevé a cabo la reaccién descrita en el ejemplo 1 pero a escala
macroscopica, con gotas del orden de 5 uL, utilizando tanto sustratos fabricados a partir de
silicio como a partir de vidrio. En primer lugar, se coloc6 una gota de 5 pL de una solucion de
nitrato de plata de 0,1 mol/L sobre cada una de las superficies (vidrio y silicio) y seguidamente
se colocd una gota de 5 pL de una solucién de cloruro de sodio de 1 mol/l en contacto directo
con la gota conteniendo nitrato de plata. Se observd que las gotas se unieron al ponerse en

contacto y la reaccién ocurrié en forma deslocalizada y en todo el fluido.

Los resultados obtenidos pueden observarse en la Fig. 5. En dicha figura, se observa que la
reaccion a escala macroscopica no ocurre de manera localizada, sino que ocurre en todo el
seno del fiuido. Similares resultados de reacciones quimicas no localizadas se observaron al

colocar gotas en contacto directo a partir de los reactivos de los demas ejemplos.

La localizacion especifica del producto de la reaccién en el sistema nanofuidico es una
diferenciacion clara respecto a la reaccién a escala macroscépica.

Cuando la reaccion se desarrolla por la imbibicion de los fluidos en el medio mesoporoso, se
obtiene un producto de reaccion que es el resultado de la interaccién nanofluidica entre los

reactivos, en ausencia de contacto macroscépico entre ellos.

E! control espacial de la reaccion quimica es una clara ventaja para el monitoreo de las

reacciones, como asi también para producir y estudiar reacciones confinadas.

El método de la presente invencion resulta de muy sencilla implementacion, debido a la

ausencia de etapas complejas y equipamiento especifico.

La verificacion de la existencia de una determinada especie quimica en una muestra

sospechada de contenerla puede asi realizarse facilmente mediante el método de la presente
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invencién, seleccionando adecuadamente la solucién reactiva complementaria que se conoce
producira un resultado detectable al producirse la reaccién en la pelicula mesoporosa.

La sencillez del método otorga la posibilidad de prescindir de un operador altamente calificado
para llevar a cabo los procesos de detecciéon. Ademas, la provision de Unicamente una
superficie mesoporosa y el hecho de que el procedimiento no requiera de sistemas de
bombeo/inyeccién de fluidos permiten que el método sea portable.

Una ventaja adicional es la baja cantidad de volumen de reactivos necesario, dado que sélo se
requiere una gota del orden de los microlitros.

Cabe destacar que la sintesis de la pelicula mesoporosa mediante la técnica sol-gel,
combinada con el autoensamblado inducido por evaporacion, resulta econémica. Teniendo en
cuenta ademas el bajo costo de la implementacion del método, el mismo en su totalidad resulta

sumamente econémico.

Por otro lado, el método resuita versatii debido a que la plataforma no requiere ser
funcionalizada para cada reaccion a ser detectada. Ademas, esta caracteristica convierte al
método en universal, pudiendo llevar a cabo los distintos tipos de reacciones quimicas
localizadas a partir de una misma superficie mesoporosa.

Los usos y aplicaciones del método descrito en la presente son tan amplios como las areas en

donde se utilizan reacciones quimicas para deteccion, testeo, diagnostico, etc.

Como ejemplos no limitativos, el método de la presente puede ser utilizado en el contexto de la
industria sanitaria, en ensayos bromatolégicos y medioambientales y hasta en la vida cotidiana,
existiendo la posibilidad de realizar ensayos en laboratorios o pruebas de campo.

En el ambito de la industria sanitaria, la presente invencion podria ser utilizada para detectar la
presencia de compuestos de interés en fluidos corporales, tanto en humanos como en

animales.

En el area de bromatologia el método podria ser empleado para detectar la presencia de

sustancias toxicas o indicadoras del estado del alimento.

Por otro lado, en el caso de ensayos medioambientales, el método puede utilizarse para la

deteccion de sustancias agrotoxicas, como pesticidas o herbicidas.
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La simplicidad de los testeos mediante este método permite que la invencion pueda ser
aplicada incluso en la vida cotidiana, como por ejemplo en las areas mencionadas, para evaluar
el estado de los alimentos y bebidas para consumo y en ensayos clinicos en primera instancia.

Cabe destacar que en todas las areas la invencion puede utilizarse como un método preliminar
que permite rapidamente y de manera sencilla evaluar y descartar hipétesis en torno a la
determinacién que hace el método sobre la presencia/ausencia de una dada sustancia. De esta
manera, puede acotarse la necesidad de ensayos especificos posteriores a realizarse sobre la

poblacién de muestras.

Como se utiliza en la presente, los términos “comprende”, “tiene” e “incluye” y sus

conjugaciones, como se utilizan en la presente, significan “incluyendo pero no limitado a”.

Los entendidos en la técnica reconoceran o podran determinar, usando solamente la
experimentacién de rutina, muchos equivalentes de los procedimientos especificos,
realizaciones, reivindicaciones y ejemplos descritos en el presente. Dichos equivalentes se
consideran como dentro del alcance de la presente invencién y cubiertos por las

reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Un método de deteccién y localizacién de una reaccion quimica entre dos o mas soluciones

que comprenden reactivos, caracterizado porque comprende las etapas de:

a) proveer un sustrato que comprende una pelicula mesoporosa,

b) depositar una gota de cada una de las soluciones que comprenden reactivos
sobre dicho sustrato,

c) dejar producir la imbibicion de las soluciones que comprenden reactivos en la
pelicula mesoporosa hasta que se produzca una zona de interaccion entre
dichas soluciones que comprenden reactivos; y

d) determinar la existencia de la reaccion quimica entre los reactivos de las
soluciones, en base a la ocurrencia de un cambio detectable en la zona de

interaccion.

2. El método de deteccion de una reaccién quimica de acuerdo con la reivindicacion 1,
caracterizado porque dicha pelicula mesoporosa comprende al menos un 6xido seleccionado
del grupo formado por SiO,, TiO,, ZrO, Al,O; o una combinacién de los mismos.

3. El método de deteccién de una reaccién quimica de acuerdo con la reivindicaciéon 1y 2,
caracterizado ademas porque la pelicula mesoporosa esta soportada en un material

seleccionado del grupo formado por silicio y vidrio.

4. El método de deteccion de una reaccién quimica de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizado porque una de las soluciones que comprenden

reactivos es una muestra de una solucion a analizar.

5. El método de deteccion de una reaccion quimica de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque el cambio detectable en la zona de interaccion
comprende un cambio en las propiedades opticas de la zona de interaccion.

6. El método de deteccion de una reaccién quimica de acuerdo con la reivindicacion 9,
caracterizado porque el cambio en las propiedades opticas de la zona de interaccion
comprende un cambio de coloracién en la zona de interaccion.

7. El método de deteccion de una reaccién quimica de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque el cambio detectable en la zona de interaccion
comprende la formacién de un patréon de bandas o lineas sucesivas discretas en la zona de
interaccion.
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8. El método de deteccién de una reaccion quimica de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque el cambio detectable en la zona de interaccion

comprende la formacién de un precipitado.

9. El método de deteccion de una reaccion quimica de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque el cambio detectable en la zona de interaccién
comprende una variacion en la conductividad térmica o eléctrica de la zona de interaccion.

10. El método de deteccidén de una reaccion quimica de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 5 a 9, caracterizado porque en base al cambio detectable en la zona de
interaccién se identifica un compuesto producto de la reaccién o un componente de una de las

soluciones que comprenden reactivos.

11. El método de deteccién de una reacciéon quimica de acuerdo con la reivindicacion 7,
caracterizado porque en base al patron de bandas en la zona de interaccion se identifica
semicuantitativamente un componente, y su concentracion en solucién, en una de las

soluciones gue comprenden reactivos.

12. El método de deteccion de una reaccion quimica de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizado porque dicha pelicula mesoporosa tiene un diametro

de poro en el rango de entre aproximadamente 6 nm a aproximadamente 12 nm.

13. El método de deteccion de una reaccién quimica de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la distancia entre dichas gotas de cada una
de dichas soluciones que comprenden reactivos medida a partir de su centro geométrico esta
en el rango de entre aproximadamente 5 mm a aproximadamente 30 mm.

14. El método de deteccidon de una reaccién quimica de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el volumen de cada una de dichas gotas esta
en el rango de entre aproximadamente 1 pL a aproximadamente 50 L.

15. El método de deteccion de una reaccién quimica de acuerdo con la reivindicacién 14,
caracterizado porque el volumen de cada una de dichas gotas esta en el rango de entre 2 yL a
10 uL.

16. El método de deteccién de una reaccién quimica de acuerdo con la reivindicaciéon 14 o 15,
caracterizado porque el volumen de cada una de dichas gotas es de 5 pL.
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17. Un kit de ensayo para llevar a cabo el método de deteccion de una reaccién quimica de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque

comprende:;
un sustrato que comprende una pelicula mesoporosa,
un contenedor que contiene un primer reactivo,
opcionalmente al menos otro contenedor que contiene un reactivo adicional; y

medios para depositar microgotas de los reagtivos sobre la pelicula mesoporosa.

Lucig®carpati
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Resumen

La presente invencion se relaciona con un método y kit de ensayo para localizar y detectar la
ocurrencia de una reacciéon quimica mediante el contacto nanofluidico de las muestras y
reactivos depositados en forma de microgotas sobre una pelicula mesoporosa, y en
consecuencia detectar la presencia de sustancias de interés. El método descrito en la presente
posee ventajas en cuanto a sus etapas y bajos costos operativos, y permite su implementacion
en un dispositivo portéatil. EI método puede ser utilizado en el contexto de la industria sanitaria,
en ensayos bromatolégicos y medioambientales, o en cualquier otra aplicacion que incluya la

detecciéon de una reaccién quimica.
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