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DESCRIPCION
Pluralidad de camaras de reaccion en un cartucho de ensayo
Antecedentes
Campo
Las realizaciones de la presente invencién se refieren al campo de las herramientas de diagnéstico clinico.
Antecedentes

Dada la complejidad de la automatizacion de los ensayos moleculares y las técnicas de inmunoensayo, hay una falta
de productos que proporcionen rendimientos adecuados para ser clinicamente utilizables en entornos de ensayos de
pacientes cercanos. Los ensayos moleculares tipicos incluyen varios procesos que involucran la dosificacion
correcta de reactivos, introduccion de muestras, lisis de células para extraer ADN o ARN, etapas de purificacion, y
amplificacion para su posterior deteccion. Aunque existen plataformas roboticas de laboratorio central que
automatizan algunos de estos procesos, para muchos ensayos que requieren un tiempo de respuesta corto, el
laboratorio central no puede proporcionar los resultados en los requisitos de tiempo necesarios.

Sin embargo, es dificil implementar sistemas en un entorno clinico que proporcionen resultados precisos y confiables
a un costo razonable. Dada la naturaleza complicada de varias técnicas de ensayo molecular, los resultados son
propensos a error si los parametros de ensayo no se controlan cuidadosamente o si las condiciones ambientales no
son ideales. Por ejemplo, la instrumentacion existente para las técnicas de PCR ha experimentado altas barreras de
entrada para aplicaciones de diagnoéstico clinico debido al fondo generado por fuentes exdégenas de ADN. En el caso
de ensayos especificos de patégenos, la fuente de contaminacion predominante es el resultado de reacciones
previas realizadas en pipetas, tubos o equipos generales de laboratorio. Ademas, el uso de técnicas moleculares
para la deteccién de patégenos microbianos puede producir falsos negativos. Los falsos negativos pueden deberse,
por ejemplo, a: la eliminacién inadecuada de agentes que inhiben la reacciéon en cadena de polimerasa (PCR), tales
como hemoglobina, orina o expectoraciones; liberacién ineficaz de ADN de las células; o baja eficiencia en la
extraccion y purificacion de ADN o ARN.

El hecho de que las técnicas moleculares tengan niveles de sensibilidad excepcionales a concentraciones inferiores
a los métodos de referencia anteriores dificulta la obtenciéon de conclusiones clinicamente relevantes, evitando al
mismo tiempo llamadas erréneas con falsos positivos. Para minimizar este problema, especialmente para la
deteccion de microorganismos patdgenos, los ensayos deben tener capacidad de cuantificacion. Por lo tanto, se ha
vuelto cada vez mas necesario realizar ensayos multiplexados y conjuntos de ensayos para consolidar suficientes
datos para sacar conclusiones confiables. Por ejemplo, una de las principales limitaciones de los ensayos basadas
en PCR existentes es la incapacidad de realizar amplificaciones de diferentes genes diana simultdneamente. Si bien
las técnicas como las micromatrices proporcionan una capacidad de multiplexacién muy alta, su principal limitacion
es la baja velocidad para obtener los resultados, que a menudo no tienen un impacto positivo en la gestién de los
pacientes.

El documento FR 2782729 A1 da a conocer una tarjeta de andlisis asi como un método para llenar dicha tarjeta y el
uso de dicha tarjeta. Dicha tarjeta comprende un cuerpo que consta de: una zona para inyectar en la tarjeta un fluido
biolégico a analizar; un conducto principal que alimenta el fluido biolégico procedente de la zona de inyeccion; al
menos dos conductos secundarios ubicados en la extension del conducto de red; y al menos un pozo
correspondiente a cada conducto secundario. La invencién se caracteriza por que cada pozo constituye un medio
para dispensar un volumen especifico de dicho fluido biolégico en al menos dos conductos de andlisis terminales, a
través de un conducto terminal para cada cavidad de analisis y el volumen a analizar es menor que el volumen total
de todos los conductos de andlisis.

Breve compendio

La presente invencién da a conocer un sistema de ensayo fluidico segun la reivindicacion 1 y un método segun la
reivindicacién 16.

Se presenta un sistema de ensayo fluidico que incluye una pluralidad de camaras de ensayo. El control de fluidos
simultaneo de cada sitio de ensayo puede reducir el tiempo de ensayo y mejorar la probabilidad de obtener
resultados repetibles entre los distintos sitios de ensayo.

En una realizacion, un sistema de ensayo fluidico de un solo orificio incluye una pluralidad de camaras de ensayo,
cada una caracterizada por una longitud y un didmetro hidraulico. Cada una de la pluralidad de cadmaras de ensayo
tiene solamente una abertura dispuesta a lo largo de la longitud de la camara de ensayo correspondiente. El sistema
de ensayo fluidico incluye ademas un primer canal de entrada y una pluralidad de elementos de divisién de fluido.
Los elementos de division de fluido dividen un liquido inicial que fluye bajando por el primer canal de entrada en una
pluralidad de segundos canales de entrada. Cada una de la pluralidad de cdmaras de ensayo esta acoplada a través
de su abertura respectiva a solo uno de la pluralidad de segundos canales de entrada.
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Se describe un método de ejemplo. El método incluye hacer fluir una cantidad inicial de liquido por un primer canal
de entrada de un sistema de ensayo fluidico de un solo orificio. La cantidad inicial de liquido se divide en una
pluralidad de segundos canales de entrada, cada segundo canal de entrada acoplado a una pluralidad de camaras
de ensayo, donde cada una de la pluralidad de camaras de ensayo tiene solo una abertura dispuesta a lo largo de
una longitud de la camara. El método incluye ademas llenar cada una de las camaras de ensayo con una cantidad
final de liquido, siendo la cantidad final sustancialmente igual en cada una de las camaras de ensayo y sumando
cada camara de ensayo para igualar la cantidad inicial de liquido.

En oftra realizacion, un sistema de ensayo fluidico incluye una pluralidad de camaras de ensayo, una pluralidad de
canales de entrada y una red fluidica que conecta los canales de entrada a otra u otras camaras. Las camaras de
ensayo tienen, cada una, una longitud y un didmetro hidraulico. La longitud de cada camara de ensayo se alinea
sustancialmente en paralelo a un vector de gravedad. Cada una de las cdmaras de ensayo tiene una sola abertura
dispuesta a lo largo de la longitud de la camara de ensayo correspondiente. Ademas, cada una de las camaras de
ensayo esta acoplada a través de su respectiva abertura a solo uno de la pluralidad de canales de entrada.

Se describe otro método de ejemplo. El método incluye hacer fluir liquido a través de una pluralidad de canales de
entrada, cada canal de entrada acoplado a una pluralidad de camaras de ensayo. Una longitud de cada camara de
ensayo se alinea sustancialmente en paralelo a un vector de gravedad, y cada una de las cdmaras de ensayo tiene
una sola abertura dispuesta a lo largo de la longitud de la camara. El método incluye ademas llenar cada una de la
pluralidad de camaras de ensayo con el liquido hasta una cantidad umbral. El método incluye ademas extraer el
liqguido de cada una de las camaras de ensayo a través de los canales de entrada para dejar una cantidad
predeterminada de liquido dentro de cada camara de ensayo.

Se describe otro método de ejemplo. El método incluye hacer fluir un primer liquido a través de un primer canal de
entrada acoplado a una primera abertura dispuesta a lo largo de una longitud de una camara de ensayo a una
primera altura. La longitud de la cadmara de ensayo se alinea sustancialmente en paralelo a un vector de gravedad.
El método incluye ademas llenar la cdmara de ensayo con el primer liquido hasta una primera cantidad umbral. El
primer liquido se extrae de la camara de ensayo a través del primer canal de entrada y deja una primera cantidad
predeterminada del primer liquido dentro de la camara de ensayo. El método incluye ademas hacer fluir un segundo
liquido a través de un segundo canal de entrada acoplado a una segunda abertura dispuesta a lo largo de la longitud
de la cdmara de ensayo a una segunda altura. La segunda altura es mayor que la primera altura. El método incluye
ademas llenar la camara de ensayo con el segundo liquido hasta una segunda cantidad umbral. El segundo liquido
se extrae de la camara de ensayo a través del segundo canal de entrada y deja una segunda cantidad
predeterminada del segundo liquido dentro de la camara de ensayo.

Se describe otro método de ejemplo. El método incluye hacer fluir liquido a través de cada uno de una pluralidad de
canales hasta un area de deteccion de liquido dispuesta en cada canal, estableciendo asi una cantidad
predeterminada de liquido dentro de cada uno de la pluralidad de canales. El método incluye ademas hacer fluir sélo
la cantidad predeterminada de liquido dentro de cada uno de la pluralidad de canales a las respectivas camaras
acopladas a cada uno de los canales.

Breve descripcion de los dibujos/figuras

Los dibujos adjuntos, que se incorporan aqui y forman parte de la memoria, ilustran realizaciones de la presente
invencion y, junto con la descripcion, sirven ademas para explicar los principios de la invencion y para permitir que
una persona experta en la técnica pertinente realice y utilice la invencion.

La Figura 1 es una representacién grafica de un sistema de cartucho de ensayo, segun una realizacion.
La Figura 2 muestra una vista lateral del sistema de cartucho de ensayo, segun una realizacion.

La Figura 3 ilustra una cadmara de ensayo, segun una realizacion.

Las Figuras 4A-C ilustran el funcionamiento de la camara de ensayo, segun una realizacion.

La Figura 5 ilustra una pluralidad de camaras de ensayo, segun una realizacion.

Las Figuras 6A-C ilustran otra operacion de la camara de ensayo, segun una realizacion.

La Figura 7 ilustra otra camara de ensayo, segun una realizacion (no reivindicada).

La Figura 8 ilustra otra pluralidad de camaras de ensayo, segin una realizacion.

La Figura 9 ilustra otra pluralidad de camaras de ensayo, segun una realizacion.

La Figura 10 ilustra el sistema de cartucho de ensayo dentro de un analizador, segin una realizacién.

Las Figuras 11-14 ilustran métodos de llenado de camara de ejemplo, segun realizaciones.
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Se describiran realizaciones de la presente invencién haciendo referencia a los dibujos adjuntos.
Descripcion detallada

Aunque se discuten configuraciones y disposiciones especificas, debe entenderse que esto se hace solo con fines
ilustrativos. Una persona experta en la técnica pertinente reconocera que se pueden usar otras configuraciones y
disposiciones sin apartarse del alcance de la presente invencién. Sera evidente para una persona experta en la
técnica pertinente que esta invencion también se puede emplear en una variedad de otras aplicaciones.

Se observa que las referencias en la memoria a "una realizacion", "una realizacion de ejemplo", etc., indican que la
realizacién descrita puede incluir un aspecto, estructura o caracteristica particular, pero cada realizacién puede no
necesariamente incluir el aspecto, estructura o caracteristica particular. Ademas, tales expresiones no se refieren
necesariamente a la misma realizacion. Ademads, cuando un aspecto, estructura o caracteristica particular se
describe en relacién con una realizacion, estaria dentro del conocimiento de un experto en la técnica efectuar dicho
aspecto, estructura o caracteristica en conexién con otras realizaciones, se describan explicitamente o no.

Las realizaciones descritas en este documento se refieren a un sistema de cartucho de ensayo para realizar una
variedad de ensayos moleculares, tales como inmunoensayos, PCR, hibridacién de ADN, etc. En una realizacién, el
cartucho de ensayo integra todos los componentes necesarios para realizar tales ensayos en un paquete Unico y
desechable. El cartucho de ensayo puede configurarse para ser analizado por un sistema de medicién externo que
proporciona datos relacionados con las reacciones que tienen lugar dentro del cartucho de ensayo. En una
realizacién, el cartucho de ensayo incluye una pluralidad de camaras de ensayo con una ventana transparente para
realizar la deteccién optica con cada camara de ensayo.

En un ejemplo, se puede usar un solo cartucho de ensayo para realizar una serie de inmunoensayos con una
muestra determinada. El cartucho de ensayo contiene todos los tampones, reactivos y etiquetas necesarios en
camaras selladas integradas en el cartucho para realizar los inmunoensayos.

En otro ejemplo, se puede usar un solo cartucho de ensayo para realizar la PCR. EI ADN se puede purificar del resto
de una muestra mediante un filtro incorporado en el cartucho de ensayo. La muestra puede extruirse a través del
filtro, mientras que un liquido de elucion almacenado por separado puede retirar el ADN y llevarlo a otra cadmara para
comenzar el proceso de ciclos de temperatura.

Una de las principales limitaciones de la instrumentacion de diagnoéstico molecular es el problema asociado con la
contaminacion, tal como contaminacién cruzada, contaminacién por arrastre, etc. Las realizaciones descritas en este
documento eliminan sustancialmente por disefio la contaminacién de las muestras al instrumento.

En una realizacion, el cartucho de ensayo ofrece un liquido auténomo sellado durante el proceso de fabricacién. Los
reactivos y la muestra no entran en contacto con el medio ambiente ni con ninguna parte del instrumento. Esta
caracteristica del cartucho de ensayo también es importante para que muchos laboratorios y hospitales desechen de
forma segura los productos después de su uso.

Para realizar una serie de ensayos, el cartucho de ensayo contiene una pluralidad de camaras de ensayo disefiadas
para facilitar la medicion de las propiedades épticas del contenido dentro de cada camara de ensayo, segun una
realizacién. Por ejemplo, cada una de las camaras de ensayo contiene una ventana transparente para permitir
estudios de fluorescencia o absorbancia del contenido de las mismas. Ademas, el disefio de la disposicién fluidica
para cada camara de ensayo puede permitir que cada camara se llene al mismo nivel mientras se usa una sola
fuente de bombeo.

En este documento se describen mas detalles relacionados con los componentes del sistema de cartucho de
ensayo, incluidas las camaras de ensayo, haciendo referencia a las figuras. Debe entenderse que las ilustraciones
de cada componente fisico no pretenden ser limitantes y que una persona que tenga habilidad en la técnica o
técnicas relevantes dada la descripcion en este documento, reconoceria formas de reorganizar o modificar
cualquiera de los componentes sin desviarse del alcance de la invencién.

La Figura 1 ilustra un ejemplo de sistema de cartucho de ensayo 100 con una matriz de cdmaras de ensayo, segun
una realizacion. Aunque aqui se hara referencia a la estructura del sistema de cartucho de ensayo de ejemplo 100,
un experto en la técnica reconocera que las realizaciones de la camara de ensayo descritas en este documento
pueden usarse con cualquier nimero de tipos y configuraciones de sistemas de ensayo.

El sistema de cartucho de ensayo 100 incluye un alojamiento 102 de cartucho. También se pueden considerar otros
componentes para su inclusion en el sistema de cartucho de ensayo 100, tales como un modulo analizador o varios
componentes activos como bombas o calentadores.

El alojamiento 102 del cartucho incluye una variedad de canales, camaras y depésitos fluidicos. Por ejemplo, el
alojamiento del cartucho 102 puede incluir una pluralidad de camaras de almacenamiento 116 que pueden contener
varios tampones u otros reactivos para usar durante un ensayo o protocolo de PCR. Las camaras de
almacenamiento 116 pueden estar llenas previamente con varios liquidos de modo que el usuario final no necesite
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llenar las camaras de almacenamiento 116 antes de colocar el sistema de cartucho de ensayo 100 en un analizador.
En otro ejemplo, los reactivos se liofilizan antes de colocarlos en las cdmaras de almacenamiento 116. El
alojamiento del cartucho 102 puede incluir ademas una o mas camaras de procesamiento 124a-b conectadas a
canales fluidicos a lo largo de un lado del alojamiento del cartucho 102. Las camaras de procesamiento 124a-b
pueden utilizarse para una variedad de aplicaciones de procesamiento y/o de residuos.

Las muestras se introducen en el alojamiento del cartucho 102 a través del orificio de muestra 114, segun una
realizacién. En un ejemplo, el orificio de muestra 114 recibe muestras soélidas, semisélidas o liquidas. En otra
realizacién, el alojamiento 102 del cartucho incluye mas de una entrada para introducir muestras.

Las diversas camaras y canales alrededor del alojamiento 102 del cartucho pueden sellarse mediante el uso de
tapas 118, 126, 127 y 128. Las tapas pueden ser peliculas capaces de sellar el fluido dentro del alojamiento 102 del
cartucho. En otro ejemplo, las tapas pueden ser de paneles de plastico. En un ejemplo, una o mas de las tapas son
transparentes. Ademas, una o mas de las tapas se pueden controlar térmicamente para calentar partes del
alojamiento 102.

El sistema de cartucho de ensayo integrado 100 permite al usuario colocar una muestra en, por ejemplo, el orificio
de muestra 114, poniendo a continuacion el sistema de cartucho de ensayo 100 en un analizador. En las
realizaciones, las etapas de reaccion a realizar, incluyendo, por ejemplo, purificacion, lisis, mezcla, unién, etiquetado
y/o deteccion, pueden realizarse todas dentro del sistema de cartucho de ensayo 100 mediante la interaccion con el
analizador sin necesidad de que intervenga el usuario final. . Ademas, dado que todos los liquidos permanecen
sellados dentro del sistema de cartucho de ensayo 100, una vez completado el ensayo, el sistema de cartucho de
ensayo 100 puede retirarse del analizador y desecharse de forma segura sin contaminar el analizador.

La Figura 2 ilustra una vista lateral del alojamiento 102 del cartucho, segin una realizacién. La descripcion del
alojamiento 102 del cartucho se establece para describir las caracteristicas que pueden estar presentes en el
alojamiento 102 del cartucho, pero no deben ser limitante en cuanto a la colocacion o las propiedades dimensionales
de las caracteristicas.

La Figura 2 ilustra una red fluidica y una serie de orificios que se extienden dentro del alojamiento 102 del cartucho.
La red fluidica puede conectarse a una o mas de las camaras 116 de almacenamiento y/o camaras 124a-b de
procesamiento del alojamiento 102 del cartucho. Estas camaras pueden estar dispuestas en el lado opuesto del
alojamiento 102 del cartucho desde el lado ilustrado en la Figura 2. En una realizacién, la red fluidica también esta
conectada a una serie de camaras de ensayo 216.

Cada canal fluidico también puede estar disefiado para terminar en un orificio que interactuara con los orificios o
zonas de valvula en un médulo de transferencia mévil (no mostrado) dentro del alojamiento 102. Una pluralidad de
orificios 210 permiten que el fluido fluya a cualquier cdmara del alojamiento 102, segun una realizacion. La pluralidad
de orificios 210 puede actuar como orificios de entrada para que el liquido se extraiga a una camara interior dentro
del alojamiento del cartucho 102, o como orificios de salida para que el liquido sea expulsado desde la camara
interior a la red fluidica del alojamiento del cartucho 102. Por ejemplo, el liquido puede ser presurizado para que
fluya a través del segundo orificio a la derecha de los orificios de liquido 210 y baje a la camara de ensayo del
extremo derecho 216. Ademas, el liquido puede ser extraido de la camara de ensayo del extremo derecho 216 y
hacia el segundo orificio a la derecha de los orificios de liquido 210 mediante una presién de vacio aplicada.

Las camaras de ensayo 216 pueden tener una forma similar, por ejemplo, a un tubo de centrifuga. En una
realizacién, se puede aspirar liquido a las camaras de ensayo 216 para mezclarlo con reactivos que se han cargado
previamente en cada camara de ensayo. Por ejemplo, cada camara de ensayo se puede cargar con diferentes
cebadores y sondas para un proceso de PCR, y se puede extraer liquido en cada camara de ensayo para crear
mezclas distintas en cada camara. Los reactivos pueden liofilizarse antes de cargarse en las camaras de ensayo
216. En otra realizacién, las camaras de ensayo 216 también se utilizan para la deteccion de muestras. La deteccién
puede tener lugar utilizando una fuente éptica externa y un fotodetector acoplados a un analizador en el que se
coloca el sistema 100 de cartucho de ensayo. Por tanto, cualesquiera paredes o tapas de las camaras de ensayo
216 pueden ser transparentes para permitir la deteccion éptica. En un ejemplo, el fotodetector mide la absorbancia a
través del liquido dentro de la camara de ensayo en una o mas longitudes de onda. En otro ejemplo, el fotodetector
mide una senal de fluorescencia generada a partir de un compuesto fluorescente dentro de la camara de ensayo. En
una realizacion, las mediciones de fluorescencia se toman desde debajo de las cadmaras de ensayo 216. Las
camaras de ensayo 216 pueden adaptarse para otros medios de deteccion, por ejemplo, electroquimico,
electromecanico, resonancia de plasmoén superficial, etc.

Se observa un conjunto de pequefias ampliaciones de canal 214 aguas arriba de las camaras de ensayo 216, segun
una realizacion. Las ampliaciones de canal 214 pueden actuar como areas de deteccién de liquido. Como tales, las
ampliaciones de canal 214 se pueden usar junto con una sonda Optica externa para determinar si hay o no liquido
presente dentro de las ampliaciones de canal 214. Esta determinacion puede usarse para activar otras funciones del
sistema de cartucho de ensayo 100. En otra realizacion, las ampliaciones de canal 214 pueden incluir sensores
integrados, tal como un sensor resistivo con patron, para indicar la presencia o el caudal del fluido. Ademas, la senal
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Optica detectada en una ampliacion 214 de canal particular monitoriza la presencia de liquido dentro de una camara
216 de ensayo correspondiente.

Las areas de deteccion de liquido en las ampliaciones de canal 214 se pueden usar para establecer cantidades
predeterminadas de liquido que se dosificaran en cada camara de ensayo 216. Por ejemplo, el liquido se puede
presurizar en cada canal por separado o simultaneamente hasta que el liquido alcance las areas de deteccion de
liquido en cada canal. De esta manera, cada canal puede contener sustancialmente la misma cantidad de liquido
que llena el canal hasta el ensanchamiento del canal 214. Posteriormente, cada canal puede presurizarse por
separado o simultdneamente para forzar la cantidad predeterminada de liquido hacia abajo en cada camara de
ensayo 216, segun a algunas realizaciones.

También puede disponerse una pluralidad de cdmaras de premezcla 231 aguas arriba de las camaras de ensayo
216, segun una realizacién. Las camaras de premezcla 231 pueden incluir productos quimicos secos, tales como
analitos congelados o liofilizados. En otro ejemplo, las camaras de premezcla 231 incluyen muestras biolégicas o
perlas de quimica secas. Las muestras biolégicas pueden liofilizarse dentro de las camaras de premezcla 231.
Dichos compuestos biolégicos o quimicos pueden almacenarse en camaras de premezcla 231 durante largos
periodos de tiempo antes de su uso. Las dimensiones de las camaras de premezcla 231 pueden disefiarse para
ajustarse especificamente al tamafo de una perla quimica seca, normalmente del orden de unos pocos milimetros
de diametro, segun una realizacién. En un ejemplo, el fluido arrastrado hacia las camaras de reaccién 216 se mezcla
con las muestras almacenadas en las camaras de premezcla 231.

En la parte inferior del alojamiento 102 del cartucho en la Figura 2, un area de acceso 6ptico 240 esté dispuesta
debajo de las camaras de ensayo 216, segln una realizacion. El area de acceso 6ptico 240 esta disefiada para ser
sustancialmente transparente a todas las longitudes de onda utilizadas durante el proceso de deteccion dptica. En
un ejemplo, cada camara de ensayo individual 216 tiene su propia area de acceso éptico. En otro ejemplo, una Unica
area de acceso optico se extiende a través de multiples camaras 216 de ensayo.

También se ilustra en el lado del alojamiento 102 del cartucho un orificio de presion 236 y un orificio de ventilacion
234, segun una realizacién. El orificio de presién 236 puede estar conectado a una fuente de presion externa para
aplicar diferenciales de presion positivos 0 negativos en todo el sistema, segun una realizacién. El orificio de
ventilacién 234 puede estar abierto a la atmédsfera o conectarse a otra fuente de presién. Por ejemplo, se puede
aplicar una diferencia de presion positiva a un orificio mientras que se aplica una diferencia de presion negativa al
otro orificio para forzar un movimiento mas rapido de liquido a través de los canales acoplados del sistema.

Puede colocarse una pelicula o una pluralidad de peliculas sobre la serie de camaras de ensayo 216. Las peliculas
pueden ser lo suficientemente delgadas para proporcionar un sellado adecuado al mismo tiempo que permiten un
calentamiento y/o enfriamiento mas facil del contenido dentro de las camaras de ensayo 216 mediante una fuente
externa. Por ejemplo, las peliculas pueden tener una superficie que esté controlada térmicamente por cualquiera de,
0 una combinacion de, dispositivos termoeléctricos, calentadores resistivos y aire forzado. En un ejemplo, las
peliculas son peliculas poliméricas que tienen un espesor inferior a 100 micrometros. En un ejemplo, la
conductividad térmica de las peliculas es superior a 1 W/mK.

La Figura 3 ilustra una vista mas detallada de la camara de ensayo 216, segun una realizacién. La camara de
ensayo 216 incluye una Unica abertura 304 dispuesta a lo largo de una longitud de la camara de ensayo 216 que se
acopla a un canal de entrada 302. La camara de ensayo 216 también tiene una pared inferior curvada 306. La pared
inferior curvada 306 puede ser transparente para permitir la deteccidn Optica desde la parte inferior de la camara de
ensayo .216. La camara de ensayo 216 tiene un diametro hidraulico suficientemente grande para que la gravedad
influya en el flujo de fluido dentro de la cdmara de ensayo 216. Asi, la cdmara de ensayo 216 esta alineada de modo
que su longitud sea sustancialmente paralela a un vector de gravedad. Debido a esta alineacion, el liquido es
influenciado por las fuerzas de la gravedad y llena la camara de abajo hacia arriba.

La camara de ensayo 216 puede contener reactivos 308. Puede estar presente cualquier nimero de reactivos dentro
de los reactivos 308. Los reactivos 308 pueden estar presentes en forma de liquido o como una pastilla liofilizada.
Los reactivos 308 se vuelven a suspender dentro del liquido que fluye hacia la camara de ensayo 216. En otro
ejemplo, los reactivos 308 se almacenan en la camara de premezcla 231 para mezclarse con el fluido corriente
arriba de la camara de ensayo 216.

Un canal de entrada 302 se acopla a la cdmara de ensayo 216 a través de la abertura 304. El canal de entrada 302
puede ser un canal de una pluralidad de canales integrados dentro del alojamiento del cartucho 102. El canal de
entrada 302 proporciona un camino de fluido para que el liquido fluya hacia la camara de ensayo 216 y sea extraido
de la camara de ensayo 216.

En una realizacion, la abertura 304 es mas ancha que el ancho del canal de entrada 302. La abertura mas ancha
proporciona una entrada mas controlada de liquido a la cdmara de ensayo 216 y también reduce el tamafo de la
gota creada por el liquido cuando entra en la camara de ensayo 216 a través de la abertura 304. Cada uno de estos
factores reduce la probabilidad de que el liquido forme un menisco entre las dos paredes laterales de la cadmara de
ensayo 306. La formacién del menisco dificulta el control de la cantidad de liquido dentro de la camara y hace que se
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formen burbujas. Las burbujas pueden interrumpir cualquier proceso biol6gico que tenga lugar dentro de la camara
de ensayo 216 y provocar errores en las mediciones opticas.

Un ejemplo de funcionamiento de la camara de ensayo 216 se ilustra en las .figuras 4A-C, segln una realizacién. En
la Figura 4A, se dispone una cantidad predeterminada de liquido dentro del canal de entrada 302. La cantidad
predeterminada de liquido se distribuye a través de la abertura 304 y en la camara de ensayo 216, tal como se
ilustra en la Figura 4B. El liquido se puede dispensar, por ejemplo, mediante una diferencia de presién generada.

En un ejemplo, la cantidad de liquido que se dosificara en la cAmara de ensayo 216 se elige de modo que el nivel de
liquido resultante esté a una altura o por debajo de ella. h, dénde h es la distancia de la abertura 304 desde el fondo
de la cadmara de ensayo 216. El liquido 402 resultante se ilustra en la Figura 4C. Como resultado, cualquier gas en la
parte superior de la camara de ensayo 216 puede escapar libremente a través de la abertura 304.

La dosificacién de una cantidad predeterminada de liquido en la cadmara de ensayo 216 permite que el
procedimiento tenga lugar mediante un Unico evento de presurizacién. Como tal, se simplifica la coordinacién del
llenado de multiples camaras de ensayo en paralelo.

La Figura 5 ilustra una disposicién de ejemplo para una pluralidad de camaras de ensayo 216, segin una
realizacién. Se ilustra una Unica entrada de conexion (u orificio) 502 para acoplar las diversas camaras de ensayo
216 a la red fluidica de, por ejemplo, el sistema de cartucho de ensayo 100. En una realizacion, una sola entrada
502 esta acoplada a un solo orificio donde el Unico orificio es la Unica abertura externa al sistema fluidico.

En el ejemplo mostrado, dado que s6lo se proporciona una unica entrada 502 para dosificar liquido en multiples
camaras de ensayo 216, los canales fluidicos incluyen varios divisores de canales 504a-c. La geometria de los
divisores de canal 504a-c puede elegirse de modo que la mitad del liquido entrante fluya por un camino mientras que
la otra mitad fluya por el otro camino. Alternativamente, la geometria puede elegirse para crear cualquier proporcién
de division del liquido entre los dos canales resultantes. La pluralidad de camaras de ensayo 216 no necesita estar
alineada en linea recta como se ilustra, sino que puede disponerse de cualquier manera que mantenga iguales las
longitudes de recorrido total entre la entrada Unica 502 y cada una de las cadmaras de ensayo 216. Las longitudes de
trayectoria iguales simplifican el procedimiento para dosificar cantidades controladas de liquido en cada camara de
ensayo 216.

Los divisores de canal 504a-c ayudan a proporcionar una cantidad igual de liquido a dosificar en cada una de las
camaras de ensayo 216. Por ejemplo, se pueden introducir 80 yL de liquido a través de una sola entrada de
conexion 502. Después de pasar por el divisor de canal 504a, 504b y 504c en sucesién, se dosificarian 10 uL de
liquido en cada camara de ensayo 216. Aunque este ejemplo considera que cada divisor de canal 504a-c es un
divisor de fluido 50/50, este no tiene por qué ser el caso y podria obtenerse cualquier proporcion de cantidades de
fluido resultantes entre las camaras de ensayo 216.

La disposicion de canales ilustrada en la Figura 5 representa un sistema fluidico cerrado que permite que la
dosificacién se implemente mas facilimente mediante un solo evento de presurizacion. Por ejemplo, se puede usar
una presién positiva aplicada a la entrada de conexion Unica 502 para dosificar una cantidad predeterminada de
liquido en cada una de las camaras de ensayo 216, tal como se describidé previamente con respecto a las Figuras
4A-C.

Las Figuras 6A-C describen un ejemplo de funcionamiento de la camara de ensayo 216, segun una realizacion. En
la Figura 6A, la camara de ensayo 216 esta llena de liquido hasta una altura superior a la altura h. Puede aplicarse
una presién positiva para llenar la cdmara 216 hasta este punto. En una realizacion, se puede incluir con el sistema
un sensor y/o regulador de presion para controlar la presion aplicada y detectar cuando el liquido ha alcanzado una
cantidad umbral.

En la Figura 6B, se aplica una presion negativa y el liquido se extrae de la cdmara de ensayo 216 a través del canal
de entrada 302. La presion negativa se puede aplicar para que el fluido se extraiga mas rapido que cuando fluyé a la
camara de ensayo 216.

En la Figura 6C, se extrae liquido hasta que el nivel de liquido dentro de la camara de ensayo 216 cae por debajo de
la altura h. Una cantidad predeterminada 602 de liquido permanece dentro de la camara de ensayo 216 después de
que se elimine la presion negativa. El volumen exacto de la cantidad predeterminada 602 depende de la altura h de
la abertura 304, del diametro hidraulico de la camara de ensayo 216 y de la presién aplicada durante la extraccion
del liquido. Usando este procedimiento, se puede dosificar una cantidad calculada de liquido en la camara de
ensayo 216 a través solamente del Unico canal de entrada 302. Por ejemplo, la cantidad de liquido que queda en la
camara se puede determinar por el punto en el que la fuerza gravitacional y la tension superficial en el liquido
superan la presion negativa aplicada al canal. En un ejemplo, el liquido se extrae de la camara de ensayo 216 con la
suficiente rapidez para que ningun reactivo que pueda estar presente dentro de la camara de ensayo 216 se extraiga
a través del canal de entrada 302. La altura h puede ajustarse para varios disefios de la camara de ensayo 216 para
ajustar la cantidad de liquido que queda dentro de la camara de ensayo 216.
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La Figura 7 ilustra una realizacién (no reivindicada) de una camara 702 multicanal. Dos canales 704a-b de entrada
estan acoplados a la cdmara 702 multicanal a través de las aberturas 706a-b respectivamente. Cada una de las
aberturas 706a-b esta dispuesta a lo largo de una longitud de la camara 702 multicanal a una altura hs y hz,
respectivamente.

La camara 702 multicanal puede usarse para dosificar varios niveles controlados de diferentes liquidos dentro de la
misma camara. Por ejemplo, con el canal de entrada 704b cerrado a la atmdsfera, un primer liquido puede fluir a la
camara de mudliiples canales 702 a través del canal de entrada 704a. Puede dosificarse una cantidad
predeterminada de liquido en la camara 702 multicanal a través del canal de entrada 704a y 704b en sucesion
usando un proceso similar al descrito con respecto a las Figuras 4A-C. En otra realizacion (no reivindicada), se deja
una cantidad del primer y segundo liquido en la camara 702 multicanal usando un proceso similar al descrito con
respecto a las Figuras. 6A-C. La cantidad del primer liquido que queda puede corresponder a la altura hs de la
primera abertura 706a. A continuacion, el canal de entrada 704a se cierra a la atmésfera mientras un segundo
liquido fluye hacia la camara de mdltiples canales 702 a través del canal de entrada 704b. Nuevamente, usando un
proceso similar ya discutido, se deja una cantidad predeterminada del segundo liquido en la camara de mdltiples
canales 702. La cantidad del segundo liquido que queda puede corresponder a una diferencia entre la altura hzy hy
de la abertura 706b y 706a respectivamente.

Deberia apreciarse que aunque sélo se ilustran dos canales de entrada, se puede realizar cualquier nimero de
canales de entrada para suministrar liquidos a varias alturas a lo largo de la longitud de la camara 702 de multiples
canales.

La Figura 8 ilustra una pluralidad de camaras de ensayo 216 que podrian estar dispuestas en el alojamiento del
cartucho 102, segun otra realizacion. Cada camara de ensayo 216 de la pluralidad incluye un canal de entrada 302.
Cada canal de entrada 302 puede conectarse ademdas a una red fluidica, tal como, por ejemplo, la red fluidica
alrededor del cartucho de ensayo 102.

Se puede acoplar una Unica fuente de presion (no mostrada) al sistema para que fluya liquido bajando por cada uno
de la pluralidad de canales de entrada 302. Por tanto, cada una de la pluralidad de camaras de ensayo 216 puede
llenarse con la misma fuente de presion. Ademas, durante la aplicacion de una presion negativa, se puede dejar la
misma cantidad predeterminada de fluido en cada una de la pluralidad de camaras de ensayo 216. La misma
cantidad de fluido puede dejarse en cada camara de ensayo 216 independientemente de las diferencias geométricas
entre los diversos canales de entrada 302, ya que cada camara de ensayo 216 esta presurizada de manera similar.
En otro ejemplo, se puede presurizar liquido en cada canal hasta que haya un area de deteccion de liquido
dispuesta en cada canal para establecer una cantidad predeterminada de liquido en cada canal, antes de dosificar el
liquido en las camaras de ensayo 216.

La Figura 9 ilustra una pluralidad de camaras de ensayo, segun otra realizaciéon. En lugar de que cada canal de
entrada 901 se acople a una sola camara, cada canal de entrada 901 incluye un divisor fluidico 902 para dividir el
flujo de liquido en al menos dos canales divididos 903a-b. Los al menos dos canales divididos 903a-b pueden a
continuacion acoplarse a al menos dos camaras de ensayo 904a-b. Aunque cada canal de entrada se representa en
la Figura 9 como dividido en dos canales divididos 903a-b, un experto en la técnica o técnicas relevantes dada la
descripcion en este documento entenderia cémo dividir cualquiera de los canales de entrada 901 en cualquier
ndamero de otros canales. Cada uno de los canales divididos 903a-b puede acoplarse a respectivas camaras de
ensayo 904a-b a través de la abertura 906a-b dispuesta a lo largo de una longitud de la respectiva camara de
ensayo. En un ejemplo, cada canal de entrada 901 puede conectarse ademas a una red fluidica.

Alimentar varias cdmaras de ensayo desde un menor numero de canales de entrada ayuda a garantizar que cada
camara de ensayo contenga las mismas concentraciones de los compuestos presentes en el liquido. Ademas, el uso
de un solo canal de entrada para dosificar multiples camaras de ensayo reduce la complejidad de acoplar una sola
fuente de presion para controlar el flujo de fluido a cada camara.

La Figura 10 ilustra un analizador 1001 que funciona para realizar la deteccion éptica de compuestos dentro del
sistema de cartucho de ensayo 100, segun una realizacién. El analizador 1001 incluye una sonda éptica 1002, un
elemento de control de temperatura 1004, un ventilador 1006 y una unidad fotodetectora 1008 que incluye un
objetivo 1010.

La sonda 6ptica 1002 puede alinearse sobre la ampliacién del canal 214 para detectar la presencia de liquido dentro
de la respectiva camara del canal. La sonda 6ptica 1002 puede utilizar longitudes de onda de luz infrarroja o visible e
incluir cualquier nimero componentes detectores y transmisores. Ademas, los datos recopilados de la sonda Optica
1002 pueden usarse para controlar otros componentes del analizador 1001. Por ejemplo, después de que la sonda
optica 1002 haya detectado que el liquido ha estado presente durante un cierto periodo de tiempo umbral, se puede
enviar una sefal para detener la aplicacion de una presion positiva al liquido y/o para comenzar a calentar el
contenido de las camaras de ensayo del sistema de cartucho de ensayo 100 usando el elemento de control de
temperatura 1004.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 834461 T3

El elemento de control de temperatura 1004 puede estar dispuesto cerca de las camaras de ensayo a lo largo de la
parte inferior del sistema de cartucho de ensayo 100. El elemento de control de temperatura 1004 puede contener
componentes para calentar y/o enfriar el contenido de las camaras de ensayo. Por ejemplo, el elemento de control
de temperatura 1004 puede ser un dispositivo Peltier que aplica calentamiento o enfriamiento termoeléctrico. En otro
ejemplo, el elemento de control de temperatura 1004 es un calentador resistivo. Puede pasar corriente a través de
bobinas de alambre o tiras de metal impresas en una superficie para calentar el area circundante. En otro ejemplo
mas, el elemento de control de temperatura 1004 proporciona aire forzado para calentar o enfriar las camaras de
ensayo. El aire forzado puede ser proporcionado por el ventilador 1006. En una realizacion, el analizador 1001 tiene
elementos de control de temperatura en ambos lados de las camaras de ensayo. Un elemento de control de
temperatura se puede usar para calentar mientras que el otro se usa para enfriar, por ejemplo.

La unidad fotodetectora 1008 puede contener cualquier tipo de detector dptico conocido por los expertos en la
técnica o técnicas relevantes, incluidos, entre otros, matrices CCD, fotodiodos y sensores CMOS. En una
realizacién, la unidad fotodetectora 1008 suministra una longitud de onda de luz de excitacion a las camaras de
ensayo y recoge a través del objetivo 1010 la luz fluorescente emitida. En otra realizacion, la longitud de onda de
excitacién es suministrada por otra fuente (no mostrada). La fluorescencia emitida escapa de las camaras de ensayo
a través del area de acceso 6ptico 240 a lo largo de la parte inferior de las camaras de ensayo.

La Figura 11 es un diagrama de flujo que ilustra un método de llenado de camara 1100, segun una realizacién.

En el bloque 1102, una cantidad inicial de liquido fluye por un primer canal de entrada. El primer canal de entrada
puede ser, por ejemplo, la entrada de conexién 502 ilustrada en la Figura 5.

En el bloque 1104, la cantidad inicial de liquido se divide en una pluralidad de segundos canales de entrada, con
cada uno de los segundos canales de entrada acoplado a una pluralidad de camaras de ensayo. En una realizacién,
cada una de la pluralidad de camaras de ensayo tiene solamente una abertura dispuesta a lo largo de una longitud
de la camara para recibir uno de los segundos canales de entrada. Una longitud de cada camara de ensayo puede
alinearse sustancialmente en paralelo a un vector de gravedad.

En el bloque 1106, cada una de la pluralidad de camaras de ensayo se llena con una cantidad final de liquido que es
sustancialmente igual en cada una de las camaras de ensayo. Ademas, la cantidad final de liquido en cada camara
de ensayo se suma para igualar la cantidad inicial de liquido.

Se pueden considerar otras acciones, asi como parte del método de llenado de la camara 1100. Por ejemplo, el
método de llenado de la camara 1100 puede incluir volver a suspender uno o mas reactivos dispuestos en una o
mas de la pluralidad de camaras de ensayo en la cantidad final de liquido dosificado en cada una de las camaras de
ensayo. Otra accién de ejemplo incluye calentar el contenido dentro de al menos una de la pluralidad de cdmaras de
ensayo. El calentamiento puede realizarse, por ejemplo, mediante un dispositivo Peltier, un elemento calefactor
resistivo y/o aire forzado. También se pueden detectar una o mas propiedades 6pticas del contenido dentro de al
menos una de la pluralidad de camaras de ensayo durante el método de llenado de la camara 1100.

La Figura 12 es un diagrama de flujo que ilustra un método de llenado de camara 1100, segun una realizacion.

En el bloque 1202, el liquido fluye a través de una pluralidad de canales de entrada. Cada uno de los canales de
entrada esta acoplado a una pluralidad de camaras de ensayo, segln una realizaciéon. Una longitud de cada camara
de ensayo se alinea sustancialmente en paralelo a un vector de gravedad. En una realizaciéon, cada una de la
pluralidad de camaras de ensayo tiene solamente una abertura dispuesta a lo largo de la longitud de la camara. En
un ejemplo, el flujo a través de la pluralidad de canales de entrada se realiza mediante una Unica fuente de bombeo.

En el bloque 1204, cada una de la pluralidad de camaras de ensayo se llena con el liquido hasta una cantidad
umbral. En un ejemplo, la cantidad umbral es igual 0 mayor que la altura a la que se dispone la abertura a lo largo de
la longitud de cada una de las camaras de ensayo.

En el bloque 1206, el liquido se extrae de cada una de la pluralidad de camaras de ensayo a través de los canales
de entrada, dejando una cantidad predeterminada del liquido dentro de cada camara de ensayo. La cantidad
predeterminada de liquido puede ser una cantidad de liquido que esté por debajo de la altura a la que esta dispuesta
la abertura a lo largo de la longitud de cada una de las camaras de ensayo. Por ejemplo, la cantidad de liquido que
queda en la camara puede estar determinada por el punto en el que la fuerza gravitacional y la tensién superficial del
liquido superan la presidn negativa aplicada al canal.

Se pueden considerar otras acciones, asi como parte del método de llenado de la camara 1200. Por ejemplo, el
método de llenado de la cadmara 1200 puede incluir volver a suspender uno o mas reactivos dispuestos en una o
mas de la pluralidad de camaras de ensayo en la cantidad del liquido que queda. dentro de una o mas camaras de
ensayo. Si los reactivos se vuelven a suspender, entonces la extraccion de liquido en el bloque 1206 se realiza con
la suficiente rapidez como para que el liquido extraido no contenga los reactivos. Otra accién de ejemplo incluye
calentar el contenido dentro de al menos una de la pluralidad de camaras de ensayo. El calentamiento puede
realizarse, por ejemplo, mediante un dispositivo Peltier, un elemento calefactor resistivo y/o aire forzado. También
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pueden detectarse una o mas propiedades Opticas del contenido dentro de al menos una de la pluralidad de
camaras de ensayo durante el método 1200 de llenado de la camara.

La Figura 13 es un diagrama de flujo que ilustra otro método 1200 de llenado de la cadmara, segun una realizacién.

En el bloque 1302, un primer liquido fluye a través de un primer canal de entrada. En una realizacién, el primer canal
de entrada esta acoplado a una primera abertura dispuesta a lo largo de una longitud de una camara de ensayo a
una primera altura. La longitud de la camara de ensayo se alinea sustancialmente en paralelo a un vector de
gravedad. Mientras que el primer liquido fluye a través del primer canal de entrada en el bloque 1302, un segundo
canal de entrada acoplado a la camara de ensayo se cierra a la atmosfera. En un ejemplo, tanto el primer como el
segundo canal de entrada estan abiertos a la atmdsfera para empezar.

En el bloque 1304, la camara de ensayo se llena con el primer liquido hasta una primera cantidad umbral. En un
ejemplo, la primera cantidad umbral es igual o mayor que la primera altura de la primera abertura de la camara de
ensayo.

En el bloque 1306, el primer liquido se extrae de la cdmara de ensayo a través del primer canal de entrada, dejando
una primera cantidad predeterminada de liquido dentro de la camara de ensayo. La primera cantidad
predeterminada de liquido puede ser una cantidad de liquido que corresponda a la primera altura de la primera
abertura de la camara de ensayo. Por ejemplo, la cantidad de liquido que queda en la cdmara puede determinarse
por el punto en el que la fuerza gravitacional y la tensién superficial del liquido superan la presion negativa aplicada
al primer canal.

En el bloque 1308, el primer canal de entrada se cierra a la atmésfera y el segundo canal de entrada se abre, segun
una realizacion. La conmutacién del canal activo se puede realizar mediante una o mas valvulas acopladas a la red
fluidica.

En el bloque 1310, un segundo liquido fluye a través de un segundo canal de entrada. En una realizacion, el
segundo canal de entrada esta acoplado a una segunda abertura dispuesta a lo largo de la longitud de la camara de
ensayo a una segunda altura que es mayor que la primera altura. En un ejemplo, el flujo tanto del primer liquido en
el bloque 1302 como del segundo liquido en el bloque 1308 se realiza mediante una Unica fuente de bombeo.

En el bloque 1312, la camara de ensayo se llena con el segundo liquido hasta una segunda cantidad umbral.

En el bloque 1314, el segundo liquido se extrae de la camara de ensayo a través del segundo canal de entrada,
dejando una segunda cantidad predeterminada de liquido dentro de la camara de ensayo. En un ejemplo, la
segunda cantidad predeterminada de liquido es una cantidad de liquido que corresponde a la diferencia entre la
segunda altura de la segunda abertura y la primera altura de la primera abertura de la camara de ensayo. En otro
ejemplo, la cantidad de liquido que queda en la camara se puede determinar por el punto en el que la fuerza
gravitacional y la tension superficial sobre el liquido superan la presion negativa aplicada al segundo canal.

De manera similar al método de llenado de la camara 1200, se pueden considerar otras acciones como parte del
método de llenado de la camara 1300. Por ejemplo, el método de llenado de la camara 1300 puede incluir la
resuspension de uno o0 mas reactivos dispuestos dentro de la camara de ensayo en la cantidad predeterminada del
primero y el segundo liquidos que quedan en la camara de ensayo. Alternativamente, dichos uno o maés reactivos se
pueden volver a suspender en solo el primer liquido que queda en la camara de ensayo. En un ejemplo,
cualesquiera reactivos que puedan estar presente dentro de la cadmara de ensayo no se devuelve ni al primer ni al
segundo canal de entrada en los bloques 1306 y 1314 respectivamente. El método de llenado de la camara 1300
puede incluir ademas calentar el contenido de la cdmara de ensayo y/o detectar una 0 méas propiedades Opticas del
contenido de la camara de ensayo como se describié anteriormente con respecto al método de llenado de la camara
1200. Aunque solo se describen dos canales de entrada en el método de llenado de la camara 1300, deberia
apreciarse que el método de llenado de la camara 1300 puede ampliarse para incluir cualquier nimero de canales
de entrada en una 0 mas camaras.

La Figura 14 es un diagrama de flujo que ilustra otro método de llenado de camara 1400, segln una realizacion.

En el bloque 1402, un liquido fluye a través de cada uno de una pluralidad de canales hasta un area de deteccion de
liquido dispuesta en cada canal, segun una realizacion. El liquido se puede presurizar para que fluya por cada canal
y se puede hacer que fluya por cada canal por separado o simultaneamente. El flujo del liquido hasta el area de
deteccion establece una cantidad predeterminada de liquido dentro de cada uno de la pluralidad de canales, segun
una realizacién.

En el bloque 1404, la cantidad predeterminada de liquido dentro de cada uno de la pluralidad de canales fluye a las
respectivas cdmaras acopladas a cada uno de los canales, segun una realizacion. Cada canal puede presurizarse
por separado o simultdneamente, para forzar que la cantidad predeterminada de liquido baje a cada camara
correspondiente.
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El método 1400 también puede incluir volver a suspender uno 0 mas reactivos dispuestos en uno o mas canales de
la pluralidad de canales. Los reactivos pueden disponerse dentro de camaras de premezcla acopladas a cada uno
de los canales.

La descripcién anterior de las realizaciones especificas revelara tan completamente la naturaleza general de la
invencion que otros pueden, aplicando el conocimiento dentro de la habilidad de la técnica, modificar y/o adaptar
facilmente para diversas aplicaciones dichas realizaciones especificas, sin experimentacién indebida, sin apartarse.
del concepto general de la presente invencion. Por lo tanto, se pretende que tales adaptaciones y modificaciones
estén dentro del significado y el alcance de los equivalentes de las realizaciones dadas a conocer, en base a las
ensefanzas y a la orientacion presentadas en este documento. Debe entenderse que la fraseologia o terminologia
en este documento tiene el propdsito de descripcion y no de limitacion, de modo que la terminologia o fraseologia de
la presente memoria debe ser interpretada por el experto en la materia a la luz de las ensefianzas y la orientacion.

Las formas de realizacion de la presente invencion se han descrito anteriormente con la ayuda de bloques de
construccion funcionales que ilustran la implementacién de funciones especificas y sus relaciones. Los limites de
estos blogues de construccién funcionales se han definido arbitrariamente en este documento por conveniencia de la
descripcion. Pueden definirse limites alternativos siempre que las funciones especificadas y las relaciones de las
mismas se realicen de manera apropiada.

Las secciones Compendio y Resumen pueden exponer una o varias, pero no todas las realizaciones ejemplares de
la presente invencién contempladas por el inventor o inventores y, por lo tanto, no pretenden limitar la presente
invencion y las reivindicaciones adjuntas de ninguna manera.

La amplitud y el alcance de la presente invencion no deberian estar limitados por ninguna de las realizaciones de
ejemplo descritas anteriormente, sino que deberian definirse Unicamente de acuerdo con las siguientes
reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES
1. Un sistema de ensayo fluidico (100), que comprende:

una pluralidad de camaras de ensayo (216), cada una con una pared que define el lado mas largo de una camara de
ensayo dada (216), donde cada una de la pluralidad de camaras de ensayo (216) tiene solamente una abertura
(304), dicha solamente una abertura (304) atravesando dicha pared de una camara de ensayo correspondiente
(216), y en el que dicha pared de cada camara de ensayo esta configurada para alinearse sustancialmente en
paralelo a un vector de gravedad,

un primer canal de entrada configurado para hacer fluir una cantidad inicial de liquido desde un orificio de entrada,
en el que el orificio de entrada es la Unica abertura externa al sistema de ensayo fluidico (100); y

una pluralidad de elementos de division de fluido (504) configurados para dividir el liquido inicial que fluye por el
primer canal de entrada descendiendo a una pluralidad de segundos canales de entrada (302), donde cada una de
la pluralidad de camaras de ensayo (216) esta acoplada a través de su respectiva abertura ( 304) a solo uno de la
pluralidad de segundos canales de entrada (302).

2. El sistema de ensayo fluidico (100) de la reivindicacién 1, que comprende ademas una pluralidad de areas de
deteccion de liquido dispuestas a lo largo de la pluralidad de segundos canales de entrada (302).

3. El sistema de ensayo fluidico (100) de la reivindicacion 2, en el que cada una de la pluralidad de areas de
deteccion de liquido esta configurada para monitorizar la presencia de liquido dentro de una camara de ensayo
correspondiente (216).

4. El sistema de ensayo fluidico (100) de la reivindicacién 2 o 3, en el que cada una de la pluralidad de areas de
deteccion de liquido esta configurada para dosificar una cantidad predeterminada de liquido en una camara de
ensayo correspondiente (216).

5. El sistema de ensayo fluidico (100) de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que al menos una de la
pluralidad de camaras de ensayo (216) incluye uno o mas reactivos (308).

6. El sistema de ensayo fluidico (100) de la reivindicacion 5, en el que los uno o mas reactivos (308) son granulos
liofilizados dispuestos dentro de las camaras de ensayo (216).

7. El sistema de ensayo fluidico (100) de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende ademas una
pluralidad de camaras de premezcla (231) dispuestas a lo largo de la pluralidad de segundos canales de entrada
(302).

8. El sistema de ensayo fluidico (100) de la reivindicacién 7, en el que la pluralidad de camaras de premezcla (231)
comprende uno o mas reactivos (308).

9. El sistema de ensayo fluidico (100) de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que una pared inferior
(306) de cada una de la pluralidad de camaras de ensayo (216) tiene una geometria curva.

10. El sistema de ensayo fluidico (100) de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la pared inferior
(306) de cada una de la pluralidad de camaras de ensayo (216) es transparente para permitir interrogacion optica.

11. El sistema de ensayo fluidico (100) de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que una sola bomba
esta configurada para forzar una cantidad inicial de liquido a través del primer canal de entrada y llenar cada una de
la pluralidad de camaras de ensayo (216) con una porcién igual de la cantidad inicial de liquido.

12. El sistema de ensayo fluidico (100) de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que una o mas
paredes de la pluralidad de camaras (216) estan en contacto con un alojamiento (102) térmicamente controlada.

13. El sistema de ensayo fluidico (100) de la reivindicacion 12, en el que una o mas paredes son peliculas
poliméricas que tienen un espesor menor de 100 micrometros.

14. El sistema de ensayo fluidico (100) de la reivindicacion 12 o 13, en el que una 0 mas paredes tienen una
conductividad térmica superior a 1 W/mK.

15. El sistema de ensayo fluidico (100) de cualquiera de las reivindicaciones 12-14, en el que el alojamiento (102)
controlado térmicamente se calienta mediante aire forzado, o comprende un dispositivo Peltier o elementos
calefactores resistivos eléctricos.

16. Un método (1100) que comprende:

hacer fluir (1102) una cantidad inicial de liquido descendiendo por un primer canal de entrada de un sistema de
ensayo fluidico de un solo orificio (100);
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dividir (1104) la cantidad inicial de liquido del primer canal de entrada en una pluralidad de segundos canales de
entrada (302), presurizandose la cantidad inicial de liquido en la pluralidad de segundos canales de entrada (302),
cada segundo canal de entrada (302) acoplado a una camara de ensayo dada de una pluralidad de camaras de
ensayo, donde cada una de la pluralidad de camaras de ensayo tiene una pared que define el lado mas largo de una
camara de ensayo dada, y donde cada una de la pluralidad de camaras de ensayo tiene solo una abertura a través
de p dicha pared de una camara de ensayo correspondiente, en la que dicha pared de cada camara de ensayo esta
configurada para alinearse sustancialmente en paralelo a un vector de gravedad; y

llenar (1106) cada una de la pluralidad de camaras de ensayo con una cantidad final de liquido, siendo la cantidad
final sustancialmente igual en cada una de las cdmaras de ensayo y sumando cada camara de ensayo para igualar
la cantidad inicial de liquido, donde la cantidad final de liquido en una camara de ensayo dada esta a, o por debajo
de la altura de la Unica abertura desde el fondo de la camara de ensayo dada.

17. El método (1100) de la reivindicacién 16, que comprende ademas volver a suspender uno o mas reactivos (308)
dispuestos en una o mas de la pluralidad de camaras de ensayo (216) en la cantidad final de liquido.

18. El método (1100) de cualquiera de las reivindicaciones 16 6 17, que comprende ademas volver a suspender uno
0 mas reactivos (308) dispuestos en una o mas de una pluralidad de camaras de premezcla (231) en la cantidad
final de liquido.

19. El método (1100) de cualquiera de las reivindicaciones 16 a 18, que comprende ademas calentar el contenido
dentro de al menos una de la pluralidad de cdmaras de ensayo (216).

20. El método (1100) de la reivindicacién 19, en el que el calentamiento comprende calentar con un dispositivo
Peltier, con elementos calefactores resistivos o con aire forzado.

21. El método (1100) de cualquiera de las reivindicaciones 16 a 20, que comprende ademas detectar una o0 mas
propiedades Opticas del contenido dentro de al menos una de la pluralidad de camaras de ensayo (216).

22. El método (1100) de cualquiera de las reivindicaciones 16 a 21, en el que el flujo, la divisién y el llenado se
realizan mediante una unica fuente de bombeo.
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1300

Hacer fluir un primer liquido a través de un primer canal de entrada

Llenar una camara de prueba con el primer liquido hasta una primera cantidad umbral

Extraer el primer liquido de la camara de prueba a través del primer canal de entrada,
dejando una cantidad predeterminada del liquido dentro de la camara de prueba

Cerrar a la atmdosfera el primer canal de entrada

Hacer fluir un segundo liquido a través de un segundoe canal de entrada

Llenar la camara de prueba con el segundo liquido hasta una segunda cantidad umbral

Extraer el segundo liquido de la camara de prueba a través del segundo canal de
entrada, dejando una cantidad predeterminada del segundo liquido dentro de la camara
de prueba

Fig. 13
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1400

Hacer fluir liquido a través de cada uno de |la serie de canales hasta un area de
deteccién de liquido en cada canal, estableciendo de ese modo una cantidad
predeterminada de liquido en cada canal

Hacer fluir solamente la cantidad predeterminada de liquido a las camaras respectivas
acopladas a cada uno de los canales

Fig. 14
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