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DESCRIPCION
Método y aparato para la reduccidén del volumen de una muestra
Campo técnico
La presente invencién se refiere a un método y a un aparato para la reduccién del volumen de una muestra.
Antecedentes de la invencién

Se sabe que las muestras biolégicas se tratan de diferentes maneras para obtener el aislamiento de tipos particulares
de microparticulas (normalmente, células).

Ejemplos a este respecto son los dispositivos y los métodos descritos en las solicitudes de patente
PCT/IB2010/000615 PCT/IB2010/000580 (en relacion con el sistema DEPArray™).

En el contexto de la manipulacién de muestras, el documento WO2010/038141 A1 describe una camara de
clasificacion; el documento US5234667 A describe un tubo de centrifuga para mejorar la retencién de granulos; el
documento WO2013/098792 A1 describe un dispositivo hueco para separar particulas de liquido; el documento
WO2013/003309 A1 describe un sistema para detectar un analito de interés en una muestra; y el CN203606330 U
describe un tubo de ensayo y un kit para el pretratamiento de una muestra de sangre.

Usualmente, al final de los tratamientos mencionados anteriormente, se obtienen muestras en las que las
microparticulas se insertan en un componente liquido. En relacién con lo anterior, cabe sefialar que el componente
liquido es normalmente un tampén, que no puede usarse en fases de analisis posteriores, y que el volumen de las
muestras suele ser demasiado alto. Por ejemplo, las muestras obtenidas después del uso del sistema DEPArray™
tiene volimenes de aproximadamente 13 pL, mientras que las fases posteriores (tales como WGA - Amplificacién del
genoma completo) requieren volimenes de unos pocos microlitros, en particular menos de 5 uL, méas en particular
menos de 1,5 JL.

Por lo tanto, es necesario que las muestras se traten por centrifugacién a alta velocidad y que un operario recoja
manualmente el exceso de liquido con gran cuidado y atencién usando una pipeta (e inclinando el tubo de ensayo que
contiene la muestra). Este proceso conlleva multiples problemas. Estos incluyen:

. que el éxito de las operaciones depende, en gran medida, de la capacidad del operador que debe estar
adecuadamente capacitado y debe practicar periédicamente;

. que existe un riesgo, que puede ser alto si el operador no opera correctamente, de eliminar la microparticula
junto con el exceso de liquido;

. que la tasa de éxito del procedimiento no es fiable y siempre reproducible, y depende del tipo de tampén
usado;
. que las operaciones son relativamente lentas (la recuperacién de 96 muestras requiere aproximadamente

tres horas);

. que el procedimiento requiere un cuidado particular, tal como el uso de pipetas dedicadas y puntas de filtro
duales sin contaminacién para reducir el riesgo de que la muestra se contamine durante la manipulacién por parte del
operador,

. que existe un riesgo relativamente alto de que la(s) microparticula(s) se dafie(n) debido a la centrifugacién
que, como se ha dicho, se realiza a velocidades relativamente altas (por lo tanto, ejerce una tensién relativamente alta
sobre la(s) microparticula(s)); y

. que este procedimiento no se recomienda para aplicaciones de diagnéstico in vitro (IVD).

Se encuentran problemas anélogos cuando es necesario preparar las muestras biolégicas antes de los tratamientos
mencionados anteriormente para obtener el aislamiento de tipos particulares de microparticulas (normalmente,
células). En estos casos, los volumenes inicial y final son mayores (tipicamente, aproximadamente 200 uE y 12 uE,
respectivamente), pero los inconvenientes de las técnicas conocidas (centrifugacién a alta velocidad y posteriores
recogidas a mano por un operario) son los descritos anteriormente con la adicién del hecho de que, a menudo, para
obtener el volumen deseado, se deben tomar varias mediciones repetitivamente.

Ademas, también se encuentran problemas sustancialmente idénticos en otros casos en los que el volumen de la
muestra es bajo (como, por ejemplo, tincién de las células, lavado de las células, cambio del tampén, fijacién de las
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células, permeabilizacion de las células y una combinacién de los mismos). Dichos problemas aumentan también
cuando el niumero de microparticulas (células) es bajo.

Mas generalmente, hasta ahora no se han propuesto métodos que sean satisfactorios, suficientemente precisos y/o
reproducibles para la reduccién del volumen de una muestra con pequefias dimensiones.

El objeto de la presente invencidén es proporcionar un método y un aparato para la reduccién del volumen de una
muestra que superen, al menos parcialmente, los inconvenientes de la técnica conocida y que sean, si es posible, al
mismo tiempo faciles y econémicos de producir.

Resumen

Segun la presente invencién, se proporciona un método y un aparato para la reduccién del volumen de una muestra
segln se reivindica en las siguientes reivindicaciones independientes y, preferiblemente, en cualquiera de las
reivindicaciones que dependen directa o indirectamente de las reivindicaciones independientes.

A menos que se especifique explicitamente lo contrario, en este texto los siguientes términos tienen el significado que
se indica a continuacion.

Por diametro equivalente de una seccién se entiende el diametro de un circulo que tiene la misma area que la seccién.

Por sistema microfluidico se entiende un sistema que comprende al menos un canal microfluidico y/o al menos una
camara microfluidica. Ventajosamente, pero no necesariamente, el sistema microfluidico comprende al menos una
bomba (mas en particular, una pluralidad de bombas), al menos una valvula (més en particular, una pluralidad de
valvulas) y, si es necesario, al menos una junta (mas en particular, una pluralidad de juntas).

En particular, por canal microfluidico se entiende un canal que tiene una seccién con un didmetro equivalente menor
que 0,5 mm.

En particular, la cdmara microfluidica tiene una altura de menos de 0,5 mm. Mas en particular, la camara microfluidica
tiene una anchura y una longitud mayores que la altura (mas precisamente, al menos cinco veces la altura).

En el presente texto, por microparticula se entiende un corpusculo cuya dimensién mas grande es menor que 500 pm
(ventajosamente, menor que 150 um). Segun algunos ejemplos no limitantes, la microparticula se elige de: células,
residuos celulares (en particular, fragmentos celulares, p. ej., ADN y/o ARN), agregados celulares (como, por ejemplo,
pequefias agrupaciones de células derivadas de células madre como neuroesferas o mamoesferas), bacterias,
lipoperlas, microperlas (en poliestireno y/o magnéticas), nanoperlas (p. €j., hanoperlas de hasta 100 nm), complejos
formados por microperlas (en particular, magnéticas; en particular con una dimensién mas grande menor que 500 pm)
enlazadas a células, células tumorales circulantes unidas a ferrofluido, exosomas, suspensién coloidal (p. €j.,
ferrofluido), liposomas, nlcleos, esporas y una combinacidn de los mismos. Ventajosamente, pero no necesariamente,
las microparticulas son células.

Segun algunas realizaciones no limitantes, la dimensién méas grande de las microparticulas (ventajosamente células
y/o residuos celulares) es menor que 60 pm.

Las dimensiones de las microparticulas se pueden medir de manera estandar con microscopios de escala graduada
0 microscopios ordinarios usados con portaobjetos (sobre los que se depositan las microparticulas) que tienen una
escala graduada.

En el presente texto, por dimensiones de una microparticula entendemos la longitud, la anchura y el espesor de la
microparticula.

Breve descripcion de las figuras

La invencién se describe a continuacién con referencia a los dibujos adjuntos, que ilustran algunas realizaciones no
limitantes de la misma, en los que:

- las figuras 1 y 2 son vistas esqueméticas y en perspectiva de un aparato segun la presente invencidén en
fases operativas sucesivas;

- la figura 3 es una seccién lateral de una parte del aparato de la figura 1,
- la figura 4 es una vista frontal del aparato de la figura 1;

- la figura 5 es una vista esquemética frontal, con algunas partes mostradas de forma transparente, de una
realizacién adicional de un aparato segun la presente invencion;
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- la figura 6 es una vista en perspectiva de una parte del aparato de la figura 5;
- la figura 7 es una seccion transversal de la parte de la figura 6;

- la figura 8 es una vista en perspectiva de la parte de la figura 6 con algunos componentes retirados para
mayor claridad;

- la figura 9 es una vista lateral esquematica de una parte de una realizacién no cubierta por las
reivindicaciones;

- la figura 10 es una vista esquematica de una parte de una realizacidén adicional de un aparato segln la
presente invencién;

- la figura 11 es una vista esquematica de una parte de una realizacidén adicional de un aparato segln la
presente invencién;

- la figura 12 es una vista en seccién esquemética de un componente del aparato de una de las figuras
anteriores;

- las figuras 13 a 16 ilustran esqueméticamente y en seccién una realizacién adicional del componente de la
figura 12 en fases operativas sucesivas;

- las figuras 17 y 18 ilustran esqueméticamente y en seccién una realizacién adicional del componente de la
figura 12 en fases operativas sucesivas;

- la figura 19 ilustra un detalle del componente de la figura 18 a escala ampliada;

- las figuras 20 a 22 ilustran secciones de realizaciones alternativas de recipientes utilizables segln la presente
invencion;

- las figuras 24 y 27 ilustran esqueméticamente algunas de las fuerzas presentes durante la implementacién

de la presente invencién; el eje X muestra la distancia desde el eje de rotacién, el eje Y muestra las fuerzas;

- las figuras 23 y 26 ilustran esqueméticamente algunas de las fuerzas presentes durante la implementacién
de una realizacién no cubierta por las reivindicaciones; el eje X muestra la distancia desde el eje de rotacién, el eje Y
muestra las fuerzas;

- la figura 25 ilustra esqueméticamente algunas de las fuerzas presentes durante la implementacién de una
realizacién no cubierta por las reivindicaciones; el eje X muestra la distancia relativa al extremo del recipiente, el eje
Y muestra las fuerzas;

- las figuras 28 y 29 ilustran esqueméticamente algunas de las fuerzas presentes durante la implementacién
de la presente invencion;

- la figura 30 es una representacién grafica de los resultados experimentales obtenidos usando un método del
estado de la técnica; el eje X muestra una identificacién del operador que realizé las pruebas; el eje Y muestra los
volimenes (en L) de las muestras obtenidas;

- la figura 31 es una representacién grafica de los resultados experimentales obtenidos usando un método del
estado de la técnica; el eje X indica los volimenes (en L) de las muestras obtenidas; el eje Y indica la frecuencia (el
ndmero de veces) con la que se obtuvo dicho volumen;

- la figura 32 es una representacién gréfica de los resultados experimentales obtenidos probando el método
de la presente invencién con una estructura similar a la mostrada en la figura 27; el eje Y indica el volumen obtenido
(en pL); el eje X muestra la velocidad angular utilizada para el experimento (en RPM); y

- la figura 33 es un diagrama de flujo relativo a posibles usos del método segun la presente invencién.

Descripcion detallada

En la figura 1, el nimero 1 indica en general un aparato para la reduccién del volumen de una muestra 2 (figuras 9,
10 y 23-29) que comprende al menos un componente (al menos parcialmente) liquido 3.

El aparato 1 (en particular, las figuras 1-11) comprende un conjunto 4 de manipulacion provisto de al menos un asiento
5 para soportar (al menos parcialmente) al menos un recipiente 6 (figuras 7, 12 y 20-22), que tiene un interior espacio,
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un extremo cerrado 7, un extremo 8 provisto de una abertura 8', que establece contacto entre el espacio interior y
exterior, y (al menos) una pared lateral 9 (que se extiende entre los extremos 7 y 8). En particular, el espacio interior
esta delimitado (al menos parcialmente) por la pared lateral 9 y por el extremo cerrado 7.

En particular, el recipiente 6 puede insertarse y retirarse del conjunto 4 de manipulacién (més precisamente, puede
insertarse y retirarse del asiento 5). Més en particular, el aparato 1 comprende el recipiente 6.

El conjunto 4 de manipulacién comprende un dispositivo 10 de recogida (en particular, las figuras 3, 4, 6, 7 y 12-19),
que estd adaptado para recoger una primera parte de dicho componente (al menos parcialmente) liquido 3 y esta
dispuesto externamente para el asiento 5 y cerca de (en el area de) dicho asiento 5.

El conjunto 4 de manipulacién estd adaptado para mover el asiento 5 para someterlo a una aceleracion (que tiene al
menos una componente), orientada por el dispositivo 10 de recogida hacia el asiento 5, en particular, de modo que la
primera parte de dicho (al menos parcialmente) el componente liquido 3 salga del recipiente 6 (pasando a través de
la abertura 8') y alcance el dispositivo 10 de recogida y una segunda parte del componente (al menos parcialmente)
liquido 3 (en particular, con un volumen sustancialmente definido) permanezca en el recipiente 6, en particular, en el
extremo cerrado 7.

Cabe sefialar que la aceleracidén es una cantidad vectorial (un vector), por lo tanto, provista de médulo (intensidad -
magnitud) y direccién. En particular, debe observarse que la aceleracién (en oposicidn a la desaceleracion) se entiende
que es positiva (por lo tanto, con mddulo positivo) y, por lo tanto, implica un aumento en la velocidad (en su propia
direccién).

Mas en particular, en uso, la aceleracién determina al menos una primera fuerza de inercia sobre la primera parte de
la muestra 2 y al menos una segunda fuerza de inercia sobre la segunda parte de la muestra 2. La primera y la segunda
fuerza de inercia estan orientadas desde el primer extremo cerrado 7 hacia el segundo extremo 8 transversalmente
(en particular, perpendicularmente) a dicha abertura 8'. El conjunto 4 de manipulacién estd adaptado para ajustar la
aceleracion, de modo que la primera fuerza de inercia sea mayor que una primera fuerza de retencién ejercida entre
la primera parte de la muestra y el recipiente 6, y la segunda fuerza de inercia sea menor que una segunda fuerza de
retencién ejercida entre la segunda parte de la muestra y el recipiente 6.

Segun algunas alternativas no cubiertas por las reivindicaciones (véanse en particular la figura 9 y la figura 25), el
conjunto 4 de manipulacién comprende un dispositivo mévil 11, que estd adaptado para hacer que el recipiente 6
realice un movimiento sustancialmente lineal acelerado en una direccion dada, de modo que el asiento 5 esté orientado
hacia delante en relacién con la direccién dada y el dispositivo 10 de recogida esté orientado hacia atras en relacién
con la direccién dada (o mas precisamente, el extremo cerrado 7 esté orientado hacia delante y el extremo 8 esté
orientado hacia atrés). En otras palabras, el dispositivo 10 de recogida esté dispuesto corriente abajo del asiento 5 en
la direccion dada citada.

El conjunto 4 de manipulacion (véanse, en particular, las figuras 1-11, 23, 24, 26 y 27) comprende un dispositivo movil
11, que esta adaptado para rotar el asiento 5 alrededor de un eje A de rotacién, de modo que la fuerza centrifuga
mueva dicha primera parte de dicho componente (al menos parcialmente) liquido 3 (fuera del recipiente 6) al dispositivo
10 de recogida.

El asiento 5 esta conformado de modo que el eje A de rotacién se extienda a través del recipiente 6 entre el extremo
cerrado 7 y el extremo 8 (en particular, las figuras 7, 11, 24 y 27).

En algunas alternativas no cubiertas por las reivindicaciones, (el asiento 5 esta conformado de modo que) el extremo
cerrado 7 esta dispuesto entre el eje A de rotacién y el extremo 8 (en particular, las figuras 10, 23 y 26).

En algunos casos no limitantes, el dispositivo 10 de recogida comprende un érea de recogida en la que se recoge la
(al menos una fraccién de la) primera parte del componente (al menos parcialmente) liquido 3 (para cualquier uso
posterior adicional). En estos casos, el dispositivo 10 de recogida puede ser, por ejemplo, un tubo de ensayo.

Ventajosamente, pero no necesariamente (véanse, en particular, las figuras 12 a 19), el dispositivo 10 de recogida
comprende un sistema 12 de retencién para retener la (al menos una fraccién de la) primera parte del componente (al
menos parcialmente) liquido 3.

De este modo, se evita el riesgo de que una porcién de la primera parte del componente (al menos parcialmente)
liquido 3 fluya de vuelta al interior del recipiente 6.

En particular, en uso, el dispositivo 10 de recogida (mas precisamente, el sistema 12 de retencién) esta orientado
hacia la abertura 8'.
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Segun algunas realizaciones no limitantes, el sistema 12 de retencién comprende un elemento elegido del grupo que
consiste en: material absorbente 13 (figura 12), trampa capilar (figuras 17-19), trampa de liquido (figuras 13-16) (y una
combinacién de los mismos).

La trampa capilar (figuras 17-19) comprende una pluralidad de ranuras 14 que tienen una anchura inferior a 2,0 mm,
en particular, inferior a 0,9 mm (mas en particular superior a 0,5 mm). En este caso, el liquido entra en las ranuras 14
debido a la fuerza (en particular centrifuga) a la que estd sometido mientras el recipiente 6 se acelera y permanece en
dichas ranuras 14 por capilaridad (ya que la fuerza de la tensién superficial es mayor que la fuerza de gravedad). En
particular, cada ranura 14 tiene una profundidad de al menos 2 mm (tipicamente, hasta 7 mm).

La trampa de liquido comprende una cdmara 15 de recogida (figuras 13-16) provista de una entrada 16, al menos una
pared movil 17 (en el caso en el punto dos paredes méviles 17) que se mueve entre una posicidn de cierre (figuras 13
y 16), en que impide (la salida y la entrada del liquido desde y hacia el interior de la cAmara de recogida 14) el paso
de liquido a través de la entrada 16, y una posicién de apertura (figuras 14 y 15), en la que el liquido puede pasar a
través de la entrada. La pared 17 estid adaptada para moverse a la posiciéon de apertura cuando, en uso, se aplica
dicha aceleracién. En particular, cuando la aceleracién no se aplica a la pared 17 (mas generalmente, cuando no se
aplica fuerza a la pared 17), la pared 17 esta en la posicién de cierre. Mas precisamente, una vez que la aceleracién
ya no se aplica al asiento 5, la pared 17 vuelve a la posicioén cerrada. En particular, durante el uso, el dispositivo 10 de
recogida esta orientado hacia la abertura 8'.

Mas precisamente, durante el uso, la aceleracién lleva la pared mévil 17 a la posicién de apertura. Incluso més
precisamente, en uso, la aceleracién lleva la pared mévil 17 a la posicién de apertura actuando directa y/o
indirectamente sobre la pared mévil. En particular, en algunos casos, la aceleracién actla sobre el componente 3 al
menos parcialmente liquido que empuja la pared moévil 17.

Segun algunos ejemplos no limitantes, la pared 17 es mévil en el sentido de que esta (elasticamente) y/o es deformable
(elasticamente) articulada.

Segun algunas realizaciones no limitantes, el material absorbente 13 es papel secante (figura 12).

Ventajosamente, pero no necesariamente, el conjunto 4 de manipulacién comprende una pluralidad de asientos 5 (en
particular, las figuras 8-10), cada uno de los cuales est4 adaptado para alojar un recipiente 6 respectivo. En particular,
en estos casos, el conjunto 4 de manipulacién comprende un dispositivo mévil 11, que esta adaptado para hacer que
todos los asientos 5 realicen el mismo movimiento.

Segun algunas realizaciones no limitantes (véase, por ejemplo, la figura 8), los asientos 5 estan dispuestos segun (al
menos) una fila sustancialmente paralela al eje A de rotacion.

En algunos casos, los asientos 5 estan dispuestos segun una pluralidad de filas sustancialmente paralelas al eje A de
rotacién. En estos casos, la figura 10 ilustra una capa del dispositivo mévil 11 que se repite varias veces. En otras
palabras, cada asiento 5 (de la figura 10) es un asiento que pertenece a una fila de asientos 5 (cada uno de los cuales
esta dispuesto, junto con otros asientos 5 de otras filas, alrededor del eje A).

Una o mas placas de pocillos flexibles pueden montarse directamente en el dispositivo mévil 11 (mas precisamente,
en un rotor del dispositivo mévil 11), en particular (dobladas) alrededor del eje A.

Cabe sefialar que, segln algunas realizaciones preferidas, pero no limitantes, la muestra comprende al menos una
microparticula 18 (en particular, una pluralidad de microparticulas 18).

Con referencia particular a la figura 11, segln algunas realizaciones ventajosas, pero no limitantes, el conjunto 4 de
manipulacién comprende una pluralidad de asientos periféricos 19 adicionales, que estan dispuestos alrededor del eje
A de rotacién y estan adaptados para alojar recipientes 6 adicionales que contienen (en al menos parcialmente) el
componente liquido 3 y que el dispositivo mévil 11 lo haga girar alrededor del eje A de rotacion, de modo que se ejerza
una fuerza centrifuga sobre el componente (al menos parcialmente) liquido 3 contenido en los recipientes 6 adicionales
hacia el extremo cerrado 7 de los recipientes 6 adicionales.

De este modo, el dispositivo mévil 11, en un solo movimiento (la rotacién alrededor del eje A) puede reducir
simultdneamente el volumen de la muestra 2 contenida en el recipiente 6 dispuesto en el asiento 5 y preparar las
muestras 2 contenidas en los otros recipientes 6 dispuestos en los asientos periféricos 19 (moviendo las
microparticulas 18 en los extremos cerrados 7).

En particular, los asientos periféricos 19 adicionales estan dispuestos alrededor del asiento 5 que est4, en particular,
dispuesto (en una posicién central) en el eje A (més precisamente, de modo que el eje A pase a través del recipiente
6 dispuesto en el asiento 5).
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Ventajosamente, pero no necesariamente, el conjunto 4 de manipulacién comprende un dispositivo de movimiento 20
(en particular con un mecanismo de operacién de leva - ilustrado solo parcial y esquematicamente), que esta adaptado
para mover un asiento periférico 8 (que en la practica se convierte en el asiento 5) desde su posicién periférica a la
posicién alrededor de la cual estédn dispuestos los otros asientos periféricos 8 y viceversa. En la figura 11, este
movimiento se ilustra con la flecha T.

Segun algunas realizaciones no limitantes, el dispositivo mévil 20 esta adaptado para mover una fila (sustancialmente
paralela al eje A) de asientos periféricos 19. En estos casos, lo que se muestra en la figura 11 representa una capa
de una estructura que proporciona una pluralidad de filas de asientos periféricos 19 (obtenidos, por ejemplo, en el
mismo soporte 21).

Cabe sefialar que el asiento 5 (en particular, el soporte 21) y el dispositivo 10 de recogida constituyen juntos un
cartucho 22 que puede insertarse y retirarse del conjunto 4 de manipulacién (en particular, insertarse y retirarse del
dispositivo mévil 11).

Ventajosamente, pero no necesariamente, el conjunto 4 de manipulacién (en particular, el dispositivo mévil 11)
comprende un sensor (de un tipo conocido per se y no ilustrado) para detectar la presencia (y/o la colocacidn correcta)
del cartucho 22 (en el dispositivo mévil 11).

Ventajosamente, pero no necesariamente, el cartucho 22 comprende una memoria reescribible (de un tipo conocido
perseynoilustrado, p. ej., una RFID) y el conjunto 4 de manipulacién comprende un dispositivo de lectura y/o escritura
(de un tipo conocido per se y no ilustrado) de dicha memoria reescribible. Segln algunas realizaciones no limitantes,
puede registrarse informacién en la memoria reescribible en relacién con el cartucho 22, como una identificacién del
cartucho 22, pardmetros para el uso del cartucho y/o nimero de veces en las que se ha utilizado el cartucho 22. En
particular, en uso, el dispositivo de lectura y/o escritura registra en la memoria mencionada anteriormente cuando el
cartucho 22 relativo se usa por primera vez y siempre que dicho cartucho 22 esté montado en el dispositivo mévil 11,
detecta que no es una primera utilizacién y emite una sefial de error. Esto evita que un cartucho 22 se use varias
veces y que las muestras 2 se contaminen.

Ventajosamente, pero no necesariamente, el conjunto 4 de manipulacién comprende un soporte 21 sobre el que se
obtiene una pluralidad de asientos 5. En estos casos, el cartucho 22 comprende el soporte 21 y el dispositivo 10 de
recogida.

Con referencia particular a la figura 8, segln algunas realizaciones no limitantes, el soporte 21 tiene una pluralidad de
asientos 5 dispuestos en una fila.

En particular (figuras 6 y 7), el dispositivo 10 de recogida esta dispuesto porencima de los asientos 5, més en particular,
para cubrir las aberturas 8' de los recipientes 6. Mas en particular, el dispositivo 10 de recogida esté dispuesto por
encima del soporte 21.

Segun algunas realizaciones no limitantes no ilustradas, el conjunto 4 de manipulacién comprende un iméan (un imén
permanente y/o un electroimén), dispuesto en el asiento 5.

En algunos casos, el imén estéd dispuesto en un extremo del asiento 5 opuesto al dispositivo 10 de recogida. En
particular, el iman esta dispuesto en el extremo cerrado 7. En algunos casos, el iman esta adaptado para reducir el
riesgo de que las una o mas microparticulas 18 (que comprenden al menos una funcionalizacién magnética) fluyan
fuera del recipiente 6 mientras el recipiente 6, en uso, es acelerado por el conjunto 4 de manipulacién (en particular,
por el dispositivo mévil 11).

Adicionalmente o como alternativa, el conjunto 4 de manipulacién comprende un (otro) imén (un iman permanente y/o
un electroiméan), dispuesto en el asiento 5 dispuesto en el dispositivo 10 de recogida, en particular, en un extremo del
asiento 5 colocado en el dispositivo 10 de recogida. Mas en particular, el iman esté dispuesto en el extremo 8, més en
particular de la abertura 8'. En estos casos, el iman mejora la eliminaciéon de componentes no deseados (magnéticos)
de la muestra 2.

Segun algunas realizaciones no limitantes, el conjunto 4 de manipulacién también comprende un alimentador F (por
ejemplo, ilustrado en la figura 11), que esta adaptado para alimentar al recipiente 6 una sustancia (en particular, un
liquido), tal como, por ejemplo, un reactivo y/o una solucién tampén. El alimentador F es particularmente Util cuando
se desea la implementacidn de tratamientos adicionales (aparte de la mera reduccién del volumen) en la muestra 2
(p. €., tincién y/o permeabilizacion y/o lavado y/o fijacion de la/s microparticula/s 18).

Con referencia a la figura 5, en particular, el dispositivo mévil 11 comprende un motor 23 y un accionador 24 (lineal o
giratorio). En las realizaciones de las figuras 1 a 8, el accionador 24 es un rotor y tiene un alojamiento H para el
cartucho 22.
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Ventajosamente, pero no necesariamente, el dispositivo mévil 11 también comprende un freno 25, que esta adaptado
para bloquear el movimiento del asiento 5 (en particular, del accionador 24).

En particular, el conjunto 4 de manipulacién también comprende una unidad de control 26 (figura 5), que esta adaptada
para controlar el funcionamiento del motor 23 (y, si es necesario, del freno 25). Mas precisamente, la unidad de control
26 estd adaptada para ajustar el funcionamiento del motor 23 (y, si es necesario, del freno 25) basédndose en el
volumen final de la muestra 2 que se ha de obtener (y/o las caracteristicas de los tubos de ensayo y/o del liquido).

Ventajosamente, pero no necesariamente, la unidad de control 26 est4 conectada al sensor mencionado anteriormente
para detectar la presencia (y/o la colocacion correcta) del cartucho 22 y esta adaptada para controlar el motor 23 (y,
si es necesario, el freno 25) basadndose en los datos detectados por el sensor. Mas precisamente, si el sensor no
detecta la presencia del cartucho 22 o detecta una colocacién incorrecta del cartucho 22, el motor 23 no se opera (por
la unidad de control 26). Ventajosamente, pero no necesariamente, la unidad de control 26 también controla el
funcionamiento del alimentador F.

Ventajosamente, pero no necesariamente, la unidad de control 26 esta conectada al dispositivo de lectura y/o escritura
mencionado anteriormente y esta adaptada para controlar el motor 23 (y, si es necesario, el freno 25) baséandose en
los datos detectados por el dispositivo de lectura y/o dispositivo de escritura. Més precisamente, si el dispositivo de
lectura y/o escritura detecta que el cartucho 22 no se esta utilizando por primera vez, la unidad de control 26 no hace
funcionar el motor 23.

Segun algunas realizaciones no limitantes, el conjunto 4 de manipulacién comprende una interfaz de operador 27
(HMI), provista, por ejemplo, de una pantalla tactil y/o de pulsadores fisicos.

Ventajosamente, pero no necesariamente, el conjunto 4 de manipulacién también comprende una cubierta 28, que se
mueve entre una posicion de apertura y una posicién de cierre.

Cuando la cubierta 28 esta en la posicién de apertura, el recipiente 6 (mas precisamente, el cartucho 22) puede
insertarse y retirarse del dispositivo mévil 11. En otras palabras, cuando la cubierta 28 esta en la posicién de apertura,
el alojamiento H mencionado anteriormente es accesible desde el exterior.

Cuando la cubierta 28 esta en la posicién de cierre, no es posible insertar y/o retirar el recipiente 6 (en particular, el
cartucho 22). En otras palabras, el alojamiento H no es accesible desde el exterior.

Segun algunas realizaciones no limitantes (como la ilustrada en las figuras 1 a 4), el conjunto mévil comprende un
alojamiento H que se desliza entre una posicidn exterior (figura 1) y una posicién interior (figuras 2 y 3).

En estos casos, en uso, el recipiente 6 (mas precisamente, el cartucho 22) se inserta en el alojamiento H dispuesto
en la posicién exterior. En este punto, el alojamiento H se mueve (con el recipiente 6, mas precisamente el cartucho
22) a la posicidn interior. En la posicién interior, el alojamiento, en uso, se hace girar alrededor del eje A.

La realizacidn de las figuras 1 a 4 difiere de la realizacién de las figuras 5 a 8, ya que el motor 3 y el freno 25 estan en
el mismo lado que el accionador 24 (que también en este caso es un rotor; véase en particular la figura 3).

Segun algunas realizaciones no limitantes (figura 20), el recipiente 6 es un tubo de ensayo de tipo tradicional (por
ejemplo, tubos de ensayo de PCR).

Ventajosamente, pero no necesariamente (figura 21), el recipiente 6 tiene una porcidn dispuesta en el extremo cerrado
7 con una seccién interior reducida (en relacién con un tubo de ensayo tradicional - en particular, dicha seccién tiene
un radio de menos de 0,8 mm; mas precisamente, el radio es de aproximadamente 0,5 mm) y tiene una forma
sustancialmente cilindrica. Este tipo de geometria ofrece varias ventajas, que incluyen: la posibilidad de obtener un
volumen final mas pequefio de la muestra 2; y un aumento adicional en la reproducibilidad de la reduccién de volumen.

Ventajosamente, pero no necesariamente (figura 22), el recipiente 6 tiene un estrechamiento interno 29 cerca del
extremo cerrado 7. En particular, el volumen interior de la parte del recipiente 6 dispuesta entre el estrechamiento 29
y el extremo cerrado 7 es menor que el volumen inicial de la muestra 2 y mayor que el volumen final que se obtendra
de la muestra 2.

Este tipo de geometria reduce el riesgo de que la microparticula 18 fluya fuera del recipiente 6.
Segun un aspecto de la presente invencién, se proporciona un método para la reduccion del volumen de una muestra
2 que comprende al menos un componente (al menos parcialmente) liquido 3 y que tiene un volumen de hasta 10 ml

(en particular, hasta 2 ml).

El método proporciona el uso de al menos un recipiente 6 como se ha definido anteriormente.
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El método comprende una etapa de aceleracidn, durante la cual un conjunto 4 de manipulacién mueve el recipiente 6
que contiene la muestra 2 para someter el recipiente a una aceleracién (que tiene al menos una componente) orientada
desde el extremo 8 hacia el extremo cerrado 7 y transversal (en particular, perpendicular) a la abertura 8', de modo
que una primera parte del componente (al menos parcialmente) liquido 3 fluya fuera del recipiente 6 pasando a través
de dicha abertura 8' y una segunda parte del componente (al menos parcialmente) liquido 3 (en particular, con un
volumen sustancialmente definido) permanezca en el recipiente 6, en particular, en el extremo cerrado 7.

Ventajosamente, pero no necesariamente, el método se implementa mediante el aparato 1 descrito anteriormente.

Ventajosamente, pero no necesariamente, la muestra 2 comprende al menos una microparticula 18 (en particular, una
pluralidad de microparticulas 18). Durante la etapa de aceleracidn, el conjunto 4 de manipulacién somete el recipiente
6 a la aceleracién, de modo que la microparticula 18 permanezca en el recipiente 6, en particular en el extremo cerrado
7.

Ventajosamente, pero no necesariamente, el método comprende una etapa de pretratamiento, que es previa a la etapa
de aceleracién y durante la cual el recipiente 6 que contiene la muestra 2 experimenta una aceleracién adicional (que
tiene al menos una componente) orientada desde el extremo cerrado 7 hacia el extremo 8 (y transversal, en particular,
perpendicular, a dicha abertura 8'), de modo que la microparticula 18 esté dispuesta en el extremo cerrado 7, en
particular, en contacto con la superficie interior 30 del recipiente 6. En particular, la etapa de pretratamiento implica
centrifugar el recipiente 6 que contiene la muestra 2.

Se ha observado experimentalmente que, de este modo, se reduce adicionalmente el riesgo de que la microparticula
18 fluya fuera del recipiente 6 durante la etapa de aceleracién.

A este respecto, cabe sefialar que entre la microparticula 18 y la superficie interior 30 se crea una fuerza de adhesién
Fa que contrarresta la fuerza de inercia Fic que se aplica a la microparticula 18 durante la etapa de aceleracion.

Lo anterior se ilustra en las figuras 28 y 29, que muestran un intento de explicar lo que se ha observado
experimentalmente. La figura 28 muestra el recipiente 6 y la muestra 2 al comienzo de la etapa de aceleracién. La
figura 29 muestra el recipiente 6 y la muestra 2 al final de la etapa de aceleracién.

En estas figuras, la fuerza de inercia aplicada a la muestra 2 se basa en la cantidad de muestra 2 y se indica como
Fc, y la fuerza de retencién, que mantiene intacta la superficie de la muestra (y esté vinculada a las tensiones
superficiales en juego), se indica como Fy.

En particular, segin algunas realizaciones, durante la etapa de aceleracién, como consecuencia de la aceleracién
aplicada al recipiente 6, se ejerce al menos una primera fuerza de inercia sobre la primera parte de la muestra 2 y se
ejerce al menos una segunda fuerza de inercia en la segunda parte de la muestra 2.

En las alternativas de las figuras 9, 23, 25 y 26, la primera y la segunda fuerza de inercia estan orientadas desde el
extremo cerrado 7 hacia el extremo 8 (transversalmente, en particular, perpendicularmente) a la abertura 8'. Durante
la etapa de aceleracién, la primera fuerza de inercia es mayor que una primera fuerza de retencién ejercida entre la
primera parte de la muestra y el recipiente 6, y la segunda fuerza de inercia es menor que una segunda fuerza de
retencién ejercida entre la segunda parte de la muestra y el recipiente 6. En particular, la primera y la segunda fuerza
de retencién estan determinadas (principalmente) por la tensién superficial de la muestra 2 y la tensién superficial
entre la muestra 2 y el recipiente 6 (mas precisamente, la pared lateral 9 del recipiente 6).

En la descripcidon mas detallada a continuacién y en las figuras 23-29, la fuerza de retencién se indica como Fy.

De manera ventajosa, pero no necesariamente, el conjunto 4 de manipulacion, durante la etapa de aceleracién, somete
una pluralidad de recipientes 6 (cada uno de los cuales contiene una respectiva muestra 2) a la aceleracion
mencionada anteriormente de manera simultanea. En particular, el conjunto 4 de manipulacién comprende una
pluralidad de asientos 5, cada uno de los cuales aloja un recipiente 6 respectivo.

Segun algunas alternativas (figuras 9 y 25), el conjunto 4 de manipulacién comprende un dispositivo mévil 11 que,
durante la etapa de aceleracién, imparte al recipiente 6 un movimiento sustancialmente lineal en una direccién dada,
de modo que el extremo cerrado 7 mire hacia delante con respecto a la direccién dada y el extremo 8 mira hacia atras
con respecto a la direccién dada.

Segun algunas realizaciones, el conjunto 4 de manipulacién comprende un dispositivo mévil 11 que, durante la etapa
de aceleracién, hace girar el recipiente 6 alrededor de un eje A de rotacién, de modo que la fuerza centrifuga mueva
la primera parte del componente (al menos parcialmente) liquido 3 fuera del recipiente 6 pasando a través de la
abertura 8'.

En particular, durante la etapa de aceleracion, el recipiente 6 se orienta sustancialmente de forma radial con respecto
al eje A, de modo que el extremo 8 mire hacia afuera.
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El eje A de rotacién se extiende a través del recipiente 6 entre el extremo cerrado 7 y el extremo 8. De este modo,
durante la etapa de aceleracidn, es sustancialmente imposible que el recipiente se vacie mas alla del limite definido
por la posicién del eje A (es decir, por debajo del eje A). En estos casos, seleccionando la posiciéon en la que el eje A
pasa a través del recipiente 6, es posible ajustar el volumen de la parte del componente (al menos parcialmente)
liquido 3 que permanece en el recipiente 6.

Segun alternativas no contempladas en las reivindicaciones, durante la etapa de aceleracién, el extremo cerrado 7
esta dispuesto entre el eje A de rotacién y el extremo 8. De este modo (como se explica con méas detalle a
continuacién), el volumen de la segunda parte del componente liquido 3 se basa en la velocidad angular del recipiente
6, durante la etapa de aceleracién.

Segun algunas realizaciones no limitativas, las microparticulas 18 se eligen del grupo que consiste en: células, restos
celulares (en particular, fragmentos celulares, p. ej.,, ADN y/o ARN), agregados celulares (como, por ejemplo,
pequefias agrupaciones de células derivadas de células madre como neuroesferas o mamoesferas), bacterias,
lipoperlas, microperlas (hechas de poliestireno y/o magnéticas), nanoperlas (p. ej., nanoperlas de hasta 100 nm),
complejos formados por microperlas (en particular, magnéticas; en particular con una dimensién mas grande menor
que 500 um) enlazadas a células, células tumorales circulantes unidas a ferrofluido, exosomas, suspensiones
coloidales (p. ej., ferrofluido), liposomas, nlcleos, esporas y una combinacién de los mismos.

En particular, las microparticulas 18 se seleccionan del grupo que consiste en: células madre, eritroblastos,
trofoblastos, células neuronales, células epiteliales, células tumorales, glébulos blancos (WBC), células del estroma,
células espermédticas, células tumorales circulantes (CTC), células fetales, microesferas (en particular, con la
dimensién mas grande menor que 500 pm), suspensién coloidal (p. ej., ferrofluido), complejos formados por
microesferas enlazadas con células (p. ej., células madre, eritroblastos, trofoblastos, células neuronales, células
epiteliales, células tumorales, glébulos blancos (WBC), células del estroma, células esperméticas, células tumorales
circulantes (CTC), células fetales), eritrocitos, células tumorales circulantes enlazadas con ferrofluido, y una
combinacion de los mismos.

Ventajosamente, pero no necesariamente, el método comprende una etapa de ajuste, que es previa a la etapa de
aceleracion y durante la cual se determina una aceleracién calculada (y/o una velocidad angular calculada) (por la
unidad de control 6) en funcién del volumen sustancialmente definido a obtener (y en particular la geometria del
recipiente y la constante de interaccion entre el material que compone dicha pared lateral y dicho componente liquido).
Durante la etapa de aceleracion, la aceleracion a la que el conjunto 4 de manipulacién somete al recipiente 6 es la
aceleracion calculada (y/o la velocidad angular a la que el conjunto 4 de manipulacién somete al recipiente 6 es la
velocidad angular calculada).

Cabe sefialar que, en realidad, la velocidad angulary la aceleraciéon son (para movimientos circulares) equivalentes,
ya que estan limitadas por la relacion ac=w? x d, en el que ac es la aceleracion centrifuga, w es la velocidad angular y
d es la distancia desde el eje de rotacién.

Segun algunas realizaciones no limitativas, el método comprende una etapa de insercidn, durante la cual la muestra
2 se inserta en el recipiente 6.

En particular, durante la etapa de insercion, la muestra 2 se inserta en el recipiente 6 por medio de un instrumento
elegido del grupo que consiste en: dispositivos microfluidicos (p. ej., que comprenden un sistema de chorro, en
particular, derivado de la tecnologia de chorro de tinta), instrumentos de pipeteo, citdbmetros de flujo,
micromanipuladores, pinzas épticas. Segun algunas realizaciones no limitativas, los dispositivos microfluidicos son de
los tipos descritos en las solicitudes de patente con nimero de publicacién W02010/106434 y W0O2012/085884.

Ventajosamente, pero no necesariamente, la muestra 2 se selecciona de modo que comprenda al menos una
microparticula 18 utilizando: imagenes, inmunofluorescencia, impedancia, dimensiones, geometria, caracteristicas
morfoldgicas y una combinacién de las mismas.

Segun realizaciones especificas no limitativas, se utiliza un dispositivo microfluidico, que selecciona la muestra que
contiene al menos una microparticula 18 (de un tipo determinado) utilizando: imagenes, inmunofluorescencia,
impedancia, dimensiones, geometria, caracteristicas morfolégicas y una combinacién de las mismas.

En algunos casos, también es posible prever una etapa de tratamiento posterior a la etapa de insercién y previa a la
etapa de centrifugacién y durante la cual se trata la muestra, en particular, con una sustancia adicional.

Segun algunas realizaciones no limitantes, la sustancia adicional es un reactivo (p. €j., para tefiir y/o hacer permeables

las microparticulas 18), que se inserta en el recipiente. Como alternativa o adicionalmente, el reactivo es un reactivo
para fijar las microparticulas 18.
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También es posible prever una etapa de lavado, durante la cual se introduce un liquido de lavado (una solucién de
lavado - un tampén de lavado) en el recipiente 6 y luego se retira durante la etapa de aceleracion.

En particular, la etapa de tratamiento comprende una primera subetapa de adicién, durante la cual se inserta un
reactivo (en particular, un reactivo para tefiir y/o un reactivo para hacer permeables las microparticulas 18) en el
recipiente 6 que contiene la muestra 2; y una segunda subetapa de adicién, durante la cual se inserta un liquido de
lavado en el recipiente 6 que contiene la muestra 2. En particular, es posterior a la primera subetapa de adicién.

Segun algunas realizaciones no limitativas, la etapa de tratamiento comprende una subetapa de incubacién que es
posterior a la primera subetapa de adicién y anterior a la segunda subetapa de adicién y durante la cual el reactivo se
mantiene en el recipiente 6 junto con la muestra 2 (en particular, a una temperatura controlada entre una temperatura
minima y una temperatura méxima).

Segun algunas realizaciones no limitantes, la subetapa de incubacién tiene una duracién que varia entre 10 segundos
y 24 horas.

La figura 33 ilustra un diagrama de flujo de procedimientos que se pueden seguir. En estos casos, el método
comprende la etapa de pretratamiento SA (como se describié anteriormente) y la etapa de aceleracién SB, posterior
a la etapa de pretratamiento. EI método también proporciona la etapa de tratamiento, que es posterior a la etapa de
aceleraciéon SB y comprende una subetapa de adicién SC y usualmente una subetapa de incubacién SD durante la
cual la sustancia adicional se mantiene en el recipiente 6 en contacto con la muestra 2; una etapa de lavado SE, que
es posterior a la etapa de tratamiento (mas precisamente, posterior a la subetapa de incubaciéon SD) y durante la cual
se inserta un liquido de lavado en el recipiente 6.

En este punto (después de la etapa de lavado), seglin una primera opcién, se programa nuevamente la etapa de
pretratamiento SA (y, por lo tanto, nuevamente en sucesion las etapas SB, SC, SD). Segln una segunda opcién, se
programa nuevamente la etapa de aceleracién (SB) (y, por lo tanto, nuevamente en sucesién las etapas SC, SD). El
procedimiento se puede realizar varias veces (y hormalmente finaliza con una etapa de SB).

De manera ventajosa, pero no necesariamente, durante la etapa de aceleracién, la temperatura de los recipientes 6
se mantiene dentro de un intervalo predefinido. En particular, el conjunto 4 de manipulacién comprende un sistema de
mantenimiento de temperatura adaptado para mantener la temperatura de los recipientes 6 (mas precisamente, de los
asientos 2) dentro del intervalo deseado. Segln algunas realizaciones no limitativas, el sistema para mantener la
temperatura comprende un sensor de temperatura y un dispositivo de calentamiento y/o enfriamiento, que opera en
funcién de los datos detectados por el sensor de temperatura.

La etapa de ajuste se puede implementar utilizando los datos experimentales previamente adquiridos (que, por
ejemplo, indican que con un recipiente 6 dado, de una forma dada y un material dado, con un componente 3 dado y
aplicando una aceleracidén dada, y/o velocidad angular, se obtiene un volumen final dado). En la figura 32 se ilustra un
ejemplo de una curva obtenida con datos experimentales adquiridos que relaciona la velocidad angular con el volumen
de la segunda parte del componente liquido 3 (que permanece en el recipiente después de la etapa de aceleracion).

En particular (por lo tanto), la etapa de ajuste es, en algunos casos, precedida por una etapa de calibracién, durante
la cual se miden los diferentes valores de los volimenes finales obtenidos para diferentes aceleraciones (y/o
velocidades angulares). Més en particular, durante la etapa de calibracién, se crea una curva de calibracién (o una
funcién de calibracién) que luego se utiliza durante la etapa de ajuste para obtener la aceleracién calculada (y/o la
velocidad angular calculada) en funcidén del volumen sustancialmente definido que se ha de obtener.

Como alternativa o adicionalmente, durante la etapa de ajuste, se cruza una primera funcién que vincula una fuerza
de inercia a la aceleracién con una segunda funcién de la fuerza debida a las tensiones superficiales y se estima
(también graficamente) para qué valor de aceleracién (y/o velocidad angular) estas dos fuerzas son equivalentes para
el volumen de la segunda parte del componente (al menos parcialmente) liquido 3 deseado. En otras palabras, durante
la etapa de ajuste, después de identificar el volumen de la segunda parte del componente (al menos parcialmente)
liquido 3 que debe dejarse en el recipiente 6, se estima para qué valor de aceleracién (y/o velocidad angular) la fuerza
de inercia es equivalente a la fuerza debida a las tensiones superficiales en funcién de una primera funcién que
relaciona la fuerza de inercia con la aceleracién (y/o la velocidad angular) y una segunda funcién que relaciona la
fuerza de inercia con la distancia desde el extremo cerrado 7 o desde el eje A

Durante la etapa de aceleracién, el conjunto de manipulacién somete al recipiente 6 a una aceleracién con dicho valor.

Si el extremo cerrado 7 esta dispuesto entre el eje Ay el extremo 8, y la seccién del recipiente 6 es constante (como
se ilustra en la figura 23), la primera funcién es:

F(d) & mw?d (D

1
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25 la segunda funcién es

Fy o« 2nRAy (2)

en la que Fces la fuerza de inercia (mas precisamente la fuerza centrifuga); m es la masa de la muestra; w es la
velocidad angular; d es la distancia desde el eje A; Fy es la fuerza de retencidn (debida a las tensiones superficiales);
R es el radio interno del recipiente 6 y Ay es un parametro que depende del tipo de muestra 2 (mas precisamente, del
tipo de componente liquido 3) y del material del que esta hecho el recipiente 6. Los parametros Ay se pueden encontrar
tabulados en manuales o se pueden determinar experimentalmente.

En este caso, el volumen de la segunda parte del componente (al menos parcialmente) liquido 3 (es decir, la parte
que permanece en el recipiente después de la etapa de aceleracion) esta en funciéon (manteniendo fijos el perimetro
interno del recipiente, la masa y la tension superficial) de la velocidad angular (y, por tanto, puede modularse variando
la velocidad angular). Mas precisamente, cuando aumenta la velocidad angular, se reduce el volumen.

Si el eje A pasa através del recipiente 6 y esta dispuesto entre el extremo cerrado 7 y el extremo 8, y la seccién del
recipiente 6 es constante (como se ilustra en la figura 24), la primera y la segunda funcién son las funciones (1) y (2)
reportadas anteriormente. A diferencia de la situacién anterior, en este caso no es posible (aumentando la velocidad
angular) hacer salir toda la muestra 2, ya que la parte dispuesta entre el eje Ay el extremo cerrado 7 permanece (en
todo caso) en el interior del recipiente 6.

Si el recipiente 6 tiene un didmetro variable y se mueve de manera lineal (como se ilustra en la figura 25), la segunda
funcién es la funcién (2) (nétese, sin embargo, que en este caso el perimetro interno del recipiente 6, y por lo tanto el
radio interno R, varia a medida que se mueve a lo largo de la extensién longitudinal del recipiente 6) y la primera
funcién es:

Foexmaxf-d? (3

en la que F¢ es la fuerza de inercia; m es la masa de la muestra 2; a es la aceleracién; d es la distancia relativa al
extremo cerrado 7; P es un factor de proporcionalidad que depende del peso especifico de la muestra 2 (mas
precisamente, del componente liquido 3) y de la geometria del recipiente 6 (y por lo tanto puede determinarse de
antemano).

Si el extremo cerrado 7 esta dispuesto entre el eje Ay el extremo 8, y la seccién del recipiente 6 es variable (como se
ilustra en la figura 26), la segunda funcién es la funcién (2) (nétese, sin embargo, que en este caso el perimetro interno
del recipiente 6, y por lo tanto el radio interno R, varia a medida que se mueve a lo largo de la extensién longitudinal
del recipiente 6) y la primera funcién es:

e
iox

Sdiw BedFet g

en la que Fces la fuerza de inercia; w es la velocidad angular; d es la distancia desde el eje A; B es un factor de
proporcionalidad que depende del peso especifico de la muestra 2 (mas precisamente, del componente liquido 3) y
de la geometria del recipiente 6 (y, por lo tanto, puede determinarse de antemano).

En particular, la funcién (4) se obtiene de

M 5N A ~3 & s
b - S S ALY P N
FATW MR X pER W {

(&}

en donde p es el peso especifico de la muestra.

Si el eje A esta dispuesto entre el extremo cerrado 7 y el extremo 8, y la seccién del recipiente 6 es variable (como se
ilustra en la figura 27), la segunda funcién es la funcién (2) (n6tese, sin embargo, que en este caso el perimetro interno
del recipiente 6, y por lo tanto el radio interno, varia a medida que se mueve a lo largo de la extensién longitudinal del
recipiente 6) y la primera funcidén es la funcién (4). A diferencia de la situacién anterior, en este caso no es posible
(aumentando la velocidad angular) hacer salir toda la muestra 2, ya que la parte dispuesta entre el eje A y el extremo
cerrado 7 permanece en el recipiente 6.

En vista de lo anterior, la primera funcién es la funcién (1) o (3) o (4) y la segunda funcién es la funcién (2). Esto es
especialmente importante cuando el extremo cerrado 7 esta dispuesto entre el eje Ay el extremo 8.

Cabe sefialar que las funciones (1)-(5) y las ilustraciones de las figuras 23-27 fueron formuladas (para racionalizar lo
observado y automatizar algunas realizaciones) después de que la presente invencién hubiera demostrado
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experimentalmente de manera sorprendente que podia obtener de manera extremadamente precisa y repetible la
reduccidn del volumen de la muestra 2.

Segun algunas realizaciones no limitantes, la muestra 2 se obtiene a partir de una muestra preliminar que comprende
la/s microparticula/s 18 y microparticulas adicionales. En particular, la muestra 2 se obtiene recuperando
selectivamente la/s microparticula/s 18 con respecto a otras microparticulas. Esto se realiza mediante el uso de una
unidad de separacién que comprende un sistema elegido del grupo que consiste en: dielectroforesis, pinzas 6pticas,
magnetoforesis, acustoforesis, ondas viajeras, flujo térmico, movimientos de fluidos locales generados por flujo
electrotérmico, movimientos de fluidos locales generados por fuerzas electrohidrodinamicas y una combinacién de los
mismos.

En algunos casos no limitativos, la unidad de separacién comprende un sistema elegido del grupo que consiste en:
dielectroforesis, pinzas épticas, magnetoforesis, acustoforesis y una combinacién de los mismos.

En particular, la unidad de separacién comprende un sistema capaz de ejercer una fuerza directamente sobre la/s
microparticula/s 18 (en particular, sin que la fuerza se ejerza sobre el fluido, que transfiere el movimiento a la/s
microparticula/s 18).

Segun realizaciones especificas, la unidad de separacién comprende una unidad (o sistema) de dielectroforesis como
se describe, por ejemplo, en al menos una de las solicitudes de patente WO-A-0069565, WO-A-2007010367, WO-A-
2007049120. Més en particular, la unidad de separacién funciona segun lo descrito en las solicitudes de patente con
nimero de publicacién W02010/106434 y WO2012/085884).

Ventajosamente, pero no necesariamente, la unidad de separaciéon forma parte de uno de los dispositivos
microfluidicos citados anteriormente y, en particular, seglin lo descrito en las solicitudes de patente con nimero de
publicacién W02010/106428 y W02010/106426. Dicho sistema microfluidico se utiliza para obtener la muestra 2 a
partir de una muestra preliminar.

Segun algunas realizaciones no limitativas, durante la etapa de aceleracién, se ejerce una fuerza magnética sobre la
microparticula 18, en particular provista de al menos un componente magnético, hacia el extremo cerrado 7 (y/o la
pared lateral 9).

Como alternativa (o adicionalmente), durante la etapa de aceleracidn, se ejerce una fuerza magnética (adicional) hacia
la abertura 8'. En particular, dicha fuerza magnética se ejerce sobre una suspensién coloidal de ferrofluido (de modo
que se favorece la salida de la suspensién coloidal del recipiente 6).

El método y el aparato segun la presente invencién también se pueden utilizar ventajosamente para preparar muestras
para analisis genéticos, para preparar muestras para clasificacién de células, para tinciéon de células y para lavado de
células.

Otras caracteristicas de la presente invencién quedaran claras a partir de la siguiente descripcién de ejemplos no
limitativos meramente ilustrativos.

Ejemplo 1

Este ejemplo describe pruebas realizadas con un método tradicional de reduccién de volumen de muestras 6 que
comprenden un componente liquido 3 y al menos una microparticula 18. Dichas muestras habian sido previamente
tratadas con una centrifuga para favorecer el posicionamiento de la microparticula 18 en el extremo cerrado 7 del
recipiente 6 (un tubo de ensayo como el ilustrado en la figura 20).

En concreto, se realizaron 260 pruebas en total por parte de tres operadores diferentes (A, By C) que, partiendo de
las muestras 6 con un volumen inicial de aproximadamente 113 PE, debian obtener un volumen de 1 pL.

Cada operador recogi6 el exceso de liquido manualmente utilizando una pipeta (e inclinando el tubo de ensayo que
contenia la muestra).

Los operadores A y B realizaron 90 operaciones de reduccién cada uno. El operador C realizé 80 operaciones de
reduccién.

Para completar las operaciones se requirieron 10 horas de trabajo (sumando el tiempo de trabajo de cada operario).
Los resultados globales obtenidos se muestran en la tabla 1 y en la figura 31 (el eje X muestra el volumen de la
muestra obtenida después de la reduccidon y el eje Y el nUmero de veces que la muestra reducida presentd ese
volumen), en la que un color més oscuro resalta los tiempos en que se perdié la microparticula y la linea discontinua
identifica la regién en la que (para qué volumenes finales) ocurrieron dichas pérdidas.

Tabla 1
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Reducciones de volumen manuales: 260 pruebas
Media 1,73 pl

Intervalo maximo 4,3 ul

Desviacién estandar 1,03 pl

Tasa de éxito 947 %

Por intervalo maximo entendemos la diferencia entre el volumen méximo y el volumen minimo obtenido después de
las operaciones de reduccidén. La media es la media de los volimenes de las muestras obtenidas después de la
reduccién. Los resultados obtenidos muestran que el procedimiento tradicional no es fiable (la tasa de fallos, relativa
a los casos en los que se perdié la microparticula 18, no es despreciable) y el volumen medio es significativamente
superior al volumen objetivo (1 pL).

Los resultados obtenidos divididos por operador se muestran en las siguientes tablas 2-4.

Tabla 2
Operador A
Media 2,65 i
Intervalo maximo 3,35 ul
Desviacién estandar 0,79 ul
Tasa de éxito 98,9 %
Tabla 3
Operador B
Media 1,16 pl
Intervalo maximo 2,60 pl
Desviacién estandar 0,51
Tasa de éxito 947 %
Tabla 4
Operador C
Media 1,28 i
Intervalo maximo 4,06 pl
Desviacién estandar 0,96
Tasa de éxito 89,9 %

Estos resultados muestran que la precisién del procedimiento depende en gran medida del operador y de sus
habilidades manuales.

Cabe sefialar que cada operador realizé las reducciones en tres sesiones separadas. Los resultados obtenidos por
cada operador (indicados en el eje X) para cada seccién se muestran gréficamente en la figura 30 (el eje Y muestra
el volumen de la muestra obtenida después de la reduccion).

Como se puede observar, incluso un solo operador tiende a obtener resultados diferentes en momentos diferentes.
Ejemplo 2

Este ejemplo describe la comparacién entre pruebas realizadas con un método tradicional de reduccién de volumen y

un método (automatico) segln la presente invencién. Las pruebas se realizaron con un volumen inicial de
aproximadamente 113 UL y el volumen objetivo fue 1 pL.

14
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El método tradicional se implementd como se describe en el ejemplo 1.

Para el método segln la presente invencién, se utilizé el aparato 1 (hecho para operar a una velocidad de 4200 RPM)
ilustrado en las figuras 5-8 y el recipiente de la figura 20 (més precisamente, una tira de tubos de ensayo de PCR con
volumen de 0,2 ml cada uno). La distancia entre el eje A (que pasaba por el recipiente) y el extremo cerrado 7 era de
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2,22 mm.

Los resultados obtenidos se muestran en la tabla 5.

Tabla 5

Manual Automatico

Numero de muestras reducidas 360 180

Media 1,66 pL 1,22 uL

Intervalo maximo 4,34 uL 1,05 uL

IQR 1,31 pL 0,30 pL

Desviacién estandar 0,95 pL 0,25 uL

Tasa de éxito 92,8 % 994 %
1 particula perdida cada 1 particula perdida cada
10 muestras 180 muestras

A partir de los datos anteriormente indicados, la presente invencién supone una mejora significativa e inesperada en
cada uno de los aspectos registrados.

En la Tabla 6 a continuaciéon se compara el mismo nimero de pruebas realizadas con el método tradicional y con el

método segun la presente invencién.

Tabla 6
Manual Automatico
Numero de muestras reducidas |96 96
Tiempo empleado 220 minutos 15 minutos
Media 1,66 pL 1,21 uL
Desviacién estandar 0,95 pL 0,25 pL
Tasa de éxito 92 % 98 %

Se puede observar inmediatamente que el tiempo necesario para obtener las muestras con volumen reducido se
reduce drasticamente al implementar el método de la presente invencién.
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REIVINDICACIONES

Un método para la reduccién del volumen de una muestra (2), que comprende al menos un componente (3)
al menos parcialmente liquido y que tiene un volumen de hasta 10 ml; el método comprende utilizar al menos
un recipiente (6) que tiene un espacio interior, un primer extremo cerrado (7), un segundo extremo (8) provisto
de una abertura (8'), que establece una conexion entre el espacio interior y el exterior, y al menos una pared
lateral (9), que se extiende entre el primer extremo cerrado (7) y el segundo extremo (8); el espacio interior
esta delimitado por la pared lateral (9) y por el primer extremo cerrado (7);

estando el método caracterizado porque comprende una etapa de aceleracién, durante la cual un
conjunto (4) de manipulacidn mueve el recipiente (6) que contiene la muestra (2) sometiendo el
recipiente (6) a una aceleraciéon que tiene al menos una componente que esté orientada desde el
segundo extremo (8) hacia el primer extremo cerrado (7) y es transversal (en particular,
perpendicular) a dicha abertura (8'), de modo que una primera parte de dicho componente (3) al
menos parcialmente liquido fluya fuera del recipiente (6) fluyendo a través de dicha abertura (8') y
una segunda parte de dicho componente (3) al menos parcialmente liquido con un volumen
sustancialmente definido permanezca en el recipiente (6), en dicho primer extremo cerrado (7);

en donde el conjunto (4) de manipulacién comprende un dispositivo mévil (11), que, durante la etapa
de aceleracion, hace girar el recipiente (6) alrededor de un eje (A) de rotacién de modo que la fuerza
centrifuga haga que dicha primera parte de dicho componente (3) al menos parcialmente liquido
fluya fuera del recipiente (6) pasando a través de dicha abertura (8'),

durante la etapa de aceleracion, el eje (A) de rotacién se extiende a través del recipiente (6) entre
el primer extremo cerrado (7) y el segundo extremo (8).

El método segln la reivindicacidén 1, en donde la muestra (2) comprende al menos una microparticula (18);
durante la etapa de aceleracién, el conjunto (4) de manipulacién somete al recipiente (6) a la aceleracién de
modo que la microparticula (18) permanezca en el recipiente (6), en particular, en el area de dicho primer
extremo cerrado (3).

El método segun la reivindicacién 2 y que comprende una etapa de pretratamiento, que es previa a la etapa
de aceleracion y durante la cual el recipiente (6) que contiene la muestra (2) se somete a una aceleracién
adicional que tiene al menos una componente que esté orientada desde el primer extremo cerrado (7) hacia
el segundo extremo (8) y es transversal (en particular, perpendicular) a dicha abertura (8'), de modo que la
microparticula (18) quede dispuesta en el area del primer extremo cerrado (3).

El método seguin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde, durante la etapa de aceleracion,
como consecuencia de la aceleracidén aplicada al recipiente (6), se ejerce al menos una primera fuerza de
inercia sobre la primera parte de la muestra (2) y se ejerce al menos una segunda fuerza de inercia sobre la
segunda parte de la muestra (2); las fuerzas de inercia primera y segunda estan orientadas desde el primer
extremo cerrado (7) hacia el segundo extremo (8) transversalmente (en particular, perpendicularmente) a
dicha abertura (8'); durante la etapa de aceleracién, la primera fuerza de inercia es mayor que una primera
fuerza de retencion ejercida entre la primera parte de la muestra y el recipiente (6), y la segunda fuerza de
inercia es menor que una segunda fuerza de retencién ejercida entre la segunda parte de la muestra y el
recipiente (6).

El método segln una cualquiera de las reivindicaciones anteriores y que comprende una etapa de ajuste, que
es previa a la etapa de aceleracién y durante la cual se determinan una aceleracién calculada y/o una
velocidad angular calculada en funcién del volumen sustancialmente definido que se ha de obtener; durante
la etapa de aceleracion, la aceleracion a la que el conjunto (4) de manipulacién somete al recipiente (6) es la
aceleracién calculada y/o la velocidad angular a la que el conjunto (4) de manipulacién somete al recipiente
(6) es la velocidad angular calculada.

El método seglin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el conjunto (4) de manipulacién,
durante la etapa de aceleracién, somete simultaneamente a una pluralidad de recipientes (6) a dicha
aceleracién; en particular, el conjunto (4) de manipulacién comprende una pluralidad de asientos (5), cada
uno de los cuales aloja un recipiente (6) respectivo.

El método seglin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde las microparticulas (18) se
eligen del grupo que consiste en: células, restos celulares (en particular, fragmentos celulares, p. ej., ADN y/o
ARN), agregados celulares (como, por ejemplo, pequefios grupos de células que se derivan de células madre,
tales como neuroesferas o mamosferas), bacterias, lipoesferas, microesferas (de poliestireno y/o
magnéticas), nanoesferas (p. €j., hanoesferas de hasta 100 nm), conjuntos formados por microesferas (en
particular, magnéticas; en particular con la dimensién mas grande menor que 500 um) enlazadas a células,
células tumorales circulantes unidas a ferrofluido, exosomas, suspensién coloidal (p. ej., ferrofluido),
liposomas, nlcleos, esporas y una combinacién de los mismos; en particular, las microparticulas (18) se
seleccionan del grupo que consiste en: células madre, eritroblastos, trofoblastos, células neuronales, células
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epiteliales, células tumorales, glébulos blancos (WBC), células del estroma, células espermaticas, células
tumorales circulantes (CTC), células fetales, microesferas (en particular, con la dimensién méas grande menor
que 500 um), suspensién coloidal (p. ej., ferrofluido), conjuntos formados por microesferas enlazadas con
células (p. ej., células madre, eritroblastos, trofoblastos, células neuronales, células epiteliales, células
tumorales, glébulos blancos (WBC), células del estroma, células espermaticas, células tumorales circulantes
(CTC), células fetales), eritrocitos, células tumorales circulantes enlazadas con ferrofluido, y una combinacién
de los mismos.

El método segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores y que comprende una etapa de insercion,
durante la cual la muestra (2) se inserta en el recipiente (6); y una etapa de tratamiento, que es posterior a la
etapa de insercién y previa a la etapa de aceleracién y durante la cual se trata la muestra (2), en particular,
con una sustancia adicional.

El método segun la reivindicacién 8, en donde la etapa de tratamiento comprende una primera subetapa de
adicién, durante la cual se inserta un reactivo (en particular, un reactivo para colorear las microparticulas (18)
y/o un reactivo para hacer permeables las microparticulas (18) y/o un reactivo para fijar las microparticulas
(18)) en el recipiente (6) que contiene la muestra (2); y una segunda subetapa de adicién, que es posterior a
la primera subetapa de adicién y durante la cual se inserta un liquido de lavado en el recipiente (6) que
contiene la muestra (2); en particular, la etapa de tratamiento comprende una subetapa de incubacién, que
es posterior a la primera subetapa de adicién y previa a la segunda subetapa de adicién y durante la cual el
reactivo se deja con la muestra (2) (méas en particular, a una temperatura controlada que oscila entre una
temperatura minima y una temperatura méxima).

El método seguin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde, durante la etapa de aceleracion,
se dispone en el area de la abertura (8') fuera del recipiente (6) un dispositivo (10) de recogida que recoge la
primera parte de dicho componente (3) al menos parcialmente liquido.

El método segun la reivindicacién 10, en donde el dispositivo (10) de recogida comprende un sistema (12) de
retencién para retener al menos una fraccion de la primera parte de dicho componente (3) al menos
parcialmente liquido;

en particular, el sistema (12) de retencién comprende un elemento elegido del grupo que consiste en: material
absorbente (13), trampa capilar, trampa de liquido, y una combinacién de los mismos; comprendiendo la
trampa capilar una pluralidad de ranuras (14) que tienen un ancho menor que 2,0 mm, en particular, menor
que 0,9 mm; comprendiendo la trampa de liquido una camara (15) de recogida, que esta provista de una
entrada (16), y al menos una pared mdvil (17), que es mévil entre una posicién de cierre, en la que impide
que el liquido fluya a través de la entrada (16), y una posicién de apertura, en la que el liquido puede fluir a
través de la entrada (16); durante la etapa de aceleracién, dicha aceleracién (en particular, directa y/o
indirectamente por medio de dicho componente (3) al menos parcialmente liquido) mueve la pared mévil (17)
a la posicion de apertura; una vez que ya no se aplica aceleracion al recipiente (6), en particular, al sistema
(12) de retencién, la pared mévil (17) vuelve a la posicién de cierre.

El método seguin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde, durante la etapa de aceleracion,
la temperatura del recipiente (6) se mantiene dentro de un intervalo de temperatura predefinido.

El método segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores y que comprende una etapa de insercion,
durante la cual la muestra (2) se inserta en el recipiente (6) mediante un instrumento elegido del grupo que
consiste en: dispositivos microfluidicos, instrumentos de pipeteo, citdmetros de flujo, micromanipuladores,
pinzas 6épticas; en particular, la muestra (2) se selecciona de modo que comprenda al menos una
microparticula (18) utilizando: imagenes, inmunofluorescencia, impedancia, dimensiones, geometria,
caracteristicas morfolégicas, y una combinacién de las mismas.

El método seglin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la muestra (2) comprende al
menos una microparticula (18), en particular, provista de al menos un componente magnético; durante la
etapa de aceleracién, se ejerce una fuerza magnética sobre la microparticula (18) hacia la pared lateral (9)
y/o el extremo cerrado (7).

El método seguin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde, durante la etapa de aceleracion,
se ejerce una fuerza magnética hacia la abertura (8'), en particular, para retirar material no deseado (p. €j.,
ferrofluido) del recipiente (6).

El método seguin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde, durante la etapa de aceleracion,
como consecuencia de la aceleracidén aplicada al recipiente (6), se ejerce al menos una primera fuerza de
inercia sobre la primera parte de la muestra (2) y se ejerce al menos una segunda fuerza de inercia sobre la
segunda parte de la muestra (2); y en donde el conjunto (4) de manipulacién comprende un dispositivo mévil
(11), que, durante la etapa de aceleracién, hace girar el recipiente (6) alrededor de un eje (A) de rotacion, que
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se extiende a través del recipiente (6) entre el primer extremo cerrado (7) y el segundo extremo (8), de modo
que la fuerza centrifuga haga que dicha primera parte de dicho componente (3) al menos parcialmente liquido
fluya fuera del recipiente (6) pasando a través de dicha abertura (8').

Un aparato para la reduccién del volumen de una muestra (2), que comprende al menos un componente (3)
al menos parcialmente liquido y que tiene un volumen de hasta 10 ml; el aparato (1) comprende un conjunto
(4) de manipulacién provisto de al menos un asiento (5) para soportar al menos parcialmente al menos un
recipiente (6) que tiene un espacio interior, un primer extremo cerrado (7), un segundo extremo (8) provisto
de una abertura (8'), que establece una conexion entre el espacio interior y el exterior, y al menos una pared
lateral (9), que se extiende entre el primer extremo cerrado (7) y el segundo extremo (8); el espacio interior
esta delimitado por la pared lateral (9) y por el primer extremo cerrado (7);

el conjunto (4) de manipulacién comprende un dispositivo (10) de recogida, que esta adaptado para
recoger una primera parte de dicho componente (3) al menos parcialmente liquido y esta dispuesto
en el exterior del asiento (5) y cerca del asiento (5); el conjunto (4) de manipulacidén esté adaptado
para mover el asiento (5) para someter al asiento (5) a una aceleracién que tiene al menos una
componente que esté orientada desde el dispositivo (10) de recogida hacia el asiento (5) de modo
que la primera parte de dicho componente (3) al menos parcialmente liquido fluya fuera del
recipiente (6) y llegue al dispositivo (10) de recogida y una segunda parte de dicho componente (3)
al menos parcialmente liquido con un volumen sustancialmente definido permanezca en el recipiente
(6), en el &rea de dicho primer extremo cerrado (7);

en donde el conjunto (4) de manipulacién comprende un dispositivo mévil (11), que esta adaptado
para hacer girar el asiento (5) alrededor de un eje (A) de rotacién de modo que la fuerza centrifuga
haga que dicha primera parte de dicho componente (3) al menos parcialmente liquido fluya fuera del
recipiente (6) hacia el interior del dispositivo (10) de recogida;

el asiento (5) estd conformado de modo que el eje (A) de rotacion se extienda a través del recipiente
(6) entre el primer extremo cerrado (7) y el segundo extremo (8).

El aparato segun la reivindicacién 17, en donde el dispositivo (10) de recogida comprende un sistema (12) de
retencién (en particular, un tanque) para retener al menos una fraccién de dicha primera parte de dicho
componente (3) al menos parcialmente liquido.

El aparato segun la reivindicacién 18, en donde el sistema (12) de retencién comprende un elemento elegido
del grupo que consiste en: material absorbente (13), trampa capilar, trampa de liquido, y una combinacién de
los mismos; comprendiendo la trampa capilar una pluralidad de ranuras (14) que tienen un ancho menor que
2,0 mm, en particular, menor que 0,9 mm; comprendiendo la trampa de liquido una cdmara (15) de recogida,
que esta provista de una entrada (16), y al menos una pared mévil (17), que es mévil entre una posicién de
cierre, en la que impide que el liquido fluya a través de la entrada (16), y una posicién de apertura, en la que
el liquido puede fluir a través de la entrada (16); la pared (17) est4 adaptada para moverse a la posiciéon de
apertura cuando, en uso, se aplica dicha aceleracién; una vez que ya no se aplica la aceleracién al asiento
(5), la pared (17) vuelve a la posicidn de cierre.

El aparato segln una cualquiera de las reivindicaciones de 17 a 19, en donde el conjunto (4) de manipulacién
comprende una pluralidad de asientos (5), cada uno adaptado para alojar un recipiente (6) respectivo; el
conjunto (4) de manipulacién comprende un dispositivo mévil (11), que esta adaptado para hacer que todos
los asientos (5) realicen el mismo movimiento.

El aparato segun la reivindicacién 20, en donde el dispositivo mévil (11) estd adaptado para hacer girar los
asientos (5) alrededor del eje (A) de rotacion de modo que la fuerza centrifuga mueva dichas primeras partes
de dicho componente (3) al menos parcialmente liquido hacia el dispositivo (10) de recogida; los asientos (5)
estan dispuestos segun al menos una fila que es sustancialmente paralela al eje (A) de rotacién.

El aparato segln una cualquiera de las reivindicaciones de 17 a 19; el conjunto (4) de manipulacién
comprende una pluralidad de asientos periféricos (19) adicionales, que estan dispuestos alrededor del eje (A)
de rotacidn y estédn adaptados para alojar recipientes (6) adicionales, cada uno de los cuales contiene una
muestra (2) respectiva, y para hacerse girar por el dispositivo mévil (11) alrededor del eje (A) de rotacion de
modo que se ejerza una fuerza centrifuga sobre dicho componente (3) al menos parcialmente liquido
contenido en los recipientes (6) adicionales hacia el primer extremo cerrado (7) de los recipientes (6)
adicionales.

El aparato segln una cualquiera de las reivindicaciones de 17 a 22, en donde el conjunto (4) de manipulacién
comprende un sistema de conservacién de temperatura, que estd adaptado para conservar la temperatura
de los recipientes (6), en particular de los asientos (5), dentro de un intervalo deseado, en particular entre una
temperatura minima dada y una temperatura maxima dada; en particular, el sistema de conservacién de
temperatura comprende un sensor de temperatura y un dispositivo de calentamiento y/o enfriamiento, que
esta adaptado para funcionar en funcién de los datos detectados por el sensor de temperatura.

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

24.

25.

26.

ES 2990 120 T3

El aparato segln una cualquiera de las reivindicaciones de 17 a 23, en donde el conjunto (4) de manipulacién
comprende un primer iman, que esta dispuesto en el drea de un extremo del asiento (5) opuesto al dispositivo
(10) de recogida; en particular, el primer iman esté dispuesto en el drea del extremo cerrado (7).

El aparato segln una cualquiera de las reivindicaciones de 17 a 24, en donde el conjunto (4) de manipulacién
comprende un segundo iman, que esta dispuesto en el area del asiento (5), en particular, en el &rea de un
extremo del asiento (5) en el area del dispositivo (10) de recogida; en particular, el iman est4 dispuesto en el
area del segundo extremo (8), mas en particular, de la abertura (8').

El aparato segln una cualquiera de las reivindicaciones de 17 a 25, en donde, como consecuencia de la
aceleracion aplicada al recipiente (6), se ejerce al menos una primera fuerza de inercia sobre la primera parte
de la muestra (2) y se ejerce al menos una segunda fuerza de inercia sobre la segunda parte de la muestra
(2); y en donde

el conjunto (4) de manipulacién comprende un dispositivo mévil (11), que estd adaptado para hacer girar el
asiento (5) alrededor de un eje (A) de rotacion, que se extiende a través del recipiente (6) entre el primer
extremo cerrado (7) y el segundo extremo (8), de modo que la fuerza centrifuga haga que dicha primera parte
de dicho componente (3) al menos parcialmente liquido fluya fuera del recipiente (6) hacia el interior del
dispositivo (10) de recogida.
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