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ES 2302029 T3

DESCRIPCION

Aparato para procesar una muestra de fluido.
Esta invencion se refiere a un aparato y a un método asociado para procesar una muestra de fluido.

El andlisis de las muestras de fluido, por ejemplo muestras clinicas o ambientales, se puede realizar por varias ra-
zones. Un campo de interés actual es el desarrollo de un método para identificar positivamente el material biol6gico en
una muestra de fluido, por ejemplo una muestra clinica o ambiental. Tal método permitiria la diagnosis temprana de los
estados de una enfermedad, lo cual a su vez permitiria el tratamiento rapido y el control de la infeccidn, o la identifica-
cioén de los contaminantes y elementos similares ambientales. Aunque la amplificacién del 4dcido nucleico, por ejemplo
por la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), es un método ttil y extensamente usado para la identificacién po-
sitiva del material biolégico en de tal manera muestras, existen varios problemas al intentar desarrollarla con éxito
para la identificacion rapida del material en muestras individuales en un ambiente distinto del laboratorio referentes al
punto de cuidado en la diagnosis de la enfermedad. Uno de los problemas principales reside en el hecho de que, antes
de someter una muestra clinica o ambiental tipica a la amplificacién de 4cidos nucleicos, la propia muestra necesita
a menudo ser purificada y/o concentrada. Esto se realiza por una secuencia de etapas de proceso usando reactivos,
algunos de los cuales son peligrosos. Sin embargo, la amplificacién de dcidos nucleicos es apenas uno de los muchos
ejemplos posibles diferentes de una técnica en que se requiere la manipulacién de una muestra, especialmente una
muestra de fluido, lo cual implica cierto nimero de etapas de proceso simultdneas o secuenciales. Las propias etapas
de proceso pueden ser muchas y variadas y pueden incluir, por ejemplo etapas quimicas, Opticas, eléctricas, térmicas,
mecanica, acusticas, de proceso, deteccién o monitorizacién, ademds de posibles etapas de dilucién y concentracién.

Hasta la fecha tal proceso complejo del fluido se realiza generalmente en los laboratorios en donde las muestras se
tratan manualmente una por una, o se trata con el uso de instalaciones de robdtica especializada en las que se pueden
procesar en paralelo muchas muestras diferentes. Sin embargo, hay varios problemas asociados a estos métodos. Estos
incluyen que son lentos, intensivos en recursos, costosos, sujetos a error y a la contaminacién de muestras cruzadas.
Un enfoque alternativo es utilizar los sistemas de proceso de fluidos convencionales que requieren que las muestras
de fluido fluyan secuencialmente a través de una serie de cdmaras diferentes donde cada cdmara se utiliza para una
sola etapa en una secuencia. Sin embargo, de tal manera sistemas dan lugar a la pérdida de muestra, lo cual es critico
cuando se procesan volimenes pequefios, y la automatizacién de de tal manera procesos requiere el uso de complejos
conjuntos de fluidos y algoritmos de proceso.

Mientras tanto, sigue habiendo una necesidad de desarrollar un aparato mejorado mediante el que una muestra de
fluido, particularmente muestras de fluido de bajo volumen, se pueda procesar usando una serie de etapas secuenciales
predeterminadas, para obtener un producto final deseado. Tal aparato se debe adaptar ficilmente para el uso en un am-
biente fuera del laboratorio y por un operador con poca formacion de laboratorio o ninguna que de manera que puede
ser utilizado para manipular una muestra de fluido, por ejemplo una muestra clinica o ambiental, antes del anélisis,
por ejemplo por amplificacién de dcidos nucleicos. Un aparato de este tipo aseguraria que los resultados analiticos
se podrian obtener rapidamente, liberaria al trabajador experto de tareas repetitivas y reduciria costes. Ademads, un
aparato de este tipo deberia tener suficiente consistencia y exactitud para prevenir el fallo de las pruebas posteriores,
y deberia comprender idealmente componentes desechables para reducir al minimo la probabilidad de contaminacién
cruzada y para eliminar la necesidad de esterilizacién.

Una biisqueda en la técnica anterior ha identificado el documento US 6.374.684 que describe un sistema de control
y proceso de fluidos que comprende una pluralidad de cdmaras y un cuerpo de valvula movible que se puede utilizar
para facilitar el procesamiento de una muestra de fluido segin un protocolo dado. Aunque esto proporciona un des-
arrollo en el campo de un aparato para procesar una muestra de fluido, sigue habiendo varios problemas. Un problema
de este tipo es que, para exponer la muestra de fluido secuencialmente a diferentes disoluciones, es necesario girar el
cuerpo de valvula para conectar sucesivamente, via varias bocas externas, una cimara de proceso de muestras con un
depésito de cada disolucion de proceso. Un aparato de este tipo no resulta adecuado para su uso en un ambiente fuera
del laboratorio por un técnico de laboratorio sin conocimiento técnico porque, entre otras razones, hay una necesidad
de conectar las bocas externas con los depdsitos de la disolucidn, lo cual no resulta practico y en el caso de productos
quimicos peligrosos puede plantear un riesgo de seguridad. Ademads, el aparato utiliza una sola cdmara de desplaza-
miento de fluido para entregar cada disolucién de proceso a la muestra sucesivamente, y para quitar cualquier material
de desecho, que puede dar lugar a la mezcla del material residual en la cdmara de desplazamiento de fluido y a un
fallo potencial de las secuencias de proceso sensibles. Sigue habiendo una necesidad de desarrollar un aparato para
procesar una muestra de fluido que supere los problemas antes mencionados.

Se conoce el uso de particulas magnéticas para manipular los materiales objetivo en una disolucién de la muestra.
Un ejemplo de esto se describe en el documento WO 94118565 que expone un método y un aparato asociado para
un ensayo aglomerante especifico. El aparato comprende dos o varias recipientes en los cuales se realiza una deter-
minacién inmunolégica. El analito se liga a una fase sélida, por ejemplo particulas magnéticas, y después se mueve,
usando un agitador, desde un recipiente a otro en secuencia. Una reaccién de separacién, y cualquier otra reaccién re-
querida, se realizan sucesivamente en cada uno de los recipientes y finalmente las particulas ligadas al analito objetivo
se desplazan a un recipiente de medicién. Nuevamente, aunque esto proporciona un cierto avance en el campo de la
manipulacién de la muestra, el aparato es solamente adecuado para la manipulacién simple de la muestra y como tal
no es adecuado para el proceso altamente complejo en multiples etapas, como el que se requiere, por ejemplo, para
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purificar y para concentrar una muestra antes de la amplificacién de 4cidos nucleicos. Sigue habiendo una necesidad
de desarrollar tal aparato.

Se han desarrollado actualmente un aparato, y un método asociado, que superan los problemas antedichos. El
aparato comprende las caracteristicas definidas en la reivindicacién 1.

La muestra se introduce en la primera cimara. La plataforma entonces se coloca entonces de tal manera que el brazo
estd directamente encima del componente funcional. El brazo se baja, se une al componente funcional, y después se
levanta. La plataforma entonces se mueve de tal manera que ahora la cdmara estd directamente debajo del brazo, y
el brazo bajado de tal modo que hace bajar el componente funcional al interior de la cAmara. Mientras estd in situ
el componente funcional puede interactuar con la cdmara o con la muestra contenida en ésta. Cuando la interaccién
es completa, el brazo se puede levantar quitando de tal modo el componente funcional de la cdmara, se desplaza
la plataforma, y el componente funcional o bien se sustituye en la plataforma o bien se hace bajar adicionalmente
para interactuar con otro componente en la plataforma. Alternativamente, se puede separar el brazo del componente
funcional y la plataforma se mueve de tal modo que deja el componente funcional unido a la cdmara.

El aparato puede ser adaptado de tal manera que el componente funcional puede interactuar con la muestra para
realizar una amplia gama de procesos fisicos. Los ejemplos de procesos fisicos incluyen técnicas térmicas, acusticas,
Opticas, de ultrasonidos, de procesamiento eléctrico, de deteccién o de monitorizacién. Por ejemplo el componente
funcional podria ser un calentador o un Bafio de Ultrasonidos que se maniobran segin lo descrito y se colocado
dentro de la cdmara para someter la muestra al proceso fisico. Alternativamente, el componente funcional se podia
utilizar para quitar un analito de la muestra de la cdmara. Un movimiento del analito de este tipo podria comprender
opcionalmente un material aglomerante en fase sélida que es capaz de ligar un analito elegido en la muestra para
formar un complejo que pueda entonces ser desplazado de la cdmara sobre la plataforma con ayuda del componente
funcional y el movimiento del brazo y de la plataforma y depositado en otra cimara. Ademas el componente funcional
podia interactuar con la propia cdmara, por ejemplo podria comprender un cortador para perforar un sello, introducir
una membrana de filtro en una cdmara, o actuar simplemente como tapa para sellar una cdmara si se requiere.

Se puede también adaptar el aparato para el proceso quimico de una muestra de fluido conjuntamente con la
interaccién con el componente funcional segtin lo precisado anteriormente. En cualquier cdmara, el analito puede o
bien interactuar con un reactivo funcional o bien puede ser sometido al procesamiento fisico o ambas cosas. De este
modo es posible disefiar el aparato de tal manera que se pueda someter al analito a una serie de etapas de proceso
segun los requisitos del protocolo predeterminado. Como ya se ha descrito, se puede utilizar el componente funcional
para mover el analito de una cdmara a otra cimara en una plataforma de tal modo que le permita reaccionar con unos
0 varios reactivos funcionales uno tras otro. Alternativamente, podria ser utilizado para mover unos o varios reactivos
y para depositarlos en la cdmara de muestras sucesivamente de tal modo que se someta a la muestra a una serie de
manipulaciones quimicas.

Puede observarse por tanto que un aparato segtin la presente invencidn es muy flexible y de tal manera se puede
disefiar para realizar una amplia serie de manipulaciones de fluidos de muestra diferentes. Sin embargo el aparato
es particularmente adecuado para procesar una muestra de fluido que comprende un analito bioldgico antes de la
amplificacion del analito por una reaccién de amplificacion de dcidos nucleicos o alternativamente un ensayo inmu-
nolégico o alternativamente un ensayo que implique bioluminiscencia o incluso un ensayo de secuenciacién de ADN,
especialmente una pirosecuenciacion.

El aparato se puede mejorar de varias maneras. Estas incluyen que la plataforma puede ser esencialmente circular
y moverse por rotacion; el aparato puede comprender més de un componente funcional, de tal modo que aumenta la
posible manipulacion potencial de muestras; el aparato puede comprender ademas uno o varios medios adicionales de
procesamiento fisico que, mds bien que situados en la plataforma, estén situados por encima de la plataforma y que
se puedan bajar a cualquier cdmara dada segin se requiera; una o varias de las cdmaras pueden ser desechables de
tal manera que se puedan retirar y sustituir para prevenir la contaminacién cruzada de muestras; una o varias de las
camaras se pueden cargar previamente con cualquier reactivo funcional para reducir la complejidad; y el aparato estd
ligado a unos medios de control de tal manera que su funcionamiento estd completamente automatizado. Disefiar el
aparato para que tenga una o varias cdmaras desmontables tiene la ventaja adicional que se puede fabricar varias cé-
maras de dimensiones idénticas y entonces llenar cada una por separado con los reactivos necesarios para un protocolo
diferente. El usuario puede después seleccionar e insertar la cdmara deseada para el uso en cada caso de tal modo que
aumenta la utilidad del aparato.

Este aparato tiene varias ventajas. Estas incluyen que al disefiar el aparato de tal manera que la plataforma se mue-
ve, el propio brazo necesita moverse solamente en una sola dimensién, reduciendo de este modo la complejidad. Otra
ventaja adicional de este aparato es que la plataforma puede comprender una variedad de componentes funcionales por
ejemplo un calentador, un cortador de hojas, un bafio de ultrasonidos, pero todavia por el uso de un solo brazo es capaz
de unir de manera desmontable a cada uno de éstos, se puede manipular cada uno sucesivamente para interconectar
con una o varias camaras también situadas en la plataforma para hacer funcionar un protocolo de proceso de muestras
predeterminado. El aparato es flexible, de tal manera que su funcionamiento se puede ajustar ficilmente segiin una va-
riedad de diferentes protocolos como se desee. Ademads se puede establecer una secuencia de procesamiento compleja
de la muestra sin necesidad de un aparato que comprenda caminos de fluido y bombas para mover la muestra a través
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del aparato. Esto también elimina la probabilidad de que los reactivos se mezclen unos con otros durante el protocolo.
Otras ventajas incluyen que se puede automatizar completamente el aparato reduciendo los errores del usuario, la
contaminacion de la muestra y el riesgo del usuario. Ademads se puede disefiar el aparato para que sea completamente
portétil para su uso en campo.

Es un objeto de la presente invencion desarrollar un aparato, y un método asociado, para procesar una muestra
de fluido. Es un objeto adicional de esta invencion disefiar un aparato de este tipo que sea capaz de someter una
muestra de fluido a una serie de etapas de proceso secuenciales quimicas o fisicas en una secuencia predeterminada,
preferiblemente para purificar y para concentrar una muestra de fluido antes de una reaccién de amplificacién de
acidos nucleicos. Es otro objeto de esta invencidn disefiar tal aparato de forma que sea tan flexible como sea posible,
que sea sencillo de utilizar por un trabajador con poco o ningtin entrenamiento de laboratorio en un ambiente fuera
del laboratorio con una exposicién reducida del usuario a la muestra, a los productos quimicos o a los residuos. Es
otro objeto de esta invencion disefiar los componentes aparato de forma que sea barato de fabricar de tal manera
que se puedan desechar después de un tinico uso reduciendo la contaminacién cruzada de muestras y de eliminando la
necesidad de esterilizar grandes cantidades de equipos. Estos, y otros objetos de esta invencidn, llegardn a ser evidentes
a la luz de la descripcién siguiente.

Compendio de la invenciéon

Segin un primer aspecto, esta invencién se refiere al aparato, como se define en la reivindicacién 1, para procesar
una muestra de fluido.

Segtin un segundo aspecto, esta invencion se refiere al uso de un aparato segiin la presente invencién, como se
define en la reivindicacién 22, para el procesamiento de una muestra previamente a una reaccién de amplificacién de
dcidos nucleicos.

Segtin un tercer aspecto, esta invencion se refiere al procesamiento de una muestra de fluido en el cual el método
comprende:

(i) colocar una muestra que comprende un analito en una primera cdmara situada en una plataforma de un
aparato segun la reivindicacién 1;

(ii) aglomerar el analito con un material aglomerante para formar un complejo de analito-material aglomerante;

(iii) bajar unos medios para atraer de manera reversible dicho complejo al interior de dicha primera cdmara y
permitir que el complejo sea atraido a esos medios;

(iv) elevar dichos medios desde la primera cdmara;

(v) desplazar dicha plataforma de tal manera que una segunda cdmara quede alineada ahora con los medios
para atraer reversiblemente dicho complejo;

(vi) bajar dichos medios para atraer dicho complejo al interior de la segunda cdmara y permitir que el complejo
se separe de dichos medios;

en el cual el analito es sometido a una etapa de procesamiento fisico bien en la primera cdmara o bien en la segunda
cédmara.

Segtin un cuarto aspecto esta invencion se refiere al uso de un método segun la presente invencion para el procesa-
miento de una muestra antes de una reaccién de amplificacién de dcidos nucleicos.

Segin un quinto aspecto, esta invencion se refiere al uso de un material aglomerante en un método segtn la presente
invencién para el procesamiento de una muestra antes de una reaccion de amplificacién de acidos nucleicos.

Descripcion detallada de la invencion

Segtn se utiliza aqui el término “muestra de fluido” significa cualquier muestra que exista como un gas, un liquido,
una disolucién que comprenda una muestra disuelta por un disolvente, o un sistema fluido que comprenda una o varias
fases, por ejemplo una emulsiéon. Una “muestra de fluido” también se toma para significar una muestra que se puede
introducir en el aparato inicialmente como un sélido o liquido viscoso pero que después es dispersada o disuelta por
la adicién de un volumen de disolvente. Una “muestra de fluido” también se toma de manera semejante para significar
una muestra de gas que se hace pasar a través de un ciclén durante el cual la materia de particulas de la muestra de gas
se suspende en un disolvente adecuado. Los ejemplos de muestras incluyen, pero no se limitan en modo alguno, una
muestra de fluido recogida del ambiente, tal manera como un rio, una muestra de fluido recogida de un paciente, tal
como una muestra de orina, una muestra viscosa recogida de un paciente, tal como una impregnacién de compresa, una
muestra de fluido recogida cuando se hace pasar el aire a través de un ciclén de tal manera que la materia en particulas
en el aire sea arrastrada al interior de una cdmara de recogida de fluidos, tal como se describe en el documento WO
02/29380 y similares.
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Segtn se utiliza aqui, el término “agente funcional” significa un agente quimico, biolégico o fisico sélido que
se usa en el aparato o en el método de la presente invencion. Puede comprender uno o varios reactivos quimicos o
biolégicos dosificados como un polvo sélido, granulos, cdpsula, tableta comprimida y similares. Los ejemplos ade-
cuados de reactivos incluyen, pero no sin limitarse, los siguientes: reactivos de lisis, por ejemplo, sales caotrdficas,
objetivos de 4cido nucleico, controles sintéticos de dcido nucleico, bacteriéfago, enzimas liofilizadas, pigmentos, de-
tergentes, antibidticos, anticuerpos y similares. Un reactivo de este tipo puede ser también procesado de tal manera que
comprenda un material aglomerante en fase sélida capaz de ligar un analito a la muestra de fluido, por ejemplo unas
particulas magnéticas cubiertas opcionalmente con un anticuerpo o similar. Sin embargo, el término agente funcional
se debe también entender como comprendiendo los medios fisicos para interactuar con la muestra de fluido. Estos
podrian incluir, sin limitarse a ellos, una ristra agitadora, un bafio de ultrasonidos, unos medios de calentamiento, y
otros similares.

Tal como se usa aqui, el término “componente funcional” se considerard que significar un elemento del aparato
que se ha disefiado de tal manera que puede unirse de manera reversible al brazo del aparato. Se puede disefiar el
componente funcional para que tenga una amplia variedad de aplicaciones, como serd evidente a partir de la des-
cripcién adjunta. El uso especifico de uno o varios componentes funcionales se puede identificar facilmente por la
persona calificada en funcién del uso especifico del aparato. Por ejemplo, el componente funcional puede comprender
unos medios para interactuar con la muestra de fluido. Tales medios pueden proporcionar algiin procesamiento fisico
a la muestra, por ejemplo calentamiento, enfriamiento, elementos dpticos, ultrasonidos, y tratamientos similares. El
componente funcional puede comprender alternativamente unos medios para interactuar con la propia cdmara, por
ejemplo actuando como cortador para perforar un sello de hoja, para encapsular la cdmara, para introducir un filtro y
aplicaciones similares. Ademas el componente funcional puede actuar como colector para desplazar la muestra, o un
analito contenido en ella a otra cdmara del aparato.

Los elementos del aparato se describen mas detalladamente a continuacién.
Esta invencion se refiere a un aparato para procesar una muestra del liquido como se define en la reivindicacién 1.

El aparato se disefia de tal manera que es adecuado para someter una muestra a una o varias etapas de proceso.
Estos etapas de proceso pueden incluir etapas de procesamiento quimico, tales como diluir la muestra, lavar la muestra
secuencialmente con una o varias disoluciones tamp6n, hacer reaccionar la muestra con uno o varios reactivos quimi-
cos, pero también pueden incluir etapas fisicas, por ejemplo irradiar la muestra de fluido con una radiacién térmica,
someter la muestra de fluido a un procesamiento actistico y otras similares.

El aparato comprende una plataforma que a su vez abarca una primera cdmara y un componente funcional. La
cdmara se puede conocer también como la cdmara de muestras puesto que ésta es la cdmara en la cual la muestra,
preferiblemente una muestra de fluido y mds preferiblemente comprendiendo un analito, se introduce primeramente
en el aparato. La cdmara de muestras se puede integrar opcionalmente en la plataforma del aparato, o alternativamente
puede ser desmontable de la plataforma de tal manera que se puede llenar con la muestra en cualquier otra parte y
después ser colocada en la plataforma.

El componente funcional se disefia de tal manera que se puede unir de modo desmontable al brazo del aparato.
Se prefiere que el brazo y el componente funcional se puedan unir el uno al otro mediante el funcionamiento del
aparato, sin necesidad de cualquier interaccién del usuario para poder automatizar completamente el funcionamiento
del aparato. También se prefiere que el brazo se una mecdnicamente al componente funcional. Son posibles varios
disefios diferentes. Una solucién simple es que cualquier componente funcional esté disefiado de forma que comprenda
un labio bajo el cual pueda entrar en una ranura un componente del brazo en forma de horquilla. Una vez que el
brazo esté en posicidn, el movimiento del brazo en una direccidn esencialmente vertical permite el movimiento del
componente funcional esencialmente en la misma direccién. Una ventaja de este disefio es que el movimiento de la
plataforma puede ser utilizado para interconectar la horquilla del brazo con el labio del componente funcional. Es
también necesario que ningiin componente funcional esté fijado permanentemente a la plataforma del aparato sino que
en vez de ello esté sostenido en su lugar sobre la plataforma del aparato de una manera que permita que se suelte cuando
asi se requiera. Nuevamente son posibles muchos disefios diferentes. Un ejemplo es que la plataforma comprenda
simplemente un agujero en el cual caiga el componente funcional y que el componente funcional comprenda un labio
para impedir que caiga a través de la plataforma.

El aparato comprende también un brazo capaz de ser levantado y bajado y capaz de ser unido al componente
funcional de manera desmontable. El disefio del brazo dependerd en parte del diseiio de los medios para unir el brazo
al componente funcional. Segtn lo indicado anteriormente, se prefiere que el brazo esté disefiado de tal manera que sea
capaz de unirse mecdnicamente al componente funcional. Un ejemplo de un disefio simple es que el brazo comprenda
una horquilla en la base del brazo que esté en un plano perpendicular al del propio brazo y que puede ajustarse
alrededor del componente funcional. Se prefiere que la ranura y los medios de insercién estén orientados de manera
esencialmente perpendicular al movimiento del brazo de tal manera que no se requieran otros medios para unir el
brazo y el componente funcional.

Se prefiere que el aparato comprenda unos medios para levantar y bajar el brazo de manera preferible en una direc-
cién sustancialmente vertical. Los medios son preferiblemente unos medios mecdnicos que funcionen preferiblemente
de manera eléctrica. La trayectoria del movimiento del brazo debe ser tan simple como sea posible. Se prefiere que el
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brazo se mueva simplemente en una sola dimensién hacia arriba y hacia abajo con respecto a la cdmara. El disefio del
aparato, que permite que se mueva la propia plataforma, asegura que no exista generalmente otro requisito para que el
brazo se mueva una vez se haya levantado o se haya bajado para ajustar su orientacién con respecto a la plataforma o
cualquier componente funcional o cdmara de la misma.

El aparato también comprende unos medios capaces de mover la plataforma de tal manera que se puede alterar la
posicién de cualquier componente dado de la plataforma con respecto a la posicion del brazo. En el caso en el que
la situacién donde se dispone la plataforma sea tal que los componentes funcionales y las cdmaras estén alineados
linealmente sobre una plataforma, la propia plataforma se mueve en un direccion lineal de un lado al otro para alinear
apropiadamente los componentes funcionales o las cdmaras. Alternativamente, si la plataforma se dispone de tal ma-
nera que los componentes funcionales y las cdmaras estén dispuestas en una formacion sobre la plataforma, los medios
trasladardn la plataforma para alinear apropiadamente los componentes funcionales o las cdmaras. Alternativamente
de nuevo, si la plataforma se disefia de tal manera que los componentes funcionales y las cimaras estin dispuestos de
manera circular sobre la plataforma, la plataforma girard para alinear apropiadamente los componentes funcionales o
las cdmaras. Esto tiene no sélo la ventaja de simplificar la mecdnica para el movimiento del brazo sino que también
permite, en un aparato disefiado para el uso en una reaccién de procesamiento de muestra complejo de etapas multi-
ples, se puedan colocar también otros medios de procesamiento fisicos por encima de la plataforma para que se hagan
bajar al interior de las cdmaras seglin se requiera. Si la propia plataforma no pudiera moverse, entonces el brazo y
cualquier medio de procesamiento fisico adicional necesitarian ser programados usando una mecédnica compleja tridi-
mensional tanto para orientarlos con el componente funcional o la cdmara deseado de la plataforma en la secuencia
correcta como para bajarlos y levantarlos después hacia la plataforma segun se requiera.

La propia plataforma puede tener cualquier tamafio y forma. Sin embargo se prefiere que la plataforma sea esen-
cialmente circular y capaz de moverse girando para alinear las cdmaras o los componentes funcionales con respecto al
brazo o a otros medios fisicos. Esto también tiene la ventaja de reducir al minimo el tamafio del aparato cuando estan
implicados varios componentes diferentes. Opcionalmente, la plataforma puede equiparse con un mecanismo de de-
teccidn para tener permitir la colocacion correcta del componente funcional o de la cdmara mientras que la plataforma
se mueve bajo el brazo u otros medios de fisicos de procesamiento situados por encima de la plataforma.

Segtin lo precisado anteriormente, el componente funcional puede tener una amplia variedad de usos diferentes.
Por una parte, puede comprender un componente que estd disefiado para interactuar con la muestra. Por ejemplo puede
comprender un bafo de ultrasonidos, un calentador, un detector 6ptico, unos medios para proporcionar una sefial optica
y otros similares que se almacenan en la plataforma. Cuando se requiere el componente funcional es levantado por el
brazo del aparato, bajado al interior de la cimara deseada y se le hace funcionar como sea necesario. En tales casos,
puede ser ttil que la conexién entre el componente funcional y el brazo del aparato establezca también una conexién
eléctrica suficiente para proporcionar energia al componente funcional durante su uso.

Alternativamente, se puede disefiar el componente funcional para interactuar con una cdmara situada sobre la
plataforma. Nuevamente, hay muchas interacciones diferentes que son posibles dependiendo del uso deseado del
aparato. Los ejemplos incluyen que el componente funcional pueda ser disefiado de tal manera que pueda funcionar
como un cortador para perforar cualesquiera sellos 0 membrana que estén presentes en cualquier cimara del aparato. Se
prefiere que cualquiera cortador de este tipo se disefie de forma que incluya una hendidura en los medios de corte de tal
manera que si se utilizan para cortar un sello de una cdmara que comprenda una muestra de fluido, la muestra de fluido
no resulte aspirada al interior del propio cortador y se mantenga alli por tensién superficial. Alternativamente, se puede
disenar el componente funcional de manera que comprenda un filtro que se pueda levantar colocdndolo en su lugar por
el brazo y se ajuste sobre la parte superior de una cdmara segun se requiera. Opcionalmente, puede ser disefiado de
forma que comprenda una tapa que pueda ser ajustada de nuevo sobre la parte superior de una cdmara si se requiere.
Ademds, una posicién dada sobre la plataforma puede comprender varios de tales componentes funcionales apilados
encima unos encima de otros en una posicion dada sobre la plataforma en donde cada uno puede ser desplazado
sucesivamente por el brazo del aparato.

Ademds, se puede utilizar el componente funcional para mover el analito o un reactivo desde una cdmara de la
plataforma a otra cdmara de la plataforma. En una realizacion, se utiliza un componente funcional de este tipo con-
juntamente con un agente aglomerante en fase sdlida adecuado para ligar el analito o el reactivo segiin se desee en un
complejo. El agente aglomerante en fase sélida y el reactivo del analito o del producto quimico se colocan en contacto
entre si de tal manera que se puede formar un complejo. El componente funcional usado para mover el complejo se
une después al brazo del aparato y se baja al interior de la primera cdmara segtin lo descrito. Se atrae el complejo al
componente funcional, se levanta el componente funcional, se desplaza la plataforma de tal manera que una segunda
cdmara se coloca ahora debajo del brazo, se hace bajar el componente funcional y el complejo se desprende moviendo
asi el material aglomerado desde una cdmara a otra. Puesto que es necesario que el componente funcional pueda retirar
el complejo de la primera cdmara, la naturaleza del componente funcional dependera del material aglomerante que se
ha utilizado. Ademds es necesario que el componente funcional pueda depositar el complejo en una segunda cdmara
del aparato y como tal la interaccién entre el componente funcional y el complejo aglomerado debe necesariamente
ser reversible. Se prefiere que el componente funcional sea capaz de desplazar el agente aglomerante tanto cuando
esté en un complejo con el analito como también cuando el agente aglomerante esté solo. Esto tiene el resultado de
que no s6lo puede el componente funcional ser utilizado para desplazar el complejo desde una camara a otra, sino que
también tiene la ventaja de que se puede agregar o quitar el agente aglomerante a cualquier cimara dada o desde la
misma si se requiere.
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Se puede utilizar una amplia variedad de materiales aglomerantes diferentes en fase sélida a condicién de que
puedan ligar el analito objetivo para formar un complejo. Los materiales aglomerantes adecuados se pueden determi-
nar facilmente por la persona calificada y dependerdn del analito y del protocolo. Los ejemplos incluyen los granos
de silice, sales, reactivos que contienen antigenos capaces de aglomerar anticuerpos o proteinas de ligado de ADN
y aglomerantes similares. La aglomeracién del analito al material aglomerante puede ocurrir segtin cierto nimero de
maneras. El analito puede ser adsorbido a la superficie del material aglomerante, alternativamente puede ser absorbido
en la superficie del material aglomerante, alternativamente el analito puede ser atraido al material aglomerante por
cargas de Coulomb, alternativamente se pueden desarrollar vinculos quimicos formales entre el material aglomerante
y el analito o el material aglomerante puede comprender alternativamente emplazamientos bioquimicos aglomerantes
capaces de ligar el analito especifico en cuestién. Cualquier mecanismo aglomerante es adecuado para la presente
invencion a condicién de que la adherencia sea suficientemente fuerte de tal manera que si se mueve el material aglo-
merante desde una cdmara a otra el analito permanece unido al material aglomerante. Se prefiere que la adherencia del
analito al material aglomerante sea reversible de tal manera que en la cdmara de reaccién el analito se puede liberar
del material aglomerante para el procesamiento quimico o fisico adicional. Se puede utilizar cualquier medio adecua-
do para quitar el analito del material aglomerante, incluyendo calentamiento, dilucién, disolucién (solubilizacién) y
similares. Opcionalmente el material aglomerante puede estar presente en una cdmara antes de la adicién del material
en cuestion, puede ser agregado alternativamente a una cdmara después de la adicién del material, o ademds, en el
caso de un reactivo, se puede formular el reactivo de tal manera que ya comprenda el agente aglomerante.

Se prefiere que el material aglomerante comprenda granos magnéticos de silice. Los granos adecuados incluyen
los suministrados por Roche, Promega y Estapor. Se prefiere como tal que el propio componente funcional sea un
imdn al cual son atraidos los granos o alternativamente que pueda ser utilizado conjuntamente con un imdn al cual
atraigan los granos. Por lo tanto se prefiere que el componente funcional comprenda una funda que proporcione una
interfaz entre los medios para atraer el complejo y el propio complejo. La funda se establece preferiblemente en la
plataforma y se hace de un material tal que cuando el iman esta dentro de la funda el complejo serd atraido a la funda.
En una realizacion de este tipo se prefiere que los aparatos comprendan un imén colocado con el brazo del aparato que
se puede bajar al interior de la funda para aplicar un campo magnético y levantar sacandolo de la funda para quitar el
campo magnético. La funda se coloca entonces en una cdmara del aparato que comprende el complejo aglomerado. El
imdn se hace bajar dentro de la funda y el complejo se pega a la funda. La funda y el iman se levantan entonces. La
plataforma se mueve de tal manera que una nueva cdmara se alinea, la funda y el iman se hacen bajar a continuacién
y el iman se retira. Cuando se retira el imén, el complejo caerd lejos de la funda al interior de la segunda cdmara.
Unos movimientos pequefios de la funda hacia arriba y hacia abajo por el brazo se asegurardn de que ningin resto
del complejo permanezca pegado a la funda y también actuardn para mezclar el complejo con cualquier reactivo o
disolucidn en la nueva cdmara. Alternativamente, el analito puede ser lavado de los granos por cualesquiera medios
adecuados. Si el aparato se disefia para comprender tal realizacién es necesario que el iman y el brazo estén disefiados
para interactuar el uno con el otro sin afectar el funcionamiento del otro, de tal manera que la funda se puede levantar y
bajar independientemente con el imédn en su lugar o sin él. Este funcionamiento se puede repetir para quitar el complejo
o los propios granos durante el protocolo.

Se prefiere que el aparato esté disefiado de tal manera que uno o varios componentes del aparato se puedan separar
de la plataforma y quitar del aparato. Esto permite que las cdmaras sean sustituidas facilmente durante el funciona-
miento del aparato o antes o después de su uso. Por ejemplo, una muestra de fluido se podia cargar remotamente en
una cdmara de muestras y la cimara de muestras entonces cargada en la plataforma del aparato de la presente inven-
cion. Alternativamente, siguiendo el procesamiento de la muestra, puede ser ttil que la cdmara final, que comprende
el analito procesado, se pueda quitar facilmente del aparato de la presente invencién para la manipulacién adicional
o el procesamiento del material en otra parte. De manera semejante, puede ser util que uno o varios componentes del
aparato se puedan alternar dependiendo del uso especifico del aparato. Por ejemplo una de las cdmaras puede com-
prender un reactivo predispensado, dependiendo el reactivo especifico requerido del método de ensayo en cuestion. Si
tal cdmara puede ser intercambiada facilmente, el usuario podria elegir la cimara requerida y cargarla en el aparato
antes de su uso. Si la plataforma comprende tales cdmaras intercambiables se prefiere que el aparato comprenda unos
medios de fijacién para asegurar la cdmara en posicién durante su uso, de tal manera que las cdmaras no se muevan
durante el movimiento de la plataforma. Ademas es titil que tales cimaras intercambiables sean cifrados por colores o
marcadas con un c6digo de barras y elementos similares de tal manera que el usuario puede identificar la cdmara que
se requiere para cada uso. El aparato puede comprender opcionalmente un lector de cédigo de barras o similar, con lo
cual el propio aparato puede identificar la cdmara que esté siendo utilizada y utilizar esta informacién para seleccionar
uno de los varios ciclos de procesamiento de la muestra preprogramados.

También se prefiere que el aparato esté disefiado de tal manera que la plataforma entera puede ser retirada y ser
sustituida facilmente. Esto permite que después de cualquier secuencia de proceso de la muestra dada la plataforma
usada y potencialmente contaminada se pueda quitar y sustituir para permitir el uso del aparato en otro procedimiento.
Si el aparato estd disefiado asi, se prefiere que la plataforma se pueda montar ficilmente y con seguridad en el aparato
para facilidad de uso, por ejemplo, usando un ajuste de cierre por torsién con un simple bloqueo.

Opcionalmente, el aparato de la presente invencion puede comprender también otras cdmaras. Dependiendo del uso
del aparato, estas camaras posteriores pueden tener varios papeles. Un ejemplo de una cdmara de este tipo incluiria una
o varias cdmaras que contienen una disolucién tampén o agua que se requieren segtin el protocolo de procesamiento
de muestras para diluir o lavar la muestra o alternativamente para lavar un componente funcional antes o después de
su uso a fin de prevenir que la contaminacién se extienda a partir de una muestra a otra o desde una cdmara a otra. El
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aparato puede comprender alternativamente una cdmara que contiene dentro de la misma cualquier reactivo especifico
requerido para someter a proceso la muestra predeterminada, por ejemplo un agente de lisis de la célula tal como sales
caotréficas. Las cdmaras de este tipo se pueden llenar previamente con las disoluciones o los reactivos requeridos
durante la fabricacion para prevenir los errores del usuario, para reducir al minimo el equipo requerido en campo,
para prevenir la contaminacién de la muestra y para reducir al minimo el riesgo para el usuario de los materiales
peligrosos. El nimero de cdmaras requeridas y de reactivos necesarios dependerd del protocolo de procesamiento
predeterminado elegido para la muestra. Estas cdmaras se pueden utilizar en el protocolo moviendo el analito desde
una cdmara a otra segun se ha descrito. Alternativamente se pueden mover de nuevo los reactivos desde una cdmara a
otra segun se ha descrito. Si se va a desplazar el analito y los reactivos durante un protocolo dado, se prefiere que el
complejo aglomerante sea igual en cada caso de tal manera que se requiera un solo componente funcional para mover
los materiales. Opcionalmente, se podria disefiar el aparato de tal manera que uno o varios reactivos sean secados,
preferiblemente liofilizados, sobre la superficie externa de un componente funcional o alternativamente que uno o
varios reactivos sean liofilizados sobre el exterior de una unién desmontable adecuada que se pueda mover por el
componente funcional. De este modo, se pueden introducir los reactivos en el protocolo de proceso de la muestra
por el componente funcional o por la unién desmontable adecuada que se hace bajar al interior de una cdmara y los
reactivos son solubilizados en el exterior del componente funcional. La unién desmontable adecuada puede ser, por
ejemplo, simplemente un cuerpo de pldstico con un extremo de metal que se puedan mover por medio del uso de
un componente funcional magnético y al cual los reactivos se pueden liofilizar en su superficie externa. Se puede
preparar un componente funcional de este tipo o una unién desmontable adecuada en tandas y se supera el problema
del desprendimiento de granos magnéticos pequefios que es a veces obstaculizado debido a la tensién superficial
creada. Una mejora adicional es que los reactivos se puedan liofilizar a diferentes alturas en el componente funcional
o en la funda de tal manera que cada uno se puede solubilizar sucesivamente al descender progresivamente el material
liofilizado en la cdmara deseada. Esto permite que se solubilicen diferentes reactivos sucesiva o alternativamente,
que se solubilicen diferentes cantidades de un agente dado sucesivamente de tal manera que pueda ser agregado con
eficacia a una mezcla de reaccién a lo largo del tiempo. Esto mejora nuevamente la flexibilidad del disefio de un
aparato segtin la presente invencion para cualquier protocolo dado.

Opcionalmente, el aparato puede comprender por tanto varias poblaciones diferentes de complejos de aglomeracién
en fase sélida en los que uno o varios reactivos y/o analitos diferentes se unen a cada poblacion. Es titil si tales
poblaciones diferentes, aunque mantengan esencialmente las mismas caracteristicas en el material aglomerante de fase
s6lida, comprenden pequefias diferencias para tener en cuenta permitir la separacion facil de las diferentes poblaciones.
Por ejemplo las poblaciones pueden diferir en sus caracteristicas magnéticas permitiendo la separacion de aquéllas
con propiedades mds débiles que las otras usando el mismo componente funcional y disefio de aparato pero variando
simplemente la fuerza del campo magnético aplicado. Alternativamente, las poblaciones pueden diferir en su tamafio,
carga eléctrica, caracteristicas de fluorescencia, o propiedades cuando se aplica un vortice de tal manera que cada una
de éstas se podria utilizar para separar las diferentes poblaciones dentro de un aparato segiin la presente invencion.
Esto mejora las posibilidades del aparato como unidad para realizar un protocolo dado de preparacion de muestras.

Los reactivos adecuados que se pueden utilizar en unas u otras cdmaras del aparato incluyen una disolucién tampoén
seleccionada del grupo que consiste en una disolucién acuosa de acetato de potasio y tris-clorhidrato, o una disolucién
alcohdlica acuosa de acetato de potasio y tris-clorhidrato o un disolvente organico o mezclas de los mismos, un
reactivo de lisis tal como sales caotréficas; un reactivo que comprenda uno o varis reactivos de amplificacién de dcidos
nucleicos, preferiblemente un reactivo seleccionado del grupo que consiste en iniciadores de dcidos nucleicos, sondas
de 4cidos nucleicos, tintes fluorescentes, acumuladores intermedios de enzimas, los nucleétidos, sales magnésicas,
albium de suero vacuno, anticuerpos, y desnaturalizantes.

Las cdmaras adecuadas para su uso con la presente invencion pueden incluir aquéllas que abarcan varias dreas
diferentes, separadas por una membrana e integradas en una sola unidad para facilidad de seleccién por parte del
usuario. Por ejemplo, la cdmara de muestras se puede integrar también con una segunda cdmara que contiene los
reactivos necesarios para un protocolo dado. Alternativamente, una cimara puede comprender dos areas separadas por
una membrana que pueda ser perforada. Esto permite que tenga lugar una primera etapa de manipulacion en la primera
area, que se perfore la membrana, que el material sea procesado para entrar en la segunda area y después tenga lugar
una segunda etapa de manipulacién en una segunda area.

Ademads, también se pueden diseflar una o varias cdmaras del aparato de tal manera que también pueden ser unidas
al brazo del aparato de forma desmontable. Esto permite que, si fuera necesario, se puede quitar mecdnicamente una
cdmara del aparato. Opcionalmente se puede disefiar la plataforma de forma que tenga un entrante de tal manera que
se puede bajar cualquier cimara quitada de la plataforma, por medio del brazo, a través del entrante de tal manera que
forme interfaz directamente con un aparato adicional o que se retire del aparato manualmente por el usuario.

Se prefiere que cualquier cdmara para su uso en el aparato, especialmente aquéllas que comprenden reactivos
distribuidos previamente, sea sellada en el punto de fabricacidn para prevenir la contaminacién o la degradacién de los
materiales antes de su uso. Si una cdmara comprende una o varias cdmaras diferentes separadas por una membrana,
se prefiere que cada una sea sellada por separado para poderlas abrir individualmente. Unos medios preferidos para
sellar tales camaras son los hechos por medio de un sello de metal, preferiblemente un sello de metal laminado.
Alternativamente, la cdmara de la muestra puede comprender una tapa que se selle de tal manera que después de la
recogida de la muestra en el campo se pueda cerrar la tapa para prevenir la contaminacién antes de la insercion de la
cdmara de muestra en el aparato. Se prefiere que este tipo de sello forme un entrante en la tapa del aparato para que
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cuando la tapa se cierre la tapa, el pulgar o el dedo del usuario no se ponga en contacto con el sello mientras la tapa
estd siendo cerrada. Esto previene que la contaminacién del usuario contamine la muestra inadvertidamente, lo cual
podria entonces dar lugar a un resultado de ensayo falso. Esto es particularmente importante en los casos en los que
el usuario haya recogido una variedad de muestras de diferentes emplazamientos o las muestras impliquen material
biolégico que podria estar presente en la piel del usuario. Una tapa de este tipo podria tener el sello con entrante
en el lado de la tapa que se pone en contacto con el usuario mientras que se estd cerrando la tapa. Preferiblemente,
el sello tiene un entrante respecto a ambos lados de la tapa de tal manera que el sello no entra en contacto con el
usuario accidentalmente antes o durante del cierre de la tapa. De este modo, esta invencién se refiere también a una
tapa, adecuada para el cierre de un recipiente, comprendiendo dicha tapa una membrana y caracterizada porque la
membrana presenta un entrante dentro de la tapa. Cualquier sello se puede quitar indistintamente por el operador antes
del uso de la cdmara. El aparato puede comprender alternativamente un cortador que pueda funcionar mecanicamente
para perforar cualquier sello segtin se requiera se ha precisado en la descripcién anterior.

Una o varias cdmaras del aparato puede comprender opcionalmente un miembro de atrape. Los miembros de atrape
adecuados incluyen una viruta de microfluido, un material en fase sélida, un filtro, un apilado de filtros, una matriz
de afinidad, una matriz magnética de separacién, una columna de exclusién por tamafio, un tubo capilar y mezclas
de los mismos. Se pueden utilizar éstos para filtrar una muestra cuando se introduce inicialmente en el aparato o para
proporcionar alternativamente una etapa de filtracion durante el protocolo de proceso de la muestra si se requiriera.

Segtn lo ya precisado, el procesamiento de la muestra puede incluir etapas de proceso fisicas. Tales etapas pueden
incluir técnicas térmicas, acusticas, Opticas, de bafios de ultrasonidos, de procesamiento eléctrico, de deteccién o de
monitorizacion y similares. Tales etapas de procesamiento fisico se pueden proporcionar en cierto nimero de maneras
diferentes. Segun lo precisado anteriormente, éstas se pueden aportar a la muestra dentro de una cdmara usando un
componente funcional que se ha guardado en la plataforma y que ha sido desplazado por el brazo del aparato segtin
se ha descrito. El aparato puede comprender preferiblemente unos medios fisicos de procesamiento o varios que se
colocan dentro del aparato sobre la plataforma de una manera similar al brazo del aparato. Los medios de este tipo
se disefian idealmente de tal manera que pueden ser bajados a una cdmara dada, situada directamente debajo de
los medios, seglin se requiera y después quitados de la cdmara cuando ya no hagan falta. Puesto que la plataforma
del aparato puede moverse, puede también moverse para colocar cualquier cimara dada con respecto a tales medios
fisicos de procesamiento. Opcionalmente, el aparato comprende unos medios para asegurar que la plataforma se coloca
correctamente con respecto a estos medios fisicos de procesamiento adicionales si se requiere. Los ejemplos de medios
de este tipo incluyen, pero sin limitarse a ellos, medios para calentar el contenido de una cdmara, medios para someter
a bafio de ultrasonidos el contenido de una cdmara, medios para introducir una sefial optica en una cdmara, medios
para detectar una sefial optica procedente de una cdmara, medios para introducir una sefial eléctrica en una cdmara
y otros similares. Se prefiere que el aparato comprenda uno o varios de los siguientes medios para el calentamiento
o medios para someter a bafio de ultrasonidos el contenido de la cdmara. Estos son particularmente ttiles cuando el
aparato se utiliza para procesar una muestra que comprende material bioldgico antes de la amplificacion.

Alternativamente una cdmara dada del aparato puede ser modificada de tal manera que cualquier material que
contenga pueda experimentar el procesamiento bien directamente en el aparato, o bien cuando el aparato se modifica
para incluir los componentes adicionales requeridos o si la cdmara se disefa para ser utilizada conjuntamente con un
elemento adicional de aparato. Por ejemplo si la muestra necesita ser calentada durante el proceso, las paredes de
la cdmara pueden comprender los elementos de calentamiento que permitan que su contenido sea calentado, o pue-
den estar cubiertos alternativamente con un polimero eléctricamente conductor tal como se describe en el documento
WO098124548 de tal manera que la cdmara puede ser calentada aplicando una corriente eléctrica. Ademds, las paredes
de una o varias cdmaras pueden ser flexibles permitir el procesamiento actstico, o alternativamente pueden ser trans-
parentes a unas o a varias longitudes de onda de luz permitir el procesamiento dptico, la deteccién o el monitorizado.
Si se requiere un procesamiento fisico de este tipo, el aparato debe ser disefiado de tal manera que la cdmara esté
colocada para un acceso ficil y eficiente a cualquier medio requerido para el procesamiento fisico. Cuando el aparato
se utiliza para procesar una muestra que comprenda un material bioldgico antes de una reaccién de amplificacion de
acidos nucleicos, se prefiere que una de las cdmaras esté cubierta con un polimero eléctricamente conductor y tenga
una ventana transparente de tal manera que esta cimara se pueda utilizar para la realizacion y la supervision en tiempo
real de la reaccién de amplificacion.

Si el aparato comprende una cdmara en la cual se deba calentar o enfriar un material, se prefiere que la cimara tenga
una relacion elevada de drea superficial a volumen, de tal manera que pueda tener lugar un intercambio de calor répido.
Un ejemplo de una camara de este tipo es un tubo capilar. Estos son ideales para el calentamiento o el enfriamiento
rdpido de pequefios volimenes de muestras de fluido. Sin embargo, debido a la tensién superficial de una muestra
de fluido, puede ser dificil cargar la muestra de fluido en un tubo capilar. Por lo tanto, se prefiere opcionalmente que
se pueda hacer girar a la plataforma rdpidamente para poder introducir la muestra de fluido en el tubo capilar por
fuerza centrifuga. Esto proporciona una ventaja adicional de tener una plataforma esencialmente circular. Si se utiliza
el aparato de esta manera, se prefiere que todas las cdmaras que contienen fluido estén disefiadas con un entrante de
tal manera que no se desprenda nada de cualquier fluido que estuviera dentro de tales cdmaras durante la rotacién de
la plataforma. Se prefiere ademds que una o varias de las cdmaras estén montadas en la plataforma usando un pivote,
de modo que puedan oscilar libremente mientras que la plataforma esté girando de tal manera que el liquido se puede
impulsar al tubo capilar.
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Por lo tanto, segtin lo precisado arriba, se puede disefiar opcionalmente el aparato de la presente invencién de forma
que comprenda un componente funcional, incluyendo unos medios de procesamiento fisicos, que sean cualquiera de
los citados sobre la plataforma y que se puede mover para operar en la muestra que se procesa por el uso del brazo.
Puede comprender alternativamente unos medios de procesamiento fisicos situados sobre la plataforma que pueden
interactuar con una cdmara dada al ser los medios bajados mecanicamente al interior de la cdmara segin lo indicado.
Se prefiere que esos medios, que son costosos y requieren energia para funcionar, estén situados permanentemente
dentro del aparato por encima de la plataforma, por ejemplo unos medios para calentar una muestra, unos medios
para someter a bafio de ultrasonidos una muestra y otros similares. Para prevenir la contaminacién de la muestra
entre los usos del aparato, se deben limpiar estos medios. La plataforma puede comprender alternativamente unas
cdmaras que contengan reactivos de limpieza a los cuales se pueda hacer bajar a los medios después de su uso y este
lavado se puede integrar en el funcionamiento automatizado del aparato. Se prefiere, de manera semejante, que esos
componentes funcionales que se pueden disefiar facilmente para que sean desechables estén colocados en la plataforma
y se desplacen con el brazo del aparato. De este modo, al final del funcionamiento del aparato, la plataforma entera,
incluyendo sus componentes constitutivos, se puede quitar del aparato y desechar la misma. Esto reduce al minimo la
contaminacién de la muestra. Los ejemplos de tales componentes incluyen los cortadores, la funda para el movimiento
de un complejo de material aglomerante con analito ligado, los filtros, las tapas y los elementos similares.

El aparato se puede integrar opcionalmente con otros medios para la manipulacién del analito en cuestién o para la
monitorizacién del analito. Por ejemplo, el aparato puede comprender un sistema Optico capaz de detectar uno o varios
materiales en la cdmara de reaccidn. Si el aparato comprende un detector Optico, o se va a utilizar conjuntamente con
un detector 6ptico, se prefiere que el detector 6ptico pueda ser de luz sellada para asegurarse de que la deteccidon puede
proceder sin interferencia de la luz incidente.

El propio aparato puede tener una amplia variedad de disefios, formas, y tamafios diferentes y se puede hacer de
muchos materiales diferentes dependiendo de su uso especifico. A fin de reducir al minimo el coste del aparato y
asegurarse de que es econdmicamente viable, se prefiere que las cimaras se fabriquen de un material barato, tal como
un material termopléstico, por ejemplo polietileno o un polipropileno, policarbonato, material acrilico, un copolimero
de nilén o butadieno-estireno o mezclas de los mismos. El aparato o sus piezas componentes pueden ser transparentes o
translicidos u opacos. Ventajosamente, cualquier cimara puede ser también cifrada en color para ayudar directamente
al usuario inexperto en cuanto al uso correcto del aparato.

Se prefiere que el aparato sea portatil, de tal manera que puede ser utilizado en campo. Por consiguiente, deben ser
ligeros de peso, de un disefio simple, requerir la minima energia y debe ser disefiados idealmente para ser utilizados
en extremos de temperatura. Se prefiere que el aparato esté disefiado para funcionar con eficacia en una gama de
temperaturas desde aproximadamente -30°C a aproximadamente +50°C.

También se prefiere que el funcionamiento del aparato esté completamente automatizado. Esto tiene varias ventajas
que incluyen la facilidad de uso y error de usuario reducido. Para automatizar el aparato es probable que necesite
interconectarse con un ordenador interno o externo u otros medios adecuados de control que se hayan programado
adecuadamente. Opcionalmente, se pueden elegir los medios de control de tal manera que se puedan programar con
mads de un protocolo y el usuario pueda elegir el protocolo deseado de una interfaz opcional adecuada. Si el aparato
estd automatizado de tal manera, se prefiere que comprenda los medios de control para programar y controlar, por
ejemplo, el ciclo térmico de la cdmara de muestras y también para controlar de la optica. Preferiblemente, la secuencia
de automatizacién se disefia para reducir al minimo el tiempo requerido para procesar una muestra.

Las realizaciones de la invencién facilitan el proceso de una muestra de fluido segtin un protocolo predeterminado.

Esta invencién también se relaciona con el uso de un aparato segtin la presente invencion para el procesamiento de
una muestra antes de una reaccién de amplificacion de dcidos nucleicos.

Segtin un aspecto adicional, esta invencién se refiere a un método de procesar una muestra de fluido en el cual el
método comprende:

(i) colocar una muestra que comprende un analito en una primera cdmara situada en una plataforma de un
aparato como el definido en a reivindicacién 1;

(ii) aglomerar el analito con un material aglomerante para formar un complejo de analito - material ligante;

(ii1) hacer bajar unos medios para atraer reversiblemente dicho complejo al interior de dicha primera cdmara y
permitir que el complejo resulte atraido por dichos medios;

(iv) levantar dichos medios de la primera cdmara;

(v) desplazar dicha plataforma de tal manera que una segunda cdmara esté ahora alineada con los medios para
atraer de manera reversible dicho complejo;

(vi) hacer bajar dichos medios para atraer de manera reversible dicho complejo al interior de la segunda cdmara
y permitir que el complejo se desprenda de dichos medios.
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caracterizado porque el analito se somete a una etapa de procesamiento fisico en la primera cdmara o en la segunda
cédmara.

Se prefiere que la etapa de procesamiento fisico sea una etapa de bafio de ultrasonidos o alternativamente que
sea una etapa de calentamiento. Ademads se prefiere que el método y cualquier aparato relacionado estén disefiados
también de tal manera que la muestra se pueda someter ademads a una etapa de procesamiento quimico. De este modo
se asegura que el método se pueda adaptar flexiblemente a acomodar una amplia gama de protocolos de proceso de
muestras diferentes.

Segtin un aspecto adicional mds, esta invencion se relaciona con el uso de un método segtn la presente invencion
para el procesamiento de una muestra antes de una reaccién de amplificacion de 4cidos nucleicos. Como una primera
etapa es habitual necesitar proceder a una lisis de cualquier material celular dentro de la muestra para desprender el
material de 4cido nucleico. La lisis se puede realizar opcionalmente por una etapa de lisis quimica, por ejemplo se
usa un reactivo caotréfico tal como clorhidrato del guanidina, o alternativamente una etapa fisica de lisis, por ejemplo
usando un bafio de ultrasonidos o ambas. El sometimiento a ultrasonidos de una muestra es particularmente (til para la
disrupcion inicial de las esporas que puedan estar presentes. A continuacidn se prefiere que el analito sea desplazado
a través de dos cdmaras diferentes cada una de las cuales comprende un almacenamiento intermedio para lavar el ana-
lito, conteniendo el almacenamiento intermedio etanol opcionalmente con un detergente y otros reactivos opcionales,
por ejemplo tris-clorhidrato. se agregan entonces varios reactivos de PCR a la muestra, por ejemplo iniciadores, son-
das, pigmentos fluorescentes, enzimas, nucleétidos, y compuestos similares. El material de 4cido nucleico es lavado
opcionalmente del material aglomerante mediante el uso de un volumen pequefio de agua precalentada en la cual se
solubilizan otros reactivos de la reaccion de amplificacion. Finalmente se somete la mezcla de reaccién a un ciclo
térmico con un andlisis 6ptico en tiempo real opcional para monitorizar la reaccién de amplificacion y para identificar
positivamente el objetivo.

Segtn otro aspecto adicional mds, esta invencién también se relaciona con el uso de un material aglomerante en
un aparato segun la presente invencion para el procesamiento de una muestra antes de una reaccién de amplificacién
de 4cidos nucleicos.

Figuras
La Figura 1 muestra una vista en perspectiva del aparato.
La Figura 2 muestra un corte del aparato completo de lado.
La Figura 3 muestra una vista de lejos de la plataforma.

La Figura 4 muestra una vista en corte del funcionamiento de un componente funcional, aqui un cortador, perfo-
rando una membrana laminada en una cdmara del aparato.

La Figura 5 muestra una vista que ilustra el detalle de la unién de un componente funcional, aqui un cortador, a la
horquilla del brazo.

La Figura 6 muestra una vista en corte del funcionamiento de un componente funcional, aqui una funda, con un
imdn para retirar el analito ligado de la cimara de muestras.

La Figura 7 muestra una vista en corte del funcionamiento de los medios de procesamiento fisicos, aqui unos
medios de calentamiento, para calentar un volumen de disolucién en una de las cdmaras del aparato.

La Figura 8 muestra una vista en corte del funcionamiento de un componente funcional, aqui una funda, con un
iman para lanzar el analito ligado en la cdmara de reaccién.

La Figura 9 muestra una vista en corte de la cimara de reaccion, dotada con un componente funcional, aqui el
cortador, en posicion para sellar la cdmara de reaccion.

La Figura 10 muestra un corte de una tapa de la presente invencién con un sello en entrante.

La Figura 1 muestra una vista en la perspectiva del aparato 1. El aparato comprende una plataforma 2 mantenida
por un cierre 4 de torsion. La plataforma comprende varias cdmaras y componentes funcionales (detallados en la Figura
3). La plataforma gira accionado por un motor de etapas 6 y una correa de accionamiento (no mostrada). La posicién
de la plataforma es monitorizada usando un sensor de indice (no mostrado) que también monitoriza el movimiento
del motor de etapas 6. Situado sobre la plataforma 2 se encuentra el brazo 10 que comprende una horquilla 12 para
unir de manera desmontable a los componentes funcionales (no detallados) en la plataforma 2. El brazo 10 se muestra
en una posicién levantada sosteniendo cabo una cdmara 68 sobre la plataforma 2. El aparato comprende también
un imdn 14 que estd situado directamente sobre la horquilla del brazo 12. El imdn 14 se muestra en la posicién
levantada. El aparato comprende también unos medios 16 de calentamiento. Estos estdn situados también sobre la
plataforma 2 y se muestran en una posicion levantada. Ademds, el aparato comprende unos medios para someter a
bafio de ultrasonidos una muestra 18 nuevamente colocada sobre la plataforma 2 y mostrada otra vez en una posicién
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levantada. El movimiento lineal del brazo 10 y del imdn 14 es accionado por un motor 20 unido a una correa de
accionamiento 22 y controlado por un actuador lineal 24. El movimiento lineal de los medios de calentamiento 16 y
los medios para someter a bafio de ultrasonidos una muestra 18 es accionado de manera similar por el motor 20 unido
a la correa de accionamiento 22 y controlado individualmente por los actuadores lineales 26 y 28 respectivamente. El
aparato comprende también un panel de control 30 y una fuente de potencia 32.

La Figura 2 muestra un corte del aparato de la presente invencidon. Los componentes mostrados son iguales que
los mostrados en la Figura 1 excepto que el actuador lineal 24 no se puede ver en esta vista. Esta vista muestra
adicionalmente la correa de accionamiento 40 unida al motor 6 para hacer girar la plataforma y el sensor 42 para
detectar la posicién de la plataforma.

La Figura 3 muestra desde lejos un vista de la plataforma 2 del aparato, el cual se ha disefiado para procesar
una muestra de fluido antes de la amplificacién de dcidos nucleicos. La plataforma se monta en el aparato usando
un mecanismo 4 de cierre por torsién. La plataforma comprende dos componentes funcionales, un cortador 50 y una
funda 52. Cada componente funcional comprende un labio 54 a cada lado que permite que el componente funcional
interactde con el brazo del aparato (no mostrado). El labio se orienta de tal manera que conforme gira la plataforma
el componente de horquilla del brazo puede deslizarse por debajo del labio del componente funcional. El aparato
comprende también varias cdmaras, 56, 58, 60, 62, 64, 66 y 68. Cada una de estas cdmaras tiene un papel diferente
segun se precisa a continuacién. Las cdmaras 56, 58, 60, 64, 66 son ovales en su corte y comprenden un entrante de
pozo circular en el fondo de la cdmara 560, 580, 600 y 640 respectivamente. La cdmara 62 es circular en su corte. La
cdmara 68 es circular en su corte y se angosta a un tubo capilar en la base de la cdmara indicado por 680. La camara 68
comprende adicionalmente un labio 70 que permita que la cimara interacttie con el brazo del aparato (no mostrado).
La cdmara 68 se monta en el aparato usando los husillos 72 montados en las bases 74. Las cdmaras 60 y 62 se montan
juntos en un solo recipiente 76. Este recipiente 76 es desmontable de la plataforma. La plataforma también comprende
una seccion 78 desprendida.

El uso del aparato y de la plataforma para el procesamiento de una muestra de fluido antes de la amplificacion de
dcidos nucleicos se precisa a continuacion haciendo referencia a las figuras anteriores y adicionalmente a las Figuras
4a9.

Se selecciona un recipiente 76 que comprende una cadmara 60 de muestras en base al andlisis elegido. La cdmara
62 se carga previamente con varios reactivos requeridos para dicho andlisis. Se recoge una muestra de fluido que
comprende un analito de ADN y se coloca en la cdmara 60 de muestras. La cdmara de muestras se carga previamente
con un reactivo quimico de lisis, clorhidrato de guanidina. Los granos magnéticos 100 de aglomerante se agregan
entonces a la muestra y se cierra la tapa del recipiente de la muestra. El recipiente 76 que comprende la cdmara 60 de
la muestra la cdmara 62 de la muestra y el reactivo se carga sobre la plataforma 2. La plataforma 2 se carga después en
el aparato 1 y se cierra en su lugar usando la cerradura 4 de torsion. Se baja el brazo 10 y se hace girar la plataforma
2 de tal manera que la horquilla 12 engancha por debajo del labio 52 del cortador 50. El brazo 12 se levanta entonces
y la plataforma 2 gira a continuacién de tal manera que la cdmara 56 se sittia debajo del cortador 50. Se baja el brazo
y el cortador 50 perfora la membrana de metal laminado (no mostrada) que cubre la cdmara 56. Esto se repite de tal
manera que el cortador 50 perfora secuencialmente las membranas que cubren las cdmaras 58, 60, 62, 64, 66 y 68.

La Figura 4 muestra una vista en corte del funcionamiento de un componente funcional, aqui un cortador 50,
perforando una membrana laminada (no mostrada) sobre la parte superior de una cimara, por ejemplo 56, del aparato.
La cdmara 56 se une a la plataforma 2. La figura ilustra el labio del componente funcional 52 que se utiliza para
enganchar con la horquilla del brazo (no mostrada).

La Figura 5 muestra una vista para ilustrar el detalle de la unién de un componente funcional, aqui un cortador 50,
a la horquilla 12 del brazo 10. La horquilla 12 del brazo 10 engancha con el cortador por debajo del labio 52.

Una vez se han perforado todas las membranas laminadas del aparato, el cortador 50 es devuelto a su posicién
original respecto a la plataforma 2 por el giro de la plataforma 2, que hace bajar el brazo 10 y el giro de la plataforma
en la direccion opuesta de tal manera que la horquilla del brazo 12 y el labio del cortador 52 se desencajan.

La plataforma se hace girar entonces de tal manera que la cimara 60 de la muestra esta situada ahora por debajo
de los medios para someter a bafio de ultrasonidos la muestra 18. Los medios para someter a bafio de ultrasonidos
la muestra 18 se hacen bajar al interior de la cdmara 60 de la muestra y se inician los ultrasonidos sobre la muestra.
Esto proporciona una etapa de lisis fisica para provocar la lisis de cualquier espora que esté presente en la muestra a
fin de desprender cualquier ADN. Al mismo tiempo, el reactivo quimico clorhidrato de guanidina actia también para
provocar la lisis quimica de cualquier célula de la muestra. Conforme se libera el ADN se liga al material aglomerante
magnético para formar un complejo. Cuando los ultrasonidos se completan los medios para someter a ultrasonidos la
muestra 18 se retiran de la cdmara 60 de la muestra. Antes de ser guardados los medios para someter a ultrasonidos la
muestra 18 primeramente se lavan en dos cdmaras de lavado, las cdmaras 56 y 58. Estas cdmaras se cargan previamente
con un almacenamiento intermedio adecuado, por ejemplo una disolucién acuosa de etanol al 50% 80. Los medios
para someter a bafio de ultrasonidos la muestra 18 son levantados de la cdmara 60 de la muestra, esa plataforma 2
gira de tal manera que la cimara 56 del almacenamiento intermedio estd situada ahora por debajo de los medios para
someter a bafio de ultrasonidos la muestra 18, los medios para someter a bafio de ultrasonidos la muestra bajan en la
cdmara 56 del almacenamiento intermedio, son activados brevemente y son levantados. El procedimiento se repite para
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la cdmara 58. Después del segundo lavado los medios para someter a bafio de ultrasonidos la muestra 18 se levantan y
se guardan.

Se hace bajar entonces el brazo 10 y la plataforma 2 es girada de tal manera que el elemento 12 se engancha por
debajo del labio 52 de la funda 54. Entonces se levanta el brazo 10 de tal modo que levanta la funda 54 por encima
de la plataforma 2. La plataforma 2 se gira entonces de tal manera que la cdmara 60 de la muestra estd directamente
debajo de la funda 54. Se hace bajar el brazo 10 de tal modo que baja la funda 54 al interior de la cdmara 60 de la
muestra. Entonces se hace bajar al imén 14 al interior de la funda 54 y los granos magnéticos 100 a los cuales el ADN
estd ligado se atraen a la funda 54. Se levanta entonces el brazo 10 levantando con ello la funda 54 sacdndola de la
cdmara 60 de la muestra. El iman 14 se levanta simultineamente con el brazo 10 de tal manera que permanece dentro
de la funda 54.

La Figura 6 muestra una vista en corte del funcionamiento de un componente funcional, aqui una funda 54, con un
iman 14 para retirar el analito aglomerado de la cdmara 60 de la muestra. La cdmara 60 estd unida a la plataforma 2.
La funda se hace bajar por medio del brazo (no mostrado) al interior de la muestra 102 contenida en la cdmara 60 de la
muestra. El iman 14 se inserta en la funda 54 y los granos magnéticos 100 con los cuales el ADN forma un complejo
se atraen a la funda 54.

El ADN ligado a los granos magnéticos 100 se lava entonces en dos almacenamientos intermedios. Se hace girar
la plataforma 2 de tal manera que la primera cdmara 64 del almacenamiento intermedio que contiene una disolucién
tampodn de clorhidrato estd directamente debajo de la funda 54 a la cual se atraen los granos magnéticos 100. Se hace
bajar el brazo 10, bajando de este modo la funda 54 al interior de la cdmara 64 de almacenamiento intermedio. Sin
embargo, no se baja el imdn 14. Esto significa que los granos 100 ya no son atraidos a la funda 54 sino que por el
contrario la abandonan y caen en la disolucién tampén. El rdpido levantamiento y descenso del brazo 10 y por tanto
de la funda 54 en pequefios movimientos verticales asegura que todos los granos 100 son expulsados de la funda 54
y se mezclan bien con la disolucidon tampén. Se baja entonces nuevamente la funda 54 dentro de la primera cdmara
64 de almacenamiento intermedio, se baja el iman 14 dentro de la funda 54 y los granos magnéticos 100 con el
ADN todavia ligado se vuelven a unir a la funda 54. El proceso se repite para lavar los granos 100 en un segundo
almacenamiento intermedio que comprende la disolucién acuosa de etanol al 50% contenida en una segunda camara
66 de almacenamiento intermedio. Después de lavar los granos magnéticos 100 con el ADN ligado en la segunda
cdmara 66 de almacenamiento intermedio, se levanta el brazo 10 de tal modo que levanta la funda 54 y deja los
granos magnéticos 100 en la cdmara 66 de almacenamiento intermedio. La funda 54 sin embargo no se devuelve a la
plataforma 2 sino que por el contrario es retenida unida al brazo 10.

Se hace girar ahora la plataforma de tal manera que la cimara 68 de reaccién quede entonces directamente debajo
de los medios para el calentamiento 16. La cdmara 68 de la reaccién comprende un drea inferior 90 que comprende
un tubo capilar 680 y un area superior 92. El area inferior 90 estd separada del drea superior 92 por una membrana
laminada intacta 94. El 4rea superior comprende un pequefio volumen, aproximadamente 100 ul de agua 96. Los
medios para el calentamiento 16 se hacen bajar a continuacion al interior del drea superior 92 de la cdmara 68 de
reaccion y se activan para calentar el agua 96 a una temperatura de aproximadamente 90°C. Una vez que se calienta
el agua 96 se levantan los medios para el calentamiento 16 y se retiran de la cdmara 68 de reaccién 38. Entonces se
guardan los medios para el calentamiento 16 en el aparato 1 para uso futuro.

La Figura 7 muestra una vista en corte del funcionamiento de los medios de procesamiento fisicos, aqui los medios
de calentamiento 16, para calentar un volumen de la disolucién 96 en una de las cdmaras, aqui la cdmara 68 de
reaccion, del aparato 1. La cdmara de reaccién estd unida a la plataforma 2. Los medios de calentamiento calientan el
agua 96 que se mantiene en la seccion superior 92 de la cdmara 68 de reaccién. La seccién superior 92 y la seccién
inferior 90 de la camara 68 de reaccidn estdn separadas por una membrana 94 intacta.

Se hace girar la plataforma otra vez de tal manera que la segunda cdmara 66 de almacenamiento intermedio que
comprende los granos magnéticos 100 a los cuales permanece el ADN ligado estd directamente debajo de la funda 54.
Se hace bajar el brazo 10 de tal modo que baja la funda 54 al interior de la segunda cdmara 66 de almacenamiento
intermedio. El iman 14 se baja otra vez al interior de la funda y nuevamente los granos 100 son atraidos a la funda
54. La funda 54 y el imén 14 estdn ambos levantados, se hace girar esa plataforma de tal manera que ahora la cimara
68 de reaccidn estd directamente debajo de la funda 54. Se hace bajar el brazo 10 para bajar la funda 54 al interior de
la seccién superior 92 de la cdmara 68 de reaccion. Como antes, el imdn 14 no se baja de tal manera que los granos
100 ya no son atraidos a la funda 54. Los granos 100 se sueltan en la seccién superior 92 de la cdmara 68 de reaccion.
Como previamente los pequefios levantamientos y bajadas del brazo 10 y de la funda 54 aseguran que los granos 100
son expulsados de la funda 54. E1 ADN es lavado a continuacién de los granos 100 con el agua caliente 96. El brazo
10 se levanta de tal manera que la funda 54 se retira de la cdmara 68 de reaccion.

La Figura 8 muestra una vista en corte del funcionamiento de un componente funcional, aqui una funda 54, con
un imédn 14 para soltar el analito ligado 100 en la cdmara 68 de reaccién. Los granos magnéticos 100 se sueltan en la
seccion superior 92 de la cdmara 68 de reaccion donde el agua caliente 96 lava el ADN de los granos magnéticos 100.

Se hace girar otra vez la plataforma de tal manera que ahora la cdmara 62 de reactivo, en la cual se han cargado
previamente los reactivos necesarios para una reaccion de amplificacion de dcidos nucleicos, estd directamente debajo
de la funda 54. Se hace bajar nuevamente el brazo 10 con lo cual se baja la funda 54 dentro de la cdmara 62 de
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reactivo. Los reactivos (no mostrados) se han formulado previamente de tal manera que también estan ligados a los
granos magnéticos (no mostrados). Una vez que la funda 54 estd en su posicién en la cdmara 62 de reactivos, se baja el
iman 14 dentro de la funda 54 y los granos magnéticos a los cuales los reactivos estdn ligados son atraidos a la funda
54. La funda 54 y el imdn 14 juntos se levantan para retirar los reactivos (no mostrados) de la cdmara 62 de reactivos.
Se hace girar a continuacién la plataforma 2 de tal manera que la cdmara 68 de reaccién estd ahora directamente
debajo de la funda 54. Se baja luego el brazo 10 de tal modo que baja la funda 54 al interior de la seccién superior
de la cdmara 92 de reaccion. Nuevamente no se baja el imdn 14 de tal manera que los granos magnéticos a los cuales
los reactivos estan ligados son expulsados de la funda 54 a la seccidén superior 92 de la cdmara 68 de reaccién. Los
reactivos son lavados de los granos magnéticos por el agua caliente 96. Después de que el lavado se haya completado,
se hace bajar otra vez el brazo 10 con la funda 54 a su posicién. El iman 14 se baja en la funda 54 y todos los granos
magnéticos de la seccion superior 92 de la cdmara 68, es decir, los del analito y los del reactivo, son atraidos a la funda
54. La funda 54 y el iman 14 son ambos levantados para quitar los granos y se hace girar la plataforma 2. Los granos
entonces se depositan como residuo en una de las cdmaras usadas como almacenamiento intermedio. Después de que
los granos se hayan expulsado de la funda 54, la funda es devuelta a su posicidn inicial respecto a la plataforma 2
usando nuevamente el movimiento del brazo 10 y el giro de la plataforma 2.

La seccién superior 92 de la cdmara 68 de reaccién comprende ahora una muestra purificada de 4cido nucleico y
todos los reactivos requeridos para una reaccién de amplificacién. El brazo 10 se utiliza ahora para recoger el cortador
50. La plataforma 2 gira otra vez de tal manera que la cdmara 68 de reaccion estd ahora directamente debajo del
cortador 50. Se hace bajar el brazo 10 de tal modo que baja el cortador 50 al interior de la cdmara 68 de reaccion. El
cortador 50 perfora la membrana 94 y el agua 96 que contiene el ADN y las gotas de reactivos en la seccién inferior
90 de la cdmara 68 de reacciéon. Mdas bien que usar el brazo para quitar el cortador 50, el cortador en lugar de esto
se deja en su posicioén en la cdmara 68 de reaccién donde actiia ahora como un tapén para sellar la cdmara 68 de
reaccion.

La Figura 9 muestra una vista en corte transversal de la cdmara 68 de reaccién, en este caso con un componente
funcional, aqui el cortador 50, en la posicidn para sellar la cdmara 68 de la reaccién. El cortador 50 también se ha
utilizado para perforar la membrana 94 que separaba la seccién superior 92 y la seccién inferior 90 de la cdmara
68 de reaccion de tal manera que el agua 96 que contiene el analito del ADN y los reactivos para una reaccién de
amplificacién de dcidos nucleicos puede entrar en el tubo capilar 680. El cortador 50 permanece en su lugar para sellar
la cdmara 68 de reaccién de tal manera que ningin disolvente puede evaporarse de la cdmara durante la reaccién de
amplificacion.

Para impulsar el agua 96 que contiene el ADN y los reactivos dentro del tubo capilar 680 de la cdmara 68 de
reaccion, la plataforma 2 se hace girar a alta velocidad. La fuerza centrifuga impulsa el liquido 96 en el tubo capilar
680. Esto es ayudado por el hecho de que, durante la rotacion, la cimara 68 de reaccion puede girar en la plataforma
por medio de los husillos 72 montados en las bases 74. Ademas, para prevenir el derramamiento del liquido contenido
en las cadmaras 56, 58, 60, 64 y 66 durante esta rotacion a alta velocidad, estas cimaras se disefian con un corte oval
y un entrante circular en la base, segtin lo mostrado en la Figura 3. Este disefio interno previene cualquier derra-
mamiento.

Después de que el agua 96 que contiene el ADN y la amplificacion nucleica ha entrado en el tubo capilar 680 la
muestra estd lista para experimentar una reaccion de amplificacién de dcidos nucleicos. En esta etapa la cdmara 68 de
reaccion puede ser retirada manualmente del aparato 1 para su uso en otro aparato donde se realiza la amplificacion de
dcidos nucleicos. Sin embargo, en este caso el tinico aparato se ha adaptado para realizar ademds la amplificacién de
los 4cidos nucleicos y la deteccion éptica de los mismos. Estas operaciones se realizan en la mitad inferior del aparato
1 (no mostrada). Para automatizar completamente el proceso, la cimara 68 de reaccion se ha adaptado con un labio
98 de tal manera que puede ser manipulada por el brazo 10 del aparato de la misma forma que los otros componentes
funcionales 50 y 54. Se baja el brazo 10 y se hace girar la plataforma 2 de tal manera que el labio 98 de la cdmara 68
de reaccion engancha con la horquilla 12 del brazo 10. Se levanta entonces el brazo 10 levantando con ello la cimara
68 de reaccion. En las Figuras 1 y 2 se muestra la cAmara 68 de reaccién levantada. La plataforma gira entonces de tal
manera que la seccién desprendida 78 estd alineada ahora debajo de la camara 68 de reaccidn levantada. Se hace bajar
el brazo a continuacién de tal modo que baja la cdmara de reaccién a través de la seccién desprendida 78 y al interior
de la parte inferior del aparato 1. Cuando estd situada en la parte inferior del aparato 1, se realiza la amplificacién
de 4cidos nucleicos usando un variador térmico para calentar y para enfriar la mezcla de reaccién en el tubo capilar
680 y un detector Optico para detectar los productos finales. Esto es ayudado por el hecho de que el tubo capilar esta
cubierto con un polimero eléctricamente conductor que permite el calentamiento y el enfriamiento rapidos del tubo
capilar 680.

Después de terminar la reaccién de amplificacion de dcidos nucleicos, la plataforma 2 que contiene el cortador
50, la funda 54 y las cadmaras 56, 58, 60, 62, 64 y 66 y la cdmara 68 de reaccién son todas retiradas del aparato y
desechadas. Se puede entonces introducir una nueva plataforma que contiene los elementos necesarios en el aparato
de tal manera que puede ser utilizado nuevamente en otra manipulacién de muestras.

La Figura 10 muestra un corte transversal de una tapa 200 que no forma parte de la presente invencién con una
membrana con entrante 206 unida a un recipiente 212 de muestras. La muestra 210 se introduce en una cdmara 212.
A fin de sellar la cdmara 212 para asegurarse de que la muestra 210 no estd contaminada, se debe utilizar una tapa.
La tapa 200 de la presente invencién comprende una membrana 206, por ejemplo una membrana laminada, que se
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puede perforar en orden para tener acceso a la muestra para su procesamiento adicional en un momento posterior. Para
prevenir la contaminacién cruzada de la muestra 210 de la membrana 206, la membrana 206 se coloca con entrante
en la tapa 200. Esto tiene como resultado que si un usuario toca la tapa 200 para cerrarla tanto desde el lado superior
como desde el lado inferior se produce un hueco 202 6 204 respectivamente entre el usuario y la membrana 206. De
tal modo el usuario no contamina la membrana 206. En este caso la tapa 200 se une a la cdmara 212 de la muestra
mediante un reborde con bisagras 208. No obstante, no es un requisito que la tapa se una a una cdmara, se podria
fabricar la tapa sola para su uso con una amplia variedad de recipientes de muestra diferentes.
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REIVINDICACIONES
1. Un aparato para procesar una muestra de fluido que comprende:
(i) una plataforma (2) que comprende:
(a) una cdmara (60, 64 6 66) adecuada para recibir una muestra;

(b) una segunda cdmara (68) en la cual se puede introducir un analito extraido de la muestra o un reactivo;
y

(c) un primer componente funcional que se mantiene de manera desmontable en su lugar en la plataforma
y que comprende una funda (52) que proporciona una interfaz entre unos medios (14) para atraer un
material aglomerante en fase s6lida (100) y un material aglomerante en fase sélida;
(i1) un brazo (10) capaz de ser levantado y ser bajado y que incluye unos medios para unirlo de manera des-
montable al componente funcional (52) de tal manera que dicho componente se puede levantar y bajar con
el brazo (10); y

(iii)) unos medios (6) para mover la plataforma (2) de tal manera que cualquier cdmara (60, 62, 64, 66 6 68) o el
componente funcional (52) se puede alinear con respecto al brazo (10);

(iv) unos medios (14) para atraer el material aglomerante en fase sélida.

2. Un aparato segtn la reivindicacién 1, en donde la plataforma (2) da apoyo a otro componente funcional (50) que
comprende unos medios para interactuar con la cdmara.

3. Un aparato segun la reivindicacién 2, en donde el componente funcional adicional puede actuar como un cortador
(50) para perforar un sello de hoja en la cdmara, o para tapar la cdmara o para introducir un filtro.

4. Un aparato segtin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde la plataforma (2) y los compo-
nentes funcionales (50, 52) son desechables.

5. Un aparato seguin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde la plataforma comprende una o
varias cdmaras adicionales (56, 58, 62) para los reactivos que son ttiles en el procesamiento de la muestra.

6. Un aparato segiin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde una cdmara (60, 64, 66 6 68) o,
en los casos en que se encuentre presente, otra cdmara (56, 58, 62) contiene unos reactivos previamente distribuidos.

7. Un aparato segun la reivindicacion 6, en donde otra cimara (56, 58) contiene el liquido o el diluyente de lavado
que comprende una disolucién tampén o agua.

8. Un aparato segtn la reivindicacién 6 6 la reivindicacién 7, en donde una camara adicional (62) contiene un
reactivo requerido para su uso en el procesamiento.

9. Un aparato segtin la reivindicacion 8, en donde el reactivo se liga a un material aglomerante en fase sélida.
10. Un aparato segun la reivindicacién 9, en donde dicho material aglomerante en fase sélida es silice.
11. Un aparato seguin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde la plataforma (2) es circular.

12. Un aparato segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el brazo (10) se une mecénica-
mente de manera desmontable a cada componente funcional (50,52).

13. Un aparato segtn la reivindicacién 12, en donde se coloca una horquilla (12) en el brazo (10), y estd dispuesta
para interactuar con un labio (54) situado en cada componente funcional.

14. Un aparato segtin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el brazo se puede mover en una
Unica dimensién solamente.

15. Un aparato segin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el aparato comprende unos
medios (20) para levantar y bajar el brazo (10) en una direccién sustancialmente vertical.

16. Un aparato segin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde los medios (14) para atraer el
material aglomerante en fase sélida son un imén.
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17. Un aparato segtin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el aparato comprende ademas
unos medios de procesamiento fisico (16, 18) capaces de efectuar técnicas térmicas, acusticas, pticas, de ultrasonidos,
de procesos eléctricos, de deteccién o de monitorizacidn.

18. Un aparato segtn la reivindicacién 17, en donde los medios de proceso fisicos son unos medios para calentar
(16) el contenido de una camara (60, 64, 66 6 68) del aparato.

19. Un aparato segtn la reivindicacién 17, en donde los medios de procesamiento fisicos son unos medios para
someter a bafio de ultrasonidos (18) el contenido de una cdmara (60, 64, 66 6 68) del aparato.

20. Un aparato segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde una cdmara (68) del aparato
esté revestida al menos en parte con un polimero eléctricamente conductor.

21. Un aparato segtin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que se automatiza para el procesamiento
de una muestra antes de una reaccion de amplificacion de 4cidos nucleicos.

22. Un método de procesar una muestra de fluido en un aparato segin la reivindicacién 1, en el cual el método
comprende:

(i) colocar una muestra que comprende un analito en una primera cdmara (60) situada en una plataforma (2)
de un aparato segtn la reivindicacién 1;

(ii) ligar el analito a un material aglomerante (100) para formar un complejo analito - material aglomerante;

(iii) bajar una funda (52) que proporciona una interfaz entre unos medios (14) para atraer un material aglo-
merante en fase sélida (100) y el material aglomerante en fase sélida en dicha primera cdmara (60), y
unos medios (14) para atraer reversiblemente dicho complejo, al interior de la funda (52) y permitir que el
complejo sea atraido a medios dichos;

(iv) levantar dicha funda (52) y unos medios (14) de la primera cdmara;

(v) mover dicha plataforma mdvil (2) de tal manera que una segunda cdmara (64, 66 6 68) esté ahora alineada
con los medios para atraer reversiblemente dicho complejo;

(vi) bajar dicha funda (52) y medios (14) para atraer reversiblemente dicho complejo al interior de la segunda
camara (64, 66 6 68) y eliminar dichos medios (14) permitiendo que el complejo se separe de la funda (52),
donde el analito se somete a un etapa de procesamiento fisico bien en la primera cdmara (60) o bien en la
segunda camara (64, 66, 6 68).

23. Un método segtn la reivindicacion 22, en donde la etapa de procesamiento fisico es una etapa de ultrasonidos.

24. Un método segun la reivindicacién 22, en donde la etapa de procesamiento fisico es una etapa de calentamiento.

25. Un método segun una cualquiera de las reivindicaciones 22 a 24, en donde la muestra también se somete a una
etapa de procesamiento quimico.

26. Un método segiin una cualquiera de las reivindicaciones 22 a 25, para el procesamiento de una muestra antes
de una reaccién de amplificacién de 4cidos nucleicos:

27. Uso de un material aglomerante (100) en un método segun la reivindicacidon 22 para el procesamiento de una
muestra antes de una reaccién de amplificacién de 4cidos nucleicos.
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