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DESCRIPCION

Sistema de toma de muestras mediante pipeta.
CAMPO DE LA INVENCION

[0001] La invencién se refiere a un dispositivo para extraer una alicuota de una muestra de un receptaculo sellado,
segun las reivindicaciones 1 y 8 incluidas en el presente documento, con las realizaciones preferidas que se
describen en las reivindicaciones dependientes.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0002] La dilucidacion de las secuencias completas del genoma de innumerables organismos procariotas y
eucariotas, entre los que se incluyen los humanos en especial, ha fijjado los cimientos para un andlisis exhaustivo del
genoma. El andlisis de expresion génica mediante micro-matrices, el diagndstico de ADN y el descubrimiento de
farmacos basado en genes, entre otras aplicaciones, dependen del conocimiento y acceso a la secuencia del
genoma. El genoma humano contiene aproximadamente tres billones de pares de bases contenidos en 24
cromosomas independientes que albergan un total estimado de 30.000 genes distintos, cada uno de los cuales
posee una longitud media de codificacion de proteina de unos 3.000 pares de bases. Ademas, se ha establecido que
el contenido genético que comprende la totalidad de los genes identificados en el genoma humano explica
solamente alrededor del diez por ciento de la secuencia total de nucleétidos. La funcién de la porcion de genoma
restante todavia no se comprende en su totalidad.

[0003] Concomitante con la reciente finalizacién de la secuenciacién del genoma humano, se ha desarrollado un
esfuerzo mundial a gran escala, en el que estan implicados cientificos de centros de investigacion académicos,
publicos y privados, para comprender las funciones de todos los nuevos genes identificados, los productos de
proteina que codifican y las complejas interacciones de estos componentes. Existe la creencia generalizada de que
esta investigacion tendra un efecto inmediato y profundo sobre la futura comprension de los procesos bioquimicos,
genéticos y fisioldgicos, asi como en el diagnéstico y tratamiento de los trastornos médicos.

[0004] En particular, la tecnologia de genotipado se esta desarrollando a gran velocidad. Esta tecnologia vincula
diferentes enfermedades humanas y rasgos moleculares a variaciones especificas encontradas en los genes. Estas
variaciones se definen en términos de una seccion especifica de un gen puesto que, cuando la secuencia de
nucledtidos de dicha seccion cambia, se origina un defecto correspondiente en la proteina u otro material sintetizado
a partir del gen. Estas porciones del gen se denominan polimorfismos de nucleétido Gnico o SNP (single-nucleotide
polymorphisms). Los SNP pueden utilizarse para predecir si un individuo es propenso a desarrollar cierta
enfermedad o si ciertos farmacos seran efectivos para dicho individuo. Esta tecnologia es inmensamente interesante
para las empresas farmacéuticas, puesto que los SNP que controlan las respuestas ante un farmaco pueden
utilizarse para desarrollar pruebas para el cribado de pacientes antes de la prescripcion de un medicamento, lo que,
a su vez, resulta beneficioso para reducir las reacciones adversas al farmaco mediante la identificacion de individuos
susceptibles. Ademas, las investigaciones sobre el farmaco se volveran mas eficientes, puesto que el conocimiento
de los SNP ayudara a definir nuevos farmacos y a determinar y documentar la eficacia terapéutica de un compuesto
farmacéutico dado.

[0005] La revelacion de la secuencia del genoma humano ha creado, de la noche a la mafiana, una plétora de
métodos para estudiar el ADN, el ARN y otras macromoléculas biolégicas como las proteinas. Se estan generando
en la actualidad nuevas secuencias de todo el genoma de multitud de organismos a un ritmo cada vez mas elevado.
Las secuencias y los patrones de expresion de los genes se comparan y contrastan para encontrar diferencias y
similitudes, en un esfuerzo por promover la comprension de la biologia humana en los niveles genético, bioquimico y
fisiolégico. La generacion, examen, analisis y analisis comparativo rapidos de las secuencias de acido nucleico de
todo el genoma de los organismos bioldgicos caracteristicos de la técnica se ha calificado como "genémica".

[0006] El campo de la genémica puede dividirse en dos areas principales: (a) genémica funcional, que intenta
interpretar las funciones de los genes, incluyendo la investigacion de la expresién y el control de los genes, y la (b)
gendmica comparativa, que estudia el genoma humano a través de comparaciones con los genomas de los seres no
humanos, con el fin de comprender la funcién de los genes y la evolucion de los genes, proteinas y organismos.
Ademas, la bioinformatica, disciplina relacionada, se ha desarrollado concomitante con la expansién de la gendmica.
Este campo, en rapida evolucion, se ha definido como aquel que integra métodos computacionales para la
manipulacion e interpretacién de cantidades masivas de informacién sobre la secuencia de nucleétidos y proteinas
gue se estd generando actualmente en la técnica. El desarrollo de nuevos ordenadores, software y métodos de
extraccion de datos constituyen componentes criticos de esta tecnologia.

[0007] Aunque son innumerables los pasos que comprenden el analisis gendmico, ocurre a menudo que las etapas
iniciales de las metodologias de la gendmica conforman los pasos limitantes del proceso completo. La purificacion
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del acido nucleico es un ejemplo de uno de tales procesos que tienen lugar en las etapas iniciales de los métodos de
la gendmica y que pueden afectar a la velocidad total del proceso. En la técnica actual, la purificacién de los acidos
nucleicos es realizada todavia, en gran parte, en pequefos lotes y por técnicos formados. Ademas, el técnico esta
limitado a procesar unas pocas muestras al dia y a generar una menor produccién de acidos nucleicos. Este hecho
restringe la capacidad de generar informacion sobre la secuencia de nuclettidos, expone al técnico a agentes
infecciosos, amplia el riesgo de contaminacion de las muestras y genera un malgasto de los recursos. Por
consiguiente, la purificacion de los acidos nucleicos puede representar un paso determinante para la velocidad en
las metodologias de la gendmica.

[0008] Una técnica para aumentar la eficiencia, productividad y calidad de la purificacion de macromoléculas
biologicas seria emplear métodos automatizados. Existen disponibles varios métodos semi-automatizados de
procesamiento de muestras para la purificacion de los acidos nucleicos, pero todavia precisan de la intervencion del
hombre y no proporcionan un rendimiento elevado. Por ejemplo, la Patente N° 5 270 211 de los EE. UU. hace
referencia a una toma de entrada de tubo de muestras para un analizador quimico automético que facilita la
extraccion de muestras con la pipeta sin que el operador se exponga a un contacto accidental con los materiales
liquidos contenidos en el tubo de extraccion.

[0009] Existen ademas sistemas totalmente automatizados para la purificacion de los acidos nucleicos, pero su uso
no es extenso debido a su falta de flexibilidad y al elevado coste. Estos sistemas se utilizan, por lo general, en
aplicaciones dedicadas de gran volumen, como las que se realizan en los grandes laboratorios de pruebas genéticas
centrados en el aislamiento y purificacion del ADN en tipos de muestras en particular. Los sistemas totalmente
automaticos no se usan, por lo general, en laboratorios de menor tamafio donde existe, tipicamente, una mayor
diversidad de tipos de muestras biolégicas a partir de las cuales se purifican con regularidad los acidos nucleicos. En
la actualidad, los sistemas totalmente automatizados también sufren de falta de flexibilidad en el volumen de
muestras y se han disefiado, por lo general, para muestras de pequefio tamafio. Ademas, la integridad, pureza,
concentracion y produccion de &cidos nucleicos tiende a ser baja.

[0010] Otra etapa inicial de las metodologias de la gendmica es la toma de muestras biol6gicas. A este paso se le
denomina en ocasiones “parte frontal”’, puesto que se produce al principio del proceso y, en consecuencia, puede
determinar el ritmo de la totalidad de éste, en especial cuando es preciso tomar muestras de una gran cantidad de
tubos. La toma de una muestra biolégica, como de sangre, se realiza por lo general aspirando una cantidad definida
de liquido de un recipiente, tipicamente un tubo de muestra sin tapén. En numerosos laboratorios clinicos son
comunes las gradillas de tubos de muestra sin tapon.

[0011] Puesto que las muestras biolégicas son con frecuencia fuente de materiales peligrosos (bacterias, virus,
hongos, toxinas biolégicas), pueden entrafiar peligro para los técnicos de laboratorio y trabajadores sanitarios de
numerosos ambientes de trabajo diferentes, incluidos los laboratorios clinicos y de investigacion. Ademas, la
manipulacion de muestras por parte de los técnicos conduce a menudo a una contaminacion involuntaria de las
muestras bioldgicas debido a los microorganismos existentes en el entorno que rodea al técnico. En otras palabras,
el técnico debe ser cauto y ejercer una manipulacion cautelosa para no contaminarse ni provocar ningln tipo de
contaminacién en la muestra.

[0012] Una vez retirados los tapones de los tubos, las muestras ya no estaran selladas y podria originarse, de forma
involuntaria, una entrada de contaminacion en el tubo o una liberacién de contaminacion de éste, incluso respetando
de manera escrupulosa las medidas necesarias. Seria preferible que la toma de muestras se realizase directamente
a partir del tubo sellado, de tal modo que no resultase necesario retirar los tapones durante el proceso. Tras la
obtencion de la muestra, las cantidades de muestras biol6gicas definidas se procesan individualmente a través de
distintos pasos para obtener macromoléculas biolégicas purificadas, como los acidos nucleicos.

[0013] A la vista de los problemas de la técnica mencionada hasta este momento, surge la necesidad de un sistema
de toma de muestras mediante pipeta que permita la extraccion de muestras bioldgicas de los tubos de un modo
seguro, sin necesidad de usar las manos y con el tubo cerrado. También es necesario un sistema de toma de
muestras mediante pipeta en tubo cerrado que esté automatizado o semi-automatizado y que pueda integrarse con
los sistemas de procesamiento automatizados y no-automatizados secuencia abajo para purificacion de
macromoléculas bioldgicas, incluyendo, aunque sin limitacién, la purificacion de acidos nucleicos y proteinas. Existe
también la necesidad de un sistema de toma de muestras mediante pipeta en tubo cerrado que pueda adaptarse a
una gama flexible de cantidades y tipos de muestras biologicas, incluyendo, aunque sin limitacion, sangre completa,
plasma, liquido cefalorraquideo, suero, saliva, esputo, orina, heces, células bucales, espermatozoides, tejidos
sélidos, bacterias, levadura, muestras viricas, semen, lineas celulares cultivadas, plantas y combinaciones de éstos.
Y también es necesario un sistema de toma de muestras mediante pipeta que elimine o minimice la posible
contaminacion de la muestra o del operador, que permita la toma de muestras de una pluralidad de tubos y que sea
de bajo coste. La US 5 525 298 describe un dispositivo para suministrar una muestra de suero a partir de un tubo de
recogida de sangre.
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RESUMEN Y OBJETOS DE LA INVENCION

[0014] De acuerdo con la presente invencién se suministra un dispositivo para extraer una alicuota de una muestra
biologica de un receptaculo sellado que contenga dicha muestra biolégica segin las reivindicaciones 1 y 8. Las
realizaciones preferidas de la invencion se describen en las reivindicaciones dependientes.

[0015] Mas abajo se describen los dispositivos reivindicados.

[0016] También se describe un método para extraer una alicuota de una muestra biolégica de un receptaculo
sellado que contenga dicha muestra bioldgica, que comprenda la perforacién de dicho receptaculo cerrado con un
dispositivo que comprende una camara hueca de volumen predefinido y con paredes interior y exterior y extremos
superior e inferior, una punta perforadora hueca que presente extremos afilados y romos, donde el extremo romo se
encuentre introducido en el extremo inferior de la cAmara hueca, y medios de filtrado en las paredes interiores de la
camara hueca para evitar la contaminacion cruzada de fluidos, aerosoles o muestras mas alla de dicha camara de
volumen predefinido, y que aspire una cantidad predefinida de dicha muestra biolégica hacia dicha camara hueca.

[0017] Ademas, se describe un sistema de tubo de toma de muestras para extraer una alicuota de una muestra
bioldgica de un receptaculo sellado que contenga dicha muestra biolégica, que comprenda un abrazo de carga
compuesto, como minimo, de un soporte de membrana inflable para sujetar de modo reversible dicho tubo de
muestra para la aspiracion de la muestra bioldgica de dicho tubo, un brazo de transferencia que comprenda un
elemento de posicionamiento sujeto de modo reversible al brazo de carga para hacer girar dicho brazo de carga e
invertir dicho tubo de muestra, una punta de pipeta sujeta de modo reversible al brazo de transferencia que
comprenda una barrera de filtro, una camara de volumen predefinido y una punta perforadora para traspasar dicho
tubo de muestra, un tubo de aspiracion colocado en dicha punta de pipeta para aspirar dicha muestra biolégica una
vez que la punta perforadora haya traspasado dicho tubo de muestra y, como opcién, un porta-tiras para sujetar
dichas puntas de pipeta.

[0018] Conforme a una realizacién de la presente invencién, se suministra un dispositivo para extraer una alicuota
de una muestra (bioldgica) de un receptaculo sellado que contiene dicha muestra (biologica), el cual comprende de
una camara hueca de volumen predefinido y con paredes interior y exterior y extremos superior e inferior, una punta
perforadora hueca que presenta extremos afilados y romos, donde el extremo romo se encuentra introducido en el
extremo inferior de la camara hueca, una barrera de filtro sujeta a las paredes interiores de la camara hueca, un
orificio de ventilacién lateral situado dentro de la cAmara hueca y entre la barrera de filtro y la punta perforadora y
una placa deflectora que separa la cAmara hueca y el orificio de ventilacion lateral, donde el deflector evita o bloquea
sustancialmente la entrada del excedente de muestra en el orificio de ventilacion lateral.

[0019] Conforme a otra realizacion de la presente invencion, se suministra un dispositivo para extraer una alicuota
de una muestra (bioldgica) de un receptaculo sellado que contiene dicha muestra (bioldgica), el cual comprende una
camara hueca de volumen predefinido y con paredes interior y exterior y extremos superior e inferior, una punta
perforadora hueca que presenta extremos afilados y romos, donde el extremo romo se encuentra introducido en el
extremo inferior de la cdmara hueca, una barrera de filtro sujeta a las paredes interiores de la camara hueca y un
orificio de ventilacion lateral situado dentro de la camara hueca y entre la barrera de filtro y la punta perforadora,
donde la punta perforadora se extiende hacia el interior de dichas camaras mas alla de una entrada al orificio de
ventilacion lateral, de tal modo que el extremo romo de la punta perforadora evite o bloquee sustancialmente la
entrada del excedente de muestra en el orificio de ventilacion lateral.

[0020] Ademas, se describe un dispositivo para extraer una alicuota de una muestra de un receptaculo sellado que
contiene dicha muestra, el cual comprende una camara hueca de volumen predefinido y con paredes interior y
exterior y extremos superior e inferior, una punta perforadora hueca que presenta extremos afilados y romos, donde
el extremo romo se encuentra introducido en el extremo inferior de la camara hueca, y una barrera de filtro sujeta a
las paredes interiores de la cAmara hueca.

[0021] También se describe un sistema de tubos para toma de muestras para extraer una alicuota de una muestra
de un tubo de muestra sellado que contiene dicha muestra, el cual comprende un brazo de carga compuesto, como
minimo, por un soporte de membrana inflable para enganchar de modo reversible dicho tubo de muestra durante la
aspiracion de la muestra, un brazo de transferencia compuesto por un elemento de posicionamiento enganchando
de modo reversible al brazo de carga para hacer girar el brazo de carga e invertir dicho tubo de muestra, una punta
de pipeta enganchada de modo reversible al brazo de transferencia que comprende una barrera de filtro, una
camara hueca de volumen predefinido y una punta perforadora para traspasar dicho tubo de muestra, un tubo de
aspiracion sujeto a dicha punta de pipeta para aspirar dicha muestra una vez que la punta perforadora haya
traspasado dicho tubo de muestra y, como opcién, un porta-tiras para sujetar las puntas de dicha pipeta.

[0022] Asimismo, se revela un método para la toma de una o mas muestras de tubos de muestra sellados que
contienen dichas muestras, el cual comprende los pasos para transferir dicho tubo de muestra desde una gradilla de
muestras hasta un brazo de carga, donde dicho tubo de muestra se encuentra en posicion vertical, perforando dicho
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tubo de muestra con una punta de pipeta que comprende una punta perforadora, invirtiendo el tubo de muestra
perforado con un grado suficiente para mantener el contacto de la muestra y el cierre durante un periodo de tiempo
suficiente para permitir la recogida de la muestra, aspirando dicho fluido desde el tubo de muestra perforado hasta
una cadmara situada dentro de la punta de pipeta, invirtiendo de nuevo el tubo perforado hasta la posicion vertical y
retirando la punta perforadora del tubo de muestra.

[0023] Ademas, se revela un método para evitar la contaminacién cruzada de una alicuota compuesta por una
muestra, al tiempo que se extrae dicha alicuota de un recepticulo sellado que contenga dicha muestra, el cual
comprende los pasos para perforar dicho receptaculo sellado con un dispositivo que comprende una cdmara hueca
de volumen predefinido y con paredes interior y exterior y extremos superior e inferior, una punta perforadora hueca
que presenta extremos afilados y romos, donde el extremo romo se encuentra introducido en el extremo inferior de la
camara hueca, y medios de filtrado sujetos a las paredes interiores de la camara hueca para evitar la contaminacion
cruzada de fluidos, aerosoles o muestras mas alla de dicha camara hueca, y que aspira un volumen predefinido de
dicha muestra en dicha camara hueca.

[0024] Un objeto era proporcionar un sistema de toma de muestras mediante pipeta que permita la extraccion de
muestras bioldgicas de los tubos de muestra de un modo seguro y con los tubos cerrados, con el fin de eliminar el
riesgo de contaminacion de la muestra o del operador. Otro objeto era suministrar un sistema de toma de muestras
mediante pipeta en tubo cerrado, automatizado, semi-automatizado o manual, que pueda integrarse con los
sistemas de procesamiento automatizados y no-automatizados posteriores para la purificacién de macromoléculas
bioldgicas, incluyendo, aunque sin limitacion, la purificacion de &cidos nucleicos y proteinas. Otro objeto era
suministrar un sistema de toma de muestras mediante pipeta de tubo cerrado que pueda adaptarse a una gama
flexible de volimenes de muestra y tipos de muestras bioldgicas, incluyendo, aunque sin limitaciéon, sangre
completa, plasma, liquido cefalorraquideo, suero, saliva, esputo, orina, heces, células bucales, espermatozoides,
tejidos solidos, bacterias, levadura, muestras viricas, semen, lineas celulares cultivadas, plantas y combinaciones de
éstos. Otro objeto mas era proporcionar un sistema de toma de muestras mediante pipeta y con el tubo cerrado que
permita tomar muestras de una pluralidad de tubos, emplee puntas de pipeta y puntas perforadoras desechables,
tenga un bajo coste y resulte adecuado para una plataforma de gendémica.

[0025] La presente descripcion abarca los métodos y componentes para un sistema de toma de muestras mediante
pipeta que permita realizar dicha toma a partir de tubos de muestra cerrados que pueden contener una amplia
variedad de tipos de muestra. Tales tipos de muestra pueden ser biol6gicos, como, por ejemplo, sangre completa,
plasma, liquido cefalorraquideo, suero, saliva, esputo, orina, heces, células bucales, espermatozoides, tejidos
solidos, bacterias, levadura, muestras viricas, semen, lineas celulares cultivadas, plantas y combinaciones de éstos.
Los tipos de muestra también pueden ser quimicos como, por ejemplo, reactivos, catalizadores y similares. Es mas,
un operario experto comprenderia facilmente que, con la presente invencion, podria utilizarse cualquier tipo de
muestra que pudiese ser extraida de un tubo mediante aspiracion.

[0026] Los componentes que constituyen la presente invencién incluyen, aunque sin limitacion, un tubo de muestra,
preferentemente, aunque sin limitacién, un Vacutainer™ (Becton Dickinson), una punta de pipeta, preferiblemente
desechable, y un sistema de tubos para toma de muestras, preferiblemente que no precise de la intervencion del
hombre. Ademas, la invencién puede automatizarse o semi-automatizarse, puede proporcionar toma de muestras a
partir de una pluralidad de tubos de muestra y puede integrarse en los sistemas de procesamiento automatizados y
no-automatizados posteriores para la purificacion de macromoléculas biolégicas, incluyendo, aunque sin limitacion,
la purificacion de &cidos nucleicos y proteinas.

[0027] En una realizacion, la punta de pipeta comprende una camara principal de volumen definido, una barrera de
filtro y una punta perforadora. Preferentemente, la punta perforadora ha sido disefiada para traspasar el cierre del
tubo de muestra sin la destruccion o extraccion del cierre del tubo. La punta perforadora puede estar fabricada con
cualquier material no reactivo conocido en la técnica, incluyendo, por ejemplo, acero inoxidable, plastico,
polipropileno y poliestireno.

[0028] El tubo de muestra se compone de una camara hueca con un orificio en el extremo superior y una superficie
cerrada en el extremo inferior. Es preferible que el tubo de muestra sea un tubo de recogida mediante vacio como el
representado por, aunque no limitado a, un Vacutainer™ (fabricado por Becton Dickenson). Preferentemente, la
barrera de filtro de la punta de pipeta es suficiente para evitar la contaminaciéon cruzada de muestras, fluidos o
aerosoles y / 0 absorcién o desplazamiento del fluido méas alla de la camara, como en las lineas o componentes del
instrumento. Preferiblemente, la barrera de filtro es una barrera de filtro hidrofébica y esterilizable, como, por
ejemplo, Porex™. Preferentemente, la punta de pipeta y la punta perforadora han sido disefiadas y adaptadas para
traspasar el cierre del tubo de muestra, son desechables y se suministran pre-esterilizadas.

[0029] La punta de pipeta permite la aspiracion de muestras alicuotas de tubos de muestra. Tales alicuotas puede
tener un volumen aproximado de entre 1 pl y 5 ml, siendo preferible un volumen aproximado de entre 5 pl y 1 ml o
siendo de méaxima preferencia un volumen aproximado de entre 20 y 100 pl. Preferentemente, la punta de pipeta ha
sido disefiada y adaptada para su uso en un sistema de toma de muestras mediante pipeta en tubo cerrado y
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sistemas de procesamiento automatizados y no-automatizados posteriores para la purificacién de macromoléculas
bioldgicas.

[0030] La presente invencion comprende ademas un sistema de tubos para toma de muestras que permite el acceso
del sistema de tubos de toma de muestras mediante pipeta a muestra contenida en el tubo, con el fin de obtener un
volumen definido de la muestra. El volumen definido puede ser de entre 1 pl y 5 ml, siendo preferible un volumen de
entre 5 pul y 1 ml o siendo de maxima preferencia un volumen de entre 20 y 100 pl. Ademas, es preferible que el
tubo de muestra se encuentre cerrado con una barrera de que selle el tubo y evite que la muestra tenga fugas, se
derrame o libere aerosoles. Un ejemplo de sistema de tubos disponible en la técnica que podria utilizarse es el tubo
Vacutainer™, un tipo de tubo de recogida mediante vacio (Becton Dickinson). Estos tubos se suministran con
tapones de caucho comunes o con tapones de caucho recubiertos por plastico HemogardTM, que proporcionan un
collar protector adicional para evitar todavia mas el contacto accidental con los fluidos de muestra en la superficie
del tapén. Los tubos de recogida mediante vacio disponibles en la técnica se han disefiado tipicamente para
contener volimenes de fluido de muestra que van desde 3 a 10 ml y presentan didmetros externos de 10,25 a 16
mm y longitudes de 64 a 100 mm. Los tubos pueden incluir una etiqueta, que puede estar fabricada con algun
material conocido en la técnica, entre los que se incluyen, aunque sin limitacion, papel o plastico. Preferentemente,
la etiqueta ser& un cadigo de barras.

[0031] En una realizacién preferida, el sistema de tubos para toma de muestras permite acceder a la muestra de un
modo automatizado o semi-automatizado. De la manera preferente, el acceso se realiza a través de la punta de
pipeta de la presente invencion, que comprende la punta perforadora, la camara de volumen predefinido y la barrera
de filtro. En la presentacion de méaxima preferencia, el sistema de tubos para toma de muestras permite la
manipulacion de la muestra con el tubo cerrado y opera de tal modo que no precisa de la intervencién del hombre.

[0032] El sistema de tubos de toma de muestras contiene un brazo de carga que sostiene y manipula el tubo de la
muestra a través de soportes de membrana hinchable, donde el brazo de carga permite la colocacién adecuada del
cierre del tubo de la muestra y de la punta perforadora de la punta de pipeta, de tal modo que se produzca la
aspiracion de la muestra a través del cierre perforado. Un brazo de transferencia gira y desplaza el brazo de carga
para tomar muestras de varios tubos de modo paralelo o en serie.

[0033] La presente invencion abarca un sistema de toma de muestras mediante pipeta, disefiado para su uso de un
modo coordinado y automatizado o semi-automatizado con respecto a la funcién y al tiempo, el tubo de muestra, la
punta de pipeta y el sistema de tubos para la toma de muestras biologicas provenientes de tubos cerrados. Ademas,
la invencién puede permitir la toma de muestras a partir de una pluralidad de tubos de muestra y puede integrarse
con los sistemas de procesamiento automatizados y no-automatizados posteriores para la purificacion de
macromoléculas biolégicas, incluyendo, pero sin limitaciéon, la purificacion de acidos nucleicos y proteinas.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

[0034] La siguiente descripcion detallada que se proporciona a modo de ejemplo, pero que no tiene como fin limitar
la invencién Gnicamente a las realizaciones especificas aqui descritas, puede comprenderse mejor conjuntamente
con los dibujos que se acompafian, en los que:

La Figura 1 representa una realizacion de la punta de pipeta y de un tubo de muestra, siendo preferible,
aunque no limitado a, un tubo de recogida mediante vacio y de maxima preferencia, aunque no limitado a,
un tubo Vacutainer™.

La Figura 2 representa la realizacion detallada de una punta de pipeta que comprende distintos elementos,
incluida la punta perforadora.

La Figura 3 representa otra realizacion detallada de una punta de pipeta que comprende distintos
elementos, incluida la punta perforadora con forma de aguja.

La Figura 4a representa una realizacion del sistema de tubos para toma de muestras, donde el tubo de
muestra se carga en el sistema con una configuracion vertical.

La Figura 4b representa una realizacion del sistema de tubos para toma de muestras, donde el tubo de
muestra en posicion vertical ha sido traspasado por la punta perforadora.

La Figura 4c representa una realizacion del sistema de tubos para toma de muestras, donde el tubo de
muestra se ha invertido para la aspiracion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0035] Los términos siguientes utilizados en esta exposicién tendran el significado expuesto a continuacion:
“Parte frontal” alude a, por ejemplo, el proceso o procesos iniciales necesarios para un flujo de trabajo. En el
caso de la aplicacion actual, la toma de muestras constituye la “parte frontal”, puesto que es el proceso inicial
gue se necesita antes de que puedan comenzar los procesos de purificacion de macromoléculas posteriores y

las aplicaciones basadas en gendmica, los cuales incluyen, aunque no estan limitados a, PCR, secuenciacion,
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andlisis de micro-matrices, deteccién de SNP y perfiles de trascripcion.

“Gendémica”’ hace referencia a, por ejemplo, la caracterizacion y andlisis de la composicion genética de los
organismos al nivel de genoma completo.

“Tecnologias de la gendmica” hace referencia a, por ejemplo, los métodos, dispositivos y componentes
utilizados en el campo de la gendmica.

“Plataforma de genémica” hace referencia a, por ejemplo, grandes nimeros de muestras procesadas durante un
periodo de tiempo dado y de un modo eficaz.

“Formato de matrices paralelas” hace referencia a, por ejemplo, una pluralidad de muestras procesadas
simultdneamente.

“Robotica X-Y-Z" hace referencia a, por ejemplo, la robética que controla la posicién horizontal, vertical y
diagonal de un objeto o grupo de objetos.

[0036] La presente descripcién describe los métodos y componentes para un sistema de toma de muestras
mediante pipeta que permita la toma de muestras biolégicas en tubos cerrados que contengan una amplia variedad
de tipos de muestra. Entre los tipos de muestra se incluyen, aunque no se limitan a, muestras biologicas, muestras
guimicas, reactivos, muestras fluidas y semi-fluidas y similares. Entre los ejemplos de muestras biologicas se
incluyen, aunque sin limitacién, sangre completa, plasma, liquido cefalorraquideo, suero, saliva, esputo, orina,
heces, células bucales, espermatozoides, tejidos sélidos, bacterias, levadura, muestras viricas, semen, lineas
celulares cultivadas, plantas y combinaciones de éstos

[0037] Los componentes que constituyen la presente invencién incluyen, aunque no estan limitados a, un tubo de
muestra, una punta de pipeta y un sistema de tubos para toma de muestras. Ademas, la invencién puede
proporcionar tomas de muestras de una pluralidad de tubos de muestra, siendo preferible, aunque sin limitacién, un
namero de entre 1 y 200 tubos de muestra. Se prevé que la presente invencion pueda ser automatizado e integrado
en los sistemas de procesamiento manuales y automatizados posteriores para la purificacion de macromoléculas
bioldgicas, que incluyen, aunque sin limitacion, la purificacién de &cidos nucleicos y proteinas.

[0038] En una realizacion, las muestras biolégicas se presentan al sistema de toma de muestras mediante pipeta en
recipientes tapados. Las muestras bioldgicas son, preferentemente, de sangre completa, aunque también podrian
incluir, aunque sin limitacion, plasma, liquido cefalorraquideo, suero, saliva, esputo, orina, heces, células bucales,
espermatozoides, tejidos solidos, bacterias, levadura, muestras viricas, semen, lineas celulares cultivadas, plantas y
combinaciones de éstos. Las muestras, preferentemente alicuotas de pequefio volumen de aproximadamente entre
1 pl y 5 ml, siendo preferible un volumen de aproximadamente entre 5 pl y 1 ml o siendo de méaxima preferencia un
volumen de aproximadamente entre 20 y 100 pl, se aspiran de tubos de muestra cerrados con una punta de pipeta
que comprende una punta perforadora, una camara de volumen predefinido y una barrera de filtro. La muestra
aspirada puede dispensarse y procesarse a continuacion mediante cualquier método conocido de la técnica de
purificacion de macromoléculas biolégicas y puede incluir, aunque sin limitacion, la purificacion del &cidos nucleicos
y proteinas. Pueden tomarse muestras de una pluralidad de tubos, preferentemente, aunque sin limitacion, de
aproximadamente entre 1 y 200, mediante el uso de multiples pipetas y puede integrarse el sistema con sistemas de
procesamiento automatizado y no automatizado posteriores para la purificacion de macromoléculas biologicas,
incluyendo, aunqgue sin limitacion, la purificacién de &cidos nucleicos y proteinas.

[0039] EI sistema de toma de muestras mediante Pipeta acepta muestras presentadas en tubos cerrados,
preferentemente, aunque sin limitacién, en Vacutainers M En una realizacion, los tubos de muestra se aceptan en
gran namero, preferentemente aunque sin limitacion, de aproximadamente entre 1 y 200 tubos de muestra, y se
cargan en una gradilla de muestras que coloca los tubos para la toma de muestras. Los tubos de muestra se sellan
por medio de un cierre situado en la parte superior del tubo, minimizandose asi el riesgo de fuga, derrame o
generacion de aerosoles. El cierre puede ser de alguno de los tipos conocidos en la técnica. El sistema de toma de
muestras mediante pipeta utiliza puntas perforadoras para extraer alicuotas de muestra de los tubos, en los que las
puntas perforadoras son, preferentemente, un componente de las puntas de pipeta de la presente invencion. La
técnica de aspiracion automatizada de muestras, preferentemente el sistema de tubos para toma de muestras de la
presente invencién, permite una toma de muestras exacta y precisa y evita el arrastre y la contaminacion debidos a
fugas, derrames o generacion de aerosoles de fluidos de muestras bioldgicas.

[0040] La punta de pipeta dla presente invencidon permite la toma de muestras en tubo o receptaculo cerrado,
minimiza o evita la contaminacion cruzada y permite la toma de muestras de pequefio volumen. Las muestras de
pequefio volumen pueden ser alicuotas de aproximadamente entre 1 pl y 5 ml, siendo preferibles de
aproximadamente entre 5 pl y 1 ml o siendo de méxima preferencia de aproximadamente entre 20 y 100 pl. La toma
de muestras de tubo cerrado mediante punta perforadora permite la extraccién automética de alicuotas de muestra
de los tubos, sellados con cierres, sin destrozar ni retirar los cierres de los tubos. Los tubos se sellan de nuevo tras
la extraccion de la punta perforadora de la punta de pipeta a través del movimiento del material del cierre, que
regresa a su posicion previa a la insercion.

[0041] La punta de pipeta se acomoda a tubos de muestra de diferentes didmetros y longitudes. Entre las
dimensiones de los tubos de muestra se incluyen, por ejemplo, 10,25 mm x 47 mm, 10,25 mm x 64 mm, 13 mm x 75
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mm, 13 mm x 100 mm, 16 mm x 100 mmy 16 mm x 125 mm.

[0042] Preferentemente, los tubos disponen de un identificador que se corresponde con otro identificador pegado a
las muestras o a la documentacion de las muestras. De manera preferente, el identificador es un cddigo de barras.

[0043] En una realizacion de la presente invencion, se extrae un Unico tubo o receptaculo de una gradilla de
muestras. La gradilla de muestras podria configurarse como gradilla recta, gradilla de tipo carrusel o cualquier otra
configuracién conocida por un operario experto. Preferentemente, los tubos se mantienen en posicion vertical en la
gradilla de muestras. Ademas, también es preferible que las gradillas puedan contener de aproximadamente 1 a 200
tubos.

[0044] En un proceso preferido, se retira un tubo de la gradilla de muestras y se presenta al sistema de toma de
muestras mediante pipeta. Tras la insercion de la punta perforadora de la punta de pipeta mediante el
desplazamiento vertical de una pieza central, el tubo de muestra se invierte unos 180°, provocando el
desplazamiento del fluido de muestra hacia la parte superior del tubo de muestra. La muestra se aspira, el tubo de
muestra se devuelve a su posicion vertical, la punta de pipeta se retira del tubo, el cierre se sellan de nuevo y el tubo
es devuelto a la gradilla de muestras. En esta realizacidon se utiliza la robotica X-Y-Z, a través de la cual puede
localizarse en el espacio la posicién exacta del tubo y de la punta de pipeta para permitir la toma de la muestra.

[0045] En otra realizacion, los tubos de muestra se cargan en una gradilla de tipo carrusel. Cuando el carrusel gira,
un grupo de tubos de muestra se alinea con el sistema de tubos para toma de muestras. Preferentemente, el grupo
de tubos es igual o superior a 32 tubos. Se perforan una pluralidad de tubos con las puntas de pipeta en paralelo o
en serie, permitiéndose asi una aspiracion de las muestras paralela o en serie.

[0046] Las puntas de pipeta pueden utilizarse en un proceso de cinco pasos. Cada una de las puntas de pipeta
comprende una camara de volumen definido, una punta perforadora y una barrera de filtro hidrofobica y esterilizable
que evita la contaminacion cruzada de los fluidos o aerosoles de las muestras generados en el contacto con los
componentes de los sistemas de pipeta. En esta realizacién, (1) la punta de una pipeta perfora el tubo cerrado, (2) el
tubo perforado se invierte unos 180°, (3) se aspira la muestra, (4) el tubo se invierte de nuevo hasta la posicion
inicial y (5) se retira la punta de pipeta que contiene la muestra aspirada.

[0047] En referencia a la Figura 1, la punta de pipeta comprende una barrera de filtro (100), una camara principal de
volumen predefinido (110) y una punta perforadora hueca (120). Durante el uso, la punta perforadora (120) traspasa
el cierre (130), lo que, una vez correctamente insertada en un tubo de muestra (140), da como resultado un tubo
cerrado lo suficientemente sellado como para evitar la fuga, derrame o liberacién de aerosoles. El tubo de muestra
(140) comprende una camara hueca, un extremo superior (160) con un orificio y un extremo inferior (170) con una
superficie cerrada. Preferentemente, el tubo de muestra es, aunque sin limitacién, un Vacutainer™.

[0048] Preferentemente, la barrera de filtro (100) evitara de forma considerable la contaminacion cruzada de fluidos
o0 aerosoles y / o la absorcion de fluido mas alla de la camara, como en las lineas del instrumento. En la practica, la
barrera de filtro (100) es hidrofébica y puede esterilizarse con métodos conocidos en la técnica. Entre las barreras de
filtro adecuadas (100) se incluyen, aunque sin limitacién, Porex™ o cualquier otro consumible conocido en la técnica.
Puede recortarse la barrera de filtro (100) para adaptar su tamafio a la camara principal (110).

[0049] En una realizacién, la punta perforadora (120) se adapta para que traspase un cierre de tubo de muestra
como los utilizados en los Vacutainers™. Entre los materiales adecuados para las puntas perforadoras se incluyen,
aungue sin limitacion, acero inoxidable, plastico, poliestireno y polipropileno. Preferentemente, la punta perforadora
(120) es desechable. Entre los métodos de fabricacion de la punta perforadora se incluyen todos los conocidos en la
técnica.

[0050] En la presentacion de maxima preferencia, la punta de pipeta (150) se adapta para la aspiracién de muestras
de pequefio volumen. Esto resulta especialmente adecuado para su uso en la aspiracién de volimenes asociados a
muestras forenses. Preferentemente, las cantidades pequefias de muestra seran de aproximadamente entre 1 ply 5
ml. De manera preferente, las cantidades pequefias de muestra seran de aproximadamente entre 5 uly 1 ml. En la
presentacion de maxima preferencia, las cantidades pequefias de muestra serdn de aproximadamente entre 20 y
100 pl.

[0051] La Figura 2 hace referencia a una realizacion mas detallada de una punta de pipeta (200). La punta de pipeta
(200) comprende un cuerpo (220), una barrera de filtro (221), que evita en gran medida que fluidos o aerosoles
escapen por el orificio de ventilacion lateral (230), y una soldadura del cuerpo (250) y una soldadura de la punta
(270). Una punta perforadora (290) posee una abertura (280) a través de la cual entra la muestra en la camara
principal (210) de la punta de pipeta. El orificio de ventilacion lateral (230) funciona, por ejemplo, para evitar o
bloquear en gran medida el paso del excedente de fluido a la barrera de filtro (221). Un deflector (240) evita que la
muestra se desplace hasta el orificio de ventilacion lateral (230) mientras la muestra se encuentra en la camara
principal (210). Entre los materiales adecuados para la construccién de la punta de pipeta (200) se incluyen, aunque
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sin limitacién, acero inoxidable, plastico, polipropileno y poliestireno.

[0052] La Figura 3 hace referencia a otra realizacion detallada de la punta de pipeta (300). La punta de pipeta (300)
comprende un cuerpo (320), una barrera de filtro (321), que evita en gran medida que fluidos o aerosoles escapen
por el orificio de ventilacion lateral (330), y una soldadura del cuerpo (350) y una soldadura de la punta (370). La
punta perforadora (360), que en esta realizacion toma la forma de una aguja, posee una abertura (380) a través de
la cual la muestra entra en la camara principal (321) de la punta de pipeta. La prolongacién de la aguja (360) mas
all4d de la entrada al orificio de ventilacion (330) evita que la muestra se desplace hacia el orificio de ventilacién
mientras la muestra se encuentra situada en la cdmara principal (321). Entre los materiales adecuados para la
construccion de la punta de pipeta (300) se incluyen, aunque sin limitacién, acero inoxidable, plastico, polipropileno y
poliestireno.

[0053] La presente invencion comprende ademas un sistema de tubos para toma de muestras que permite el acceso
del sistema de toma de muestras mediante pipeta a una muestra contenida en el tubo, con el fin de obtener una
cantidad definida de la muestra. Preferiblemente, el tubo serad un tubo o receptaculo de recogida mediante vacio. De
manera preferente, el tubo es un tubo Vacutainer™ o un sistema de tubos o receptaculos comparable disponible en
la técnica actual. En la presentacion de maxima preferencia, el sistema de tubos para toma de muestras permite
acceder a la muestra de un modo automatizado o semi-automatizado. Ademas, el acceso a la muestra biolégica se
realiza, preferentemente, a través de la punta de pipeta de la presente invencién. En la presentacion de maxima
preferencia, el sistema de tubos para toma de muestras permite la manipulacién de la muestra con el tubo cerrado.

[0054] El sistema de tubos para toma de muestras comprende un brazo de carga que sostiene y manipula el tubo de
muestra a través de un soporte de membrana inflable. El brazo de carga permite la colocacién y alineacion
adecuadas del cierre del tubo de muestra y de la punta perforadora de la punta de pipeta, de tal modo que se
produzca la aspiraciéon de la muestra a través del cierre perforado. El brazo de transferencia gira y desplaza el brazo
de carga para tomar muestras de una pluralidad de tubos de modo paralelo o en serie.

[0055] En una realizacién preferida, la punta de pipeta ha sido disefiada para que se enganche a un sistema de
tubos para toma de muestras. En una realizacion, el sistema de tubos para toma de muestras se acciona de forma
manual. En otra realizacion, se ha automatizado la operacion del sistema de tubos para toma de muestras. En una
realizacién adicional, las puntas de pipeta se embalan sueltas y sin esterilizar y el usuario final debera esterilizarlas.
Preferentemente, se embalaran y esterilizaran previamente las puntas de pipeta. Para su uso en el sistema de toma
de muestras mediante pipeta, las puntas de las pipetas estardn embaladas previamente en un porta-tiras. Entre los
materiales adecuados para la construccion del porta-tiras se incluyen, aunque sin limitacion, acero inoxidable,
plastico, polipropileno y poliestireno. De manera preferente, las puntas de pipeta se suministraran en porta-tiras pre-
esterilizados y listos para su uso dentro del sistema de toma de muestras mediante pipeta.

[0056] En referencia a la Figura 4a, el sistema de tubos para toma de muestras (400) comprende un tubo de
muestra (401) que contiene una muestra (402). El tubo de muestra (401) esta situado en vertical en un brazo de
carga (430). Soportes de membrana inflados (420) mantienen el tubo de muestra (401) en su sitio. Una vez
desinflados, los soportes de membrana (420) liberan el tubo de muestra (401). El brazo de carga se hace girar
mediante el uso de un brazo de transferencia (440) y un elemento de posicionamiento (480), de tal modo que el
cierre (431) puede engancharse de manera reversible a la punta perforadora (491) de la punta de pipeta (492)
cargada en un porta-tiras (450). La punta de pipeta (492) se engancha de forma reversible al brazo de transferencia
(440) en un pipeteador (460) y un cilindro de puncién (470), lo que permite que el extremo del tubo de aspiracion
(493) se conecte funcionalmente con la punta de pipeta (492). El cilindro de puncion (470) se mantiene en su sitio
gracias al adaptador de la pieza central (494).

[0057] En referencia a la Figura 4b, el sistema de tubos para toma de muestras (400) comprende un tubo de
muestra (401) que contiene la muestra (402). El tubo de muestra (401) estéa situado en vertical en el brazo de carga
(430). Soportes de membrana inflados (420) mantienen el tubo de muestra (401) en su sitio. Una vez desinflados,
los soportes de membrana (420) liberan el tubo de muestra (401). El brazo de carga se hace girar mediante el uso
del brazo de transferencia (440) y el elemento de posicionamiento (480), de tal modo que el cierre (431) puede
engancharse de manera reversible a la punta perforadora (491) de la punta de pipeta (492) cargada en el porta-tiras
(450). La punta de pipeta (492) se engancha de forma reversible al brazo de transferencia (440) en el pipeteador
(460) y el cilindro de puncion (470), lo que permite que el extremo del tubo de aspiracion (493) se conecte
funcionalmente con la punta de pipeta (492). El cilindro de puncién (470) se mantiene en su sitio gracias al
adaptador de la pieza central (494). El adaptador de la pieza central (494) se desplaza hacia arriba para permitir que
la punta perforadora (491) traspase el tubo de muestra (401).

[0058] En referencia a la Figura 4c, el sistema de tubos para toma de muestras (400) comprende un tubo de muestra
(401) que contiene la muestra (402). Soportes de membrana inflados (420) mantienen el tubo de muestra (401) en
su sitio. Una vez desinflados, los soportes de membrana (420) liberan el tubo de muestra (401). El brazo de carga se
hace girar mediante el uso del brazo de transferencia (440) y el elemento de posicionamiento (480), de tal modo que
el cierre (431) puede engancharse de manera reversible a la punta perforadora (491) de la punta de pipeta (492)
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cargada en el porta-tiras (450). El elemento de posicionamiento (480) hace girar el tubo de muestra (401) y la
muestra bioldgica (402) se aspira mediante el tubo de aspiracion (493) hacia la punta de pipeta (492).

[0059] En una realizacion, el brazo de transferencia lleva la punta de pipeta, que contiene la muestra aspirada, hasta
un tubo de procesamiento por el cual la muestra se dispensa. El cilindro de puncion (470) de desplaza entonces
para extraer el pipeteador (460) de las puntas de pipeta desechables (492). Un nuevo conjunto de puntas de pipeta
(492) se inserta automaticamente en el porta-tiras (450), desechandose asi la banda de puntas de pipeta usadas y
permitiendo que el instrumento tome una muestra de otro tubo o conjunto de tubos de muestra.

[0060] Las muestras dispensadas se procesan a continuacion mediante cualquier método conocido de la técnica
para obtener macromoléculas bioldgicas purificadas, incluyendo, aunque sin limitacion, acidos nucleicos y proteinas.
Los &cidos nucleicos incluyen, aunque sin limitacion, ADN y ARN. ElI ADN incluye, aunque sin limitacion, tanto
material cromosdmico como extra-cromosdmico. El ARN incluye, aunque sin limitacion, ARNm, ARNt, ARNhn y
ARNTr.

[0061] El acido nucleico aislado puede utilizarse posteriormente con cualquier método conocido en la técnica. Entre
tales métodos se incluyen, aunque sin limitacion, analisis de micro-matrices, secuenciacién manual y automatizada,
andlisis de SNP, todos los tipos de PCR, andlisis de fragmentos de restriccion, incluyendo andlisis RFLP (restriction
fragment length polymorphism, polimorfismo de longitud de fragmentos de restriccion), trascripcion y traduccion “in
vitro” y clonacion.

EJEMPLOS DETALLADOS
Ejemplo 1: carga del tubo de muestra

[0062] Se llen6 con sangre y se tap6 un tubo de muestra Vacutainer™. El tubo de muestra se colocé en vertical
dentro del brazo de carga y se mantuvo en su sitio mediante soportes de membrana inflable.

Ejemplo 2: perforacion del tubo de muestra
[0063] La punta perforadora de la punta de pipeta se colocé por encima del extremo con tap6n del tubo de muestra

por medio del brazo de carga. El cilindro de puncién empujé hacia abajo la punta de pipeta para que se enganchase
de forma reversible y perforase el tubo de muestra.

Ejemplo 3: aspiracion de la muestra contenida en el tubo

[0064] El tubo de muestra y la punta de pipeta se hicieron rotar unos 180 grados, por lo que el tubo de muestra se
invirti6 de modo considerable. Se aspir6 una alicuota de sangre del tubo de muestra hacia la cdmara hueca de la
punta de pipeta. El cilindro de puncion replegd la punta de pipeta, desenganchandose asi la punta perforadora del
tubo de muestra. El tubo de muestra se invirti6 hasta una posicion basicamente vertical. La alicuota de sangre se
proces6 mediante cualquiera de los métodos conocidos en la técnica para obtener ADN purificado.

REFERENCIAS CITADAS EN LA DESCRIPCION

La lista de referencias citadas por el solicitante tiene como fin exclusivamente la comodidad del lector. No forman
parte del documento de Patente Europea. Aunque se han extremado los cuidados en la compilacion de las
referencias, no se excluye la posibilidad de errores u omisiones y la OEP rechaza cualquier tipo de responsabilidad a
este respecto.

Documentos de patente citados en la descripcion

* US 5525298 A [0013]
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REIVINDICACIONES

1. Dispositivo para extraer una alicuota de una muestra de un receptaculo sellado que contiene dicha muestra y
gue comprende:

a) una camara hueca de volumen predefinido que presenta paredes interior y exterior y extremos superior
e inferior;

b) una punta perforadora hueca que presenta extremos afilados y romos, donde el extremo romo se
encuentra introducido en el extremo inferior de la cAmara hueca;

c) una barrera de filtro en las paredes interiores de la cAmara hueca;

d) un orificio de ventilacion lateral situado dentro de la camara hueca y entre la barrera de filtro y la punta
perforadora; y

e) una placa deflectora que separa la cAmara hueca y el orificio de ventilacion lateral,

donde la placa deflectora evita o bloquea esencialmente la entrada del excedente de muestra en el orificio de
ventilacion lateral.

2. Dispositivo de la reivindicacion 1, donde la muestra es una muestra de tipo biolégico.

3. Dispositivo de la reivindicacion 2, donde la punta perforadora es retractil dentro de dicha cAmara hueca.

4. Dispositivo de la reivindicacién 2, donde dicha muestra biol6gica es sangre, plasma, liquido cefalorraquideo,
suero, saliva, esputo, orina, heces, células bucales, espermatozoides, tejidos sdlidos, bacterias, levadura, muestras
viricas, semen, lineas celulares cultivadas, plantas y combinaciones de éstos.

5. Dispositivo de la reivindicacion 4, donde dicho receptaculo sellado es un tubo de muestra.

6. Dispositivo de la reivindicacion 4, donde la punta de pipeta y / o la punta perforadora es / son desechables.

7. Dispositivo de la reivindicacion 4, donde la barrera de filtro es una barrera de filtro hidrofébica y esterilizable.

8. Dispositivo para extraer una alicuota de una muestra de un receptaculo sellado que contiene dicha muestra y que
comprende:

a) una camara hueca de volumen predefinido que presenta paredes interior y exterior y extremos superior
e inferior;

b) una punta perforadora hueca que presenta extremos afilados y romos, donde el extremo romo se
encuentra introducido en el extremo inferior de la camara hueca;

¢) una barrera de filtro en las paredes interiores de la cAmara hueca; y

d) un orificio de ventilacion lateral situado dentro de la camara hueca y entre la barrera de filtro y la punta
perforadora,

donde la punta perforadora se extiende al interior de dicha camara mas alla de una entrada al orificio de ventilacién
lateral, de tal modo que el extremo romo de la punta perforadora evita o bloquea sustancialmente la entrada del
excedente de muestra en el orificio de ventilacion lateral.

9. Dispositivo de la reivindicacion 1, donde la muestra es una muestra de tipo biolégico.

10. Dispositivo de la reivindicacion 9, donde dicha alicuota tiene un volumen de aproximadamente entre 1 pl y 5 ml,
siendo preferible un volumen de aproximadamente entre 5 pl y 1 ml o siendo de maxima preferencia un volumen
aproximadamente de entre 20 y 100 pl.

11. Dispositivo de la reivindicacion 9, donde la punta perforadora es retractil dentro de dicha camara hueca.

12. Dispositivo de la reivindicaciéon 9, donde dicha muestra biolégica es sangre, plasma, liquido cefalorraquideo,
suero, saliva, esputo, orina, heces, células bucales, espermatozoides, tejidos sdlidos, bacterias, levadura, muestras
viricas, semen, lineas celulares cultivadas, plantas y combinaciones de éstos.

13. Dispositivo de la reivindicacion 9, donde dicho receptaculo sellado es un tubo de muestra.

14. Dispositivo de la reivindicacion 9, donde la punta de pipeta y / o la punta penetrable es / son desechables.

15. Dispositivo de la reivindicacion 9, donde la barrera de filtro es una barrera de filtro hidrofébica y esterilizable.
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