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DESCRIPCION
Dispositivo de microcanal y procedimiento relacionado con el mismo
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un dispositivo de microcanal y a un procedimiento relacionado con el mismo, y
mas particularmente, a una manipulaciéon efectiva de una pequefia cantidad de liquido en el dispositivo de
microcanal.

Técnica antecedente

Hasta la fecha, por ejemplo, en la Literatura de patente 1, se describe un aparato de cultivo celular que incluye al
menos dos camaras de cultivo celular apiladas en él, cada una incluyendo una estructura de canal en la que las
células se unen firmemente y se perfunden con un medio de cultivo. Ademas, en la Literatura no de patente 1y la
Literatura no de patente 2, se describe una tecnologia para hacer que un tapén de liquido fluya a través de un canal
de un dispositivo de microcanal.

Lista de citas.

Literatura de patente

[Literatura de patente 1] JP 2004-147555 A

Literatura no de patente

[Literatura no de patente 1] Fumihiro Sassa et al., Anal. Chem. 2008, 80, 6206-6213
[Literatura no de patente 2] Fumihiro Sassa et al., Anal. Chem. 2010, 82, 8725-8732
Sumario de la invencion

Problema técnico

Sin embargo, en los dispositivos de microcanal de la técnica relacionada, por ejemplo, es dificil cambiar el entorno
de cultivo celular en el medio de cultivo a lo largo del tiempo (por ejemplo, para aumentar la concentracion de una
sustancia estimulante que estimula un cuerpo celular (como una célula animal y un microbio) en el medio de cultivo
de una manera gradual) al afiadir la sustancia estimulante a la camara de cultivo celular mientras se mantiene
constante un volumen del medio de cultivo que se almacena en la camara de cultivo celular.

Ademas, por ejemplo, en los dispositivos de microcanal de la técnica relacionada, en un caso en el que la sustancia
estimulante se pone en contacto con el cuerpo celular que se cultiva en una pequefia cantidad del medio de cultivo
en la camara de cultivo celular, es dificil muestrear de manera eficiente una parte de la pequeia cantidad del medio
de cultivo en intervalos de tiempo cortos, una pluralidad de veces, para evaluar una respuesta del cuerpo celular a la
sustancia estimulante.

La presente invencion se ha realizado para resolver los problemas mencionados anteriormente, y uno de los
objetivos es proporcionar un dispositivo de microcanal que logre una manipulacion efectiva de una pequefa cantidad
de liquido y un procedimiento relacionado con el mismo.

Solucién al problema

Para resolver los problemas mencionados anteriormente, de acuerdo con una realizacién de la presente invencion,
se proporciona un procedimiento que incluye los siguientes (a) hasta (g): (a) proporcionar un dispositivo de
microcanal que incluye una porcidon de canal corriente arriba, una porciéon de canal corriente abajo, una porcion de
retencion de liquido que se proporciona entre una porcion final corriente abajo de la porciéon de canal corriente arriba
y una porcion final corriente arriba de la porcion de canal corriente abajo, y una porciéon de canal de derivacion de
gas que se proporciona para evitar la porcion de retencion de liquido desde la porcion final corriente abajo de la
porcién de canal corriente arriba a la porcion final corriente arriba de la porcién de canal corriente abajo; (b) llenar la
porcion de canal de derivacion de gas con un gas y mantener un tapén de liquido principal en la porcion de retencion
de liquido; (c) hacer que un primer tapon de liquido corriente arriba y un segundo tapén de liquido corriente arriba
fluyan secuencialmente a través de la porcion de canal corriente arriba hacia la porcion de retencion de liquido; (d)
hacer que el primer tapon de liquido corriente arriba fluya hacia la porcidon de retencion de liquido para fusionar el
primer tapon de liquido corriente arriba con el tapon de liquido principal, y empujar una parte del tapon de liquido
principal, después de la fusion, a la porcién de canal corriente abajo; (e) hacer que un gas que sigue al primer tapon
de liquido corriente arriba fluya hacia la porcion de canal de derivacion de gas para expulsar una parte del gas en la
porcion de canal de derivacion de gas a la porcion final corriente arriba de la porcidon de canal corriente abajo, para
cortar la parte del tapon de liquido principal, que se empuja en el item (d), para formar un primer tapén de liquido
corriente abajo; (f) hacer que el segundo tapén de liquido corriente arriba fluya hacia la porcion de retencion de
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liquido para fusionar el segundo tapén de liquido corriente arriba con el tapén de liquido principal y empujar una
parte del tapén de liquido principal, después de la fusion, a la porcion de canal corriente abajo; y (g) hacer que un
gas que sigue al segundo tapon de liquido corriente arriba fluya hacia la porciéon de canal de derivacion de gas para
expulsar una parte del gas en la porcién de canal de derivacion de gas a la porcion final corriente arriba de la porcion
de canal corriente abajo, para cortar parte del tapdn de liquido principal, que se expulsa en el item (f), para formar un
segundo tapon de liquido corriente abajo. De acuerdo con una realizacion de la presente invencion, es posible
proporcionar el procedimiento capaz de realizar una manipulacién efectiva de una pequefia cantidad de liquido en el
dispositivo de microcanal.

El procedimiento puede incluir ademas lo siguiente (h): (h) recuperar el primer tapén de liquido corriente abajo y el
segundo tapon de liquido corriente abajo. El item (c) puede incluir hacer que fluya el primer tapon de liquido
corriente arriba y el segundo tapén de liquido, de modo que el segundo tapén de liquido corriente abajo se forme en
el item (g) en un tiempo inferior a 1 segundo después de la formacién del primer tapon de liquido corriente abajo en
el item (e). El item (c) puede incluir hacer que fluya el primer tapén de liquido corriente arriba y el segundo tapén de
liquido, de manera que el segundo tapdn de liquido corriente arriba se fusione con el tapén de liquido principal en el
item (f) en un tiempo inferior a 1 segundo, después de que el primer tapon de liquido corriente arriba se fusiona con
el tapon de liquido principal en el item (d). Un volumen de cada uno del primer tapon de liquido corriente arriba, del
segundo tapoén de liquido corriente arriba, del primer tapdon de liquido corriente abajo, y del segundo tapén de liquido
corriente abajo, puede ser mas pequeiio que 1 pl.

El tapdn de liquido principal que se mantiene en la porcion de retencién de liquido en el item (b) puede contener un
primer factor y uno o ambos del primer tapén de liquido corriente arriba y del segundo tapon de liquido corriente
arriba que se hacen fluir a través de la porcion de canal corriente arriba en el item (c) pueden contener un segundo
factor que actua sobre el primer factor. En este caso, el primer factor puede ser un cuerpo celular, y el segundo
factor puede ser una sustancia que actua sobre el cuerpo celular.

Con el fin de resolver los problemas mencionados anteriormente, de acuerdo con una realizacién de la presente
invencion, se proporciona un dispositivo de microcanal, que incluye: una porcidon de canal corriente arriba que se
configura para permitir que un tapén de liquido corriente arriba y un gas fluya a través del mismo; una porcion de
canal corriente abajo que se configura para permitir que un tapén de liquido corriente abajo y un gas fluya a través
del mismo; una porcién de retencion de liquido que se dispone entre una porcion final corriente abajo de la porcion
de canal corriente arriba y una porcion final corriente arriba de la porciéon de canal corriente abajo, configurando la
porcién de retencion de liquido para contener un tapén de liquido principal en el mismo; y una porcién de canal de
derivacion de gas que se proporciona para evitar la porcion de retencion de liquido desde la porcién final corriente
abajo de la porcién de canal corriente arriba a la porcién final corriente arriba de la porcidon de canal corriente abajo,
configurando la porciéon de canal de derivacion de gas para permitir que el gas fluya a través de la misma en un
estado en el que la porciéon de retencién de liquido contiene el tapdon de liquido principal. De acuerdo con una
realizacién de la presente invencién, es posible proporcionar el dispositivo de microcanal capaz de realizar una
manipulacion efectiva de una pequena cantidad de liquido.

En el dispositivo de microcanal, la porcion de canal corriente arriba, la porcién de retencion de liquido y la porcion de
canal de derivacion de gas se pueden proporcionar para que el tapén de liquido corriente arriba que fluye a través
de la porcién de canal corriente arriba hacia la porciéon de retencion de liquido que contiene en ella el tapén de
liquido principal, fluya en la porcion de retencion liquido sin fluir en la porcién de canal de derivacion de gas y para
que el gas que fluye a través de la porcidn de canal corriente arriba en la misma, fluya hacia la porcién de canal de
derivacion de gas sin fluir dentro de la porcién de retencion de liquido.

En el dispositivo de microcanal, la porcién de canal corriente arriba, la porcién de retencion de liquido y la porcion de
canal de derivacion de gas se pueden proporcionar de modo que se produce un cambio en la energia libre cuando el
tapon de liquido corriente arriba fluye desde la porcién de canal corriente arriba a la porcion de canal de derivacion
de gas que se vuelve mas grande que un cambio en la energia libre que se produce cuando el tapon de liquido
corriente arriba fluye desde la porcion de canal corriente arriba hacia la porcion de retencién de liquido en un estado
en el cual la porcién de canal de derivacion de gas se llena con el gas y el tapon de liquido principal se mantiene en
la porcion de retencién de liquido.

Efectos ventajosos de la invencién

De acuerdo con una realizacion de la presente invencion, se proporciona el dispositivo de microcanal que logra una
manipulacion efectiva de una pequefa cantidad de liquido y el procedimiento relacionado con el mismo.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 es una vista explicativa para ilustrar un ejemplo de un dispositivo de microcanal de acuerdo con una
realizacién de la presente invencion.

La Figura 2A es una vista explicativa para ilustrar una parte de una manipulacion que se implica en un ejemplo de un
procedimiento de acuerdo con la realizacién de la presente invencién.
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La Figura 2B es una vista explicativa para ilustrar otra parte de la manipulacién que se implica en el ejemplo del
procedimiento de acuerdo con la realizacién de la presente invencién.

La Figura 3A es una vista explicativa para ilustrar una parte de una manipulacion que se implica en otro ejemplo del
procedimiento de acuerdo con la realizacién de la presente invencion.

La Figura 3B es una vista explicativa para ilustrar otra parte de la manipulacion que se implica en el otro ejemplo del
procedimiento de acuerdo con la realizacién de la presente invencién.

La Figura 4 es una vista explicativa para ilustrar otro ejemplo del dispositivo de microcanal de acuerdo con la
realizacién de la presente invencion.

La Figura 5 es una vista explicativa para ilustrar otro ejemplo mas del dispositivo de microcanal de acuerdo con la
realizacion de la presente invencion.

La Figura 6 es una vista explicativa para ilustrar un dispositivo de microcanal que se usa en el Ejemplo de acuerdo
con la realizacién de la presente invencion.

La Figura 7 es una vista explicativa para mostrar un ejemplo de resultados de observacion de flujos de tapones de
liquido en el dispositivo de microcanal, en el Ejemplo de acuerdo con la realizacién de la presente invencion.

Descripcion de la Realizacion

Se describira a continuacién una realizacion de la presente invencién. Se debe observar que la presente invencion
no se limita a los ejemplos que se muestran en esta realizacion.

En la Fig. 1, se ilustra un ejemplo de un dispositivo 1 de microcanal de acuerdo con esta realizacion (que se
denomina en lo sucesivo "el dispositivo 1"). En la Fig. 2A y la Fig. 2B, se ilustra una manipulacién que se implica en
un ejemplo de un procedimiento de acuerdo con esta realizacion (que se denomina en lo sucesivo "el
procedimiento").

El dispositivo 1 incluye, como se ilustra en la Fig. 1, Fig. 2A, y Fig. 2B: una porcién 10 de canal corriente arriba que
se configura para permitir que los tapones de liquido corriente arriba PLu1 y PLu2 y los gases Gu1, Gu2 y Gu3
fluyan a través de la misma; una porcion 20 de canal corriente abajo que se configura para permitir que los tapones
de liquido corriente abajo PLd1 y PLd2 y los gases Gd1, Gd2 y Gd3 fluyan a través de la misma; una porcién 30 de
retencion de liquido que se dispone entre una porcion 11 final corriente abajo de la porcién 10 de canal corriente
arriba y una porcion 21 final corriente arriba de la porcion 20 de canal corriente abajo, configurando la porcion de
retencion de liquido para contener un tapon de liquido principal PLm en la misma; y una porciéon 40 de canal de
derivacion de gas que se proporciona para evitar la porcion 30 de retencion de liquido desde la porcion 11 final
corriente abajo de la porcion 10 de canal corriente arriba a la porcién 21 final corriente arriba de la porciéon 20 de
canal corriente abajo, configurando la porcion de canal de derivacion de gas para permitir que un gas Gb fluya a
través de la misma en un estado en el que la porciéon 30 de retencién de liquido mantiene el tapén de liquido
principal PLm en la misma.

El procedimiento incluye, como se ilustra en la Fig. 2A y Fig. 2B, lo siguiente (a) hasta (g): (a) proporcionar el
dispositivo 1 de microcanal (el dispositivo 1) que incluye la porcién 10 de canal corriente arriba, la porcion 20 de
canal corriente abajo, la porcion 30 de retencion de liquido que se dispone entre la porcién 11 final corriente abajo
de la porcion 10 de canal corriente arriba y la porcion 21 final corriente arriba de la porcion 20 de canal corriente
abajo, y la porcion 40 de canal de derivacion de gas que se dispone para evitar la porcion 30 de retencion de liquido
desde la porcion 11 final corriente abajo de la porcion 10 de canal corriente arriba a la porcion 21 final corriente
arriba de la porcién 20 de canal corriente abajo; (b) llenar la porciéon 40 de canal de derivacion de gas con el gas Gb
y retener el tapdn de liquido principal PLm en la porcion 30 de retencion de liquido; (c) hacer que el primer tapon de
liquido corriente arriba PLu1 y el segundo tapén de liquido corriente arriba PLu2 fluyan secuencialmente a través de
la porcidon 10 de canal corriente arriba hacia la porcion 30 de retencion de liquido; (d) hacer que el primer tapén de
liquido corriente arriba PLu1 fluya hacia la porcion 30 de retencion de liquido para fusionar el primer tapén de liquido
corriente arriba PLu1 con el tapdn de liquido principal PLm y empujar una parte del tapén de liquido principal PLm,
después de la fusion, a la porcion 20 de canal corriente abajo; (e) hacer que el gas Gu2 que sigue al primer tapon de
liquido corriente arriba PLu1 fluya hacia la porcion 40 de canal de derivacion de gas para expulsar una parte del gas
Gb en la porcion 40 de canal de derivacion de gas a la porcion 21 final corriente arriba de la porcién 20 de canal
corriente abajo, para cortar de este modo la parte del tapdn de liquido principal PLm, que se empuja en el item (d),
para formar el primer tapén de liquido corriente abajo PLd1; (f) hacer que fluya el segundo tapon de liquido corriente
arriba PLu2 hacia la porcion 30 de retencion de liquido para fusionar el segundo tapon de liquido corriente arriba
PLu2 con el tapén de liquido principal PLm y expulsar una parte del tapén de liquido principal PLm, después de la
fusion, hacia la porcion 20 de canal corriente abajo; y (g) hacer que el gas Gu3 que sigue al segundo tapon de
liquido corriente arriba PLu2 fluya hacia la porcion 40 de canal de derivacion de gas para expulsar una parte del gas
Gb en la porcion 40 de canal de derivacion de gas a la porcion 21 final corriente arriba de la porcién 20 de canal
corriente abajo, para cortar de este modo la parte del tapdn de liquido principal PLm, que se empuja en el item (f),
para formar el segundo tapon de liquido corriente abajo PLd2.
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En la Fig. 1, la Fig. 2A, y la Fig. 2B, una direccion que se indica mediante la flecha X es una direccion en la que los
liquidos y los gases fluyen en el dispositivo 1 (lo mismo se aplica a los otros dibujos). Especificamente, la direccion
que se indica mediante la flecha X es una direccidon corriente abajo, mientras que una direccion opuesta a la
direccion que se indica mediante la flecha X es una direccion corriente arriba. La flecha Y que se ilustra en la Fig. 2A
y la Fig. 2B indica un flujo de gas en la porciéon 40 de canal de derivacion de gas (lo mismo se aplica a los otros
dibujos).

En el item (a) del procedimiento mencionado anteriormente, se proporciona el dispositivo 1. La porcion 10 de canal
corriente arriba del dispositivo 1 es un canal a través del cual los tapones de liquido corriente arriba PLu1 y PLu2
que se hacen fluir en la porcion 30 de retencion de liquido, y los gases Gu1, Gu2 y Gu3 que se hacen fluir en la
porcion 40 de canal de derivacion de gas, fluyen.

La porcion 10 de canal corriente arriba se proporciona corriente arriba de la porcion 30 de retencion de liquido y se
conecta a la porcion 30 de retencién de liquido en la porciéon 11 final corriente abajo. En la porcion 11 final corriente
abajo de la porcion 10 de canal corriente arriba, se abre una porcion 41 final corriente arriba de la porcion 40 de
canal de derivacion de gas.

La porcion 20 de canal corriente abajo es un canal a través del cual los tapones de liquido corriente abajo PLd1 y
PLd2 se forman del tapén de liquido principal PLm que se mantiene en la porcion 30 de retencion de liquido, y los
gases Gd1, Gd2 y Gd3 que fluyen fuera de la porcion 40 de canal de derivacion de gas, fluyen.

La porcion 20 de canal corriente abajo se proporciona corriente abajo de la porcion 30 de retencién de liquido, y se
conecta a la porcién 30 de retencion de liquido en la porcién 21 final corriente arriba. En la porcién 21 final corriente
arriba de la porciéon 20 de canal corriente abajo, se abre una porcion 42 final corriente abajo de la porcion 40 de
canal de derivacion de gas.

La porcion 30 de retencion de liquido se dispone entre la porcion 10 de canal corriente arriba y la porcion 20 de
canal corriente abajo. Especificamente, la porcién 30 de retencion de liquido se dispone entre la porcion 11 final
corriente abajo de la porcion 10 de canal corriente arriba y la porcion 21 final corriente arriba de la porcion 20 de
canal corriente abajo.

Mas especificamente, la porcion 30 de retencion de liquido se proporciona corriente abajo de la porcion 41 final
corriente arriba de la porcién 40 de canal de derivacion de gas (mas especificamente, una abertura de la porcion 41
final corriente arriba de la porcién 40 de canal de derivacion de gas, que se sitia en la porcion 11 final corriente
abajo de la porcion 10 de canal corriente arriba 10), conectando la porcidon 41 final corriente arriba a la porcion 11
final corriente abajo de la porcién 10 de canal corriente arriba, y se proporciona corriente arriba de la porcion 42 final
corriente abajo de la porcion 40 de canal de derivacion de gas (mas especificamente, una abertura de la porcion 42
final corriente abajo de la porciéon 40 de canal de derivacidon de gas, que se sitla en la porcion final corriente arriba
21 de la porcion de canal de corriente abajo 20), la porcidn 42 final corriente abajo se conecta a la porcién 21 final
corriente arriba de la la porcion 20 de canal corriente abajo. La porcion 30 de retencion de liquido se denomina
también canal intermedio que conecta la porciéon 10 de canal corriente arriba y la porcion 20 de canal corriente abajo
20 en un canal principal que incluye la porcion 10 de canal corriente arriba y la porcién 20 de canal corriente abajo.

Una forma de la porcion 30 de retencion de liquido no se limita particularmente. Por ejemplo, como se ilustra en la
Fig. 1, la Fig. 2A, y la Fig. 2B, un area de seccion de al menos una parte de la misma puede ser mayor que un area
de seccion de la porcion 11 final corriente abajo de la porcion 10 de canal corriente arriba y un area de seccion de la
porcién 21 final corriente arriba de la porcién 20 de canal corriente abajo.

La porcién 40 de canal de derivacion de gas es un canal para permitir que el gas que fluye a través de la porcién 10
de canal corriente arriba fluya hacia la porcion 30 de canal corriente abajo, sin permitir que el gas fluya hacia la
porcion 30 de retencion de liquido en un estado en el que la porcién 30 de retencién de liquido mantiene el tapén de
liquido principal PLm.

Especificamente, la porcion 40 de canal de derivacion de gas es un canal para permitir que el gas que fluye a través
de la porcion 10 de canal corriente arriba desvié la porcién 30 de retencién de liquido para guiar el gas a la porcion
20 de canal corriente abajo en un estado en el que la porciéon 30 de retencién de liquido mantiene el tapon de liquido
principal PLm. Por lo tanto, a diferencia de la porcién 10 de canal corriente arriba y la porcion 20 de canal corriente
abajo, el liquido no fluye a través de la porcion 40 de canal de derivacion de gas.

Ademas, del item (c) mencionado anteriormente al item (g) mencionado anteriormente, la porcion 40 de canal de
derivacion de gas se puede cerrar herméticamente excepto que la porcidon 41 final corriente arriba se abre a la
porcién 11 final corriente abajo de la porcion 20 de canal corriente arriba y la porcion 42 final corriente abajo se abre
a la porcioén 21 final corriente arriba de la porcién 20 de canal corriente abajo. Especificamente, en este caso, desde
el item (c) mencionado anteriormente hasta el item (g) mencionado anteriormente, el gas Gb no fluye en la porciéon
40 de canal de derivacion de gas excepto por el flujo del gas Gb desde la porcién 41 final corriente arriba a la
porcién 42 final corriente abajo.
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La porcion 40 de canal de derivacion de gas se puede proporcionar, como en el ejemplo que se ilustra en la Fig. 1, la
Fig. 2A, y la Fig. 2B, a fin de no tener una abertura que no sea en la porcion 41 final corriente arriba y la porcion 42
final corriente abajo. Sin embargo, la porciéon 40 de canal de derivacion de gas no se limita a la misma. Por ejemplo,
aunque se forman otra(s) abertura(s) ademas de las aberturas en la porcién 41 final corriente arriba y la porcion 42
final corriente abajo, la(s) otra(s) abertura(s) se cierran en el item (c) mencionado anteriormente al item (g)
mencionado anteriormente.

Ademas, en el ejemplo que se ilustra en la Fig. 1, la Fig. 2A, y la Fig. 2B, la porcion 40 de canal de derivacion de gas
incluye la porcion 41 final corriente arriba que es un canal agrandado. Especificamente, un area de seccion de la
porcién 41 final corriente arriba de la porcion 40 de canal de derivacion de gas aumenta en una direccién corriente
abajo de la porcion 40 de canal de derivacion de gas. Ademas, un area de seccion de la abertura de la porcion 41
final corriente arriba de la porcién 40 de canal de derivacion de gas, que se sitia en la porcion 11 final corriente
abajo de la porcion 10 de canal corriente arriba, es mas pequefia que un area de seccion de la porcion 11 final
corriente abajo de la porcion 10 de canal corriente arriba.

Ademas, en el ejemplo que se ilustra en la Fig. 1, la Fig. 2A, y la Fig. 2B, la porcion 41 final corriente arriba de la
porcién 40 de canal de derivacion de gas se extiende desde la porcion 11 final corriente abajo de la porcién 10 de
canal corriente arriba en una direccién aproximadamente ortogonal a una direccion de flujo en la porcién 10 de canal
corriente arriba.

Un procedimiento de fabricacion del dispositivo 1 no se limita particularmente siempre y cuando el procedimiento sea
para fabricar el dispositivo de microcanal incluyendo la porcion 10 de canal corriente arriba, la porciéon 20 de canal
corriente abajo, la porcion 30 de retencion de liquido y la porcidon 40 de canal de derivacion de gas, que se describen
anteriormente. El dispositivo 1 puede incluir también, por ejemplo, un sustrato, la porcién 10 de canal corriente
arriba, la porcién 20 de canal corriente abajo, la porcion 30 de retencion de liquido y la porcién 40 de canal de
derivacion de gas, que forma cada una de las porciones en una superficie del sustrato como un surco.

En este caso, un material que forma el sustrato no se limita particularmente, y puede ser, por ejemplo, una resina
(por ejemplo, PDMS) o vidrio. La porcion 10 de canal corriente arriba, la porcion 20 de canal corriente abajo, la
porcién 30 de retencion de liquido y la porcion 40 de canal de derivacion de gas se pueden formar en la superficie
del sustrato mediante, por ejemplo, una tecnologia de microfabricacién tal como la fotolitografia.

El dispositivo 1 se usa preferiblemente, en particular, para manipular una pequefia cantidad de liquido y gas.
Especificamente, un volumen de la porcién 30 de retencion de liquido (especificamente, un volumen del tapon de
liquido principal PLm que se mantiene en la porcion 30 de retencion de liquido) se puede establecer, por ejemplo, en
0,1 ula 1,000 pl, de 0,1 yl a 500 pl, 6 0,1 yL a 100 pL. Ademas, cada una de las areas de seccién de la porcién 10
de canal corriente arriba, la porcion 20 de canal corriente abajo, y la porcion 40 de canal de derivacion de gas se
pueden ajustar a, por ejemplo, 0,01 mm? a 1,0 mm?, 6 0,01 mm? a 0,1 mm>.

En el dispositivo 1, la porciéon 10 de canal corriente arriba, la porcion 30 de retencién de liquido y la porcion 40 de
canal de derivacién de gas se pueden proporcionar de manera que los tapones de liquido corriente arriba PLu1 y
PLu2 fluyan a través de la porcion 10 de canal corriente arriba hacia la porcién 30 de retencion de liquido que
mantiene en la misma el tapén de liquido principal PLm, fluyen hacia la porcién 30 de retencién de liquido sin fluir
hacia la porcion 40 de canal de derivacion de gas, y de manera que los gases Gu1, Gu2 y Gu3 fluyen a través de la
porcién 10 de canal corriente arriba hacia la porcién 30 de retencion de liquido que mantiene en la misma el tapén
de liquido PLm fluyen hacia la porcién 40 de canal de derivacion de gas sin fluir hacia la porcion 30 de retencion de
liquido.

Especificamente, en el dispositivo 1, por ejemplo, los tapones de liquido corriente arriba PLu1 y PLu2 fluyen a través
de la porciéon 10 de canal corriente arriba hacia la porciéon 30 de retencion de liquido que mantiene el tapén de
liquido principal PLm en la porcion 30 de retencion de liquido sin fluir a la porcion 40 de canal de derivacion de gas
en un estado en el que se abre la porcidn 42 final corriente arriba de la porcion 40 del canal de derivacion de gas,
mientras que los gases Gu1, Gu2 y Gu3 fluyen a través de la porcién 10 de canal corriente arriba hacia la porcion 30
de retencion de liquido que mantiene que el tapén de liquido principal PLm fluya a la porcion 40 de canal de
derivacion de gas sin fluir hacia la porcion 30 de retencion de liquido en un estado en el que se abre la porcion 32
final corriente abajo de la porcion 30 de retencion de liquido.

Un procedimiento para lograr el flujo selectivo de los tapones de liquido corriente arriba PLu1, PLu2 y PLu3 en la
porcién 30 de retencion de liquido y el flujo selectivo de los gases Gu1, Gu2 y Gu3 en la porcién 40 de canal de
derivacion de gas, no se limita particularmente. Por ejemplo, la porcion 10 de canal corriente arriba, la porcion 30 de
retencion de liquido y la porcién 40 de canal de derivacion de gas se pueden proporcionar de manera que se
produce un cambio en la energia libre cuando los tapones de liquido corriente arriba PLu1 y PLu2 fluyen desde la
porcién 10 de canal corriente arriba en la porcién 40 de canal de derivacion de gas, se vuelve mas grande que un
cambio en energia libre que se produce cuando los tapones de liquido corriente arriba PLu1 y PLu2 fluyen desde la
porcién 10 de canal corriente arriba a la porciéon 30 de retencion de liquido en un estado en el que la porcién 40 de
canal de derivacion de gas se llena con el gas Gb y el tapdn de liquido principal PLm se mantienen en la porciéon 30
de retencion de liquido.
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Especificamente, por ejemplo, cuando la porcion 41 final corriente arriba de la porcion 40 de canal de derivacion de
gas es el canal agrandado (especificamente, el area de seccién de la porcion 41 final corriente arriba aumenta en la
direccion corriente abajo) como se ilustra en la Fig. 1, la Fig. 2A, y la Fig. 2B, la porcién 10 de canal corriente arriba,
la porcién 30 de retencion de liquido y la porcién 40 de canal de derivacion de gas se pueden proporcionar de modo
que un angulo de contacto de una superficie 41a interna de la porcion 41 final corriente arriba con respecto al liquido
que forma el tapdn de liquido corriente arriba PLu1 y PLu2 en el gas (especificamente, los gases Gu1, Gu2 y Gu3
que fluyen a través de la porcion 10 de canal corriente arriba y el gas Gb en la porcion 40 de canal de derivacion de
gas) es de 90 grados 0 mas, y un area de una interfaz gas-liquido, en el caso donde los tapones de liquido corriente
arriba PLu1 y PLu2 fluyen desde la porcion 11 final corriente abajo de la porcion 10 de canal corriente arriba a la
porcion 40 de canal de derivacion de gas, es mayor que una tasa de aumento del area de la interfaz gas-liquido en
un caso en el que los tapones de liquido corriente arriba PLu1 y PLu2 fluyen desde la porcion 11 final corriente abajo
de la porcién 10 de canal corriente arriba hacia la porcion 30 de retencion de liquidos.

En este caso, la tasa de aumento del area de la interfaz gas-liquido en el caso donde los tapones de liquido
corriente arriba PLu1 y PLu2 fluyen desde la porcion 11 final corriente abajo de la porcién 10 de canal corriente
arriba a la porcion 30 de retencion de liquido, es una relacion del area de la interfaz gas-liquido en un estado en el
que los tapones de liquido corriente arriba PLu1 y PLu2 se mantienen en la porcion 31 final corriente arriba de la
porcién 30 de retencion de liquido con respecto al area de la interfaz de gas-liquido en un estado en el cual los
tapones de liquido corriente arriba PLu1 y PLu2 se mantienen en la porcién 11 final corriente abajo.

Ademas, la tasa de aumento del area de la interfaz gas-liquido en el caso donde los tapones de liquido corriente
arriba PLu1 y PLu2 fluyen desde la porcion 11 final corriente abajo de la porcion 10 de canal corriente arriba a la
porcién 40 de canal de derivacion de gas, es una relacion del area de la interfaz gas-liquido en un estado en el que
los tapones de liquido corriente arriba PLu1 y PLu2 se mantienen en la porcion 41 final corriente arriba de la porcion
40 de canal de derivacion de gas con respecto al area de la interfaz gas-liquido en un estado en el que los tapones
de liquido corriente arriba PLu1 y PLu2 se mantienen en la porcién 11 final corriente abajo.

En un caso donde la porcion 41 final corriente arriba de la porcion 40 de canal de derivacion de gas no es el canal
agrandado (por ejemplo, el area de seccién de la porcion 41 final corriente arriba es constante en la direccion
corriente abajo), la porcion 10 de canal corriente arriba, la porcién 30 de retencion de liquido, y la porcion 40 de
canal de derivacion de gas se puede proporcionar de manera que el angulo de contacto de la superficie 41a interna
de la porcion 41 final corriente arriba con respecto al liquido que forma los tapones de liquido corriente arriba PLu1 y
PLu2 en el gas (especificamente los gases Gu1, Gu2 y Gu3 que fluyen a través de la porcion 10 de canal corriente
arriba y el gas Gb en la porcion 40 de canal de derivacion de gas) es de 90 grados o mas, y una longitud lateral
humedecida en un caso donde los tapones de liquido corriente arriba PLu1 y PLu2 desde la porcion 11 final
corriente abajo de la porcién 10 de canal corriente arriba a la porcion 30 de retencion de liquidos es mayor que una
longitud lateral humedecida en un caso en el que los tapones de liquido corriente arriba PLu1 y PLu2 fluyen desde la
porcién 11 final corriente abajo de la porcion 10 de canal de corriente arriba en la porcion 40 de canal de derivacion
de gas.

En este caso, la longitud lateral humedecida en el caso en que los tapones de liquido corriente arriba PLu1 y PLu2
fluyen desde la porcion 11 final corriente abajo de la porcion 10 de canal corriente arriba hacia la porcion 30 de
retencion de liquido es 2XW1XH1 (um?) cuando, por ejemplo, una forma de seccion de una porcion lateral de la
corriente superior de la porcion 31 final corriente arriba de la porcion 30 de retencion de liquido es rectangular con
una anchura W1 (um) y una altura H1 (um).

Ademas, la longitud lateral humedecida en el caso en que los tapones de liquido corriente arriba PLu1 y PLu2 fluyen
desde la porcién 11 final corriente abajo de la porcion 10 de canal corriente arriba a la porcion 40 de canal de
derivacion de gas es 2XW2XH2 um?) cuando, por ejemplo, una forma de seccion de una porcion lateral de corriente
superior de la porcion 41 final corriente arriba de la porciéon 40 de canal de derivacion de gas es rectangular con una
anchura W2 (um) y una altura H2 (um)

Ademas, el angulo de contacto mencionado anteriormente de la superficie 41a interior de la porcion 41 final corriente
arriba de la porcion 40 de canal de derivacion de gas con respecto al liquido que forma los tapones de liquido
corriente arriba PLu1 y PLu2 no se limita particularmente siempre y cuando el angulo de contacto es de 90 grados o
mas y menos de 180 grados, y puede ser, por ejemplo, 100 grados o mas.

Un procedimiento para ajustar el angulo de contacto de la superficie 41a interna de la porcion 41 final corriente
arriba de la porcion 40 de canal de derivacion de gas con respecto al liquido, no se limita particularmente. El angulo
de contacto se puede ajustar, por ejemplo, cambiando una combinacion del liquido que forma los tapones de liquido
corriente arriba PLu1 y PLu2, los gases Gu1, Gu2 y Gu3 fluyen a través de la porcion 10 de canal corriente arriba y
el gas Gb en la porcion 40 de canal de derivacion de gas, y el material que forma la superficie 41a interna.

Especificamente, por ejemplo, en un caso donde la porcion 40 de canal de derivacion de gas se forma formando una
ranura en la superficie del sustrato, el angulo de contacto de la superficie 41a interna, con respecto al liquido se
puede ajustar dentro del rango mencionado anteriormente mediante la seleccion del material que forma el sustrato
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y/o un tratamiento de hidrofobizacién en la superficie 41a interna de la porcion 41 final corriente arriba de la porcion
40 de canal de derivacion de gas.

En el item (b) del procedimiento mencionado anteriormente, la porcion 40 de canal de derivacion de gas se llena con
el gas Gb, mientras que el tapén de liquido principal PLm se mantiene en la porcion 30 de retencién de liquido 30.
Especificamente, como se ilustra en la parte (i) de la Fig. 2A, el gas se mantiene en la porcion 11 final corriente
abajo de la porcion 10 de canal corriente arriba, la porcion 40 de canal de derivaciéon de gas y la porcion 21 final
corriente arriba de la porcion 20 de canal corriente abajo, mientras que el liquido se mantiene en la porcién 30 de
retencion de liquidos entre la porcion 11 final corriente abajo de la porciéon 10 de canal corriente arriba y la porcion
21 final corriente arriba de la porcién 20 de canal corriente abajo. Especificamente, el tapon de liquido principal PLm
es un tapon de liquido intercalado entre un gas que se mantiene en la porcion 11 final corriente abajo de la porcion
10 de canal corriente arriba y un gas que se mantiene en la porcién 21 final corriente arriba de la porcion 20 de canal
corriente abajo.

En este caso, un procedimiento para llenar la porcion 40 de canal de derivacién de gas con el gas Gb y retener el
tapon de liquido principal PLm en la porcion 30 de retencion de liquido, no se limita particularmente. Por ejemplo, se
puede usar un procedimiento que incluye una manipulacion que se ilustra en la Fig. 3A y la Fig. 3B.

Especificamente, como se ilustra en la Fig. 3A y la Fig. 3B, en el item (b) mencionado anteriormente, los siguientes
(b1) hasta (b5) se pueden implementar secuencialmente para llenar la porcion 40 de canal de derivacion de gas con
el gas Gb y retener el tapon de liquido principal PLm en la porcién 30 de retencién de liquido: (b1) llenar la porcion
10 de canal corriente arriba, la porcién 20 de canal corriente abajo, la porcién 30 de retencion de liquido, y la porcion
40 de canal de derivacion de gas con el gas (parte (i) de la Fig. 3A); (b2) hacer que un tapon de liquido PLo que
tiene un volumen mayor a un volumen de la porciéon 30 de retencion de liquido fluya a través de la porciéon 10 de
canal corriente arriba hacia la porcion 30 de retencion de liquido (parte (ii) de la Fig. 3A); (b3) hacer que el tapon de
liquido PLo fluya hacia la porcién 30 de retencion de liquido sin permitir que el tapén de liquido fluya hacia la porcion
40 de canal de derivacion de gas para retenerse en la porcion 11 final corriente abajo de la porcién 10 de canal
corriente arriba, la porcion 30 de retencién de liquido, y la porcion 21 final corriente arriba de la porcion 20 de canal
corriente abajo (parte (iii) de la Fig. 3A); (b4) hacer que un gas G1 que sigue el tapon de liquido PLo fluya desde la
porcién 11 final corriente abajo de la porcion 10 de canal corriente arriba a la porcion 40 de canal de derivacion de
gas sin permitir que el gas fluya hacia la porcion 30 de retencion de liquido para expulsar una parte del gas Gb en la
porcién 40 de canal de derivacion de gas a la porcion 21 final corriente arriba de la porcion 20 de canal corriente
abajo, para cortar de ese modo una porcion del tapon de liquido PLo, que se mantiene en la porcién 21 final
corriente arriba de la porcion 20 de canal corriente abajo, para formar un tapén de liquido corriente abajo PLdO
(parte (iv) de la Fig. 3A y parte (v) de la Fig. 3B); y (b5) hacer que el tapén de liquido corriente abajo PLdO en la
porcién 20 de canal corriente abajo fluya adicionalmente en la direccion corriente abajo (parte (vi) de la Fig. 3B y
parte (vii) de la Fig. 3B).

En el item (c) del procedimiento mencionado anteriormente, el primer tapdn de liquido corriente arriba PLu1 y el
segundo tapon de liquido corriente arriba PLu2 se hacen fluir secuencialmente a través de la porcion 10 de canal
corriente arriba hacia la porciéon 30 de retencion de liquido. Especificamente, como se ilustra en la parte (ii) de la Fig.
2A, el primer tapon de liquido corriente arriba PLu1 que se intercala entre el gas Gu1 en el lado corriente abajo y el
gas Gu2 en el lado corriente arriba y el segundo tapén de liquido corriente arriba PLu2 que se intercala entre el gas
Gu2 en el lado corriente abajo y el gas Gu3 en el lado corriente arriba el lado corriente abajo del primer tapén de
liquido corriente arriba PLu1, se hacen fluir secuencialmente.

Un volumen del primer tapon de liquido corriente arriba PLu1 y un volumen del segundo tapén de liquido corriente
arriba PLu2 no estan particularmente limitados siempre y cuando que una parte del tapon de liquido principal PLm,
que se empuja hacia la porcidon 20 de canal corriente abajo en el item (d) mencionado anteriormente y el item (f)
mencionado anteriormente, llenan la porcién 21 final corriente arriba de la porcién 20 de canal corriente abajo
(especificamente, la parte cierra la abertura de la porcion 42 final corriente abajo de la porcién 40 de canal de
derivacion de gas en la porcion 21 final corriente arriba), y, por ejemplo, puede ser igual o menor que el volumen del
tapon de liquido principal PL que se mantiene en la porcion 30 de retencién de liquido o puede ser mas pequefio que
el volumen del tapén de liquido principal PLm.

Ademas, cada uno de los volumenes del primer tapon de liquido corriente arriba PLu1 y del segundo tapon de
liquido corriente arriba PLu2 puede ser, por ejemplo, mas pequefio que 1 pl, puede ser igual a o menor que 500 nL,
o puede ser igual a o menor que 200 nL. Ademas, cada uno del volumen del primer tapdn de liquido corriente arriba
PLu1 y del volumen del segundo tapdn de liquido corriente arriba PLu2 se pueden ajustar a, por ejemplo, 1 nL o
mas.

Ademas, en el item (c) mencionado anteriormente, el primer tapéon de liquido corriente arriba PLu1 y el segundo
tapon de liquido corriente arriba PLu2 se pueden hacer fluir de manera que el segundo tapén de liquido corriente
abajo PLd2 se forme en el item (g) mencionado anteriormente dentro de un tiempo mas corto que 1 segundo
después de la formacioén del primer tapén de liquido corriente abajo PLd1 en el item (e) mencionado anteriormente.
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En este caso, se consigue una pluralidad de muestreos a intervalos de tiempo inferiores a 1 segundo. El intervalo de
tiempo mencionado anteriormente se puede establecer, por ejemplo, en 500 milisegundos o menos. El intervalo de
tiempo mencionado anteriormente se puede configurar, por ejemplo, en 1 milisegundo o mas.

Los intervalos de tiempo para formar la pluralidad de tapones de liquido corriente abajo PLd1 y PLd2 se pueden
ajustar dentro del rango mencionado anteriormente al ajustar uno o mas seleccionados del grupo que consiste, por
ejemplo, en el volumen del gas Gu2 que se intercala entre el primer tapén de liquido corriente arriba PLu1 y el
segundo tapon de liquido corriente arriba PLu2, el volumen del segundo tapdn de liquido corriente arriba PLu2, y
una velocidad de flujo del segundo tapén de liquido corriente arriba PLu2.

Ademas, en el item (c) mencionado anteriormente, el primer tapéon de liquido corriente arriba PLu1 y el segundo
tapon de liquido corriente arriba PLu2 pueden fluir de manera que el segundo tapén de liquido corriente arriba PLu2
se fusione con el tapdn de liquido principal PLm en el item (f) mencionado anteriormente dentro de un tiempo mas
corto que 1 segundo después de que el primer tapon de liquido corriente arriba PLu1 se fusione con el tapén de
liquido principal PLm en el item (d) mencionado anteriormente.

En este caso, se logra la fusion de la pluralidad de tapones de liquido corriente arriba PLu1 y PLu2 y el tapon de
liquido principal PLm dentro de los intervalos de tiempo mas cortos que 1 segundo. El intervalo de tiempo se puede
configurar, por ejemplo, en 500 milisegundos o menos. El intervalo de tiempo se puede configurar, por ejemplo, en 1
milisegundo o0 mas.

Los intervalos de tiempo que permiten que la pluralidad de los tapones de liquido corriente arriba PLu1 y PLu2 y el
tapon de liquido principal PLm se fusionen entre si se pueden ajustar dentro del rango mencionado anteriormente al
ajustar uno o mas seleccionados del grupo que consiste, por ejemplo, en el volumen del primer tapén de liquido
corriente arriba PLu1, el volumen del gas Gu2 que se intercala entre el primer tapén de liquido corriente arriba PLu1
y el segundo tapén de liquido corriente arriba PLu2, y la velocidad de flujo de los tapones de liquido corriente arriba
PLu1y PLu2.

Un procedimiento para hacer que el primer tapon de liquido corriente arriba PLu1 y el segundo tapén de liquido
corriente arriba PLu2 fluyan a través de la porcién 10 de canal corriente arriba, no se limita particularmente. El primer
tapon de liquido corriente arriba PLu1 y el segundo tapén de liquido corriente arriba PLu2 se pueden hacer fluir, por
ejemplo, al aplicar presion al primer tapén de liquido corriente arriba PLu1 y al segundo tapon de liquido corriente
arriba PLu2 en el lado corriente arriba, o se puede hacer que fluya al reducir la presion en el lado corriente abajo.

En el item (c) mencionado anteriormente, el nimero de tapones de liquido a hacer que fluyan a través de la porcion
10 de canal corriente arriba, no se limita siempre y cuando que el nimero sea dos o mayor. Por lo tanto, tres 0 mas
tapones de liquido pueden fluir. Especificamente, en el item (c) mencionado anteriormente, se puede hacer que
fluya una pluralidad de tapones de liquido corriente arriba que se disponen para separarse entre si mediante un gas
entre ellos.

En el item (d) del procedimiento mencionado anteriormente, se hace que el primer tapén de liquido corriente arriba
PLu1 fluya hacia la porcion 30 de retencion de liquido. De esta manera, el primer tapén de liquido corriente arriba
PLu1 se fusiona con el tapén de liquido principal PLm, mientras una parte del tapén de liquido principal PLm
después de la fusion, se empuja hacia la porcion 20 de canal corriente abajo.

Especificamente, en primer lugar, como se ilustra en la parte (iii) de la Fig. 2A, el primer tapon de liquido corriente
arriba PLu1 se hace fluir hacia la porcion 30 de retencion de liquido sin permitir que el primer tapéon de liquido
corriente arriba fluya hacia la porcion 40 de canal de derivacion de gas. De esta manera, el primer tapon de liquido
corriente arriba PLu1 se fusiona con el tapén de liquido principal PLm.

A continuacién, como se ilustra en la parte (iv) de la Fig. 2A, el gas Gu2 que sigue al primer tapon de liquido
corriente arriba PLu1 fluye a la porcion 11 final corriente abajo de la porciéon 10 de canal corriente arriba, al empujar
asi una parte del tapon de liquido principal PLm hacia un lado corriente abajo de la porcion 21 final corriente arriba
de la porcién 20 de canal corriente abajo.

En este momento, un volumen de una parte del tapon de liquido principal PLm que se empuja hacia fuera desde la
porcion 30 de retenciéon de liquido es el mismo que el volumen del primer tapén de liquido corriente arriba PLu1.
Ademas, el volumen del tapon de liquido principal PLm después de la fusion es igual a la suma del volumen del
tapdn de liquido principal PLm antes de la fusion y el volumen del primer liquido corriente arriba PLu1.

El liquido que forma el primer tapon de liquido corriente arriba PLu1 y el liquido que forma el tapon de liquido
principal PLm se mezclan entre si mediante la fusion del primer tapdn de liquido corriente arriba PLu1 y el tapdn de
liquido principal PLm.

En el item (e) del procedimiento mencionado anteriormente, se hace que el gas Gu2 que sigue al primer tapon de
liquido corriente arriba PLu1 fluya hacia la porcion 40 de canal de derivacion de gas para expulsar una parte del gas
Gb en la porcion 40 de canal de derivacion de gas a la porcion 21 final corriente arriba de la porcién 20 de canal
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corriente arriba. Como resultado, la parte del tapon de liquido principal PLm, que se expulsa en el item (d)
mencionado anteriormente, se corta para formar el primer tapén de liquido corriente abajo PLd1.

Especificamente, como se ilustra en la parte (v) de la Fig. 2A, el gas Gu2 que sigue al primer tapén de liquido
corriente arriba PLu1 fluye hacia la porcion 40 de canal de derivacion de gas sin permitir que el gas Gu2 fluya hacia
la porcion 30 de retencion de liquido, al empujar asi la parte del gas Gb que se mantiene en la porcion 40 de canal
de derivacion de gas a la porcion 21 final corriente arriba de la porcion 20 de canal corriente abajo.

Como resultado, la parte del tapdn de liquido principal PLm (véase la parte (iv) de la Fig. 2A), que se ha expulsado a
la porcion 20 de canal corriente abajo en el item (d) mencionado anteriormente, se separa de la porcién restante que
se mantiene en la porcion 30 de retencién de liquido para formar el primer tapén de liquido corriente abajo PLd1.

Un volumen del primer tapén de liquido corriente abajo PLd1 es el mismo que el volumen del primer tapén de liquido
corriente arriba PLu1. Especificamente, por ejemplo, cuando el volumen del primer tapén de liquido corriente arriba
PLu1 es mas pequeiio que 1 ul como se describié anteriormente, el volumen del primer tapén de liquido corriente
abajo PLd1 también es menor que 1 pl y es el mismo que el volumen del primer tapén de liquido corriente arriba
PLu1.

En el item (f) del procedimiento mencionado anteriormente, se hace fluir el segundo tapén de liquido corriente arriba
PLu2 hacia la porcién 30 de retencion de liquido. De esta manera, el segundo tapén de liquido corriente arriba PLu2
se fusiona con el tapén de liquido principal PLm, mientras que una parte del tapén de liquido principal PLm después
de la fusidn se expulsa hacia la porciéon 20 de canal corriente abajo.

Especificamente, como en el caso del primer tapén de liquido corriente arriba PLu1 que se describe anteriormente,
en primer lugar, como se ilustra en la parte (vi) de la Fig. 2B, el segundo tapén de liquido corriente arriba PLu2 se
hace que fluya hacia la porcion 30 de retencion de liquido sin permitir que el segundo tapén de liquido corriente
arriba fluya hacia la porcion 40 de canal de derivacion de gas. De esta manera, el segundo tapdn de liquido corriente
arriba PLu2 se fusiona con el tapén de liquido principal PLm.

A continuacion, como se ilustra en la parte (vii) de la Fig. 2B, el gas Gu3 que sigue al segundo tapon de liquido
corriente arriba PLu2 fluye a la porcion 11 final corriente abajo de la porciéon 10 de canal corriente arriba, al empujar
asi una parte del tapon de liquido principal PLm hacia un lado corriente abajo de la porcion 21 final corriente arriba
de la porcién 20 de canal de corriente abajo.

En este momento, un volumen de una parte del tapén de liquido principal PLm que se expulsa de la porcién 30 de
retencion de liquido, es el mismo que el volumen del segundo tapon de liquido corriente arriba PLu2. Ademas, el
volumen del tapon de liquido principal PLm después de la fusién es igual a la suma del volumen del tapén de liquido
principal PLm antes de la fusion y el volumen del segundo tapén de liquido corriente arriba PLuZ2.

El liquido que forma el segundo tapon de liquido corriente arriba PLu2 y el liquido que forma el tapon de liquido
principal PLm se mezclan entre si mediante la fusion del segundo tapén de liquido corriente arriba PLu2 y el tapon
de liquido principal PLm.

Especificamente, mediante la fusién del segundo tapon de liquido corriente arriba PLu2 y el tapon de liquido
principal PLm, el liquido que forma el tapén de liquido principal PLm antes de fusionarse con el primer tapén de
liquido corriente arriba PLu1, el liquido que forma el primer tapén de liquido corriente arriba PLu1, y el liquido que
forma el segundo tapén de liquido corriente arriba PLu2, se mezclan entre si.

Ademas, como se describié anteriormente, la fusién del segundo tapon de liquido corriente arriba PLu2 y el tapén de
liquido principal PLm se puede llevar a cabo en un tiempo inferior a 1 segundo después de que el primer tapon de
liquido corriente arriba PLu1 se fusione con el tapén de liquido principal PLm en el item (d) mencionado
anteriormente.

En el item (g) del procedimiento mencionado anteriormente, se hace que el gas Gu3 que sigue al segundo tapén de
liquido corriente arriba PLu2 fluya hacia la porcion 40 de canal de derivacion de gas para expulsar una parte del gas
Gb en la porcion 40 de canal de derivacion de gas a la porcion 21 final corriente arriba de la porcién 20 de canal
descendente. Como resultado, la parte del tapon de liquido principal PLm, que se ha expulsado en el item (f)
mencionado anteriormente, se corta para formar el segundo tapén de liquido corriente abajo PLd2.

Especificamente, como en el caso del primer tapén de liquido corriente abajo PLd1 que se describe anteriormente,
como se ilustra en la parte (viii) de la Fig. 2B, el gas Gu3 que sigue al segundo tapon de liquido corriente arriba PLu2
fluye a la porcion 40 de canal de derivacion de gas sin permitir que el gas Gu3 fluya hacia la porcion 30 de retencion
de liquido, al empujar asi la parte del gas Gb que se mantiene en la porcién 40 de canal de derivacion de gas a la
porcion 21 final corriente arriba de la porcion 20 de canal corriente abajo.

Como resultado, la parte del tapon de liquido principal PLm (véase la parte (vii) de la Fig. 2B), que se ha expulsado a
la porcién 20 de canal corriente abajo en el item (f) mencionado anteriormente, se separa lejos de la porcién restante
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que se mantiene en la porcion 30 de retencion de liquido para formar el segundo tapon de liquido corriente abajo
PLd2.

Un volumen del segundo tapdn de liquido corriente abajo PLd2 es el mismo que el volumen del segundo tapon de
liquido corriente arriba PLu2. Especificamente, por ejemplo, cuando el volumen del segundo tapon de liquido
corriente arriba PLu2 es mas pequefio que 1 pl como se describié anteriormente, el volumen del segundo tapén de
liquido corriente abajo PLd2 también es menor que 1 ul y es el mismo que el volumen del segundo tapén de liquido
corriente arriba PLu2.

Ademas, como se describio anteriormente, el segundo tapon de liquido corriente abajo PLd2 se puede formar dentro
de un tiempo mas corto que 1 segundo después de la formacion del primer tapén de liquido corriente abajo PLd1 en
el item (e) mencionado anteriormente. En este caso, como se describié anteriormente, la formacion de la pluralidad
de tapones de liquido corriente abajo PLd1 y PLd2 se logra a intervalos de tiempo menores de 1 segundo.

De acuerdo con el dispositivo y el procedimiento que se describieron anteriormente, se logra una manipulacion
efectiva de la pequefia cantidad de liquido en el dispositivo de microcanal. Especificamente, en particular, el
dispositivo 1 que incluye la porcion 40 de canal de derivacion de gas se usa para fusionar secuencialmente la
pluralidad de tapones de liquido corriente arriba PLu1 y PLu2 con el tapon de liquido principal PLm de manera
intermitente, mientras que los gases Gu2 y Gu3 respectivamente que siguen la pluralidad de los tapones de liquido
corriente arriba PLu1 y PLu2 se desvian de la porcién 10 de canal corriente arriba a la porcion 20 de canal corriente
abajo sin fluir hacia la porcion 30 de retencion de liquido. Como resultado, la pluralidad de tapones de liquido
corriente abajo PLd1 y PLd2 correspondientes a la pluralidad de los tapones de liquido corriente arriba PLu1 y PLu2
se forman secuencialmente de manera intermitente para mantener constante el volumen del tapén de liquido
principal PLm.

Ademas, por ejemplo, al ajustar las condiciones para hacer que fluya la pluralidad de tapones de liquido corriente
arriba PLu1 y PLu2 en la porcién 10 de canal corriente arriba como se describié anteriormente, el segundo tapén de
liquido corriente arriba PLu2 se fusiona también con el tapon de liquido principal PLm en el item (f) mencionado
anteriormente dentro de un tiempo inferior a 1 segundo después de la fusion del primer tapon de liquido corriente
arriba PLu1 con el tapén de liquido principal PLm en el item (d) mencionado anteriormente.

En este caso, la fusion de los tapones de liquido corriente arriba PLu1 y PLu2 con el tapén de liquido principal PLm
(especificamente, la mezcla del liquido que forma los tapones de liquido corriente arriba PLu1 y PLu2 y el liquido
que forma el tapdén de liquido principal PLm) la pluralidad de veces se realiza con una resolucion temporal
extremadamente alta.

Ademas, de acuerdo con el dispositivo 1 y el procedimiento que se describieron anteriormente, se logra un muestreo
efectivo en el dispositivo de microcanal. Especificamente, en particular, el dispositivo 1 que incluye la porcién 40 de
canal de derivacion de gas se usa para hacer que los gases Gu2 y Gu3 respectivamente sigan la pluralidad de
tapones de liquido corriente arriba PLu1 y PLu2 para desviarse de la porcion 10 de canal corriente arriba a la porcion
20 de canal corriente abajo, sin permitir que los gases Gu2 y Gu3 fluyan hacia la porcion 30 de retencion de liquido.
Como resultado, la pluralidad de tapones de liquido corriente abajo PLd1 y PLd2 se forman como la pluralidad de
muestreos intermitentes a intervalos de tiempo deseados.

Mas especificamente, por ejemplo, el segundo tapén de liquido corriente abajo PLd2 se puede formar dentro de
tiempo mas corto que 1 segundo después de la formacion del primer tapon de liquido corriente abajo PLd1 en el
item (e) mencionado anteriormente, como se describié anteriormente. Especificamente, al ajustar las condiciones
para hacer que fluya la pluralidad de tapones de liquido corriente arriba PLu1 y PLu2 en la porciéon 10 de canal
corriente arriba, se forma el segundo tapén de liquido corriente abajo PLd2 en el item (g) mencionado anteriormente
en el tiempo inferior a 1 segundo después de la formacion del primer tapén de liquido corriente abajo PLd1 en el
item (e) mencionado anteriormente. En este caso, se logra la pluralidad de muestreos en los intervalos de tiempo
menores que 1 segundo. En otras palabras, la pluralidad de muestreos se lleva a cabo con una resolucién temporal
extremadamente alta.

Ademas, por ejemplo, cuando cada uno de los voliumenes del primer tapén de liquido corriente arriba PLu1, el
segundo tapén de liquido corriente arriba PLu2, el primer tapon de liquido corriente abajo PLd1, y el segundo tapdn
de liquido corriente abajo PLd2 es mas pequefio que 1 pl como se describié anteriormente, se logra una
manipulacion efectiva de una cantidad infinitesimal de liquido.

El procedimiento puede incluir ademas lo siguiente (h): (h) recuperar el primer tapon de liquido corriente abajo PLd1
y el segundo tapon de liquido corriente abajo PLd2. En este caso, en el item (h) del procedimiento mencionado
anteriormente, se recuperan el primer tapon de liquido corriente abajo PLd1 y el segundo tapon de liquido corriente
abajo PLd2. Especificamente, como se ilustra en la parte (ix) de la Fig. 2B y la parte (x) de la Fig. 2B, el primer tapén
de liquido corriente abajo PLd1 y el segundo tapén de liquido corriente abajo PLd2 que se forman como se describid
anteriormente se recuperan de la porcion 20 de canal corriente arriba. Ademas, en el item (h) mencionado
anteriormente, se puede analizar el primer tapén de liquido corriente abajo PLd1 que se recupera y el segundo tapén
de liquido corriente abajo PLd2.
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En el procedimiento, el tapén de liquido principal PLm que se mantiene en la porcién 30 de retencién de liquido en el
item (b) puede contener un primer factor, y uno o ambos del primer tapén de liquido corriente arriba PLul y el
segundo tapoén de liquido corriente arriba PLu2 que se hacen fluir a través de la porciéon de canal corriente arriba en
el item (d) pueden contener un segundo factor que actta sobre el primer factor.

En este caso, los tapones de liquido corriente arriba PLu1 y PLu2 se fusionan con el tapon de liquido principal PLm
en el item (d) mencionado anteriormente y/o el item (f) mencionado anteriormente. Como resultado, es posible que
el segundo factor actue sobre el primer factor. El primer factor se puede fijar a la porcion 30 de retencion de liquido.

Ademas, el segundo factor puede actuar directamente sobre el primer factor o puede actuar indirectamente sobre el
primer factor en el tapén de liquido principal PLm. La accién indirecta del segundo factor sobre el primer factor se
puede lograr, por ejemplo, primero por generacion de un tercer factor a partir del segundo factor y luego por accion
del tercer factor en el primer factor en el tapén principal liquido PLm.

Especificamente, por ejemplo, el primer factor puede ser un cuerpo celular, y el segundo factor puede ser una
sustancia para actuar sobre el cuerpo celular (tal como una sustancia estimulante). En este caso, el cuerpo celular
se puede fijar a la porcion 30 de retencion de liquido.

El cuerpo celular no se limita particularmente, y puede ser, por ejemplo, una célula animal. La célula animal puede
ser, por ejemplo, una célula de mamifero. Especificamente, la célula animal puede ser, por ejemplo, una célula
humana o una célula de un animal que no sea un humano (por ejemplo, mono, cerdo, perro, rata o ratén). Ademas,
la célula animal puede ser una célula primaria que se obtiene de un ser humano o un animal que no sea un humano,
o puede ser una linea celular establecida. Ademas, la célula animal puede ser una célula diferenciada o una célula
indiferenciada. Ademas, la célula animal puede ser una célula madre embrionaria o una célula derivada de la misma,
o puede ser una célula iPS (células madre pluripotentes inducidas) o una célula derivada de la misma. Ademas, el
cuerpo celular puede ser una célula animal distinta de una célula de mamifero. Ademas, el cuerpo celular puede ser,
por ejemplo, un microbio. Ademas, el cuerpo celular puede ser, por ejemplo, una célula vegetal.

El dispositivo 1 y el procedimiento manipulan la cantidad infinitesimal de liquido como se describié anteriormente.
Por lo tanto, por ejemplo, la pluralidad de tapones de liquido corriente arriba PLu1 y PLu2, cada uno que se forma de
una cantidad infinitesimal de liquido que contiene una escasa sustancia estimulante, se fusionan secuencialmente
con la pequefia cantidad del tapén de liquido principal PLm que contiene unos pocos cuerpos celulares de manera
intermitente, mientras que la pluralidad de los tapones de liquido corriente abajo PLd1 y PLd2 respectivamente que
corresponden a la pluralidad de los tapones de liquido corriente arriba PLu1 y PLu2 se forman secuencialmente de
manera intermitente. De esta manera, una concentracién de la sustancia estimulante que se contiene en el tapén de
liquido principal PLm aumenta de manera escalonada, mientras que el volumen del tapén de liquido principal PLm
se mantiene constante. Como resultado, se controla con gran precision un cambio en el entorno de cultivo para el
cuerpo celular.

Ademas, el dispositivo 1y el procedimiento logran la pluralidad de muestreos eficaces al formar secuencialmente la
pluralidad de tapones de liquido corriente abajo PLd1 y PLd2 respectivamente que corresponden a la pluralidad de
tapones de liquido corriente arriba PLu1 y PLu2 de manera intermitente, como se describié anteriormente. Por lo
tanto, por ejemplo, se evalla eficazmente una respuesta a la sustancia estimulante de los pocos cuerpos celulares
escasos que se contienen en el tapén de liquido principal PLm.

Especificamente, por ejemplo, el tapdn de liquido principal PLm que se mantiene en la porcion 30 de retencion de
liquido en el item (b) mencionado anteriormente puede contener el cuerpo celular, mientras que uno o ambos del
primer tapon de liquido corriente arriba PLu1 y el segundo tapon de liquido corriente arriba PLu2 que se hacen fluir a
través de la porcion 10 de canal corriente arriba en el item (c) mencionado anteriormente, pueden contener la
sustancia estimulante que cambia una cantidad de secrecion del cuerpo celular (cantidad de una sustancia
especifica que se secreta del cuerpo celular) y/o la velocidad de la secrecion (velocidad a la que el cuerpo celular
secreta la sustancia especifica).

Mas especificamente, por ejemplo, el cuerpo celular que se contiene en el tapén de liquido principal PLm que se
mantiene en la porcién 30 de retencion de liquido en el item (b) mencionado anteriormente es una célula de
Langerhans, y uno o ambos del primer tapén de liquido corriente arriba PLu1 y el segundo tapén de liquido corriente
arriba PLu2 que se hacen fluir a través de la porcion 10 de canal corriente arriba pueden contener glucosa en el item
(c) mencionado anteriormente.

En este caso, la sustancia especifica que secreta la célula de Langerhans es la insulina, y la glucosa es una
sustancia estimulante que cambia la cantidad de secrecion y/o la velocidad de secrecion de la insulina de la célula
de Langerhans.

Luego, en un caso donde el tapdn de liquido principal PLm que se mantiene en la porcion 30 de retencion de liquido
contiene el cuerpo celular en el item (b) mencionado anteriormente y uno o ambos del primer tapon de liquido
corriente arriba PLu1 y el segundo tapén de liquido corriente arriba PLu2 que se hacen fluir a través de la porcion 10
de canal corriente arriba contienen la sustancia estimulante que cambia la cantidad y/o la velocidad de la secrecion
del cuerpo celular en el item (c) mencionado anteriormente, los tapones de liquido corriente arriba PLu1 y PLu2 se
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fusionan con el tapon de liquido principal PLm en el item (d) mencionado anteriormente y/o el item (f) mencionado
anteriormente para permitir que la sustancia estimulante actue sobre el cuerpo celular en la porcién 30 de retencién
de liquido. Como resultado, se forma en el item (e) mencionado anteriormente y/o en el item (g) mencionado
anteriormente, el primer tapon corriente abajo PLd1 y/o el segundo tapdn corriente abajo PLd2 que contiene la
sustancia especifica que se secreta del cuerpo celular en la cantidad y/o la velocidad que se cambia por la accién de
la sustancia estimulante.

Por lo tanto, al recuperar y analizar el primer tapon de liquido corriente abajo PLd1 y/o el segundo tapon de liquido
corriente abajo PLd2 en el item (h) mencionado anteriormente, la respuesta del cuerpo celular a la sustancia
estimulante se evalla con la alta resolucion temporal como se describié anteriormente.

La respuesta del cuerpo celular a la sustancia estimulante se puede evaluar sin muestreo. Especificamente, por
ejemplo, en el dispositivo 1 que se coloca en una etapa de muestreo de un microscopio, la pluralidad de tapones de
liquido corriente arriba PLu1 y PLu2 que contienen la sustancia estimulante se fusionan con el tapon de liquido
principal PLm que contiene el cuerpo celular, mientras que se forman la pluralidad de tapones de liquido corriente
abajo PLd1 y PLd2. Como resultado, la respuesta del cuerpo celular a la sustancia estimulante se observa bajo el
microscopio y se evalla.

Ademas, el primer factor no se limita al cuerpo celular. Especificamente, por ejemplo, el primer factor puede ser una
primera sustancia, mientras que el segundo factor puede ser una segunda sustancia que genera una tercera
sustancia a través de la interaccion con la primera sustancia.

Especificamente, por ejemplo, el primer factor es una enzima que se fija a la porcion 30 de retencion de liquido,
mientras que el segundo factor puede ser un sustrato para la enzima. En este caso, los tapones de liquido corriente
arriba PLu1 y PLu2 que contienen el sustrato se fusionan con el tapon de liquido principal PLm que contiene la
enzima en el item (d) mencionado anteriormente y/o el item (f) mencionado anteriormente para llevar el sustrato en
contacto con la enzima en la porcién 30 de retencion de liquido para causar una reaccion enzimatica. En el item (e)
mencionado anteriormente y/o el item (g) mencionado anteriormente, se forma el primer tapén de liquido corriente
abajo PLd1 y/o el segundo tapdn de liquido corriente abajo PLd2, que contiene cada uno un producto que se genera
por la reaccién enzimatica.

Por lo tanto, al recuperar y analizar el primer tapon de liquido corriente abajo PLd1 y/o el segundo tapon de liquido
corriente abajo PLd2 en el item (h) mencionado anteriormente, la cantidad de productos que se generan por la
reaccion enzimatica y la velocidad de reaccién enzimatica se evalian con la alta resoluciéon temporal que se
describié anteriormente.

En la Fig. 4, se ilustra otro ejemplo del dispositivo 1. En el ejemplo que se ilustra en la parte (i) de la Fig. 4, la porcion
10 de canal aguas arriba del dispositivo 1 incluye una porcion 12 de suministro de liquido para suministrar el liquido
que forma los tapones de liquido corriente arriba PLu1 y PLu2 (véase la Fig. 2A), una porcién 13 de suministro de
gas para suministrar un gas para cortar el liquido para formar los tapones de liquido corriente arriba PLu1 y PLu2, y
una porcion 14 de canal fusionado para permitir que los tapones de liquido corriente arriba PLu1 y PLu2 que se
forman fluyan hacia la porcién 30 de retencion de liquido. La porcion 10 de canal corriente arriba incluye la porcion
12 de suministro de liquido y la porcién 13 de suministro de gas. Como resultado, la pluralidad de tapones de liquido
corriente arriba PLu1 y PLu2 se forman eficientemente en la porcion 10 de canal corriente arriba.

En el ejemplo que se ilustra en la parte (ii) de la Fig. 4, la porciéon 10 de canal aguas arriba del dispositivo 1 incluye la
porcién 12 de suministro de liquido, la porcion 13 de suministro de gas, una porcién 15 de ajuste de composicion
que se dispone corriente abajo de la porcion 12 de suministro de liquido y la porcién 13 de suministro de gas, para
agregar el factor a los tapones de liquido corriente arriba PLu1 y PLu2 para ajustar una composicion de los tapones
de liquido corriente arriba PLu1 y PLu2, y la porciéon 14 de canal fusionado para permitir los tapones de liquido
corriente arriba PLu1 y PLu2 cuya composicion se ajusta para fluir hacia la porcion 30 de retencién de liquido. La
porcién 10 de canal corriente arriba incluye ademas la porcion 15 de ajuste de composicion. Como resultado, la
pluralidad de tapones de liquido corriente arriba PLu1 y PLu2 cuya composicion se ajusta se forman eficientemente
en la porcién 10 de canal corriente arriba.

Especificamente, por ejemplo, en un caso donde el tapdn de liquido principal PLm que se mantiene en la porcién 30
de retenciéon de liquido, contiene el cuerpo celular en el item (b) mencionado anteriormente como se describid
anteriormente y uno o ambos del primer tapon de liquido corriente arriba PLu1 y el segundo tapon de liquido
corriente arriba PLu2 que se hace fluir a través de la porcion 10 de canal corriente arriba contiene la sustancia
estimulante que cambia la cantidad y/o la velocidad de la secrecion del cuerpo celular en el item (c) mencionado
anteriormente, la porcion 10 de canal corriente arriba incluye la porcion 15 de ajuste de la composicion para afiadir la
sustancia estimulante al primer tapon de liquido corriente arriba PLu1 y/o al segundo tapén de liquido corriente
arriba PLu2. Como resultado, se forman eficientemente el primer tapon de liquido corriente arriba PLu1 y el segundo
tapon de liquido corriente arriba PLu2 que contiene la sustancia estimulante a diferentes concentraciones.

En la Fig. 5, se ilustran ejemplos adicionales del dispositivo 1. En el ejemplo que se ilustra en la parte (i) de la Fig. 5,
la porcién 40 de canal de derivacion de gas incluye la porcion 41 final corriente arriba que no es el canal agrandado.
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Especificamente, en este ejemplo, el area de seccion de la porcion 41 final corriente arriba de la porcion 40 de canal
de derivacion de gas es constante en la direccion corriente abajo de la porcion 40 de canal de derivacion de gas.
Ademas, el area de seccidén de la abertura de la porcion 41 final corriente arriba de la porcion 40 de canal de
derivacion de gas en la porcion 11 final corriente abajo de la porcion 10 de canal corriente arriba es mas pequefa
que el area de seccion de la porcion 11 final corriente abajo de la porcion 10 de canal corriente arriba.

En el ejemplo que se ilustra en la parte (ii) de la Fig. 5, la porcion 40 de canal de derivacion de gas incluye la porcion
41 final corriente arriba que incluye el canal agrandado que es mas corto que el del ejemplo mencionado
anteriormente, que se ilustra en la Fig. 1 a la Fig. 4. Especificamente, la porcion 41 final corriente arriba incluye una
porcién de canal ampliada que se abre a la porcion 11 final corriente abajo de la porcion 10 de canal corriente arriba
y se extiende desde la porcién 11 final corriente abajo en una direccidon aproximadamente ortogonal a la direccion de
flujo y una porcidon que tiene un area de seccion constante, que se extiende en la direccién corriente abajo de la
porcién de canal ampliada en la direccion aproximadamente ortogonal.

En el ejemplo que se ilustra en la parte (iii) de la Fig. 5, este dispositivo incluye las dos porciones 40, 50 de canal de
derivacion de gas. Especificamente, en este ejemplo, el dispositivo 1 incluye la primera porcion de canal 40 de
derivacion de gas que se proporciona para derivar la porcion 30 de retenciéon de liquido de la porcion 11 final
corriente abajo de la porcion 10 de canal corriente arriba a la porcién 21 final corriente arriba de la porciéon 20 de
canal corriente abajo en un lado de la porciéon 10 de canal corriente arriba, y una segunda porcion 50 de canal de
derivacion de gas que proporciona para derivar la porcion 30 de retencion de liquidos de la porcién 11 final corriente
abajo de la porcion 10 de canal corriente arriba a la porcion 21 final corriente arriba de la porcién 20 de canal
corriente abajo en otro lado de la porcion 10 de canal corriente arriba.

A continuacion, se describe un Ejemplo especifico de acuerdo con esta realizacion.
Ejemplo

Fabricacién de Dispositivo de Microcanal

El dispositivo 1 como se ilustra en la Fig. 6 se fabricé mediante una tecnologia de microfabricacion. Especificamente,
como se ilustra en la parte (i) de la Fig. 6, mediante moldeo de réplica al usar una fotorresistencia, se acanala para
formar la porcion 10 de canal aguas arriba que incluye la porcién 12 de suministro de liquido , la porciéon 13 de
suministro de gas, la porcién 20 de canal corriente abajo, la porcién 30 de retencién de liquido y la porciéon 40 de
canal de derivacion de gas que tiene la porciéon 41 final corriente arriba que era el canal agrandado, se formaron
sobre una superficie de un sustrato 100 producido de polidimetilsioxano (PDMS) con un espesor de
aproximadamente 4 mm. Luego, se lamind un sustrato (que no se muestra) producido de polidimetilsiloxano (PDMS)
con un espesor de aproximadamente 2 mm y se unio al sustrato 100 producido de PDMS para obtener el dispositivo
1.

En la parte (ii) de la Fig. 6, se muestran las dimensiones de las porciones respectivas del dispositivo 1 que se
fabricé. Especificamente, un ancho de la porcién 14 de canal fusionado de la porcién 10 de canal corriente arriba era
de 600 pm, un ancho de la abertura (porcion final distal del canal agrandado, que tiene el area de seccion mas
pequefia) de la porcién 41 final corriente arriba de la porcion 40 de canal de derivacion de gas en la porcion 11 final
corriente abajo de la porcion 10 de canal corriente arriba, era de120 ym, un ancho de la porcién 42 final corriente
abajo de la porcion 40 de canal de derivacion de gas era de 600 pm, un ancho de una porcién 40 de canal de
derivacion de gas entre la porcion 41 final corriente arriba y la porcién 42 final corriente abajo era de 500 ym, y un
ancho de la porcién 20 de canal corriente abajo era de 600 pm.

La porcion 30 de retencidn de liquido era circular con un diametro de 2 mm. La altura de cada una de la porcion 10
de canal corriente arriba, la porcion 20 de canal corriente abajo, la porcién 30 de retencion de liquido y la porcion 40
de canal de derivacion de gas era de 150 um. Ademas, las superficies internas de la porcién 10 de canal corriente
arriba, la porcién 20 de canal corriente abajo, la porcion 30 de retencion de liquido y la porcién 40 de canal de
derivacion de gas, se sometieron a un tratamiento de hidrofobizacion mediante recubrimiento de resina a base de
flior. Como resultado, el angulo de contacto de las superficies interiores de los canales respectivos, que incluye la
superficie 41a interna de la porcion 41 final corriente arriba de la porcion 40 de canal de derivacion de gas con
respecto al agua, era de 120 grados en el aire.

Implementacién del Procedimiento al usar Dispositivo microcanal

El procedimiento se implementd usando el dispositivo 1 que se fabric6 como se describié anteriormente. Como
liquido que formaba los tapones liquidos, se us6 agua que se afiadid con un pigmento para aumentar la visibilidad.
Como el gas, se uso el aire. Ademas, el liquido y el gas se hicieron fluir a través de los canales aplicando una
presion en el lado corriente arriba.

En la Fig. 7, se muestran los resultados de la observacion del flujo de los tapones de liquido en el dispositivo 1 de
acuerdo con el procedimiento bajo un microscopio de contraste de fase. En primer lugar, como se muestra en la
parte (i) de la Fig. 7 y parte (ii) de la Fig. 7, en un estado en el que la porcién 40 de canal de derivacion de gas se
llend con el gas Gb y el tapdn de liquido principal PLm se mantuvo en la porcion 30 de retencion de liquido, los tres

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 664 761 T3

tapones de liquido PLu1, PLu2 y PLu3 se hicieron fluir secuencialmente a través de la porcion 10 de canal corriente
arriba hacia la porcion 30 de retencién de liquido. ElI volumen del tapdon de liquido principal PLm fue de
aproximadamente 1,5 pl. El volumen de cada uno de los tres tapones de liquido corriente arriba PLu1, PLu2 y PLu3
era aproximadamente 100 nL.

A continuacién, como se muestra en la parte (iii) de la Fig. 7, al hacer que el primer tapén de liquido corriente arriba
PLu1 fluya hacia la porcién 30 de retencion de liquido, el primer tapon de liquido corriente arriba PLu1 se fusiond
con el tapon de liquido principal PLm. A continuacioén, una parte del tapdn de liquido principal PLm después de la
fusién se expulsa hacia la porcion 20 de canal corriente abajo.

Ademas, como se muestra en la parte (iv) de la Fig. 7, el gas Gu2 que sigue al primer tapén de liquido corriente
arriba PLu1 se hizo que fluyera hacia la porcion 40 de canal de derivacion de gas para expulsar una parte del gas
Gb en la porcion 40 de canal de derivacion de gas a la porcion 21 final corriente arriba de la porcién 20 de canal
corriente abajo, cortando de este modo una parte del tapén de liquido principal PLm, que se habia expulsado hacia
la porciéon 20 de canal corriente abajo como se describidé anteriormente, y asi se formo el primer tapon de liquido
corriente abajo PLd1.

A continuacion, como se muestra en la parte (v) de la Fig. 7, al hacer que el segundo tapén de liquido corriente
arriba PLu2 fluya hacia la porcidon 30 de retencion de liquido, el segundo tapén de liquido corriente arriba PLu2 se
fusiono con el tapdn de liquido principal PLm. A continuacion, una parte del tapén de liquido principal PLm después
de la fusidn se expulsa hacia la porcion 20 de canal corriente abajo.

Ademas, como se muestra en la parte (vi) de la Fig. 7, el gas Gu3 que sigue al segundo tapdn de liquido corriente
arriba PLu2 fluyo a la porcién 40 de canal de derivacion de gas para expulsar una parte del gas Gb en la porcion 40
de canal de derivacion de gas a la porcion 21 final corriente arriba de la porcion 20 de canal corriente abajo,
cortando de este modo una parte del tapén de liquido principal PLm, que se habia expulsado a la porciéon 20 de
canal corriente abajo como se describié anteriormente, y por lo tanto se formé el segundo tapon de liquido corriente
abajo PLd2.

A continuacién, como se muestra en la parte (vii) de la Fig. 7, al hacer que el tercer tapén de liquido aguas arriba
PLu3 fluya hacia la porcion 30 de retencion de liquido, el tercer tapén de liquido corriente arriba PLu3 se fusiond con
el tapén de liquido principal PLm. A continuacién, una parte del tapén de liquido principal PLm después de la fusién
se expulsa hacia la porcién 20 de canal corriente abajo.

Ademas, como se muestra en la parte (viii) de la Fig. 7, se hizo que fluyera el gas Gu4 que sigue al tercer tapon de
liquido corriente arriba PLu3 hacia la porcién 40 de canal de derivacion de gas para expulsar una parte del gas Gb
en la porcién 40 de canal de derivacion de gas a la porcion 21 final corriente arriba de la porcién 20 de canal
corriente abajo, cortando de este modo una parte del tapén de liquido principal PLm, que se habia expulsado hacia
la porcién 20 de canal corriente abajo como se describié anteriormente, y asi se formé el tercer tapén de liquido
corriente abajo PLd3. Entonces, los tres tapones de liquido corriente abajo PLd1, PLd2 y PLd3 se recuperaron de la
porcion 20 de canal corriente abajo.

De acuerdo con el procedimiento que se describié anteriormente, los tres tapones de liquido corriente arriba PLu1,
PLu2 y PLu3 se fusionaron con el tapén de liquido principal PLm en aproximadamente 640 milisegundos, mientras
que los tres tapones de liquido corriente abajo PLd1, PLd2 y PLd3 se formaron en aproximadamente 640
milisegundos.

Especificamente, la fusion de la pluralidad de los tapones de liquido corriente arriba PLu1, PLu2 y PLu3, y el tapén
de liquido principal PLm, y la formacion (la pluralidad de los muestreos) de la pluralidad de los tapones de liquido
corriente abajo PLd1, PLd2 y PLd3, se logré con éxito con la resolucion temporal de alrededor de 200 milisegundos.

Lista de simbolos de referencia

1 dispositivo de microcanal, 10 porcidon de canal corriente arriba, 11 porcion final corriente debajo de porcion de
canal corriente arriba, 12 porcién de suministro de liquido, 13 porciéon de suministro de gas, 14 porcion de canal
fusionado, 15 porcidn de ajuste de composicion, 20 porcién de canal corriente abajo, 21 porcion final corriente arriba
de la porcion de canal corriente abajo, 22 porcién de suministro de liquido, 23 porcion de suministro de gas, 24
porcién de ajuste de la composicion de tapén, 30 porcion de retencion de liquido, 31 porcidn final corriente arriba de
la porcion de retencion de liquido, 32 porcion final corriente abajo de la porcién de retencion de liquido, 40, 50
porcién de canal de derivacion de gas, 41, 51 porcion final corriente arriba de la porcidon de canal de derivacion de
gas, 41a superficie interna de la porcion final corriente arriba de la porcion de canal de derivacion de gas, 42 porcion
final corriente abajo de la porcion de canal de derivacion de gas, 100 sustrato.
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento que comprende lo siguiente (a) a (g):

(a) proporcionar un dispositivo de microcanal que comprende una porcién de canal corriente arriba, una porcion de
canal corriente abajo, una porcion de retencion de liquidos provista entre una porcion final corriente abajo de la
porcién de canal corriente arriba y una porcion final corriente arriba de la porcion de canal corriente abajo, y una
porciéon de canal de derivacion de gas que se proporciona para derivar la porcion de retencion de liquido desde la
porcién final corriente abajo de la porcion de canal corriente arriba a la porcion final corriente arriba de la porcion de
canal corriente abajo;

(b) llenar la porcién de canal de derivacion de gas con un gas y mantener un tapon de liquido principal en la porcion
de retencién de liquido;

(c) hacer que un primer tapén de liquido corriente arriba y un segundo tapdn de liquido corriente arriba fluyan
secuencialmente a través de la porcién de canal corriente arriba hacia la porcion de retencién de liquido;

(d) hacer que el primer tapon de liquido corriente arriba fluya hacia la porcion de retencion de liquido para fusionar el
primer tapon de liquido corriente arriba con el tapon de liquido principal, y empujar una parte del tapon de liquido
principal después de la fusién a la porcion de canal corriente abajo;

(e) hacer que un gas que sigue al primer tapon de liquido corriente arriba fluya hacia la porcion de canal de
derivacion de gas para expulsar una parte del gas en la porcion de canal de derivacion de gas a la porcion final
corriente arriba de la porcion de canal corriente abajo, para cortar la parte del tapon de liquido principal, que se
empuja en el item (d), para formar un primer tapén de liquido corriente abajo;

(f) hacer que el segundo tapén de liquido corriente arriba fluya hacia la porcion de retencion de liquido para fusionar
el segundo tapén de liquido corriente arriba con el tapon de liquido principal y empujar una parte del tapén de liquido
principal, después de la fusion, a la porcion de canal corriente abajo; y

(g) hacer que un gas que sigue al segundo tapén de liquido corriente arriba fluya hacia la porcion de canal de
derivacion de gas para expulsar una parte del gas en la porcion de canal de derivacion de gas a la porcion final
corriente arriba de la porcion de canal corriente abajo, para cortar la parte del tapon de liquido principal, que se
empuja en el item (f), para formar un segundo tapén de liquido corriente abajo.

2. El procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 1, que comprende ademas lo siguiente (h):
(h) recuperar el primer tapon de liquido corriente abajo y el segundo tapon de liquido corriente abajo.

3. El procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o 2, en la que el item (c) comprende hacer fluir el primer tapon
de liquido corriente arriba y el segundo tapon de liquido corriente arriba, de manera que el segundo tapoén de liquido
corriente abajo se forme en el item (g) en un tiempo mas corto que 1 segundo después de la formacion del primer
tapon de liquido corriente abajo en el item (e).

4. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que el item (c) comprende
hacer fluir el primer tapén de liquido corriente arriba y el segundo tapén de liquido corriente arriba, de modo que el
segundo tapon de liquido corriente arriba se fusione con el tapén de liquido principal en el item (f) dentro de un
tiempo inferior a 1 segundo después de que el primer tapén de liquido corriente arriba se fusione con el tapén de
liquido principal en el item (d).

5. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que un volumen de cada uno
del primer tapon de liquido corriente arriba, el segundo tapon de liquido corriente arriba, el primer tapén de liquido
corriente abajo y el segundo tapon de liquido corriente abajo es menor que 1 pl.

6. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que:

el tapon de liquido principal mantenido en la porcion de retencion de liquido en el item (b) contiene un primer factor;
y uno o ambos del primer tapén de liquido corriente arriba y el segundo tapén de liquido corriente arriba que se hace
fluir a través de la porcion de canal corriente arriba en el item (c) contienen un segundo factor que actua sobre el
primer factor.

7. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 6, en el que:
el primer factor es un cuerpo celular; y
el segundo factor es una sustancia que actua sobre el cuerpo celular.

8. Un dispositivo de microcanal, que comprende:
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una porcion de canal corriente arriba configurada para permitir que un tapén de liquido corriente arriba y un gas
fluyan a través de la misma;

una porcion de canal corriente abajo configurada para permitir que un tapén de liquido corriente abajo y un gas
fluyan a través de la misma;

una porcioén de retencion de liquido dispuesta entre una porcion final corriente abajo de la porcidon de canal corriente
arriba y una porcion final corriente arriba de la porcién de canal corriente abajo, configurando la porcion de retencion
de liquido para contener un tapon de liquido principal en la mismo; y

una porcion de canal de derivacion de gas provista para derivar la porcion de retencion de liquido desde la porcion
final corriente abajo de la porcion de canal corriente arriba a la porcion final corriente arriba de la porcion de canal
corriente abajo, configurando la porcion de canal de derivacién de gas para permitir que el gas fluya a través de la
misma en un estado en el que la porcién de retencién de liquido contiene el tapdn de liquido principal.

9. Dispositivo de microcanal de acuerdo con la reivindicacion 8, en el que la porciéon de canal corriente arriba, la
porcién de retencion de liquido y la porcién de canal de derivacion de gas estan dispuestas de modo que el tapon de
liquido corriente arriba fluya a través de la porcion de canal corriente arriba hacia la porcién de retencion de liquido
que mantiene el tapon de liquido principal en la misma fluye hacia la porcion de retencion de liquido sin fluir hacia la
porcién de canal de derivacion de gas, y el gas que fluye a través de la porcidon de canal corriente arriba hacia la
porcién de retencion de liquido que contiene el tapén de liquido principal en la misma fluye hacia la porcion de canal
de derivacion de gas sin fluir hacia la porcién de retencion de liquido.

10. El dispositivo de microcanal de acuerdo con la reivindicacién 8 o 9, en el que la porcién de canal corriente arriba,
la porcion de retencion de liquido y la porcion de canal de derivacion de gas estan provistas de modo que se
produce un cambio en la energia libre cuando el tapon de liquido corriente arriba que fluye desde la porcion de canal
corriente arriba a la porcion de canal de derivacion de gas se vuelve mas grande que un cambio en la energia libre
que se produce cuando el tapén de liquido corriente arriba fluye desde la porcidon de canal corriente arriba a la
porcién de retencion de liquido en un estado en el que la porcién de canal de derivacion de gas se llena con el gas y
el tapoén de liquido principal se mantiene en la porcion de retencién de liquido.
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