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DESCRIPCION
Cubeta de muiltiples pocillos dotada de medios integrados de reaccion y de deteccién

Antecedentes de la invencion

Campo de la invencion

La presente divulgacion versa sobre una cubeta de multiples pocillos para su uso en la deteccion y el analisis de un
componente particular en muestras tales como muestras biolégicas.

Descripcion de la técnica relacionada

Los continuos desarrollos tecnolégicos en los campos médicos y relacionados han hecho posible someter a ensayo
de manera rutinaria los diversos materiales bioldgicos tales como células sanguineas, moléculas de acidos
nucleicos, proteinas y antigenos y similares en un nimero de muestras biolégicas tales como sangre. En el analisis,
generalmente se llevan a cabo etapas de obtencion de una muestra biolégica adecuada, que es usada entonces,
para una reacciéon con uno o varios reactivos apropiados para detectar la presencia o ausencia de un analito
particular de interés, y/o para medir la cantidad del mismo para proporcionar informacién para un diagnoéstico de una
enfermedad o para determinar el estado de una enfermedad particular.

Para obtener resultados fiables y reproducibles en tales procedimientos, es necesario que los reactivos usados en
las reacciones ademas de las muestras biolégicas que han de ser sometidas a ensayo no estén influenciados por las
condiciones externas. Es importante la aplicacion de una cantidad precisa de muestra cada vez que se realice la
reaccion. Pero es probable que las muestras bioldgicas o reactivos bioldgicos puedan quedar accidentalmente
expuestas al aire o contaminarse con materiales no deseados ademas de la cantidad imprecisa de las muestras
aplicadas.

Ademas, los problemas tales como la contaminaciéon cruzada entre muestras, o la aplicacién de una cantidad
imprecisa de las muestras y similares surgen frecuentemente en el procedimiento convencional, casos en los que,
generalmente se llevan a cabo en dispositivos separados la reaccion entre la muestra y los reactivos y la deteccion
de los resultados de la reaccion.

Por lo tanto, existe la necesidad para un dispositivo conveniente y fiable que integra medios para la reaccion entre
una muestra y los reactivos; y medios para detectar el resultado de la misma para mejorar la precision y
reproducibilidad, asi como reducir las etapas y el coste requeridos.

La publicacion de solicitud de patente KR n° 10-2007-7031051 publicada el 02 de mayo de 2008 versa sobre una
cubeta y un procedimiento y una herramienta de conformacioén para la fabricacion de la misma y divulga una cubeta
para obtener y proporcionar una muestra a un analizador.

El documento EP 0 425 604 A1 divulga un elemento de ensayo que comprende un alojamiento que incluye un
miembro poroso delgado dispuesto entre las superficies superior e inferior de guia, una camara de distribucion del
fluido en una porcion extrema de dicho miembro poroso, y una camara para recibir fluido que sale de dicho miembro
poroso. Dicha camara que dispensa fluido incluye un pocillo que tiene un orificio en la parte inferior del mismo
contiguo a dicho miembro poroso y abierto a dicho miembro poroso para conducir el fluido desde dicho pocillo hasta
dicho miembro poroso. Dicha camara de distribucion del fluido y dicha camara receptora del fluido estan dispuestas
en extremos contiguos opuestos de dicho miembro poroso, y una arista que se extiende a lo largo del perimetro de
dicho orificio y lo rodea, sobresale hacia dicho miembro poroso y lo comprime aproximadamente la mitad de la
distancia entre las superficies superior e inferior de dicho miembro para arrastrar fluido desde dicha camara de
distribucion del fluido para propagarlo hasta dicho miembro poroso y al interior del mismo.

Sumario de la invencién

La presente divulgacion es para proporcionar un dispositivo que integra integrados en el mismo los medios para la
reaccion entre una muestra y los reactivos; y los medios para detectar el resultado de la misma. Los objetos de la
presente invencién son resueltos por las caracteristicas de la reivindicacion independiente.

Un aspecto de la presente invencion es proporcionar una cubeta de multiples pocillos con medios integrados de
reaccion y de deteccidon, que puede comprender: una parte de reaccidon para una reaccion entre una muestra
bioldgica y un reactivo que comprende una camara receptora de colector para acomodar un colector para recoger y
distribuir la muestra biolégica, el reactivo y/o la mezcla de los mismos; y una camara de muestras para acomodar la
muestra bioldgica; y al menos una camara del reactivo para acomodar el reactivo donde se lleva a cabo una
reaccion entre la muestra y el reactivo, estando dispuestas la camara receptora de colector, la camara de muestras y
la al menos una camara de reactivos en una fila; y una parte de analisis para detectar un producto de reaccién entre
la muestra biologica y el reactivo que comprende un sistema cromatografico y una camara de deteccidon que
acomoda el sistema cromatografico, extendiéndose la parte de analisis desde un extremo de la parte de reaccion.
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En la anterior cubeta de multiples pocillos, el sistema cromatografico contenido es un cartucho cromatografico para
un ensayo de flujo lateral.

Aun en la anterior cubeta de muiltiples pocillos, el cartucho cromatografico comprende un miembro de base; y un
miembro de cubierta que cubre una porcién superior del miembro de base, comprendiendo el miembro de base una
parte receptora de banda que esta configurada para acomodar una banda usada para un ensayo de flujo lateral y un
pocillo receptor de muestras que esta configurado para acomodar el producto de reaccién, extendiéndose el pocillo
receptor de muestras desde un extremo de la parte receptora de banda, en el que el miembro de cubierta
comprende una entrada de muestras a través de la cual el producto de reaccioén es introducido en el pocillo receptor
de muestras y lo rellena, estando formada la entrada de muestras en una posicion que es opuesta al pocillo receptor
de muestras cuando el miembro de cubierta cubre el miembro de base; y una ventana de medicién formada en una
posicion que es opuesta a la parte receptora de banda cuando el miembro de cubierta cubre el miembro de base, en
el que al menos uno del miembro de base y del miembro de cubierta comprende una estructura para la introduccion
del producto de reaccion cargado en el pocillo receptor de muestras hacia la banda por accion capilar, estando
formada la estructura en el miembro de cubierta en la parte inferior de la misma adyacente a la entrada de muestras,
estando formada la estructura en el miembro de base dentro del pocillo receptor de muestras.

Adicionalmente también en la anterior cubeta de multiples pocillos, la camara de deteccion comprende, ademas, un
miembro separador colocado debajo del pocillo receptor de muestras. Se usa el miembro separador para separar o
para eliminar cualquier material indeseable o no deseado del producto de reaccidon para mejorar la calidad del
analisis y, por ejemplo, es un miembro magnético que incluye un iman y un soporte para acomodar el iman.

Adicionalmente también en la anterior cubeta de multiples pocillos, la camara receptora del colector y la camara de
muestras tienen una porcion superior abierta a través de la cual una punta instalada en el dispositivo de ensayo que
puede ser usada con la presente cubeta de multiples pocillos puede moverse al interior de la camara.

Adicionalmente también en la anterior cubeta de muiltiples pocillos, una o mas de las muestras y/o camaras de
reactivos pueden ser incluidas en la parte de reaccion. En casos en los que se incluyen dos o mas camaras, cada
camara de las camaras de muestras puede incluir una muestra idéntica o diferente, y de la misma manera cada
camara de las camaras de reactivos puede incluir un reactivo idéntico o diferente.

Adicionalmente también en la anterior cubeta de multiples pocillos, la porcién superior de la camara de reactivos
puede cubrirse con una primera cubierta. En una realizacioén, la primera cubierta puede formarse de un material
delgado tal como una membrana para que una punta instalada en el dispositivo de ensayo que puede ser usada con
la presente cubeta de multiples pocillos pueda penetrar la membrana y moverse al interior de la camara.

Adicionalmente también en la anterior cubeta de multiples pocillos, se incluye una segunda cubierta que cubre al
menos una porciodn de la porcidn superior de la cubeta de multiples pocillos. En una realizacién, la presente cubeta
de multiples pocillos puede ser usada con la cubierta cerrada en su lugar.

Adicionalmente también en la anterior cubeta de multiples pocillos, la segunda cubierta puede comprender, ademas,
un codigo de barras en cualquier posicion apropiada que no impida la operacion o el ensayo usando la presente
cubeta para distinguir el tipo de la muestra biolégica que es sometida a ensayo.

Efectos ventajosos

Las presentes cubetas de multiples pocillos permiten un analisis preciso, asi como rapido de analitos comprendidos
en una muestra. Es decir, una muestra en la camara de muestras es recogida por un medio de recogida tal como
una punta ubicada en la camara receptora de colector desde la cual el medio de recogida es levantado por un
dispositivo con una parte movil y, entonces, la muestra es distribuida a la camara de reactivos en la que la muestra
se mezcla con el reactivo de la camara y se permite que se produzca una reaccion. Después de ello, los productos
de reaccion son introducidos en la parte de deteccion y los analitos de interés son detectados cuantitativa y/o
cualitativamente mediante un ensayo cromatografico de flujo lateral.

Es una ventaja de algunos de los anteriores aspectos ejemplares de la invencién que se lleven a cabo todos los
procedimientos de ese tipo en la presente cubeta de multiples pocillos que comprende todos los componentes
requeridos para realizar los procedimientos apropiados. Los elementos o componentes de la cubeta estan
dispuestos en serie en una fila; asi, cuando se use la cubeta de muiltiples pocillos con un dispositivo de ensayo, se
puede llevar a cabo el ensayo moviendo la presente cubeta en una direccién a lo largo de una linea recta.

Es una ventaja adicional de algunos de los aspectos ejemplares anteriores de la invencion que, en la presente
cubeta de multiples pocillos, se disponen secuencialmente en una fila una camara receptora de colector, una camara
simple, una camara de reactivos y una camara de deteccion, de forma que se pueda realizar secuencialmente la
recogida de una muestra, la mezcla y la reaccion de la muestra con un reactivo y la deteccion de los productos de
reaccion. Asi, se simplifica un dispositivo de ensayo usado con la presente cubeta de multiples pocillos al ser preciso
mover la cubeta solamente en una direccion.
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Asi, cuando se realicen los ensayos usando las presentes cubetas, se puede emplear el dispositivo de ensayo con
estructuras mas simples, lo que permite un ensayo conveniente y rapido.

Es una ventaja adicional de algunos de los aspectos ejemplares anteriores de la invencion que, en la presente
cubeta de multiples pocillos, se disponen secuencialmente en una fila una camara receptora de colector, una camara
simple, una camara de reactivos y una camara de deteccion e integradas en un unico dispositivo que conduce a una
cubeta con estructuras mas sencillas. Por lo tanto, se puede reducir el coste de fabricacion.

Es una ventaja adicional de algunos de los aspectos ejemplares anteriores de la invencién que, al integrar las
camaras usadas para la reaccion y la deteccion de los productos de reaccion en un dispositivo, los problemas con
un procedimiento cromatografico convencional en el que se llevan a cabo el procedimiento de reaccion y la
deteccién de los productos de reaccién en dispositivos separados, lo que tiene como resultado puedan evitarse la
contaminacion cruzada entre reactivos y/o una cantidad imprecisa de carga de la muestra.

Breve descripcion de los dibujos

Los anteriores y otros aspectos, caracteristicas y ventajas de la presente invencion seran evidentes a partir de la
siguiente descripcion detallada cuando se lean junto con los dibujos adjuntos en los que:

La Fig. 1 es un diagrama esquematico de una vista en perspectiva de una cubeta de multiples pocillos segun una
realizacion ejemplar.

La Fig. 2A es un diagrama esquematico de una vista despiezada en perspectiva de una cubeta de multiples
pocillos segun una realizacién ejemplar.

La Fig. 2B es un diagrama esquematico de una vista despiezada en perspectiva de una cubeta de multiples
pocillos segun una realizaciéon ejemplar en la que se muestra un cartucho cromatografico en vista despiezada.

La Fig. 3A es un diagrama esquematico que ilustra un procedimiento de un ensayo que usa la cubeta de
multiples pocillos segun una realizacion de la realizacion ejemplar.

La Fig. 4 es un diagrama esquematico de una vista despiezada en perspectiva de un cartucho cromatografico
para el ensayo de flujo lateral empleado en la presente cubeta de muiltiples pocillos segun una realizacion
ejemplar.

La Fig. 5A es un diagrama esquematico de una vista en perspectiva de una cubeta de multiples pocillos que
comprende una segunda cubierta segun una realizacion ejemplar.

La Fig. 5B es un diagrama esquematico de una vista en perspectiva de una cubeta de multiples pocillos que
comprende una segunda cubierta segun la Fig. 5 estando la segunda cubierta parcialmente separada de la
cubeta.

La Fig. 6 es una vista en seccion tomada a lo largo de la linea A-A’ de la Fig. 5A.

Descripcién detallada de las realizaciones

Ahora se hara referencia en detalle a las presentes realizaciones, ejemplos de las cuales se han ilustrado en los
dibujos adjuntos, en los que numeros de referencia similares hacen referencia a elementos similares en toda la
memoria. En este sentido, las presentes realizaciones pueden tener formas diferentes y no deberia entenderse que
estén limitadas a las descripciones definidas en la presente memoria.

» o« n o«

Términos relativos al espacio, tales como “por debajo”, “debajo”, “inferior”, “encima”, “superior” y similares, pueden
ser usados en la presente memoria en aras de la facilidad de la descripcién para describir un elemento o la relacion
de un elemento o caracteristica con respecto a otro u otros elementos o caracteristicas segun se ilustra en las
figuras. Se entendera que se prevé que los términos relativos al espacio engloban orientaciones diferentes del
dispositivo en uso u operacién ademas de la orientacion mostrada en las figuras. Por ejemplo, si se da la vuelta al
dispositivo de las figuras, los elementos descritos como que se encuentran “debajo” o “por debajo” de otros
elementos o caracteristicas estarian orientados entonces “encima” de otros elementos o caracteristicas. Asi, el
término ejemplar “debajo” puede englobar tanto una orientacion encima como debajo. El dispositivo puede orientarse
de otra manera.

En las figuras, el tamafio o el grosor de algunos de los elementos es mostrado despiezado u omitido o es mostrado
esquematicamente en aras de la claridad y de la conveniencia de la explicacion. Ademas, el tamafo y el area de
algunos de los elementos pueden no representar el tamafo o area reales de los elementos.

Ademas, los angulos o direcciones u orientaciones mencionados en la presente divulgacién mientras explican los
presentes elementos estan basados en las figuras de la presente divulgacion. Se hara referencia a las figuras
cuando el punto de referencia para un angulo o la relacion entre diversos elementos de la presente divulgacion no
estén indicados con claridad.

En los dibujos, las dimensiones y estructuras estan exageradas en aras de la claridad del concepto de la invencion.
El tamario y el area de cada elemento pueden ser diferentes del tamafio y area reales.
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Ademas, las direcciones mencionadas en el momento de describir la estructura del concepto de la invencién estan
basadas en las direcciones ilustradas en los dibujos. En las descripciones sobre la estructura del concepto de la
invencion, cuando un punto de referencia y una relacién de posicién no estan claramente definidos, se hara
referencia a los dibujos relevantes.

La Fig. 1 es una vista en perspectiva de una cubeta (1) de multiples pocillos que es un dispositivo integrado para
realizar la reaccion entre una muestra y un reactivo y analizar el producto de reaccion, segun una realizacion de la
presente divulgacion. La Fig. 2A y 2B son vistas despiezadas en perspectiva de una cubeta (1) de mdltiples pocillos
segun una realizacion de la presente divulgacion.

La cubeta de multiples pocillos segun la presente divulgacion es usada ventajosamente para detectar y/o analizar un
analito en una muestra. El término “muestra” en la presente divulgacion hace referencia a un material que
comprende un analito de interés a ser sometido a ensayo o un material del que se sospecha que contiene un analito
de interés a ser sometido a ensayo. La muestra que puede ser empleada en la presente divulgacién adopta una
forma de un liquido o un fluido o un semisdlido. En una realizaciéon, se emplean muestras bioldgicas, es decir,
muestras de origen bioldgico, tal como sangre, plasma, suero, orina, saliva, heces y extractos de células o de
tejidos.

El término “analito” es usado en la presente memoria para hacer referencia a un componente o un compuesto o un
material presente en la muestra para ser sometido a ensayo y también puede hacer referencia a una “diana”.
Ejemplos de los analitos incluyen, pero no estan limitados a una proteina o una molécula de acido nucleico sin
limitacion. Las proteinas incluyen polipéptidos, oligopéptidos y péptidos de origen sintético o natural. Los acidos
nucleicos incluyen un ADN gendémico o un fragmento del mismo, ADNc y oligonucleétidos y ARN de origen sintético
o natural. También se incluyen en los acidos nucleicos ADN monocatenario o bicatenario. Tales moléculas de acido
nucleico pueden prepararse o sintetizarse usando procedimientos convencionales conocidos en la técnica.

En una realizacion de la presente divulgacion, como analitos, son sometidas a ensayo o detectadas proteinas tales
como hsCRP (proteina C reactiva de alta sensibilidad), MicroCRP, HbAlc (hemoglobina glucosilada), microalbumina,
PSA (antigeno especifico a la prostata), AFP (alfa-fetoproteina), cTnl (troponina | cardiaca).

Los reactivos empleados en el analisis usando la presente cubeta hace referencia a materiales o compuestos
adecuados para analizar los analitos de interés y puede variar dependiendo de los analitos particulares que han de
ser sometidos a ensayo o detectados. Por ejemplo, tales reactivos pueden incluir un anticuerpo que se una
especificamente con un antigeno correspondiente pero no estan limitados a ello.

Segun una realizacion de la presente divulgacion, la cubeta (1) de multiples pocillos comprende una parte (100) de
reaccion para acomodar un reactivo y una muestra biolégica para una reaccion entre la muestra y el reactivo; y una
parte (200) de analisis para detectar un producto de reaccion entre la muestra bioldgica y el reactivo, comprendiendo
una parte (100) de reaccién una camara receptora (110) de colector para acomodar un colector para recoger y
distribuir la muestra bioldgica, el reactivo y/o la mezcla de los mismos; una camara (120) de muestras para
acomodar la muestra bioldgica; y al menos una camara (130) de reactivos para acomodar el reactivo en la que se
lleva a cabo una reaccion entre la muestra y el reactivo, y la parte (200) de analisis comprende un sistema de
deteccion cromatografica y una camara (210) de deteccion que acomoda el sistema cromatografico, extendiéndose
la parte de analisis desde un extremo de la parte de reaccion.

La parte (100) de reaccion de la cubeta (1) de mdltiples pocillos segun la presente divulgacion esta configurada para
tener una pluralidad de camaras o pocillos para acomodar diversas muestras biolégicas que comprenden o se
espera que comprendan una o mas dianas o uno o mas analitos de interés y para acomodar uno o mas reactivos
particulares adecuados para una reaccion con la muestra biolégica. Por lo tanto, la parte (100) de reaccion tiene una
estructura en la que se dispone una pluralidad de pocillos en una fila y cada uno de los pocillos esta separado de los
demas por una pared para que evita que se mezclen innecesariamente entre si los reactivos y las muestras
bioldgicas antes de la reaccion. Es decir, la parte (100) de reaccion comprende una pluralidad de pocillos. Ademas,
la presente cubeta (1) de multiples pocillos puede comprender mas de una parte (100) de reaccion.

La parte (100) de reaccion de la cubeta (1) de mdltiples pocillos segun la presente divulgacion esta configurada para
comprender una camara (110) receptora de colector o de reserva para acomodar un colector para recoger y
distribuir una muestra bioldgica, un reactivo y/o la mezcla de los mismos; una camara simple (120) para acomodar
una muestra bioldgica; y al menos una camara (130) de reactivos para acomodar un reactivo en la que se lleva a
cabo una reaccion entre la muestra y el reactivo. Segun se ha descrito anteriormente en la presente memoria, la
camara (110) receptora de colector o de reserva, la camara (120) de muestras; y al menos una camara (130) de
reactivos estan dispuestas en una fila y configuradas para tener una estructura de pocillos separados entre si por
una estructura de pared para evitar la mezcla innecesaria de los materiales contenidos en los mismos. La al menos
una camara (130) de reactivos puede comprender al menos un reactivo adecuado para la reaccion, deteccion y/o el
analisis de la diana o de los analitos de interés en las muestras biolégicas. Una reaccion entre una muestra biolégica
y los reactivos contenidos en una camara (130) de reactivos comienza cuando se introduce o se inyecta la muestra
bioldgica en la camara (130) de reactivos desde una camara (120) de muestras. Ademas, la cubeta (1) de mdltiples
pocillos segun la presente divulgacion puede comprender una pluralidad de camaras (130) de reactivos, en cuyo
5
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caso, cada camara o pocillo de reactivos puede comprender uno o mas reactivos idénticos o diferentes, o no todos
los pocillos o camaras pueden contener un reactivo y algunos de los pocillos o camaras pueden dejarse vacios o no
usarse. En una realizacion, se comprenden camaras primera (131) y segunda (132) de reactivos sin estar limitado a
ello.

La parte (200) de analisis de la cubeta de multiples pocillos segun la presente divulgacion esta configurada para
comprender un sistema cromatografico de deteccién para detectar un producto de reaccién entre una muestra
biolégica entre un reactivo y la parte (100) de reaccién; y una camara de deteccidon que acomoda el sistema
cromatografico. La parte (200) de analisis esta configurada para extenderse desde un extremo de la parte de
reaccion. En una realizacion, como un sistema cromatografico, se usa un cartucho para un ensayo de flujo lateral.

Un ensayo de flujo lateral es un procedimiento que mide cuantitativa y/o cualitativamente un analito particular, tal
como acidos nucleicos o proteinas contenidas en una muestra. En el ensayo de flujo lateral, se aplica un producto
de reaccion o una muestra a una banda (20) que comprende una membrana de nitrato de celulosa (medio para el
revelado o la separacion de analitos en la muestra) en la que un anticuerpo y/o un antigeno y/o un oligonucleétido
que se unen especificamente al analito de interés estan acoplados en cierta ubicacién. Entonces, la muestra
aplicada migra a través de la membrana por un flujo cromatografico durante el cual se captura una proteina o analito
de interés por el antigeno o anticuerpo correspondiente, o oligonucleétido que forma un complejo en la membrana
que luego es detectado. Para explicaciones detalladas, también se puede hacer referencia a las publicaciones de
solicitud de patente coreana n°s 2003-0065341, 2011-0007699, 2011-0127386, y la publicacion de patente n°
1149357.

Con referencia a las FIGURAS 2A y 2B, la camara (210) de deteccion comprende un cartucho adecuado para un
ensayo de flujo lateral. Segun una realizacién de la presente divulgacion, un cartucho cromatografico (200)
comprende un miembro de base; y un miembro de cubierta que cubre una porcidn superior del miembro de base, en
el que el miembro de base comprende una parte receptora de la banda configurada para acomodar una banda que
comprende el medio de revelado usado para un ensayo de flujo lateral; y un pocillo receptor de la muestra
configurado para acomodar un producto de reaccion, extendiéndose el pocillo receptor de la muestra desde un
extremo de la parte receptora de la banda. Ejemplos del cartucho que pueden ser empleados para la presente
divulgacién pueden comprender los divulgados en las publicaciones de solicitud de patente coreana n° 2003-
0065341, 2011-0007699, 2011-0127386, y también se puede hacer referencia a la publicacion de patente n°
1149357.

Con referencia a la FIG. 4, se instala o se encaja el cartucho (220) en una camara (210) de deteccioén y comprende
un miembro (30) de cubierta y un miembro (10) de base. Se introduce un producto de reaccién en un pocillo (12) a
través de una entrada (32) de muestras formada en el miembro de cubierta. La muestra cargada en el pocillo (12) es
transferida o distribuida o introducida, entonces, en una banda (20) por accién capilar a través de una estructura (35,
37) formada en el lado inferior del miembro de cubierta y/o el lado superior del miembro de base en una posicion
correspondiente a la del miembro de cubierta, particularmente dentro del pocillo (12) de muestras. Especificamente,
el cartucho para un ensayo de flujo lateral que puede estar comprendido en la presente cubeta de multiples pocillos
comprende un miembro (10) de base; y un miembro (30) de cubierta que cubre una porcién superior del miembro de
base. El miembro (10) de base comprende una parte (18) receptora de la banda configurada para acomodar una
banda usada para un ensayo de flujo lateral; y un pocillo receptor (12) de muestras configurado para acomodar un
producto de reaccion y formado extendiéndose desde un extremo de la parte receptora de la banda. EI miembro (30)
de cubierta comprende una entrada (32) de muestras a través de la cual el producto de reaccién que rellena y es
introducido en el pocillo receptor (12) de muestras que esta formado en una posicién que se encuentra opuesta al
pocillo receptor de muestras cuando el miembro de cubierta cubre el miembro de base; y una ventana (34) de
medicién para la deteccién del revelado que se forma en una posicidon que es opuesta a la parte receptora de la
banda cuando el miembro de cubierta cubre el miembro de base. El miembro de cubierta comprende, ademas, una
entrada (38) de aire si fuese necesario. Se forman una o mas estructuras (35, 37) para inducir la accién capilar en el
lado inferior del miembro de cubierta y/o en el lado superior del miembro de base en el pocillo receptor (12) de
muestras. En una realizacion, se forman la o las estructuras (35, 37) para inducir la accion capilar en el lado inferior
del miembro de cubierta estando adyacentes a la entrada de muestras y se forma la estructura en el miembro de
base dentro del pocillo receptor de muestras.

La entrada (32) de muestras esta formada en una posicion en el miembro de cubierta que se encuentra directamente
opuesta al pocillo receptor (12) de muestras. Cuando el miembro (30) de cubierta encierra el miembro de base, se
entrelazan entre si a través de medios de acoplamiento tales como salientes o receptaculos que estan
dimensionados para acoplarse entre si, para que el cartucho se vuelva sustancialmente impermeable o estanco a
prueba de aerosoles. Ademas, el pocillo receptor de la banda puede comprender al menos una guia para evitar que
la banda se mueva para que la banda montada en el mismo se mantenga en una posicion fija.

El producto de reaccion introducido a través de la entrada (32) de muestras en un pocillo receptor (12) de muestras
puede ser transferido a una banda (20) por una variedad de procedimientos. En una realizaciéon de la presente
divulgacion, el producto de reaccion migra a una banda por accién capilar. Para esto, en una realizacion, se forman
canales finos en una posicion entre un pocillo receptor (12) de muestras y una parte receptora (18) de la banda, o
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dentro de un pocillo receptor (12) de muestras, y a través del cual, el producto de reaccion es transferido, entonces,
a una banda y se inicia el flujo lateral. Otros ejemplos incluyen un caso en el que un extremo de la banda puede
hacer contacto directamente con la muestra o el producto de reaccién en el pocillo receptor de muestras para iniciar
un flujo lateral.

La cubeta de multiples pocillos segun la presente divulgacion puede comprender, ademas, un miembro magnético
(138) colocado debajo del pocillo receptor (12) de muestras. EI miembro magnético comprende un iman (140) y un
pocillo (142) de iman para acomodar el iman. Se usa el miembro magnético para eliminar cualquier material no
deseado de los productos de reaccion antes de ser analizados por un ensayo cromatografico. Para esto, perlas
magnéticas con anticuerpos que estan unidos a las mismas estan presentes en la camara (130) de reactivos y los
anticuerpos se unen especificamente con los materiales no deseados de interés que han de ser eliminados. Los
materiales no deseados que han de ser eliminados incluyen, por ejemplo, hematies de sangre completa. Cuando se
usa sangre completa como una muestra bioldgica y se emplean perlas magnéticas, el producto de reaccién entre
una muestra bioldgica y un reactivo comprende perlas magnéticas recubiertas con anticuerpos especificos para los
RBC para eliminarlos. Durante el procedimiento o la reaccion y después del mismo, los RBC se unen a las perlas
magnéticas a través de los anticuerpos y, entonces, se precipitan las perlas magnéticas junto con los RBC unidos a
las mismas cuando estan en contacto con el iman (140) del miembro magnético eliminando, asi, los RBC para que
no sean analizados por un ensayo cromatografico.

Con referencia a las FIGURAS 5A y 5B, la cubeta (1) de mdltiples pocillos de la presente divulgacion comprende,
ademas, una segunda cubierta (136) para cubrir la cara o lateral superior de la cubeta para proteger la superficie de
la cubeta para que no se dafie o contamine y/o para identificar la cubeta. En particular, la segunda cubierta cubre
toda la parte (100) de reaccioén o parte de la misma y una parte (200) de analisis. En este caso, segin se muestra en
la FIG. 5B, una primera cubierta (134) que cubre las camaras primera y segunda de reactivos es usada y colocada
por debajo de una segunda cubierta. Seguin se describe en lo que sigue, para un colector tal como una punta (T)
para distribuir y/o introducir y extraer muestras liquidas de las camaras, o para leer los resultados cromatograficos a
través de la ventana de medicién, se forman agujeros en la segunda cubierta en posiciones correspondientes a cada
uno de la camara (110) receptora de colector o de reserva, la camara (120) de muestra bioldgica, la primera camara
(130) de reactivos, una segunda camara (132) de reactivos, la entrada (32) de muestras y la ventana (34) de
medicion, de forma que queden al descubierto las partes correspondientes. Ademas, la segunda cubierta puede
retirarse antes del uso o se puede usar la presente cubeta con la segunda cubierta en su lugar.

Segun una realizacion de la presente divulgacion, la segunda cubierta puede comprender, ademas, un cédigo (400)
de barras. Segun se describe en lo que sigue, se puede usar la cubeta de multiples pocillos con un dispositivo de
ensayo, particularmente con un dispositivo automatico de ensayo en el que se distribuye una muestra, y se lleva a
cabo una deteccion y lectura de los productos de reaccion de una manera automatica en un dispositivo. En tales
casos, hay un chip de ID insertado en el dispositivo que contiene informacion pertinente, tal como dianas, materiales
y/o muestras que han de ser sometidas a ensayo, informacion de curvas estandar para el analisis cuantitativo e
informacion para procesar errores cuando los valores medidos se encuentran fuera del intervalo. Los coédigos de
barras proporcionan tal informacion para establecer una correspondencia entre la cubeta de multiples pocillos y un
chip apropiado de ID.

El cartucho que puede ser empleado en la presente divulgacion puede tener diversas dimensiones y formas que son
compatibles con la parte (210) de deteccién de la cubeta de muiltiples pocillos. En una realizacion, el presente
cartucho puede tener una forma rectangular y puede fabricarse con diversas resinas sintéticas quimicamente
inertes.

Segun se muestra en la FIG. 1, en la cubeta (1) de multiples pocillos de la presente divulgacion, se integran una
camara (110) de colector o de reserva, una camara (120) de muestras liquidas, una camara (130, 132) de reactivos
y una parte (210) de deteccion en un dispositivo, la cubeta, y se disponen secuencialmente en una fila. En este caso,
aunque no se muestra en la FIG. 1, puede haber presente mas de una fila, consistiendo cada fila en la camara (110)
receptora de colector o de reserva, la camara (120) de muestras liquidas, la camara (130, 132) de reactivos y la
parte (210) de deteccion.

La cubeta (1) de multiples pocillos de la presente divulgacién segun se ha descrito anteriormente puede ser usado
con cierto dispositivo de ensayo. Por ejemplo, el dispositivo de ensayo es un dispositivo que opera automaticamente
en el que se llevan a cabo una distribuciéon de muestra, y una deteccion y lectura de los productos de reaccion de
una manera automatica en un dispositivo.

La cubeta (1) de mdltiples pocillos de la presente divulgacion que tiene las camaras dispuestas en una fila segun se
ha descrito anteriormente permite una operacion sencilla y rapida del dispositivo de ensayo requiriendo solamente
un desplazamiento en linea recta. Ademas, se pueden reducir errores de ensayo debidos a la mezcla de los
reactivos cuando se someten a ensayo multiples dianas al mismo tiempo dado que la camara de reactivos que
contiene el reactivo apropiado y la parte de deteccion para detectar los productos de reaccion estan proporcionados
todos integrados en una cubeta que obvia la necesidad de tubos separados de reactivos. Ademas, en un dispositivo
se pueden analizar diversas dianas sin cambiar los reactivos.
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Ademas, el coste de fabricacién puede reducirse dado que la cubeta (1) de multiples pocillos de la presente
divulgacion tiene una estructura simple en la que se integran una camara (110) receptora de colector o de reserva,
una camara (120) de muestras liquidas, una camara (130, 132) de reactivos y una parte (210) de deteccién en un
dispositivo dispuestas secuencialmente en una fila requiriendo, asi, un dispositivo de fabricacién mas simple.

La cubeta (1) de multiples pocillos de la presente divulgacion es desechable y puede comprender una micropunta
(por ejemplo, una punta de micropipeta que tiene un volumen de 2-1000 ul). Asi, con la presente cubeta pueden
usarse dispositivos sencillos sin un sistema que proporcione uno o mas reactivos y un contaminante de lavado.

En una realizacion, el dispositivo de ensayo que puede ser usado con la presente cubeta de multiples pocillos es un
dispositivo en el que se lleva a cabo una distribucion de una muestra y un producto de reaccion, y una deteccion y
lectura de los productos de reaccion de una manera automatica y es un dispositivo dotado de un medio para
dispensar o distribuir la muestra y el producto de reaccion. El medio para distribuir la muestra y los productos de
reaccion que pueden estar comprendidos en el dispositivo es capaz de moverse por encima de la presente cubeta a
lo largo del eje-x de una camara (110) receptora de colector o de reserva, una camara (120) de muestras liquidas,
una camara (130, 132) de reactivos y una parte (210) de deteccion. Tal medio incluye un brazo formado con una
punta en un extremo y esta dotado de una bomba para la admisiéon o descarga de muestras liquidas tales como una
muestra bioldgica, un reactivo y/o un producto de reaccion para dispensarlas o distribuirlas. Tales puntas son
insertadas en una micropunta con capacidades diversas de volumen tales como 10 pl, 100 pl, 200 pl 0 500 pl y ser
usadas para dispensar y/o distribuir muestras liquidas tales como una muestra bioldgica, un reactivo y/o un producto
de reaccion. La camara (110) receptora de colector o de reserva tiene una parte superior esta abierta para que una
punta en el dispositivo de ensayo pueda ser insertada en la misma y usarse para recoger muestras liquidas. Es
decir, la camara (110) receptora de colector o de reserva y la camara (120) de muestras biolégicas tienen una parte
superior que esta abierta (112, 114) para que la punta pueda insertarse en las mismas. Ademas, se puede realizar
un acoplamiento con una micropunta, y la dispensacion/distribucién de la muestra liquida a través del miembro (112,
114) de apertura.

En una realizacion de la presente divulgacion, la cubeta de multiples pocillos de la presente divulgacion puede
comprender, ademas, una cubierta que cubre toda la superficie superior o parte de la misma o un lado superior de la
camara (130) de reactivos y de la parte (210) de deteccion.

La cubierta segun la presente divulgacion separa y protege los espacios internos definidos por la camara (130) de
reactivos y los elementos que constituyen la parte (210) de deteccién para que no sean influenciados por el entorno
exterior. En consecuencia, el reactivo presente en la camara (130) de reactivos y el producto de reaccioén en la parte
(210) de deteccion pueden ser protegidos para que no sean contaminados ni descompuestos por una exposicion no
intencionada al entorno exterior, lo que conduce a un aumento de la fiabilidad de los resultados de ensayo.

En tales casos, la primera cubierta (134) esta colocada sobre la camara (130) de reactivos. Y la primera cubierta
(134) puede tener una estructura de membrana delgada para que un dispositivo de ensayo con una punta
predeterminada pueda taladrar o perforar la membrana y penetrar en la camara adecuada. Es decir, la camara (130)
de reactivos esta cubierta con una primera cubierta (134) que esta configurada para tener una estructura de
membrana delgada para que la primera cubierta (134) sea perforada por una punta dotada de un colector tal como
una micropunta que penetra en la camara. Por ejemplo, la primera cubierta (134) es una membrana delgada
formada de un metal tal como aluminio o una resina sintética tal como plastico sin estar limitada a ello.

Particularmente, la presente cubeta (1) de multiples pocillos comprende, ademas, un util (300) de conexién en un
extremo de la misma. En una realizacion, el util (300) puede colocarse en un extremo de la cubeta que se extiende
en una direccion longitudinal segun se ilustra en la FIG. 1. Pero la realizacion ejemplar no esta limitada a ello y el util
puede ser colocado en cualquier posicion siempre y cuando ejerza una funcion deseada.

Al emplear el util (300), se puede facilitar el cambio o el desechamiento de la presente cubeta (1) de multiples
pocillos después de haber terminado un ensayo. Es decir, la cubeta (1) de multiples de pocillos puede instalarse de
manera retirable en un dispositivo de ensayo a través del util (300) facilitando el ensayo usando la presente cubeta
de multiples pocillos.

Con referencia a la FIG. 3, se describe en detalle un procedimiento ejemplar de un ensayo usando la presente
cubeta de multiples pocillos.

En primer lugar, una punta (T) instalada en un dispositivo (S) de ensayo se mueve hacia abajo a través del miembro
abierto (112) y se inserta en un colector tal como una micropunta en la camara (110) receptora de colector o de
reserva. Entonces, la punta (T) se mueve hacia arriba y a lo largo del eje-X hacia la camara (120) de muestras en la
que la punta se mueve hacia abajo para recoger una muestra en la camara (120) de muestras segin se muestra en
(A).

A continuacion, segun se muestra en (B), se mueve la punta con la muestra hacia arriba y a lo largo del eje-X hacia
la camara (130) de reactivos en la que la punta se mueve hacia abajo para distribuir la muestra recogida en la
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camara (130) de reactivos y para mezclar y comenzar una reaccion con un reactivo contenido en la camara (130) de
reactivos.

Finalmente, segun se muestra en (C), se recoge, entonces, el producto de reaccion en la camara (130) de reactivos
mediante la punta al moverse de la misma manera segun se ha descrito anteriormente y cargada en la parte (200)
de analisis a través de la entrada (32) de muestras. En este caso, la parte (200) de deteccidon comprende un
cartucho cromatografico (220) que tiene una banda (20) para un ensayo de flujo lateral y se introduce el producto de
reaccion en el pocillo de muestras del cartucho desde el cual el producto de reaccion migra hacia la banda y se
revela a través de la misma para producir una sefial apropiada dependiendo de la molécula de captura unida a la
banda y de los materiales de marcaje empleados. La sefial es detectada a través de la ventana de medicion formada
en el cartucho (220) por un lector en el dispositivo de ensayo.

Se deberia entender que las realizaciones ejemplares descritas en la presente memoria deberian ser consideradas
solamente en un sentido descriptivo y no con fines de limitacion. Las descripciones de caracteristicas o aspectos
dentro de cada realizacion ejemplar deberian considerarse normalmente como disponibles para otras caracteristicas
0 aspectos similares en otras realizaciones ejemplares.

Aunque se han descrito una o mas realizaciones con referencia a las figuras, las personas con un dominio normal de
la técnica entenderan que se pueden hacer diversos cambios en la forma y detalles de las mismas sin apartarse del
alcance del concepto de la invencién segun se define por las siguientes reivindicaciones.

A no ser que se defina algo distinto, todos los términos (incluyendo términos técnicos y cientificos) usados en la
presente memoria tienen el mismo significado que el entendido comunmente por una persona con un dominio
normal de la técnica a la que pertenecen las realizaciones ejemplares. Se entendera ademas que deberia
interpretarse que términos tales como los definidos en diccionarios usados comunmente, tienen un significado que
es coherente con su significado en el contexto de la técnica relevante y no ser interpretados en un sentido idealizado
o demasiado formal a no ser que asi se defina expresamente en la presente memoria.

Descripcidon de nimeros

1: Cubeta de multiples pocillos

100: Parte de reaccién

110: Colector de recepciéon o camara de reserva
112, 114: Miembro abierto

120: Camara de muestras

130: Primera camara de reactivos

132: Segunda camara de reactivos

134: Primera cubierta

136: Segunda cubierta

138: Miembro magnético o de separacion
140: Iman

142: Soporte de iman

200: Parte de analisis

210: Camara de deteccion

220: Cartucho

300: util

400: Cddigo de barras
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REIVINDICACIONES

Una cubeta (1) de multiples pocillos con un medio integrado de reaccién y de deteccién, comprendiendo la
cubeta (1):

una parte (100) de reaccion para una reaccion entre una muestra bioldgica y un reactivo que comprende
una camara receptora (110) de colector para acomodar un colector para recoger y distribuir la muestra
bioldgica, el reactivo y/o la mezcla de los mismos; una camara (120) de muestras para acomodar la
muestra bioldgica; y al menos una camara (130) de reactivos para acomodar el reactivo en la que se realiza
una reaccion entre la muestra y el reactivo, estando dispuestas secuencialmente en una fila la camara
receptora (110) de colector, la camara (120) de muestras y la al menos una camara (130) de reactivos; y
una parte (200) de analisis para detectar un producto de reaccién entre la muestra biolégica y el reactivo
que comprende un sistema cromatografico y una camara (210) de deteccion que acomoda el sistema
cromatografico, estando extendida la parte (200) de analisis desde un extremo de la parte (100) de
reaccion, en la que el sistema cromatografico es un cartucho cromatografico (220) para el ensayo de flujo
lateral.

La cubeta (1) de multiples pocillos de la reivindicacion 1, comprendiendo el cartucho cromatografico (220) un
miembro (10) de base; y un miembro (30) de cubierta que cubre una porcién superior del miembro (10) de
base,

en la que el miembro de base comprende una parte receptora (18) de banda que esta configurada para
acomodar una banda (20) usada para el ensayo de flujo lateral y un pocillo receptor (12) de muestras que
esta configurado para acomodar el producto de reaccion, extendiéndose el pocillo receptor (12) de
muestras desde un extremo de la parte receptora (18) de banda,

en la que el miembro (30) de cubierta comprende una entrada (32) de muestras a través de la cual el
producto de reaccion es introducido en el pocillo receptor (12) de muestras y lo rellena, estando formada la
entrada (32) de muestras en una posicion que es opuesta al pocillo receptor (12) de muestras cuando el
miembro (30) de cubierta cubre el miembro de base; y una ventana (34) de medicién formada en una
posicién que es opuesta a la parte receptora (18) de banda cuando el miembro (30) de cubierta cubre el
miembro (10) de base,

en la que al menos uno del miembro (10) de base y del miembro (30) de cubierta comprende una estructura
(35, 37) para introducir el producto de reaccion cargado en el pocillo receptor (12) de muestras en la banda
(20) por accion capilar, estando formada la estructura en el miembro (30) de cubierta en la parte inferior de
la misma adyacente a la entrada (32) de muestras, estando formada la estructura en el miembro (10) de
base dentro del pocillo receptor (12) de muestras.

La cubeta (1) de multiples pocillos de la reivindicacion 2, comprendiendo la camara (210) de deteccion,
ademas, un miembro magnético (138) colocado debajo del pocillo receptor (12) de muestras para separar y
evitar que se cargue material no deseado del producto de reaccién en una banda (20).

La cubeta (1) de multiples pocillos de la reivindicaciéon 1, en la que la camara receptora (110) de colector, la
camara (120) de muestras y la al menos una camara (130) de reactivos y la camara (210) de deteccion estan
dispuestas secuencialmente en una fila.

La cubeta (1) de multiples pocillos de la reivindicacion 1, en la que la camara receptora (110) de colector y la
camara (120) de muestras tienen una porcioén superior abierta.

La cubeta (1) de multiples pocillos de la reivindicacion 1, en la que el nimero de las camaras (130) de reactivos
incluidas en la parte (100) de reaccion es dos.

La cubeta (1) de multiples pocillos de la reivindicacion 1, que ademas comprende, una primera cubierta (134)
que cubre la porcidn superior de la camara (130) de reactivos.

La cubeta (1) de multiples pocillos de la reivindicacion 7, en la que la primera cubierta (134) esta formada de un
material delgado a través del cual un dispositivo de ensayo con una punta puede penetrar y entrar en la
camara (130) de reactivos.

La cubeta (1) de multiples pocillos de la reivindicacion 1, que ademas comprende, una segunda cubierta (136)
que cubre al menos una porcién de la porcion superior de la cubeta (1) de multiples pocillos.

La cubeta (1) de muiltiples pocillos de la reivindicacién 9, en la que la segunda cubierta (136) comprende,
ademas, un codigo (400) de barras para distinguir el tipo de muestra biolégica a ser sometida a ensayo.

10



ES 2716909 T3

FIG. 1
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FIG. 2A
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FIG. 2B
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FIG. 5B
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