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DESCRIPCION

Mezcla de fluidos en sistemas fluidicos

CAMPO TECNICO
Las presentes realizaciones se refieren en general a procedimientos para hacer fluir fluidos en dispositivos fluidicos, y
mas especificamente, a procedimientos que implican la mezcla de fluidos.
ANTECEDENTES
La manipulaciéon de fluidos desempefia un papel importante en campos como la quimica, la microbiologia y la
bioquimica. Estos fluidos pueden incluir liquidos o gases y pueden proporcionar reactivos, disolventes, reactivos o
enjuagues para procedimientos quimicos o bioldgicos.
Si bien diversos procedimientos y dispositivos fluidicos (por ejemplo, microfluidicos), tales como ensayos
microfluidicos, pueden proporcionar plataformas de analisis de bajo costo, sensibles y precisas; manipulaciones
fluidicas - tales como la mezcla de mudltiples fluidos, introduccién de muestras, introducciéon de reactivos,
almacenamiento de reactivos, separacion de fluidos, recogida de residuos, extraccion de fluidos para analisis externo,
y transferencia de fluidos de un chip al préximo - pueden repercutir en el nivel de coste y sofisticacion. En
consecuencia, serian beneficiosos avances en el campo que pudieran reducir los costes, simplificar el uso y/o mejorar
las manipulaciones fluidicas en los sistemas microfluidicos.
El documento US 6.610.499 Bl divulga una matriz capilar y procedimientos relacionados.
El documento US 2010/0208543 Al divulga un dispositivo de mezcla de fluidos y un procedimiento de mezcla de
fluidos.
El documento US 2007/0195127 Al divulga una coalescencia de gotas fluidicas.
RESUMEN DE LA INVENCION
En un aspecto de la presente invencioén, se proporciona un procedimiento segun la reivindicacion 1.
BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
Las realizaciones no limitativas de la presente invencion se describiran a modo de ejemplo con referencia a las figuras
adjuntas, que son esquematicas y no pretenden estar dibujadas a escala. En las figuras, cada componente idéntico o
casi idéntico ilustrado se representa normalmente por un unico numero. Con fines de claridad, no todos los
componentes estan etiquetados en cada figura, ni se muestran todos los componentes de cada realizacion de la
invencién cuando la ilustracién no es necesaria para permitir que los expertos en la materia entiendan la invencion.
En las figuras:
Las FIG. 1A-1E muestran procedimientos de mezcla de tapones de fluido en un segmento de canal segin un
conjunto de realizaciones;
Las FIG. 2A-2D muestran procedimientos de mezcla de multiples tapones de fluido en un segmento de canal segun
un conjunto de realizaciones;
Las FIG. 3A-3D muestran procedimientos de mezcla de al menos tres tapones diferentes de fluido en un segmento
de canal segun un conjunto de realizaciones;
Las FIG. 4A-4E muestran procedimientos de mezcla de tapones de fluido con un reactivo sustancialmente seco en
un segmento de canal segun un conjunto de realizaciones;
Las FIG. 5A-5B muestran dimensiones en seccién transversal de un segmento de canal segun un conjunto de
realizaciones;
Las FIG. 6A-6C muestran procedimientos de mezcla que implican el uso de valvulas de ventilacion segun un
conjunto de realizaciones;

La FIG. 7 muestra un grafico que demuestra la influencia de un diametro de canal hidraulico en la mezcla segun
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un conjunto de realizaciones;

La FIG. 8 muestra un grafico que demuestra la influencia de canales tratados y no tratados en la mezcla segun un
conjunto de realizaciones;

Las FIG. 9-11 muestran graficos de proporciones de soluciones después de una mezcla en serie entre mdltiples
fluidos segun un conjunto de realizaciones; y

Las FIG. 12A-12C muestran canales que incluyen diferentes angulos de inclinacion segin un conjunto de
realizaciones.

DESCRIPCION DETALLADA

Se proporcionan procedimientos para hacer fluir fluidos en dispositivos fluidicos, y componentes, dispositivos y
sistemas relacionados asociados con ello. La materia objeto de esta solicitud implica, en algunos casos,
procedimientos interrelacionados, soluciones alternativas a un problema particular, y/o una pluralidad de diferentes
usos de fluidos y dispositivos.

En un conjunto de realizacién, se proporciona una serie de procedimientos. En una realizacién, un procedimiento
comprende hacer fluir en serie en un canal un primer tapén de fluido que comprende un primer fluido, un segundo
tapdn de fluido que comprende un segundo fluido, y un tercer tapon de fluido que comprende un tercer fluido. El primer
tapon de fluido tiene un primer volumen. El segundo tapén de fluido esta colocado entre los primer y tercer tapones
de fluido y el segundo fluido es inmiscible con cada uno de los primer y tercer fluidos. El procedimiento comprende
ademas una reduccion del primer volumen del primer tapén de fluido en al menos un 50 % y la combinacién de al
menos una porcion del primer fluido en el tercer tapén de fluido a fin de mezclar al menos porciones de los primer y
tercer fluidos.

En otra realizacién, un procedimiento comprende hacer fluir en serie en un canal un primer tapén de fluido que
comprende un primer fluido, un segundo tapén de fluido que comprende un segundo fluido, y un tercer tapon de fluido
que comprende un tercer fluido. El segundo fluido es inmiscible con cada uno de los primer y tercer fluidos y el segundo
tapon de fluido estéa colocado entre los primer y tercer tapones de fluido. El primer fluido comprende un primer
componente para una reaccién quimica y/o biolégica y el tercer fluido comprende un segundo componente para una
reaccion quimica y/o bioldgica. El primer componente es diferente del segundo componente. El procedimiento
comprende ademas la deposicion en al menos una porcién del primer fluido en una pared del canal durante la etapa
de fluido y la combinacién de al menos una porcion del primer fluido depositado en la pared del canal en el tercer tapon
de fluido a fin de mezclar al menos porciones de los primer y tercer fluidos.

En una realizacion, un procedimiento comprende hacer fluir en serie en un canal un primer tapéon de fluido que
comprende un primer fluido, un segundo tapén de fluido que comprende un segundo fluido, y un tercer tapén de fluido
que comprende un tercer fluido. El primer fluido comprende un primer componente para una reaccion quimica y/o
bioldgica y el tercer fluido comprende un segundo componente para una reacciéon quimica y/o biolégica. El segundo
fluido es inmiscible con el primer y tercer fluidos, y el segundo tapon de fluido esta colocado entre los primer y tercer
tapones de fluido. El procedimiento comprende ademas la combinacion en al menos una porcién del primer fluido en
el tercer tapdn de fluido a fin de mezclar al menos porciones de los primer y tercer fluidos y la realizacion de una o
mas reacciones quimicas y/o biolégicas que implican cada uno de los primer y segundo componentes.

En otra realizacion, un procedimiento comprende la proporcion de un dispositivo fluidico que contiene un primer fluido
y un segundo fluido. Los primer y segundo fluidos se almacenan y se sellan en el dispositivo fluidico y se mantienen
separados uno del otro durante el almacenamiento. El procedimiento comprende ademas la separacion del dispositivo
fluidico y el fluido en serie en un canal de una serie de tapones de fluido que comprenden un primer tapén de fluido
que comprende el primer fluido, un segundo tapén de fluido que comprende el segundo fluido, y un tercer tapén de
fluido que comprende un tercer fluido.

El tercer tapdn de fluido esta colocado entre los primer y segundo tapones de fluido y el tercer fluido es inmiscible con
los primer y segundo fluidos. El procedimiento comprende ademas la combinacién de al menos una porcién del primer
fluido en el segundo tapén de fluido a fin de mezclar al menos porciones de los primer y segundo fluidos.

Otras ventajas y caracteristicas novedosas de la presente invencion se haran evidentes a partir de la siguiente
descripcion detallada de diversas realizaciones no limitativas de la invencion cuando se considera junto con las figuras
adjuntas.

Se proporcionan dispositivos fluidicos y procedimientos asociados con la mezcla de fluidos en dispositivos fluidicos.
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En algunas realizaciones, un procedimiento puede implicar la mezcla de dos o mas fluidos en un segmento de canal
de un dispositivo fluidico. La mezcla puede tener lugar cuando al menos algunos de los fluidos estan colocados en
serie en el segmento de canal. Los fluidos pueden estar en forma de, por ejemplo, al menos primer, segundo y tercer
tapones de fluido, compuestos del primer, segundo, y tercer fluidos, respectivamente. El segundo fluido puede ser
inmiscible con el primer y tercer fluidos. En ciertas realizaciones, los tapones de fluido pueden fluir en series en el
segmento de canal, por ejemplo, en un orden lineal. A medida que el primer tapon de fluido fluye en el segmento de
canal, al menos una porcion del primer fluido puede retirarse del primer tapén, reduciendo asi el volumen del primer
tapon de fluido. Por ejemplo, las porciones del primer fluido pueden depositarse en la pared del canal durante esta
etapa de fluido. A medida que el tercer tapén de fluido fluye en el canal, el tercer fluido puede mezclarse con porciones
del fluido depositado para formar una mezcla de los primer y tercer fluidos en el tercer tapén de fluido. La mezcla de
fluidos en un segmento de canal como se describe en esta invencidon puede permitir un rendimiento y simplificacion
mejorados en el disefio y funcionamiento de dispositivos fluidicos que se basan en la mezcla de fluidos. Por ejemplo,
en algunas realizaciones, componentes activos tales como mezcladores no son necesarios en el dispositivo fluidico.

Un ejemplo de un procedimiento de mezcla en un segmento de canal se muestra en las FIG. 1A-1E. Como se muestra
de manera ilustrativa en la FIG. 1 A, un segmento de canal 5, que incluye una porcién aguas arriba 7 y una porcion
aguas abajo 8, puede contener un primer tapén de fluido 10-1 que contiene un primer fluido 10-1 A, un segundo tapén
de fluido 20-2 que contiene un segundo fluido 20-2A, y un tercer tapén de fluido 10-3, que contiene un tercer fluido 10-
3 A. Como se muestra de manera ilustrativa en esta figura, el segundo tapon de fluido puede colocarse entre y
directamente adyacente a los primer y tercer tapones. En algunas realizaciones, el segundo fluido puede ser inmiscible
con los primer y tercer fluidos, mientras que los primer y tercer fluidos pueden ser opcionalmente miscibles entre si.
Por ejemplo, el segundo fluido puede ser un gas (p. €j., aire) y los primer y tercer fluidos pueden ser liquidos. Otros
tapones de fluido también pueden estar presentes en el segmento de canal como se describe en mas detalle a
continuacion.

Como se usa en esta invencion, cuando un fluido o tapon de fluido es referido por ser “adyacente” a otro fluido o tapén
de fluido, puede ser directamente adyacente al fluido o tapén de fluido, o un también puede estar presente un fluido o
tapon de fluido interpuesto. Un fluido o tapdn de fluido que es “directamente adyacente” o “en contacto con” otro fluido
o tapon de fluido significa que ningun fluido o tapon de fluido interpuesto esta presente.

Como se muestra en las FIG. 1B, los fluidos pueden fluir en serie, por ejemplo, a partir de aguas arriba a aguas abajo
en la direccién de la flecha 9. El segmento de canal puede ser configurado de manera tal que el flujo de los tapones
de fluido conduce a la reduccion del volumen del primer tapon de fluido. Por ejemplo, al menos una porcion del primer
fluido (por ejemplo, porcion de fluido 10-1b) puede depositarse sobre una pared del segmento de canal durante el flujo
de fluido. Varias configuraciones de canal y procedimientos de reduccion del volumen del primer tapén de fluido se
describen con mas detalle en esta invencién. En ciertas realizaciones, donde el segundo fluido es inmiscible con el
primer fluido, la porciéon de fluido 10-IB no se combina con el segundo tapon de fluido y puesto que el segundo tapon
de fluido fluye en el segmento de canal. En realizaciones donde el tercer fluido es miscible con el primer fluido, los
primer y tercer fluidos pueden combinarse para formar una mezcla 10-3C de al menos porciones de los dos fluidos,
como se muestra de manera ilustrativa en la FIG. 1C.

En algunos casos, a medida que el primer tapén de fluido fluye, su volumen puede continuar reduciéndose en un cierto
grado, por ejemplo, hasta que la mezcla 10-3C incluye una determinada relacién de los primer y tercer fluidos, hasta
que se ha alcanzado un volumen particular reducido del primer tapén de fluido, hasta que esté presente una
concentracién particular de un componente, o hasta que se ha alcanzado una propiedad fisica o quimica particular.
Segun el procedimiento de la reivindicacion 1, el volumen del primer fluido se reduce en al menos un 50 % como se
muestra en las FIG. 1C. En otros casos, como se muestra de manera ilustrativa en la FIG. 1D, todo el volumen del
primer tapon de fluido puede reducirse, de modo que solo permanecen el segundo y tercer tapones de fluido. El tercer
tapon de fluido puede entonces mezclarse con el volumen completo del primer fluido, como se muestra en la FIG. 1E.

En algunas realizaciones, los primer y tercer fluidos pueden contener un primer y segundo componentes,
respectivamente, para una reaccién quimica y/o bioldgica. En algunos casos, los primer y segundo componentes son
los mismos. En otras realizaciones, el primer y segundo componentes son diferentes. En algunas ocasiones, una
reaccion quimica y/o biolégica implican que los primer y segundo componentes puedan realizarse en el tercer tapon
de fluido que contiene la mezcla de los primer y tercer fluidos. Por ejemplo, el primer fluido puede contener una sal de
plata y el tercer fluido puede contener un agente reductor. La mezcla del primer y tercer fluidos puede reaccionar con
un reactivo (por ejemplo, coloides de oro) para formar especies detectables (por ejemplo, una pelicula o particulas de
plata que pueden ser detectadas, por ejemplo 6pticamente), como se describe con mas detalle a continuacion.
Ejemplos adicionales de reacciones quimicas y/o biolégicas se describen con mas detalle a continuacion. En ciertas
realizaciones, uno o mas tapones de fluido contienen una solucién de aclarado. Otros tipos de fluidos también son
posibles.
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Como se describe en esta invencién, en algunas realizaciones, un fluido procedente de un tapén de fluido puede
depositarse sobre una pared de un canal (por ejemplo, en forma de una porcién de fluido que puede estar disponible
para la mezcla con un fluido procedente de otro tapdn de fluido). La porcidn de fluido se puede depositar como una
pelicula (por ejemplo, una pelicula continua o discontinua) de liquido en la pared de un canal, como gotas de fluido, o
en cualquier otra forma adecuada. La forma donde se produce la deposicién puede depender de factores tales como
el tipo de fluido que esta siendo depositado, la tension superficial, la energia superficial de la pared de canal, la
rugosidad de la superficie de la pared de canal, la geometria del canal y/u otros factores. En algunos casos, al menos
una porcion del fluido depositado en la pared permanece en la pared del canal para el resto del flujo de fluido. En otros
casos, no obstante, sustancialmente la totalidad de la porcién de fluido se combina con otro fluido durante el flujo de
fluido posterior.

Un ejemplo de un procedimiento de mezcla de diversos fluidos en un segmento de canal se muestra en las FIG. 2A-
E. Como se muestra en la FIG. 2A, un segmento de canal 5, que incluye una porcion aguas arriba 7 y una posicion
aguas abajo 8, puede contener multiples tapones de fluido. En algunas realizaciones, como se ilustra en la FIG. 2A,
el segmento de canal puede incluir un primer 10-1, un segundo 20-2, un tercer 10-3, un cuarto 20-4, un quinto 10-5,
un sexto 20-6, un séptimo 10-7, un octavo 20-8, un noveno 10-9, un décimo 20-10, y un undécimo 10-11 tapones de
fluido, que contienen un primer, un segundo, un tercer, un cuarto, un quinto, un sexto, un séptimo, un octavo, un
noveno, un décimo, y un undécimo fluidos, respectivamente. En algunos casos, los tapones de fluido pueden alternar
con respecto a una propiedad particular (por ejemplo, fase, composicion, viscosidad, pH, volumen, etc.). Por ejemplo,
en un conjunto de realizaciones, los fluidos impares mostrados en la FIG. 2 (es decir, primero, tercero, quinto, noveno,
y undécimo) pueden ser liquidos y los fluidos pares (es decir, segundo, cuarto, sexto, octavo, y décimo) pueden ser
inmiscibles con esos liquidos (por ejemplo, pueden ser gases).

Se debe entender que el etiquetado de los fluidos “impares” o “pares” es solo para fines descriptivos y no tiene por
objeto limitar los fluidos a una propiedad o configuracién particular. Por ejemplo, en otras realizaciones, uno o mas
fluidos impares descritos en esta invencién pueden ser fluidos inmiscibles (por ejemplo, gases) y uno o mas fluidos
pares pueden ser liquidos. Otras configuraciones también son posibles.

En algunas realizaciones, el segmento de canal puede estar configurado de manera que los fluidos fluyan por el
segmento de canal, dando lugar a la deposicién de fluidos de mas de un tapoén de fluido (por ejemplo, fluidos impares)
en una pared del segmento de canal, como se muestra de manera ilustrativa en la FIG. 2B. Esta deposicion se puede
producir simultdnea o posteriormente. Como se muestra en las FIG. 2B, una porcién de fluido 10-1B puede retirarse
del fluido 10-1A y una porcién de fluido 10-3B puede retirarse del fluido 10-3A, por ejemplo, al ser las porciones de
fluido depositadas en una pared del segmento de canal (por ejemplo, dispersadas a lo largo del canal o dentro del
mismo). Durante el flujo, las porciones de fluido pueden mezclarse con el siguiente fluido “similar” aguas arriba en la
secuencia. Por ejemplo, en realizaciones donde los fluidos impares son miscibles entre si pero inmiscibles con los
fluidos pares, las porciones de fluido (formadas a partir de un fluido par) pueden mezclarse con otros fluidos impares
y no mezclarse con los fluidos pares. Por ejemplo, una porcién de fluido 10-5B procedente del quinto tapon de fluido
puede mezclarse con el fluido en el séptimo tapén de fluido, pero no en el sexto. De manera simultdnea o secuencial,
una porcion de fluido 10-7B procedente del séptimo tapon de fluido puede mezclarse con el fluido en el noveno tapon
de fluido, pero no en el octavo tapén de fluido.

En algunas realizaciones, ya que los fluidos fluyen en serie, la composiciéon (u otra propiedad, tal como viscosidad,
pH, y/o volumen) de las porciones de fluido y cada fluido en su respectivo tapén de fluido pueden cambiar, como se
ilustra en la FIG. 2C. Por ejemplo, el tercer tapon de fluido puede contener fluido 10-3A al inicio del procedimiento,
como se muestra en la FIG. 2A. A medida que el tercer tapén de fluido fluye, el tercer fluido puede mezclarse con (y
opcionalmente reaccionar con) la porcién de fluido 10-1B procedente del primer fluido para formar una mezcla 10-3C
del primer y tercer fluidos en el tercer tapén de fluido. Las porciones de fluido posteriores 10-3D retiradas del tercer
tapon de fluido pueden ser una mezcla del primer y tercer fluido como se muestra en las FIG. 2C-2D. En algunos
casos, como el fluido fluye en serie, el volumen del fluido en el primer tapon de fluido puede ser reducido en diversas
cantidades. En ciertos casos, el volumen total de un fluido (por ejemplo, el primer fluido como se muestra de manera
ilustrativa en la FIG. 2D) puede incorporarse en uno o mas tapones de fluido posteriores que contienen fluidos
miscibles con el fluido, de modo que el tapén de fluido ya no esta presente en el segmento de canal.

Otro ejemplo de un procedimiento de mezcla de diversos fluidos en un segmento de canal se muestra en las FIG. 3A-
D. Como se muestra de manera ilustrativa en las FIG. 3A-D, un segmento de canal 5, que incluye una porcién aguas
arriba 7 y una porcién aguas abajo 8, puede contener multiples tapones de fluido que se alternan con respecto a una
propiedad particular (por ejemplo, fase), de modo que el fluido en cada tapén de fluido es inmiscible con los fluidos en
tapones de fluido adyacentes. Por ejemplo, como se muestra en la FIG. 3A, el primer fluido 10-1 A, el terceros fluido
10-3A, el quinto fluido 10-5A, el séptimo fluido 10-7A, el noveno fluido 10-9A, y el undécimo fluido 10-11A estan
separados uno de otro por tapones de fluido interpuestos 20-2, 20-4, 20-6, 20-8, y 20-10. Los primer, tercer, y quinto
fluidos pueden diferir en una propiedad particular (por ejemplo, composicién, viscosidad, pH, volumen, etc.) y los
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séptimo, noveno, y undécimo fluidos también pueden diferir en una propiedad particular (por ejemplo, composicion,
viscosidad, pH, volumen, etc.). En algunas realizaciones, los primer, tercer, y quintos fluidos pueden tener una
propiedad particular que es sustancialmente similar a los séptimo, noveno, y undécimo fluidos, respectivamente,
aunque en otras realizaciones la propiedad particular puede diferir. Cuando fluye en el segmento de canal, al menos
uno de los primer, tercer, quinto, séptimo, noveno, y undécimo tapones de fluido puede depositar una porcion de fluido
(por ejemplo, 10-1B, 10-3B, 10-5B, 10-7B, 10-9B, 10-11B, respectivamente) en una pared del canal, como se muestra
de manera ilustrativa en la FIG. 3B. Durante el flujo, las porciones de fluido pueden mezclarse con el siguiente fluido
miscible aguas arriba en la secuencia, como se indica por las flechas 40 mostradas en la FIG. 3B-C.

En algunas realizaciones, un fluido, tras mezclarse con una porcién de fluido, puede llegar a ser sustancialmente
diferente de un fluido en otro tapén de fluido con respecto a al menos una propiedad (por ejemplo, composicion,
viscosidad, pH, volumen, etc.). Por ejemplo, como se muestra en la FIG. 3C, el séptimo fluido 10-7A, que puede
inicialmente ser de manera sustancial similar en composicién al primer fluido 10-1A (por ejemplo, antes de la mezcla),
puede diferir del primer fluido tras la mezcla con una porcioén de fluido (por ejemplo, una porcion de fluido 10-5B
procedente del quinto fluido 10-5A). En otras realizaciones, un fluido, tras mezclarse con una porciéon de fluido, puede
llegar a ser sustancialmente similar a un fluido en otro tapén de fluido con respecto a al menos una propiedad (por
ejemplo, composicion, viscosidad, pH, volumen, etc.). Por ejemplo, el undécimo fluido 10-11A puede llegar a ser
sustancialmente similar al tercer fluido 10-3A una vez que el undécimo fluido se mezcle con la porcién de fluido 10-
9B, que tiene la misma composicion que el tercer fluido.

Se debe apreciar que, si bien las FIG. 3A-3D muestran que la mezcla se puede producir entre fluido o tapén de fluido
“similar” (por ejemplo, primer, tercer, quinto, séptimo, noveno, y undécimo fluidos), en otras realizaciones, uno o mas
de tales fluidos/tapones de fluido pueden ser concebidos para no mezclarse con otro fluido, por ejemplo, al controlar
la tension superficial, polaridad, tension interfacial, y/u otros factores como se describe con mas detalle en esta
invencion. Por ejemplo, en una realizacion, el quinto tapon de fluido 10-5 puede estar concebido de tal forma que el
fluido 10-5A dentro del tapdn de fluido no se retira sustancialmente del tapon de fluido durante el flujo de fluido. En
dicha realizacion, la porcion de fluido 10-3B procedente del tercer tapon de fluido puede fluir mas alla del tapén de
fluido 10-5 y puede mezclarse directamente con el fluido del séptimo tapdn de fluido 10-7. Otras configuraciones de
mezcla también son posibles.

En algunas realizaciones, un tapén de fluido puede contener fluidos procedentes de mas de un tapén de fluido, por
ejemplo, tras un procedimiento de mezcla descrito en esta invencion. Durante el flujo de fluido, el tapén de fluido que
contiene los multiples fluidos puede tener por si mismo fluido retirado de (por ejemplo, por medio del depésito de fluido
en una pared de un segmento de canal y/o dispersado a lo largo del canal o dentro del mismo) para facilitar ain mas
la mezcla de los fluidos. Por ejemplo, como se ilustra en la FIG. 3C, los primer, tercer, quinto, séptimo, noveno, y
undécimo tapones de fluido pueden contener fluidos miscibles. Durante el flujo, el primer tapén de fluido 10-1 puede
tener una porcion de fluido 10-1B retirada del mismo, que se mezcla con el tercer fluido 10-3A en el tercer tapén de
fluido 10-3. Como los fluidos siguen fluyendo en el segmento de canal, el tercer tapén de fluido 10-3 puede tener una
porcion de fluido 10-3D (es decir, una mezcla de los primer y tercer fluidos) retirados del mismo que se mezcla con el
fluido en el quinto tapdn de fluido 10-5. El quinto tapdn de fluido 10-5 puede tener posteriormente una porcion de fluido
10-5D retirada del mismo que contiene una mezcla del primer, tercer, y quinto fluidos. Esta porciéon de fluido puede
mezclarse con el séptimo tapén de fluido 10-7.

En algunas realizaciones, la mezcla y el procedimiento de retirada de un fluido de un tapén de fluido puede continuar
hasta que cada tapon contenga fluido de al menos una porcién de los fluidos miscibles aguas arriba. No obstante, en
otras realizaciones, solo los fluidos de ciertos tapones de fluido se mezclan uno con el otro, mientras que los tapones
de fluido no se mezclan. La cantidad de mezcla y el nimero de tapones de fluidos que se mezclan entre si pueden ser
controlados, por ejemplo, determinando la longitud de fluidos interpuestos entre los tapones de fluido, el volumen de
los tapones de fluido, la fase de los tapones de fluido, la viscosidad de la tapones de fluido, la velocidad de flujo de los
tapones de fluido, la tensién superficial de los fluidos, la tension superficial interfacial entre fluidos adyacentes, la
tension superficial interfacial entre el tapdn de fluido y la pared de canal, el disefio de canal (por ejemplo, geometria,
longitud, radio de curvatura de las esquinas), y propiedades de la pared del canal (por ejemplo, rugosidad de la
superficie, textura de la superficie, energia superficial). Otros factores también pueden contribuir a la cantidad de
mezcla.

También debe apreciarse que mientras que la retirada de una porcién de fluido procedente de un tapén de fluido puede
dar lugar a que una porcion de fluido que se esta afiadiendo a otro tapon de fluido (que se produce en la mezcla) en
algunas realizaciones, en otras realizaciones, la porcion de fluido no se afiade a otro tapon de fluido y no se produce
en la mezcla entre los tapones de fluido. El tapdn de fluido se puede usar para un fin diferente, tal como para el purgado
de las paredes del segmento de canal (por ejemplo, para cambiar la tension superficial de la pared de canal) o para
otros fines. Por ejemplo, en algunas realizaciones, a medida que un tapén de fluido (por ejemplo, primer tapén de
fluido 10-1 de la FIG. 3A) fluye en el segmento de canal, una porcién de fluido 10-1B se retira del tapén de fluido pero
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continla desplazandose por el segmento de canal desde un lado aguas abajo a un lado aguas arriba. El fluido puede
estar concebido para no mezclarse sustancialmente con cualquier fluido posterior en el segmento de canal y puede
terminar en la region de los residuos sin ser combinados sustancialmente en un tapon de fluido. Otras configuraciones
de flujo de fluido también son posibles.

En algunas realizaciones, la cantidad de mezcla y/o el numero de tapones de fluidos que se mezclan entre si pueden
controlarse por medio de determinadas caracteristicas de los tapones de fluido. En algunas realizaciones, la cantidad
y/o duracién de mezcla pueden controlarse, en parte, por la distancia entre los tapones de fluido o la longitud/volumen
de los fluidos interpuesto en un segmento de canal. Por ejemplo, en caso de que sea deseable tener que mezclar dos
fluidos, estos pueden colocarse relativamente cerca uno del otro en un segmento de canal (por ejemplo, primer y tercer
fluidos en la FIG. 1A). Por ejemplo, en caso de que sea deseable tener que mezclar dos fluidos, estos pueden colocarse
relativamente alejados uno del otro en un segmento de canal (por ejemplo, primer y undécimo fluidos en la FIG. 1A).
En ciertas realizaciones, un tapon de fluido interpuesto mas grande (mas voluminoso) separara tapones de fluido en
un grado mayor que un tapon de fluido interpuesto mas pequefio (menos voluminoso), y puede evitar que dos tapones
de fluido se mezclen debido a su larga separacion en el segmento de canal. En ciertas ocasiones, un mayor porcentaje
de reduccion de volumen de un tapon de fluido, para una longitud de canal y tiempo de flujo dados, puede lograrse
con un tapon de fluido mas pequefio (menos voluminoso) en comparacion con un tapon de fluido mas grande (mas
voluminoso).

Se puede usar la fase de los tapones de fluido, en ciertas ocasiones, para evitar la mezcla. Por ejemplo, un tapén de
fluido en la fase liquida y su porcién de fluido liquido pueden no ser capaces de mezclarse con tapones de fluido en la
fase gaseosa. Por consiguiente, cuando es deseable tener que mezclar fluidos, tales fluidos pueden ser miscibles
entre si para facilitar la mezcla en algunas realizaciones. Cuando no es deseable tener que mezclar fluidos, pueden
ser concebidos para ser inmiscibles uno con el otro en ciertas realizaciones.

En algunos casos, la viscosidad del tapon de fluido puede influir en la mezcla dentro del tapén de fluido. Por ejemplo,
un tapon de fluido mas viscoso puede haber reducido la mezcla a través de diversos mecanismos, tales como
corrientes de circulacion y difusién, en comparacién con un tapén de fluido menos viscoso. Un fluido relativamente
mas viscoso también puede depositar menos fluido en las paredes de un segmento de canal durante el flujo de fluido
en comparacion con un fluido relativamente menos viscoso en algunas realizaciones.

La velocidad de flujo de los tapones de fluido también puede influir en la mezcla dentro de un tapén de fluido y la
retirada de una porcion de fluido del tapon de fluido (por ejemplo, deposicion de la porcion de fluido en una pared del
segmento de canal). Por ejemplo, las velocidades de flujo mas rapidas pueden dar lugar a grandes cantidades de
fluido que estan siendo retiradas de un tapon de fluido, para una cantidad dada de tiempo de flujo, en comparacion
con la retirada a velocidades de flujo mas lentas. En algunas realizaciones, las velocidades de flujo mas lentas pueden
resultar en una difusién potenciada de una porcién de fluido en un tapén de fluido en comparacién con velocidades de
flujo mas elevadas.

En algunos casos, la mezcla puede ser controlada usando mas de una caracteristica, tal como méas de una de las
caracteristicas descritas anteriormente (por ejemplo, volumen y fase de los fluidos). Otros métodos de control de la
mezcla basandose en caracteristicas de los tapones de fluido también son posibles. En algunas realizaciones, la
cantidad de mezcla y/o el nimero de tapones de fluidos que se mezclan entre si pueden controlarse por medio de
determinadas caracteristicas de los fluidos. Por ejemplo, un fluido o tapén de fluido que tiene una tensién superficial
mas baja con respecto a una pared de canal puede facilitar con mas facilidad la eliminacién de una porcién de fluido
del tapon de fluido (por ejemplo, producir una porcion de fluido que se deposita en la pared de canal) que un
fluido/tapdn de fluido que tiene una tension superficial superior con respecto a una pared del canal. Por lo tanto, la
tensién superficial relativa del fluido se puede variar para controlar la cantidad de fluido retirado de un tapén de fluido
(y, por tanto, la cantidad posterior de mezcla entre fluidos).

En algunas realizaciones, la tension superficial entre un fluido y una pared de canal puede seleccionarse segun se
desee. En algunos casos, un agente humectante se puede afiadir a un fluido o a un tapén de fluido para controlar la
tension superficial. EI agente humectante se puede afiadir, por ejemplo, antes de la mezcla, como resultado de la
mezcla, o como resultado de un fluido que esta siendo retirado de un tapon de fluido. En ciertos casos, un agente
humectante se puede afiadir a la pared de canal para controlar la tension superficial, por ejemplo, durante la fabricacion
del dispositivo, antes del flujo de fluido, y/o como resultado del flujo de fluido. En general, puede usarse cualquier
agente humectante adecuado a cualquier concentracion deseada. Ejemplos de agentes humectantes adecuados
incluyen, entre otros, alcohol polivinilico, detergentes no iénicos (por ejemplo, derivados de poli(6xido de etileno) como
Tween 20 y tritdn, alcoholes grasos), detergentes anidnicos (por ejemplo, sulfato dodecil de sodio y detergentes
relacionados con cadenas de alcanos mas cortas 0 mas largas tales como sulfato decil de sodio o sulfato octadecil de
sodio, o sales de acidos grasos), detergentes catidnicos (por ejemplo, cationes de amonio cuaternario tales como
bromuro de cetiltrimetilamonio), detergentes zwitteridnicos (por ejemplo, betaina de dodecilo), perfluorodetergentes
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(por ejemplo, Capstone FS-10), liquidos de tension superficial baja (por ejemplo, alcoholes tales como isopropanol), y
combinaciones de los mismos. En algunas realizaciones, un agente no humectante (por ejemplo, compuestos idnicos)
se puede afadir para aumentar la tension superficial.

En realizaciones donde se afiade un agente humectante a un fluido o tapdn de fluido, el porcentaje (en peso/volumen)
del agente humectante en el fluido o tapdn de fluido puede ser superior o igual a aproximadamente 0,001 %, superior
o igual a aproximadamente 0,01 %, superior o igual a aproximadamente 0,025 %, superior o igual a aproximadamente
0,05 %, superior o igual a aproximadamente 0,1 %, superior o igual a aproximadamente 0,1 %, superior o igual a
aproximadamente 0,5 %, superior o igual a aproximadamente 1 %, superior o igual a aproximadamente 5 %, superior
o igual a aproximadamente 10 %, superior o igual a aproximadamente 20 %, superior o igual a aproximadamente
30 %, superior o igual a aproximadamente 40 %, o superior o igual a aproximadamente 40 %. En algunos casos, el
porcentaje de agente humectante en el fluido o tapon de fluido puede ser inferior o igual a aproximadamente 75 %,
inferior o igual a aproximadamente 50 %, inferior o igual a aproximadamente 40 %, inferior o igual a aproximadamente
30 %, inferior o igual a aproximadamente 20 %, inferior o igual a aproximadamente 10 %, inferior o igual a
aproximadamente 5 %, inferior o igual a aproximadamente 1 %, inferior o igual a aproximadamente 0,5 %, inferior o
igual a aproximadamente 0,01 %, o inferior o igual a aproximadamente 0,01 %. Las combinaciones de los intervalos
anteriormente referenciados también son posibles (por ejemplo, superiores o iguales a aproximadamente 0,01 % o
inferiores o iguales a aproximadamente 50 %). Otros intervalos de porcentajes de agente humectante también son
posibles.

La polaridad de los fluidos también puede influir en la mezcla. Por ejemplo, en algunas realizaciones, los fluidos con
polaridades diferentes (por ejemplo, un fluido a base de agua y un fluido a base de aceite) pueden no mezclarse o
pueden mezclarse en un grado relativamente menor, mientras que los fluidos con polaridades similares (por ejemplo,
un fluido a base de agua y un fluido a base de metanol) pueden mezclarse o pueden mezclarse en un grado
relativamente mayor. En algunos casos, la polaridad se puede usar para evitar o limitar fluidos adyacentes a partir de
la mezcla y/o evitar o limitar porciones de fluido de la mezcla con determinados tapones de fluido no adyacentes. En
otros casos, la polaridad se puede usar para evitar o limitar fluidos adyacentes a partir de la mezcla y permitir que se
mezclen porciones de fluido con determinados tapones de fluido no adyacentes.

En algunas ocasiones, la densidad de los fluidos puede usarse para controlar la mezcla. Las diferencias significativas
en la densidad entre fluidos pueden evitar o limitar que los fluidos se mezclen. En cambio, los fluidos con densidades
similares pueden mezclarse facilmente.

En ciertos casos, la tension interfacial entre fluidos también puede influir en la mezcla. Por ejemplo, los fluidos con una
alta tension interfacial entre si pueden o no mezclarse o pueden mezclarse en menor medida, mientras que los fluidos
con una baja tension interfacial entre si pueden mezclarse en un grado relativamente mayor. En algunos casos, la
tension interfacial se puede usar para evitar o limitar fluidos adyacentes a partir de la mezcla y evitar o limitar porciones
de fluido de la mezcla con determinados tapones de fluido no adyacentes. En otros casos, la tension interfacial se
puede usar para evitar o limitar fluidos adyacentes a partir de la mezcla y permitir que se mezclen porciones de fluido
con determinados tapones de fluido no adyacentes.

En algunos casos, la mezcla puede ser controlada usando mas de una propiedad descrita en esta invencion (por
ejemplo, tension superficial y polaridad). Otros procedimientos de control de la mezcla basandose en caracteristicas
de los fluidos también son posibles.

En algunas realizaciones, la cantidad de mezcla y/o el numero de tapones de fluidos que se mezclan entre si pueden
controlarse por medio de determinadas caracteristicas del segmento de canal. Por ejemplo, la geometria del segmento
de canal puede usarse para controlar la mezcla. Ejemplos no limitativos de las caracteristicas del canal geométrico
que pueden influir en la mezcla incluyen una forma de seccion transversal, un area de seccion transversal, una relacion
de aspecto, un diametro hidraulico, radio de curvatura de las esquinas internas, desviaciones en el canal (por ejemplo,
giros, curvas), radio de curvatura de desviaciones en el canal, y cambios graduales y/o abruptos en la geometria del
canal (por ejemplo, cambios en el area de seccion transversal). Por ejemplo, una seccion transversal de canal con
esquinas mas puntiagudas puede facilitar mas facilmente la retirada de un fluido procedente de un tapdn de fluido en
comparaciéon con una seccion transversal de canal con esquinas romas. En un ejemplo, un canal con una seccién
transversal que incluye un radio de curvatura sustancialmente inferior a la media anchura y/o media altura del canal
puede facilitar mas facilmente la retirada de un fluido de un tapén de fluido en comparacién con una seccion transversal
de canal que no incluye de modo que un radio de curvatura, o una seccion transversal tienen una radio relativamente
mayor de curvatura. Un radio de curvatura sustancialmente inferior a la media anchura y/o a la media altura del canal
puede ser, inferior o igual a aproximadamente 50 %, inferior o igual a aproximadamente 40 %, inferior o igual a
aproximadamente 30 %, inferior o igual a aproximadamente 20 %, inferior o igual a aproximadamente 10 %, o inferior
o igual a aproximadamente 5 % de la media anchura y/o de la media altura del canal. Ejemplos adicionales de las
configuraciones y dimensiones de canal se proporcionan con mas detalle a continuacion.
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La longitud del segmento de canal también puede usarse para controlar la mezcla. Por ejemplo, segmentos de canal
mas largos pueden permitir una mayor reduccién de volumen de un tapén de fluido en comparacion con un canal mas
corto, con todos los demas factores siendo idénticos. En algunos casos, un canal que es sustancialmente mayor que
la longitud ocupada por el tapén de fluido puede permitir una mayor reducciéon de volumen del fluido (por ejemplo, el
volumen completo) que un canal que no es sustancialmente mayor que la longitud ocupada por el tapén de fluido.
Ejemplos de valores de longitudes se proporcionan con mas detalle a continuacién. En algunos casos, la mezcla puede
ser controlada usando mas de una caracteristica (por ejemplo, forma de seccion transversal y longitud). Otros
procedimientos de control de la mezcla basandose en caracteristicas del canal también son posibles.

En algunas realizaciones, la cantidad de mezcla y/o el numero de tapones de fluido que se mezclan entre si pueden
ser controlados por determinadas caracteristicas de una pared de canal (por ejemplo, rugosidad de la superficie,
textura de la superficie, energia superficial), polaridad superficial, carga superficial, tensidn superficial interfacial entre
la pared de canal y un fluido, variaciones locales en las caracteristicas de la pared de canal). Por ejemplo, la rugosidad
de la superficie de una pared del canal puede seleccionarse para facilitar o evitar la retirada de una porcién de fluido
de un tapoén de fluido. Una pared de canal con una mayor rugosidad de la superficie puede facilitar con mas facilidad
la retirada de una porcioén de fluido de un tapén de fluido que una pared de canal con una rugosidad de la superficie
inferior.

En algunas realizaciones, un segmento de canal (o una porcién del mismo) puede tener una rugosidad de la superficie
de valor cuadratico medio (RMS, por sus siglas en inglés) de menos de aproximadamente inferior o igual a
aproximadamente 10 micrémetros. En algunas realizaciones, la rugosidad de la superficie RMS puede ser, por
ejemplo, inferior o igual a aproximadamente 5 micrémetros, inferior o igual a aproximadamente 3 micrometros, inferior
o igual a aproximadamente 1 micrémetros, inferior o igual a aproximadamente 0,8 micrémetros, inferior o igual a
aproximadamente 0,5 micrometros, inferior o igual a aproximadamente 0,3 micrémetros, inferior o igual a
aproximadamente 0,1 micrometros, inferior o igual a aproximadamente 0,08 micrometros, inferior o igual a
aproximadamente 0,05 micrometros, inferior o igual a aproximadamente 0,08 micrometros, inferior o igual a
aproximadamente 0,01 micrometros, o inferior o igual a aproximadamente 0,005 micrémetros. En algunos casos, la
rugosidad de la superficie RMS puede ser superior o igual a aproximadamente 0,005 micrémetros, superior o igual a
aproximadamente 0,01 micrometros, superior o igual a aproximadamente 0,05 micrometros, superior o igual a
aproximadamente 0,1 micrometros, superior o igual a aproximadamente 0,5 micrometros, superior o igual a
aproximadamente 1 micrémetros, o superior o igual a aproximadamente 3 micrometros. Las combinaciones de los
intervalos anteriormente referenciados también son posibles (por ejemplo, superiores o iguales a aproximadamente
0,05 micrémetros o inferiores o iguales a aproximadamente 5 micrometros. La rugosidad de la superficie RMS es un
término conocido por los expertos en la materia, y puede ser expresado como:

172

o, = [<(z—z,,, )2>]”2 = %;[(Z—Zm)sz

donde A es la superficie a examinar, y |z - zm| es la desviacion de altura local de la media.

En general, la rugosidad de la superficie y/o textura de la superficie del canal puede formarse durante la fabricacién o
posterior modificacién usando cualquier procedimiento adecuado. Procedimientos ejemplares de fabricacion o
modificacion de la rugosidad de la superficie y/o textura de la superficie del canal incluyen atacado quimico (por
ejemplo, disolvente acido, alcalino, corrosivo), ataque con plasma (por ejemplo, presién atmosférica baja, llama,
ataque con plasma con gases inertes y/o reactivos), atacado electroquimico, descarga en corona, procedimientos
mecanicos (por ejemplo, mecanizado mecanico, mecanizado por laser, pulido mecanico, esmerilado mecanico,
limpieza por chorro de granalla, limpieza por chorro de arena a presién, granallado), mecanizado ultrasoénico,
procedimientos eléctricos (por ejemplo, pulido electroquimico, mecanizado de descarga eléctrica, electroformacion),
revestimiento (por ejemplo revestimiento por pulverizacién, deposicion fisica de vapor, deposicion quimica de vapor,
pintura), y combinaciones de los mismos. En algunos casos, la rugosidad y/o textura de la superficie pueden producirse
usando un procedimiento de moldeo. La textura y/o rugosidad de la superficie del molde pueden modificarse usando
cualquiera de los procedimientos y/o revestimientos o electrodeposicion anteriores de la superficie del molde. Otros
procedimientos de produccién de una textura superficial deseada y/o rugosidad de la superficie también son posibles.

En algunas ocasiones, la carga superficial de un canal puede usarse para controlar la mezcla. En un ejemplo, la carga
superficial de una pared de canal puede usarse para facilitar la formacion de una porcién de fluido de un fluido con
carga opuesta. En algunas realizaciones, la densidad de carga superficial en una pared de canal o una porcién de la
misma puede ser superior o igual a aproximadamente 0 Cfn?, superior o igual a aproximadamente 0,01 G2, superior
o igual a aproximadamente 0,05 Cm?, superior o igual a aproximadamente 0,1 CMm?, o superior o igual a
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aproximadamente 0,5 C/f?2. En algunos casos, la densidad de carga superficial en una pared de canal o una porcién
de la misma puede ser inferior o igual a aproximadamente 1 Gfn?, inferior o igual a aproximadamente 0,5 Cm?, inferior
o igual a aproximadamente 0,1 Cfn? o inferior o igual a aproximadamente 0,05 CMm?2. Las combinaciones de los
intervalos anteriormente referenciados también son posibles (por ejemplo, superiores o iguales a aproximadamente 0
C/Mm? o inferiores o iguales a aproximadamente 1 C/m?2). Otros valores de la densidad de carga superficial también son
posibles.

En algunos casos, la mezcla puede ser controlada usando mas de una caracteristica (por ejemplo, energia superficial,
polaridad superficial, y rugosidad superficial). Otros procedimientos de control de la mezcla basandose en
caracteristicas de la pared de canal también son posibles. Debe entenderse también que otras caracteristicas de una
pared de canal pueden usarse para controlar la mezcla.

En algunas realizaciones, la energia superficial de una pared de canal o una porcién de la misma puede usarse para
controlar la mezcla. En algunos casos, la energia superficial de una pared de canal puede ser superior o igual a
aproximadamente 10 dinas/cm, superior o igual a aproximadamente 25 dinas/cm, superior o igual a aproximadamente
50 dinas/cm, superior o igual a aproximadamente 75 dinas/cm, superior o igual a aproximadamente 100 dinas, superior
o igual a aproximadamente 200 dinas/cm, superior o igual a aproximadamente 300 dinas/cm, o superior o igual a 400
dinas/cm. En algunas realizaciones, la energia superficial de una pared de canal puede ser inferior o igual a
aproximadamente 500 dinas/cm, inferior o igual a aproximadamente 400 dinas/cm, inferior o igual a aproximadamente
300 dinas/cm, inferior o igual a aproximadamente 200 dinas/cm, inferior o igual a aproximadamente 100 dinas, inferior
o igual a 75 dinas/cm, o inferior o igual a aproximadamente 25 dinas/cm. Las combinaciones de los intervalos
anteriormente referenciados también son posibles (por ejemplo, superiores o iguales a aproximadamente 10 dinas/cm
e inferiores o iguales a aproximadamente 200 dinas/cm). Otros valores de la energia superficial también son posibles.

Como es conocido por los expertos en la materia, la energia superficial incluye tanto un componente polar y un
componente de dispersion (no polar). En algunas realizaciones, la polaridad de la superficie (por ejemplo, como se
indica por la relacion del componente polar al componente dispersivo de la energia superficial) de una pared de canal
0 una porcion de la misma puede usarse para controlar la mezcla. Por ejemplo, para un copolimero de cicloolefina, la
polaridad superficial es 0 (completamente dispersiva), para el agua la polaridad de la superficie es 2,3 (bastante polar),
y para las superficies tratadas con plasma, la polaridad superficial puede tener una relaciéon de 3 o mas.

En algunos casos, la relacion del componente polar al componente dispersivo de la energia superficial puede ser
superior o igual a aproximadamente 0, superior o igual a aproximadamente 0,5, superior o igual a aproximadamente
1, superior o igual a aproximadamente 1,5, superior o igual a aproximadamente 2, superior o igual a aproximadamente
2,5, superior o igual a aproximadamente 3, superior o igual a aproximadamente 3,5, o superior o igual a
aproximadamente 4. En algunas realizaciones, la relacién del componente polar al componente dispersivo de la
energia superficial puede ser inferior o igual a aproximadamente 5, inferior o igual a aproximadamente 4,5, inferior o
igual a aproximadamente 4, inferior o igual a aproximadamente 3,5, inferior o igual a aproximadamente 3, inferior o
igual a aproximadamente 2,5, inferior o igual a aproximadamente 2, inferior o igual a aproximadamente 1,5, o inferior
o igual a aproximadamente 1. Las combinaciones de los intervalos anteriormente referenciados también son posibles
(por ejemplo, superiores o iguales a aproximadamente O e inferiores o iguales a aproximadamente 3). Otros valores
de la polaridad superficial también son posibles.

En algunas realizaciones, la carga superficial, la energia superficial, y/o la polaridad superficial del canal pueden
seleccionarse segun se desee. En general, la carga superficial, la energia superficial, y/o la polaridad superficial del
canal puede formarse durante la fabricacién o posterior modificacién usando cualquier procedimiento adecuado.
Procedimientos ejemplares de fabricacién o modificacion de la carga superficial, la energia superficial, y/o la polaridad
superficie del canal incluyen la exposicidon a agentes reactivos (por ejemplo, agentes redox, permanganato, peroxidos,
acido crémico, otros acidos, soluciones alcalinas, disolvente corrosivo), exposicion al plasma (por ejemplo baja presion
atmosférica, llama, ataque con plasma con gases inertes y/o reactivos), funcionalizaciéon superficial, procedimientos
de recubrimiento (por ejemplo, evaporacion, pulverizacién catddica, procedimientos de deposicion de vapor,
galvanizacion no electrolitica, procedimientos de deposiciéon quimica, procedimientos de deposicion electroquimica),
y combinaciones de los mismos. En algunos casos, una porcion del canal puede ser revestido con materiales tales
como material metalico, material no metalico, nanoparticulas, agentes reactivos de la superficie, grupo reactivo con
amina (por ejemplo, moléculas activadas con NHS, moléculas con acido carboxilico o aldehido), grupos reactivos con
tiol (por ejemplo, moléculas activadas con maleimido), grupos reactivos con carboxi (por ejemplo, aminas),
polielectrolito (por ejemplo, polietilenamina (por ejemplo, sulfato de dextrano, copolimero con cadenas laterales
cargadas), material hidréfobo o parcialmente hidréfobo (por ejemplo, copolimero con cadenas hidréfobas tal como
poliestireno), silano (por ejemplo, metoxisilanos, etoxilanos, tricloro(1H, 1H, 2H, 2H-perfluorooctil)silano, silanos epoxi),
parileno, diéxido de silicio, polivinilpirrolidona, nanoestructuras a base de carbono (por ejemplo, nanotubos de
carbono), moléculas fotosensitivas (por ejemplo, derivados de diazirina), biomoléculas (por ejemplo proteinas, ADN,
carbohidratos, lipidos, cadenas laterales de aminoacidos), y combinaciones de los mismos. Otros procedimientos de
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produccién de una carga superficial deseada, y/o polaridad de la superficie también son posibles.

En ciertos casos, como se muestra de manera ilustrativa en la FIG. 3D, el volumen entero de un fluido (por ejemplo,
el primer fluido) puede incorporarse en uno o mas tapones de fluido aguas abajo de tal manera que el tapon de fluido
ya no esté presente en el segmento de canal. En algunos casos, el volumen del fluido en el tapén de fluido puede
reducirse en un porcentaje determinado (por ejemplo, en comparacion con el volumen inicial del tapon de fluido). Por
ejemplo, en algunas realizaciones, el volumen de un tapon de fluido puede reducirse en mas de o igual a
aproximadamente un 50 %, en mas de o igual a aproximadamente un 60 %, en mas de o igual a aproximadamente un
70 %, en mas de o igual a aproximadamente un 80 %, en mas de o igual a aproximadamente un 90 %, o en mas de o
igual a aproximadamente un 95 %. En algunos casos, el volumen de un fluido en un tapén de fluido puede reducirse
en menos de o igual a aproximadamente un 100 %, en menos de o igual a aproximadamente un 90 %, en menos de
o igual a aproximadamente un 80 %, en menos de o igual a aproximadamente un 70 %, o en menos de o igual a
aproximadamente un 60 %. Las combinaciones de los intervalos anteriormente referenciados también son posibles
(por ejemplo, superiores o iguales a aproximadamente 50 % o inferiores o iguales a aproximadamente 100%). En
algunos casos, el 100 % del volumen del fluido se retira de un tapén de fluido, de modo que el tapon de fluido ya no
permanece en el sistema. En tales realizaciones, el fluido retirado del tapon de fluido puede dispersarse por completo
a lo largo del canal o dentro del mismo. En otras realizaciones, el 0 % del fluido se retira de un tapon de fluido durante
el flujo de fluido. Otros valores del porcentaje de reduccion del volumen también son posibles. Como se describe en
esta invencion, en algunas realizaciones, el volumen de mas de un tapén de fluido se reduce por las cantidades
indicadas anteriormente.

Ademas de los tapones de fluido, un segmento de canal también puede contener al menos un reactivo sustancialmente
seco en algunas realizaciones (por ejemplo, durante el almacenamiento y/o antes de una etapa de fluido descritos en
esta invencion). Un ejemplo de mezcla entre un fluido de un tapén de fluido y un reactivo sustancialmente seco se
muestra en las FIG. 4A-E. Como se muestra de manera ilustrativa en la FIG. 4A, un segmento de canal 5, que incluye
una porcion aguas arriba 7 y una porcion aguas abajo 8, puede contener un reactivo sustancialmente seco 30, un
primer tapén de fluido 10-1, un segundo tapén de fluido 20-2, un tercer tapén de fluido 10-3. Los tapones de fluido
pueden contener un primer fluido 10-1A, un segundo fluido 20-2A, y un tercer fluido 10-3A, respectivamente. Como se
muestra de manera ilustrativa en esta figura, el segundo tapén de fluido puede posicionarse entre los primer y tercer
tapones de fluido. En algunos casos, el segundo fluido puede ser inmiscible con los primer y tercer fluidos, mientras
que los primer y tercer fluidos pueden ser opcionalmente miscibles entre si. Adicionalmente, como se muestra en la
figura, el reactivo sustancialmente seco puede colocarse aguas debajo de los tapones de fluido. En general, sin
embargo, el reactivo sustancialmente seco puede tener cualquier posicion relativa a los tapones de fluido. Por ejemplo,
el reactivo sustancialmente seco puede posicionarse entre dos tapones de fluido en algunas realizaciones. En algunos
casos, un reactivo sustancialmente seco se coloca en un tapén de fluido gaseoso (por ejemplo aire) que esta
flanqueado en ambos extremos por dos tapones de fluido liquido. Tal configuracién puede ser apropiada para el
almacenamiento de los reactivos en ciertas realizaciones.

Como se muestra en la FIG. 4B, los fluidos pueden fluir en serie hacia el reactivo sustancialmente seco, por ejemplo,
a partir de aguas arriba a aguas abajo en la direccion de la flecha 9. En algunas realizaciones, el primer tapon de fluido
que fluye 10-1 sobre el reactivo sustancialmente seco puede hacer que el primer fluido se mezcle con el reactivo (que
ya no es sustancialmente seco). El reactivo puede mezclarse con el primer fluido para formar una mezcla homogénea
o heterogénea (por ejemplo solucién o suspension). Durante el flujo, una mezcla de 10-1C del primer fluido y reactivo
puede dejar una porcion de fluido 10-1D, que puede ser inmiscible con el segundo fluido 20-2A y miscible con el tercer
fluido 10-3A, como se ilustra en la FIG. 3C. Como se muestra en las Fig. 3D-E, la porciéon de fluido 10-D puede
mezclarse con el tercer fluido en el tercer tapon de fluido para formar una mezcla del primer fluido, y el tercer fluido
10-3E. En ciertos casos, el volumen entero de la mezcla del primer fluido y el reactivo pueden retirarse del primer
tapdn de fluido 10-1 y pueden mezclarse con el tercer tapon de fluido.

Los fluidos pueden fluir en un dispositivo descrito en esta invencion usando cualquier procedimiento adecuado. En
algunas realizaciones, un dispositivo fluidico emplea una o mas valvulas de ventilacion para fluir de forma controlable
y/o mezclar porciones de fluido dentro del sistema. Las valvulas de ventilacion pueden comprender, por ejemplo, un
puerto en comunicacion fluida con el canal donde se coloca un fluido, y pueden accionarse por el posicionamiento de
un sello sobre la apertura del puerto o por retirada del sello de la apertura del puerto. En ciertas realizaciones, el sello
puede incluir un mecanismo de valvula tal como una valvula mecanica asociada operativamente con un tubo en
comunicacion fluida con el puerto. En general, la apertura de la valvula de ventilacion permite que el puerto funcione
como un agujero de ventilacion. Cuando el puerto funciona como un agujero de ventilacién, el fluido ubicado en un
lado de la valvula de ventilacion fluye, mientras que el fluido ubicado en el lado opuesto de la valvula de ventilacion en
relacion con el primer fluido permanece estacionario. Cuando la valvula esta cerrada, el puerto ya no funciona como
un agujero de ventilacién, y el fluido ubicado en ambos lados de la valvula de ventilacion puede fluir por el sistema
hacia una salida. Ventajosamente, el control de fluido tal como una secuencia de flujo de fluido y/o un cambio en el
caudal, pueden lograrse por la apertura y cierre de una o mas valvulas de ventilacién y mediante la aplicacién de una
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sola fuente de flujo de fluido (por ejemplo, un vacio) llevado a cabo en una presion sustancialmente constante. Esto
puede simplificar el funcionamiento y el uso del dispositivo por parte de un usuario previsto. Las valvulas de ventilacion
se describen en mas detalle en la publicacion de patente estadounidense n.° 2011/0120562, depositada el 24 de
noviembre de 2010 y titulada “Fluid Mixing and Delivery in Microfluidic Systems”.

En algunas realizaciones, cuando la fuente de flujo de fluido es activada, uno o mas canales en el dispositivo fluidico
pueden estar presurizados (por ejemplo a aproximadamente -30kPa) que puede conducir a los fluidos en el canal
hacia la salida. En algunas realizaciones, los fluidos pueden almacenarse en serie en un canal aguas arriba de una
valvula de ventilacion colocada a lo largo del canal, y tras cerrar la valvula de ventilacion, los fluidos pueden fluir
secuencialmente hacia la salida del canal. En algunos casos, los fluidos pueden almacenarse en canales de
interseccion separados, y tras cerrar una valvula de ventilacion, los fluidos pueden fluir secuencialmente. El momento
de la entrega y el volumen del fluido pueden controlarse, por ejemplo, por el momento del accionamiento de la valvula
de ventilacion.

Un ejemplo de control del movimiento de los tapones de fluido en un dispositivo fluidico que comprende multiples
segmentos de canal (por ejemplo canales de ramificacion) y al menos una valvula de ventilacién se muestra en las
FIGS. 6A-6C. En el dispositivo ilustrado en la FIG. 6A, un segmento de canal 210 esta conectado fluidicamente a dos
segmentos de canal (por ejemplo, canales de ramificacion) 212 y 214, que se cruzan en la valvula de ventilacion 216.
Como se muestra en esta figura, el segmento de canal 210 puede contener opcionalmente un tapén de fluido 218. En
algunas realizaciones, los tapones de fluido 220 y 222 pueden ser almacenados y/o sellados en segmentos de canal
212y 214, respectivamente (por ejemplo, antes del primer uso del dispositivo). El segmento de canal 210 se muestra
conectado a la salida 224, mientras que los segmentos de canal 212 y 214 se muestran conectados a las entradas
226y 228, respectivamente. Todos los fluidos en el dispositivo pueden estar separados por tapones de gas (inmiscibles
con tapones de fluido 218, 220 y 222).

Como se muestra de manera ilustrada en la FIG. 6B, los fluidos 220 y 222 pueden ser transportados secuencialmente.
Para transportar un tapén de fluido 222, la valvula de ventilaciéon 216 y la entrada 228 pueden cerrarse (mientras que
la entrada 226 esta abierta). Para transportar un tapén de fluido 220, tras haber transportado un tapén de fluido 222,
la valvula de ventilacion 216 y la entrada 226 pueden cerrarse (mientras que la entrada 228 esta abierta). La mezcla
puede producirse entonces entre los fluidos de fluido 218, 222 y/o 220 en el segmento de canal 210 como se describe
en esta invencion (por ejemplo, con respecto a las FIGS. 1-4). El momento donde las valvulas de ventilacion se abren
o cierran, las mismas pueden ser usadas para variar la longitud/volumen de los tapones de gas que separan los
tapones de fluido 218, 222 y/o 220, asi como la duracion de flujo de fluido.

Ventajosamente, las valvulas de ventilacién pueden funcionar sin limitar la seccion transversal del canal microfluidico
donde operan, como podria ocurrir con ciertas valvulas en la técnica anterior. Tal modo de funcionamiento puede ser
eficaz en la prevencion de fugas en la valvula. Ademas, debido a que las valvulas de ventilacién pueden usarse,
algunos sistemas y procedimientos descritos en esta invencién no requieren el uso de ciertas valvulas internas, que
puede ser problematicos debido a, por ejemplo, su alto costo, complejidad en la fabricacidn, fragilidad, compatibilidad
limitada con sistemas de gas y liquido mixto, y/o falta de fiabilidad en sistemas microfluidicos.

Se debe entender que si bien las valvulas de ventilacion se describen, otros tipos de mecanismos de valvulas se
pueden usar con los sistemas y procedimientos descritos en esta invencion. Ejemplos no limitativos de un mecanismo
de valvulas que puede estar asociado operativamente con una valvula incluyen una valvula de diafragma, valvula de
bola, valvula de corredera, valvula de mariposa, valvula esférica, valvula de aguja, valvula de estrangulacion, valvula
de asiente cdnico, o valvula de estrangulacién. El mecanismo de valvulas puede accionarse por cualquier medio
adecuado, incluyendo un solenoide, un motor, a mano, por accionamiento electronico, o por presiéon
hidraulica/neumatica.

Como se describe en esta invencion, en algunas realizaciones, los reactivos (por ejemplo para una reaccion quimica
y/o biolégica) se pueden almacenar en forma de fluido y/o seca en un dispositivo fluidico. El procedimiento de
almacenamiento puede depender de la aplicacion. Los reactivos se pueden almacenar, por ejemplo, como un liquido,
un gas, un gel, una pluralidad de particulas, o una pelicula. Los reactivos pueden colocarse en cualquier porcion
adecuada de un dispositivo, incluyendo, entre otros, en un canal o segmento de canal, depdsito, en una superficie, y
en o sobre una membrana, que puede formar parte de un area de almacenamiento de reactivos. Un reactivo puede
estar asociado con un sistema fluidico (o componentes de un sistema) de cualquier manera adecuada. Por ejemplo,
los reactivos pueden ser reticulados (por ejemplo, covalentemente o idnicamente), absorberse, o adsorberse
(fisiosorberse) sobre una superficie dentro del sistema fluidico. En algunos casos, un liquido se contiene en un canal
o depdsito de un dispositivo.

En algunas realizaciones, uno o mas segmentos de canal de un dispositivo fluidico incluyen un reactivo liquido
almacenado (por ejemplo, en forma de un tapon de fluido). En algunos casos, mas de uno de los reactivos liquidos
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(por ejemplo, tapones de fluido) se almacenan en un canal o segmento de canal.

Los reactivos liquidos se pueden separar por un fluido de separacion, que puede ser inmiscible con los reactivos
liquidos. Los reactivos de fluido pueden almacenarse en el dispositivo antes de la primera utilizacion, o introducirse en
el dispositivo en el primer uso. En algunos casos, los reactivos liquidos pueden mantenerse separados durante el
almacenamiento de los fluidos (por ejemplo, mientras que el dispositivo esta sellado). Durante el uso del dispositivo,
al menos porciones de los liquidos se pueden combinar (por ejemplo, mezclarse) usando los procedimientos descritos
en esta invencion.

Ciertos dispositivos fluidicos se pueden disefiar para incluir tanto reactivos liquidos y secos almacenados en un Unico
articulo antes del primer uso y/o antes de la introduccién de una muestra en el dispositivo. En algunos casos, los
reactivos liquidos y secos se almacenan en comunicacion fluida entre si antes del primer uso. En otros casos, los
reactivos liquidos y secos no estan en comunicacion fluida entre si antes del primer, pero en el primer uso se colocan
en comunicacion entre si. Por ejemplo, uno o mas reactivos liquidos se pueden almacenar en un primer canal comun
y uno o mas reactivos secos se almacenan en un segundo canal comun, no estando los primer y segundo canales
comunes conectados o en comunicacion fluida entre si antes del primer uso. De forma adicional o alternativa, los
reactivos se pueden almacenar en recipientes separados de manera que un reactivo no esté en comunicacion fluida
con el dispositivo microfluidico antes del primer uso. El uso de reactivos almacenados puede simplificar el uso del
dispositivo microfluidico por un usuario, ya que se reduce al minimo el nimero de etapas que el usuario debe realizar
para hacer funcionar el dispositivo. Esta simplicidad puede permitir que los dispositivos microfluidicos descritos en
esta invencién sean usados por usuarios no capacitados, tales como aquellos que trabajan en entornos de puntos de
atencion, y en particular, para dispositivos disefiados para realizar inmunoensayos.

En diversas realizaciones que implican el almacenamiento de reactivos de fluido (por ejemplo, liquidos) antes del
primer uso, los fluidos pueden almacenarse (y, en algunas realizaciones, mantenerse estaticamente sin mezclar) en
un dispositivo fluidico durante mas de 10 segundos, un minuto, una hora, un dia, una semana, un mes, o un afo. Al
impedir el contacto entre ciertos fluidos, los fluidos que contienen componentes que reaccionarian o se unirian
normalmente entre si no lo hace ya, por ejemplo, mientras se mantengan en un canal comun. Por ejemplo, mientras
se almacenan, los fluidos (por ejemplo, en forma de tapones de fluido) pueden mantenerse separados al menos en
parte por los fluidos de separacién de modo que los fluidos que podrian reaccionar normalmente entre si cuando
entran en contacto se pueden almacenar durante periodos prolongados de tiempo en un canal comun. En algunas
realizaciones, los fluidos pueden ser almacenados de modo que se mantienen estaticamente y no se mueven en
relacion con su posicion en el canal. A pesar de que los fluidos pueden cambiar ligeramente o vibrar y expandirse y
contraerse mientras se mantienen estaticamente, ciertos dispositivos fluidicos descritos en esta invencion se adaptan
y disponen de modo que los fluidos en un canal comun no se mezclan entre si durante estos procedimientos.

Los dispositivos fluidicos que se utilizan para el almacenamiento de uno o mas reactivos (por ejemplo, antes del primer
uso) se pueden almacenar a temperaturas reducidas, tales como menos o igual a 10 °C, 4 °C, 0 °C, o -10 °C. Los
fluidos también pueden estar expuestos a temperaturas elevadas tales como superiores a 25 °C, superiores a 35 °C o
superiores a 50 °C. Los fluidos pueden ser enviados desde una ubicacion a otra por superficie o aire sin permitir la
mezcla de fluidos de reactivo contenidos en el canal. La cantidad de fluido de separacion puede ser elegida basandose
en el procedimiento final con el que los fluidos se van a usar, asi como en las condiciones a las que se espera que el
dispositivo fluidico se exponga. Por ejemplo, si se espera que el dispositivo fluidico reciba un choque fisico o vibracion,
los fluidos solo pueden rellenar porciones pero no todas de un segmento de canal. Es mas, los tapones mas grandes
de fluido de separacion inmiscible se pueden usar junto con una o mas configuraciones de canal descritas en esta
invencién. De esta manera, los distintos fluidos en un sistema de canales de un dispositivo fluidico pueden evitar la
mezcla.

Un dispositivo fluidico puede incluir una o mas caracteristicas que facilitan el control sobre el transporte de fluido y/o
evitar que los fluidos se mezclen entre si durante el almacenamiento. Por ejemplo, un dispositivo puede incluir
caracteristicas estructurales (por ejemplo, una indentacién o protuberancia) y/o caracteristicas fisicas o quimicas (por
ejemplo, hidrofobicidad frente a hidrofilicidad) u otras caracteristicas que pueden ejercer una fuerza (por ejemplo, una
fuerza de contencion) en un fluido. En algunos casos, un fluido puede mantener dentro de un canal utilizando tension
superficial (por ejemplo, un menisco céncavo o convexo). Por ejemplo, algunas porciones de un segmento de canal
pueden tener patrones con porciones hidrofobas e hidréfilas para evitar el movimiento y/o mezcla de fluidos durante
el almacenamiento. Una medida de la hidrofobicidad que puede ser util en la seleccion de tales materiales son
mediciones de angulo de contacto tomadas entre agua y un material candidato. Si bien “hidréfobo” puede ser
considerado un término relativo en algunos casos, un grado o cantidad particular de hidrofobicidad se puede
seleccionar con facilidad por los expertos en la materia, con la ayuda del conocimiento de las caracteristicas de
materiales particulares y/o mediciones de angulo de contacto determinadas facilmente para seleccionar fluidos y/o
materiales descritos en esta invencion.
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En algunos casos, un segmento de canal puede tener una ausencia de paredes internas u otros divisores para
mantener los fluidos separados y los fluidos pueden separarse por un fluido de separacién como se describe en esta
invencion.

En algunas realizaciones, los fluidos se pueden almacenar en dos lados de un dispositivo fluidico, como se describe
con mas detalle en la publicacion de patente estadounidense n.° 2010/0158756, depositada el 17 de diciembre de
2009, titulada “Reagent Storage in Micro fluidic Systems and Related Articles and Methods”. En algunos casos, el
dispositivo fluidico puede incluir segmentos de canal que tienen secciones transversales no circulares y segmentos de
canal que tienen secciones transversales circulares. En algunas realizaciones, al menos algunos de los segmentos de
canal que tienen secciones transversales circulares pueden pasar por el espesor del articulo y pueden conectar
canales formados en cualquiera de las superficies del articulo.

En algunas realizaciones, un segmento de canal puede incluir una o mas esquinas (por ejemplo, esquinas curvadas)
que tienen un cierto radio de curvatura. La esquina curvada puede ser, por ejemplo, una porcién convexa de una
superficie que se acopla a una cubierta. La porcion convexa de la superficie se puede formar durante la fabricacion
del segmento de canal mediante diversas técnicas (por ejemplo, moldeo por inyeccion). En algunas realizaciones, un
segmento de canal puede una o mas esquinas (por ejemplo, esquinas curvadas) con un radio de curvatura de, por
ejemplo, menos o igual a aproximadamente 100 um, menos o igual a aproximadamente 50 uym, menos o igual a
aproximadamente 30 um, menos o igual a aproximadamente 20 um, menos o igual a aproximadamente 10 um, menos
o igual a aproximadamente 5 ym, menos o igual a aproximadamente 3 ym, menos o igual a aproximadamente 2 ym,
menos o igual a aproximadamente 1 pum, menos o igual a aproximadamente 0,5 pym, o menos o igual a
aproximadamente 0,1 um. En algunas realizaciones, el radio de curvatura de una esquina curvada de un canal puede
ser, por ejemplo, superior o igual a aproximadamente 0,1 ym, superior o igual a aproximadamente 0,5 ym, superior o
igual a aproximadamente 1 uym, superior o igual a aproximadamente 2 ym, superior o igual a aproximadamente 3 ym,
superior o igual a aproximadamente 5 pym, superior o igual a aproximadamente 10 um, superior o igual a
aproximadamente 20 um, superior o igual a aproximadamente 30 uym, superior o igual a aproximadamente 50 ym, o
superior o igual a aproximadamente 100 um. Las combinaciones de los intervalos anteriormente referenciados también
son posibles (por ejemplo, un radio de curvatura de mas o igual a aproximadamente 1 micrémetro y menos o igual a
aproximadamente 20 micrometros). Otros intervalos también son posibles. Una esquina curvada que tiene un radio de
curvatura relativamente pequeiio puede aumentar la cantidad de fluido que se esta retirando de un tapén de fluido que
fluye a lo largo de una porcién del canal, en comparaciéon con un tapon de fluido que fluye en un canal que un radio
de curvatura relativamente mayor.

En algunas realizaciones, un canal que tiene una esquina curvada puede tener una relaciéon de una dimension de la
seccion transversal (por ejemplo, una anchura o una altura) del canal al radio de curvatura de la esquina
sustancialmente curvada de mas o igual a aproximadamente 1:1, mas o igual a aproximadamente 2:1, mas o igual a
aproximadamente 3:1, mas o igual a aproximadamente 5:1, mas o igual a aproximadamente 10:1, mas o igual a
aproximadamente 20:1, mas o igual a aproximadamente 30:1, mas o igual a aproximadamente 50:1, mas o igual a
aproximadamente 100:1, mas o igual a aproximadamente 200:1, o mas o igual a aproximadamente 500:1. En algunos
casos, la relacion de una dimensién de la seccion transversal (por ejemplo, una anchura o una altura) del canal al
radio de curvatura de la esquina sustancialmente curvada puede ser inferior o igual a aproximadamente 600:1, inferior
o igual a aproximadamente 400:1, inferior o igual a aproximadamente 200:1, inferior o igual a aproximadamente 100:1,
inferior o igual a aproximadamente 75:1, inferior o igual a aproximadamente 50:1, inferior o igual a aproximadamente
25:1, inferior o igual a aproximadamente 10:1, o inferior o igual a aproximadamente 5:1. Las combinaciones de los
intervalos anteriormente referenciados también son posibles (por ejemplo, superiores o iguales a aproximadamente
5:1 e inferiores o iguales a aproximadamente 400:1). Otros valores de la relacion de una dimension de seccion
transversal (por ejemplo, una anchura o una altura) del canal a la relaciéon de curvatura de la esquina sustancialmente
curvada son posibles.

En algunos dispositivos fluidicos descritos en esta invencion, es deseable tener componentes fluidicos (por ejemplo,
canal, segmento de canal, porcién de canal) con angulos de inclinacién diferente a cero. Como saben los expertos en
la materia, un angulo de inclinacién es la magnitud de la conicidad, por ejemplo, para piezas moldeadas o de colada,
perpendiculares a la linea de separacion. Por ejemplo, como se muestra de manera ilustrativa en la FIG. 5A, un canal
sustancialmente rectangular 125, que tiene paredes 125-A y 125-C que son sustancialmente perpendiculares a la
superficie 121 (por ejemplo, una linea de separacion), tiene un angulo de inclinacion 196 de 0°. Las secciones
transversales de los canales fluidicos que tienen angulos de inclinacion distintos de cero, por otra parte, pueden
parecerse a un triangulo, un paralelogramo, un trapezoide. Por ejemplo, como se muestra en la realizacion ilustrada
en la FIG. 5B, el canal 127 tiene una seccion transversal sustancialmente trapezoidal. El angulo de inclinacién 196
esta formado por el angulo entre una linea perpendicular a la superficie 121 y la pared 127-A del canal, y es distinto
de cero en esta realizacion.

En algunas realizaciones, durante un flujo de fluido, una esquina de un canal que tiene un angulo de inclinacién inferior
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a 90° puede provocar que un fluido deposite una porcion de fluido relativamente mas grande que una esquina de un
canal que tiene un angulo de inclinacion superior o igual a 90°, como se muestra en la FIG.

12. La Figura 12A muestra una seccién transversal de una porcion de canal que incluye esquinas con un
angulo de inclinacion 200 inferior a 90° y un angulo de inclinacién 205 superior a 90°. Durante el flujo de fluido, una
porcién de fluido 201 en la esquina del canal que abarca un angulo de inclinacion 200 puede ser superior a una porcion
de fluido 206 en la esquina que abarca un angulo de inclinaciéon 205, como se muestra de manera ilustrativa en la FIG.
12B. En determinadas realizaciones, la cantidad de una porcién de fluido depositada en una esquina de un canal
puede aumentar con la disminucidon de un angulo de inclinacion. Por ejemplo, puede depositarse mas fluido en la
porcién de canal 215 que en la porcién de canal 210 mostrado en la FIG. 12C.

El angulo de inclinaciéon de un canal, segmento de canal, o una porcién de canal, por ejemplo, superior o igual a
aproximadamente 1°, superior o igual a aproximadamente 2°, superior o igual a aproximadamente 3°, superior o igual
a aproximadamente 5°, superior o igual a aproximadamente 8°, superior o igual a aproximadamente 10°, superior o
igual a aproximadamente 20°, superior o igual a aproximadamente 30°, superior o igual a aproximadamente 45°,
superior o igual a aproximadamente 60°, o superior o igual a aproximadamente 75°. En algunos casos, el angulo de
inclinacion puede ser inferior o igual a aproximadamente 90°, inferior o igual a aproximadamente 75°, inferior o igual a
aproximadamente 60°, inferior o igual a aproximadamente 45°, inferior o igual a aproximadamente 30°, inferior o igual
a aproximadamente 20°, inferior o igual a aproximadamente 10°, o inferior o igual a aproximadamente 5°. Las
combinaciones de los intervalos anteriormente referenciados también son posibles (por ejemplo, superiores o iguales
a aproximadamente 1° e inferiores o iguales a aproximadamente 60°).

Debe entenderse que un canal, un segmento de canal, o una porcién de canal pueden tener cualquier dimensién de
seccion transversal adecuada, que puede depender de, por ejemplo, el lugar donde se coloca el canal, la forma donde
se va a usar el canal (por ejemplo, para mezcla o para almacenamiento de reactivos), el tamario del dispositivo fluidico,
el volumen de reactivos destinados a fluir en el dispositivo, etc. Por ejemplo, en algunas realizaciones, un canal, un
segmento de canal o una porcion de canal, etc., pueden tener cualquier dimensién de seccion transversal (por ejemplo,
una anchura o altura) de menos o igual de aproximadamente 5 mm, menos o igual de aproximadamente 3 mm, menos
o igual de aproximadamente 1 mm, menos o igual de aproximadamente 750 micrometros, menos o igual de
aproximadamente 600 micrometros, menos o igual de aproximadamente 500 micrometros, menos o igual de
aproximadamente 300 micrometros, menos o igual de aproximadamente 200 micrometros, menos o igual de
aproximadamente 100 micrometros, menos o igual de aproximadamente 50 micrometros, menos o igual de
aproximadamente 25 micrémetros, menos o igual de aproximadamente 10 micrémetros, 0 menos o igual de
aproximadamente 5 micrometros. En algunos casos, un canal, un segmento de canal, o una porcién de canal, pueden
tener una dimension de la seccién transversal maxima de mas o igual a aproximadamente 0,1 micrémetros, mas o
igual a aproximadamente 1 micrometros, mas o igual a aproximadamente 5 micrémetros, mas o igual a
aproximadamente 10 micrometros, méas o igual a aproximadamente 25 micrémetros, mas o igual a aproximadamente
50 micrometros, mas o igual a aproximadamente 100 micrometros, mas o igual a aproximadamente 200 micrémetros,
mas o igual a aproximadamente 400 micrometros, mas o igual a aproximadamente 600 micrometros, mas o igual a
aproximadamente 900 micrometros, mas o igual a aproximadamente 1 mm, mas o igual a aproximadamente 1,5 mm,
0 mas o igual a aproximadamente 3 mm. Las combinaciones de los intervalos anteriormente referenciados también
son posibles (por ejemplo, superiores o iguales a aproximadamente 1 micrometro e inferiores o iguales a
aproximadamente 1 mm). Otros valores de las dimensiones de la seccidn transversal maxima también son posibles.

En algunos casos, al menos uno o al menos dos dimensiones de la seccién transversal (por ejemplo, una altura y una
anchura) del canal un canal, un segmento de canal, o una porcion de canal puede ser inferior o igual a
aproximadamente 2 mm, inferior o igual a aproximadamente 1 mm, inferior o igual a aproximadamente 750
micrometros, inferior o igual a aproximadamente 500 micrometros, inferior o igual a aproximadamente 300
micrometros, inferior o igual a aproximadamente 200 micrometros, inferior o igual a aproximadamente 100
micrometros, inferior o igual a aproximadamente 50 micrémetros, inferior o igual a aproximadamente 25 micrometros,
inferior o igual a aproximadamente 10 micrémetros, o inferior o igual a aproximadamente 5 micréometros. En algunos
casos, al menos uno o al menos dos dimensiones de la seccion transversal de un canal, un segmento de canal, o una
porciébn de canal etc.,, puede ser superior o igual a aproximadamente 0,1 micrometros, superior o igual
aproximadamente 1 micrémetro, superior o igual a aproximadamente 5 micrometros, superior o igual
aproximadamente 10 micrometros, superior o igual a aproximadamente 25 micrémetros, superior o igual
aproximadamente 50 micrometros, superior o igual a aproximadamente 100 micrometros, superior o igual
aproximadamente 200 micrometros, superior o igual a aproximadamente 400 micrometros, superior o igual
aproximadamente 600 micrometros, o superior o igual a aproximadamente 700 micrometros. Las combinaciones de
los intervalos anteriormente referenciados también son posibles (por ejemplo, superiores o iguales a aproximadamente
10 um e inferiores o iguales a aproximadamente 500 um). Otros valores también son posibles.

[ORRGREG RN GRE]

Un canal, un segmento de canal, o una porcién de canal pueden tener una determinada relaciéon anchura a altura. En
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algunos casos, la relacion de la anchura a altura de un canal, segmento de canal, o porcidn de canal puede ser superior
o igual a aproximadamente 1:1, superior o igual a aproximadamente 2:1, superior o igual a aproximadamente 5:1,
superior o igual a aproximadamente 10:1, superior o igual a aproximadamente 15:1, o superior o igual a
aproximadamente 20:1. En algunos casos, la relacion de la anchura a altura puede ser inferior o igual a
aproximadamente 30:1, inferior o igual a aproximadamente 20:1, inferior o igual a aproximadamente 15:1, inferior o
igual a aproximadamente 10:1, inferior o igual a aproximadamente 5:1, o inferior o igual a aproximadamente 2:1. Las
combinaciones de los intervalos anteriormente referenciados también son posibles (por ejemplo, superiores o iguales
a aproximadamente 1:1 e inferiores o iguales a aproximadamente 20:1). Otros valores también son posibles.

Un canal, segmento de canal, parte de canal también puede tener una relacion de aspecto (longitud a la mayor
dimensioén de seccion transversal media) de al menos 2:1, mas normalmente al menos 3:1, 5:1 o 10:1. En algunos
casos, los canales, segmentos de canal, o porciones de canal pueden tener relaciones de aspecto muy grandes, por
ejemplo, al menos 100:1, 500:1 o0 1000:1. Tales canales largos pueden ser utiles para la mezcla de grandes volumenes
de fluidos y/o grandes cantidades de tapones de fluido diferentes en el canal. Por ejemplo, el canal, el segmento de
canal, o porciéon de canal puede contener mas o igual a 3, 5, 10, 20, 30, o 50 tapones de fluido (por ejemplo, los
reactivos de fluido y los fluidos de separacion son contados como tapones diferentes). En ciertas realizaciones, una
canal, un segmento de canal, o una porcién de canal tiene una longitud a una mayor anchura de menos o igual a 10,
7,5, 3, 0 2. Los canales cortos pueden ser Utiles en ciertos dispositivos para mezclar volimenes mas pequefios de
fluidos.

Un canal, un segmento de canal, o una porcién de canal pueden tener una longitud y/o volumen para mezclar como
se describe en esta invencion. En algunas realizaciones, un canal, un segmento de canal, o una porcién de canal,
pueden tener un volumen de mas o igual a aproximadamente 0,001 picolitros, mas o igual a aproximadamente 0,01
picolitros, mas o igual a aproximadamente 0,1 picolitros, mas o igual a aproximadamente 1 picolitros, mas o igual a
aproximadamente 10 picolitros, mas o igual a aproximadamente 100 picolitros, mas o igual a aproximadamente 0,001
microlitros, mas o igual a aproximadamente 0,01 microlitros, mas o igual a aproximadamente 0,1 microlitros, mas o
igual a aproximadamente 1 microlitros, mas o igual a aproximadamente 10 microlitros, mas o igual a aproximadamente
25 microlitros, mas o igual a aproximadamente 50 microlitros, mas o igual a aproximadamente 100 microlitros, mas o
igual a aproximadamente 150 microlitros, o mas o igual a aproximadamente 200 microlitros. En algunos casos, un
canal, un segmento de canal, o una porcién de canal, pueden tener un volumen de menos o igual a aproximadamente
250 microlitros, menos o igual a aproximadamente 200 microlitros, menos o igual a aproximadamente 150 microlitros,
menos o igual a aproximadamente 100 microlitros, menos o igual a aproximadamente 50 microlitros, menos o igual a
aproximadamente 25 microlitros, menos o igual a aproximadamente 15 microlitros, menos o igual a aproximadamente
10 microlitros, menos o igual a aproximadamente 5 microlitros, menos o igual a aproximadamente 1 microlitros, o
menos o igual a aproximadamente 0,1 microlitros, menos o igual a aproximadamente 0,01 microlitros, menos o igual
a aproximadamente 0,001 microlitros, menos o igual a aproximadamente 100 picolitros, menos o igual a
aproximadamente 10 picolitros, menos o igual a aproximadamente 1 picolitros, o0 menos o igual a aproximadamente
0,1 picolitros, menos o igual a aproximadamente 0,01 picolitros. Las combinaciones de los intervalos anteriormente
referenciados también son posibles (por ejemplo, superiores o iguales a aproximadamente 0,001 picolitros e inferiores
o iguales a aproximadamente 200 microlitros). Otros volumenes también son posibles.

En algunas realizaciones, un canal, un segmento de canal, o una porcién de canal, pueden tener una longitud de mas
o igual a aproximadamente 1 mm, mas o igual a aproximadamente 5 mm, mas o igual a aproximadamente 10 mm,
mas o igual a aproximadamente 20 mm, mas o igual a aproximadamente 40 mm, mas o igual a aproximadamente 60
mm, o mas o igual a aproximadamente 80 mm. En algunos casos, la longitud puede ser inferior o igual a
aproximadamente 100 mm, inferior o igual a aproximadamente 90 mm, inferior o igual a aproximadamente 70 mm,
inferior o igual a aproximadamente 50 mm, inferior o igual a aproximadamente 30 mm, o inferior o igual a
aproximadamente 10 mm. Las combinaciones de los intervalos anteriormente referenciados también son posibles (por
ejemplo, superiores o iguales a aproximadamente 1 mm e inferiores o iguales a aproximadamente 100 mm). Otros
valores de la longitud también son posibles.

Un canal, un segmento de canal, o una porcién de canal pueden tener cualquier configuracion adecuada. En algunas
realizaciones, un canal, un segmento de canal, o una porcidon de canal pueden tener un canal comun, un canal de
ramificacion, un segmento de canal en un lado de un dispositivo que esta separado de otro segmento de canal por un
canal interpuesto (por ejemplo, un segmento de canal que paso por el espesor del dispositivo, como parte de un
dispositivo de dos caras), o cualquier otra configuraciéon adecuada. En algunos casos, segmentos de canal o porciones
de canal puede estar separados unos de otros por un componente (por ejemplo, una valvula o puerto de ventilacion),
o pueden diferir entre si en base a una caracteristica del segmento o porcion de canal (por ejemplo, rugosidad de la
superficie, dimension, etc.). Otras configuraciones también son posibles.

Un canal, segmento de canal, o porcidon de canal pueden estar cubiertos o descubiertos. En realizaciones donde esta
cubierta, al menos una porcién del canal puede tener una seccién transversal que esta sustancialmente confinada, o
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todo el canal puede estar sustancialmente confinado a lo largo de toda su longitud con la excepcién de su(s) entrada(s)
y salida(s). Una o mas entradas y/o salidas también pueden estar confinadas y/o selladas. En ciertas realizaciones,
una o mas cubiertas estan adaptadas y dispuestas de modo tal que un segmento de canal, una entrada, y/o una salida
estan sustancialmente confinados y/o sellados antes del primer uso del dispositivo por parte de un usuario, pero
abiertos o sin sellar en un primer uso. En algunas realizaciones, tal configuracién puede evitar sustancialmente que
se retiren los fluidos y/u otros reactivos almacenados en el dispositivo del dispositivo (por ejemplo, debido a la
evaporacioén) durante la fabricacion, transporte, y/o almacenamiento del dispositivo, como se describe en esta
invencion.

Como se utiliza en esta invencion, “antes del primer uso” del dispositivo significa un tiempo o tiempos antes de que el
dispositivo sea usado por primera vez por un usuario previsto después de una venta comercial. El primer uso puede
incluir cualquier etapa o etapas que requieran la manipulacién del dispositivo por parte de un usuario. Por ejemplo, el
primer uso puede implicar una o mas etapas, como perforar una entrada sellada o retirar una cubierta de una entrada
para introducir un reactivo en el dispositivo, conectar dos 0 mas canales para provocar la comunicacion fluida entre
los canales, preparar el dispositivo (por ejemplo, carga de reactivos en el dispositivo) antes del analisis de una muestra,
cargar una muestra en el dispositivo o sobre el mismo, preparar una muestra en una region del dispositivo, llevar a
cabo una reaccion con una muestra, detectar una muestra, etc. El primer uso, en este contexto, no incluye la
fabricacion u otras etapas de preparacion o de control de calidad de control adoptadas por el fabricante del dispositivo.
Los expertos en la materia conocen bien el significado del primer uso en este contexto, y podran determinar facilmente
si un dispositivo de la invencion ha experimentado o no el primer uso. En un conjunto de realizaciones, los dispositivos
de la invencion son desechables tras el primer uso, y resulta particularmente evidente cuando tales dispositivos se
usan primero, ya que normalmente es poco practico usar los dispositivos apenas después del primer uso.

Un dispositivo fluidico, o porciones del mismo, puede fabricarse de cualquier material adecuado para la formacion de
un canal u otro componente. Ejemplos no limitantes de materiales incluyen polimeros (por ejemplo, polietileno,
poliestireno, polimetilmetacrilato, policarbonato, poli(dimetilsiloxano), PVC, PTFE, PET, y un copolimero de
cicloolefina), o metales que incluyen niquel, cobre, acero inoxidable, vidrio metalico en masa, u otros metales o
aleaciones, o ceramicas que incluyen vidrio, cuarzo, silice, alimina, zirconia, carburo de tungsteno, carburo de silicio,
o materiales no metalicos tales como grafito, silicio, u otros. El material que forma el dispositivo fluidico y cualesquiera
componentes asociados (por ejemplo, una cubierta) puede ser duro o flexible. Los expertos en la materia pueden
seleccionar facilmente un material(es) adecuado(s) basandose, por ejemplo, en su rigidez, su inercia (por ejemplo, la
ausencia de degradacién) de un fluido que se hara pasar a través de él, su robustez a una temperatura a la que se
encuentra un dispositivo concreto para su uso, su transparencia/opacidad a ondas electromagnéticas (por ejemplo,
luz en las regiones ultravioleta y visible), ondas de terahertz, microondas, etcétera), y/o el procedimiento usado para
fabricar caracteristicas en el material. Por ejemplo, para articulos moldeados por inyeccion u otros articulos extruidos,
el material usado puede incluir un termoplastico (por ejemplo, polipropileno, poliestireno, polietileno,
polimetilmetacrilato, copolimero de cicloolefina, policarbonato, acrilonitrilo-butadieno-estireno, nailon 6, PVC, PTFE,
PET), un elastémero (por ejemplo, poliisopreno, isobuteno-isopreno, nitrilo, neopreno, etileno-propileno, hipalén,
silicona), un material termoendurecible (por ejemplo, epoxido, poliésteres insaturados, compuestos fendlicos) o
combinaciones de los mismos. En algunas realizaciones, los dispositivos fluidicos que incluyen dos o mas
componentes o capas pueden estar formados en diferentes materiales para adaptar los componentes a la(s)
funcion(es) principal(es) de cada uno de los componentes, por ejemplo, en funcion de los factores descritos en esta
invencion.

En algunas realizaciones, el material y las dimensiones (por ejemplo, espesor) de dispositivo fluidico (y/o cubierta de
un dispositivo) se eligen de manera que sea sustancialmente impermeable al vapor de agua. Por ejemplo, un
dispositivo fluidico disefiado para almacenar uno o mas fluidos en el mismo antes del primer uso puede incluir una
cubierta que comprende un material conocido por proporcionar una alta barrera al vapor, tal como lamina metalica,
ciertos polimeros, ciertas ceramicas y combinaciones de los mismos. En otros casos, el material se elige basandose
al menos en parte en la forma y/o configuracion del dispositivo fluidico. Por ejemplo, ciertos materiales pueden usarse
para formar dispositivos planos mientras que otros materiales son mas adecuados para formar dispositivos que tienen
forma curva o irregular.

En algunos casos, un dispositivo fluidico esta formado por una combinacion de dos o mas materiales, tales como los
enumerados anteriormente. Por ejemplo, los canales del dispositivo fluidico se pueden formar en poliestireno u otros
polimeros (por ejemplo, mediante moldeo por inyeccion) y se puede usar una cinta biocompatible para sellar los
canales. La cinta biocompatible o material flexible puede incluir un material conocido por mejorar las propiedades de
barrera de vapor (por ejemplo, lamina metalica, polimeros u otros materiales que se sabe que tienen altas barreras de
vapor), y opcionalmente pueden acceder a las entradas y salidas por puncién o pelado de la cinta. Se pueden usar
diversos procedimientos para sellar un canal o porciones de un canal microfluidico, o para unir multiples capas de un
dispositivo, que incluyen, pero no se limitan a, el uso de adhesivos, uso de cintas adhesivas, encolado, union,
soldadura, brazaje, laminacién de materiales o por procedimientos mecanicos (por ejemplo, mecanismos de pinzado,
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tronzado por cizallamiento).

En algunos casos, un dispositivo fluidico comprende una combinacion de dos 0 mas componentes separados (por
ejemplo, capas o dispositivos fluidicos) montados entre si. Las redes de canales independientes, que pueden incluir
opcionalmente reactivos almacenados y/o sellados en las misma antes del primer uso, pueden incluirse sobre o en los
diferentes componentes del dispositivo fluidico. Los componentes separados se pueden montar entre si o de otro
modo asociarse entre si por medios adecuados, tales como por los métodos descritos en esta invencion, por ejemplo,
para formar un uUnico dispositivo fluidico (compuesto). En algunas realizaciones, dos 0 mas redes de canal se colocan
en diferentes componentes o capas del dispositivo fluidico y no estan conectados de manera fluida antes del primer
uso, pero estan conectados de manera fluida en el primer uso, por ejemplo, por uso de un conector fluidico, como se
describe con mas detalle en la patente estadounidense n.° 8.202.492, concedida el 19 de junio de 2012 (depositada
el 1 de mayo de 2008) y titulada “Fluidic Connectors and Microfluidic Systems”. En otras realizaciones, las dos o mas
redes de canal se conectan de manera fluida antes del primer uso.

Ventajosamente, cada uno de los diferentes componentes o capas que forman un dispositivo fluidico compuesto puede
adaptarse individualmente dependiendo de la(s) funcién(es) disefiada(s) de ese componente o capa. Por ejemplo, en
un conjunto de realizaciones, un componente de un dispositivo fluidico compuesto puede adaptarse para almacenar
reactivos en humedo. En algunas de tales realizaciones, ese componente puede estar formado de un material que
tiene una permeabilidad relativamente baja de vapor. Adicional o alternativamente, por ejemplo, dependiendo de la
cantidad de los fluidos a ser almacenados, la(s) regién(es) de almacenamiento de ese dispositivo fluidico puede(n)
fabricarse con mayores dimensiones de seccion transversal que los canales o regiones de otros componentes no
usado para un almacenamiento de liquidos. El material utilizado para formar el dispositivo fluidico puede ser compatible
con las técnicas de fabricacion adecuadas para la formacion de mayores dimensiones de seccién transversal. Por el
contrario, un segundo componente que puede ser adaptado para la deteccion de un analito puede, en algunas
realizaciones, incluir porciones de canal que tienen dimensiones mas pequefas de seccion transversal. Las
dimensiones mas pequefias de seccion transversal pueden ser Utiles, por ejemplo, en ciertas realizaciones para
permitir mas tiempo de contacto entre los fluidos que fluyen en el canal (por ejemplo, una solucién de reactivo o un
fluido de lavado) y un analito unido a una superficie del canal, para un volumen dado de fluido. Adicional o
alternativamente, una porcién de canal del segundo componente puede tener una rugosidad de superficie menor en
comparacién con una porcion de canal de otro componente. Las dimensiones mas pequefias de seccién transversal
o la rugosidad de la superficie menor de las porciones de canal del segundo componente pueden, en ciertas
realizaciones, requerir una determinada técnica de fabricacion o herramienta de fabricacion diferente de la usada para
formar un componente diferente del dispositivo fluidico. Ademas, en algunas realizaciones particulares, el material
usado para el segundo componente puede estar bien caracterizado para la union y deteccién de proteinas. Como tal,
puede resultar ventajoso formar diferentes segmentos de canales usados para fines diferentes en compuestos
diferentes de un dispositivo fluidico, que luego pueden unirse entre si antes de su uso por un usuario previsto.

Las caracteristicas y ejemplos de dispositivos fluidicos adicionales y componentes de los mismos que pueden
combinarse con aspecto descritos en esta invencion se describen con mas detalle en la publicacién de patente
estadounidense n.° 2011/0256551, depositada el 15 de abril de 2011 y titulada “Systems and Devices for Analysis of
Samples”.

Los procedimientos y sistemas descritos en esta invencion pueden implicar una variedad de diferentes tipos de
analisis, y pueden usarse para determinar una variedad de diferentes muestras. En algunos casos, un analisis implica
una reaccion quimica y/o bioldégica. En algunas realizaciones, una reaccién quimica y/o biolégica implica unién.
Diferentes tipos de union pueden tener lugar en dispositivos fluidicos descritos en esta invencion. La unién puede
implicar la interaccién entre un par correspondiente de moléculas que exhiben afinidad mutua o capacidad de unién,
normalmente unién o interaccion especifica o no especifica, incluyendo interacciones bioquimicas, fisiolégicas, y/o
farmacéuticas. La uniodn bioldgica define un tipo de interaccion que se produce entre pares de moléculas que incluyen
proteinas, acidos nucleicos, glicoproteinas, hidratos de carbono, hormonas y similares. Los ejemplos especificos
incluyen anticuerpo/antigeno, anticuerpo/hapteno, enzima/sustrato, enzima/inhibidor, enzima/cofactor, proteina de
union/sustrato, proteina portadora/sustrato, lectina/hidrato de carbono, receptor/hormona, receptor/efector, cadenas
complementarias de acido nucleico, represor/inductor de proteinas/acidos nucleicos, receptor de ligando/superficie
celular, virus/ligando, etc. La unién también puede producirse entre proteinas u otros componentes y células. Ademas,
los dispositivos descritos en esta invenciéon pueden usarse para otros analisis de fluido (que pueden o no pueden
implicar la union y/o reacciones) tales como la deteccion de los componentes, concentracion, etc.

En algunas realizaciones, una reaccion quimica y/o bioldgica implica un agente reductor (por ejemplo, hidroquinona,
clorohidroquinona, pirogalol, metol, 4-aminofenol y fenidona, Fe(+2), Ti(+3), y V(+2)). En algunos casos, una reaccion
quimica y/o bioldgica implica un precursor metalico (por ejemplo, una solucién de una sal metalica, tal como una sal
de plata).
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En algunos casos, una reaccion heterogénea (o ensayo) puede tener lugar en un dispositivo fluidico; por ejemplo, un
ligando puede estar asociado con una superficie de un canal, y el ligando complementario puede estar presente en la
fase fluida. Otros ensayos de fase solida que implican la reaccion de afinidad entre las proteinas u otras biomoléculas
(por ejemplo, ADN, ARN, carbohidratos), o moléculas de origen no natural, también se pueden realizar. Ejemplos no
limitantes de las reacciones tipicas que pueden realizarse en un dispositivo fluidico incluyen reacciones quimicas,
reacciones enzimaticas, reacciones basadas en el sistema inmunolégico (por ejemplo, antigeno-anticuerpo), y
reacciones basadas en células.

Ejemplos no limitantes de analitos que se pueden determinar (por ejemplo, detectar) usando dispositivos fluidicos
descritos en esta invencidon incluyen proteinas especificas, virus, hormonas, farmacos, acidos nucleicos y
polisacaridos, especificamente anticuerpos, por ejemplo inmunoglobulinas I1gG, IgM o IgA hasta HTLV-I, VIH, hepatitis
A, B y no A/no B, rubéola, sarampién, parvovirus B19 humano, paperas, malaria, varicela o leucemia; autoanticuerpos;
hormonas humanas y de animales, por ejemplo, hormona estimulante del tiroides (TSH, por sus siglas en inglés),
tiroxina (T4), vitamina D, vitamina B12, hormona luteinizante (LH, por su siglas en inglés), hormonas estimulantes del
foliculo (FSH, por sus siglas en inglés), testosterona, progesterona, gonadotropina coriénica humana, estradiol; otras
proteinas o péptidos, por ejemplo, troponina |, troponina T, proteina C reactiva, mioglobina, proteina natriurética
cerebral, antigeno especifico de prostata (PSA, por sus siglas en inglés), PSA libre, PSA complejado, pro-PSA, EPCA-
2, PCADM-1, ABCA5, hK2, beta-MSP (PSP94), AZGP1, anexina A3, PSCA, PSMA, JM27, PAP; farmacos, por
ejemplo, paracetamol o teofilina; acidos nucleicos marcadores, por ejemplo, PCA3, TMPRS-ERG,; polisacaridos tales
como antigenos de superficie celular para la tipificacion de tejidos HLA y material de la pared celular bacteriana. Los
productos quimicos que se pueden detectar incluyen explosivos como TNT, agentes nerviosos y compuestos
peligrosos para el medio ambiente como bifenilos policlorados (PCB, por sus siglas en inglés), dioxinas, hidrocarburos
y MTBE. Los fluidos de muestra tipicos incluyen fluidos fisiol6gicos tales como sangre completa humana o animal,
suero sanguineo, plasma sanguineo, semen, lagrimas, orina, sudor, saliva, liquido cefalorraquideo, secreciones
vaginales; fluidos in vitro usadosen investigacion o fluidos ambientales tales como liquidos acuosos que se sospecha
estan contaminados por el analito.

En algunas realizaciones, uno o mas reactivos que pueden utilizarse para determinar un analito de una muestra (por
ejemplo, un ligando del analito a determinar) se almacenan y/o sellan en un canal o camara de un dispositivo fluidico
antes del primer uso con el fin de realizar una prueba o ensayo especifico.

En casos en que se esta analizando un antigeno, un anticuerpo o aptamero correspondiente puede ser el ligando
asociado con una superficie de un canal microfluidico. Si un anticuerpo es el analito, entonces un antigeno o aptamero
apropiado puede ser el ligando asociado con la superficie. Cuando se esta determinando un estado de enfermedad,
puede ser preferible poner el antigeno en la superficie y someter a ensayo un anticuerpo que ha sido producido en el
sujeto. Tales anticuerpos pueden incluir, por ejemplo, anticuerpos a VIH.

En algunas realizaciones, un dispositivo fluidico esta adaptado y dispuesto para realizar un analisis que implica la
acumulaciéon de un material opaco en una regiéon de un segmento de canal, exponiendo la region a la luz, y
determinando la transmision de luz a través del material opaco. Un material opaco puede incluir una sustancia que
interfiere con la transmitancia de la luz a una o mas longitudes de onda. Un material opaco no refracta simplemente la
luz, sino que reduce la cantidad de transmision a través del material, por ejemplo, mediante la absorcion o reflexion
de la luz. Los diferentes materiales opacos o diferentes cantidades de un material opaco pueden permitir la
transmitancia de menos de, por ejemplo, 90, 80, 70, 60, 50, 40, 30, 20, 10 o 1 por ciento de la luz que ilumina el
material opaco. Ejemplos de materiales opacos incluyen capas moleculares de metal (por ejemplo, metal elemental),
capas ceramicas, tintes, capas poliméricas, y capas de una sustancia opaca (por ejemplo, un tinte). EI material opaco
puede, en algunos casos, ser un metal que se puede depositar sin electrodos.

Estos metales pueden incluir, por ejemplo, plata, oro, cobre, niquel, cobalto, paladio, y platino. Precursores de estos
metales pueden almacenarse y/o fluir en los dispositivos descritos en esta invencion. Un material opaco que forma un
canal puede incluir una serie de particulas independientes discontinuas que entre si forman una capa opaca, pero en
una realizacion, es un material continuo que adopta una forma generalmente plana. El material opaco puede tener una
dimensidén (por ejemplo, una anchura de longitud), por ejemplo, de mas o igual a 1 micrémetro, mas o igual a 5
micrémetros, mas de 10 micrémetros, mas o igual a 25 micrémetros, o mas o igual a 50 micrometros. En algunos
casos, el material opaco se extiende a través de la anchura del canal (por ejemplo, una zona de medicién) que contiene
el material opaco. La capa opaca puede tener un espesor por ejemplo, de menos o igual a 10 micrometros, menos o
igual a 5 micréometros, menos de 1 micrometros, menos o igual a 100 nandmetros o menos o igual a 10 nanémetros.
Incluso en estos espesores pequeiios, puede obtenerse un cambio detectable en la transmitancia. La capa opaca
puede proporcionar un aumento en la sensibilidad del ensayo cuando se compara con técnicas que no forman una
capa opaca.

En un conjunto de realizaciones, se usa un dispositivo fluidico descrito en esta invencién para realizar un
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inmunoensayo (por ejemplo, para IgG o PSA humanos) y, opcionalmente, se usa un refuerzo de plata para la
amplificacion de la sefial. En dicho inmunoensayo, después de la administracién de una muestra (por ejemplo, que
contiene IgG humana) a un sitio de reaccion o region de analisis, puede tener lugar la unién entre dos componentes
(por ejemplo, entre la IgG humana y la IgG anti-humana). Uno o mas reactivos, que pueden almacenarse
opcionalmente en un canal del dispositivo antes del uso pueden fluir sobre este complejo de pares de union.
Opcionalmente, uno de los reactivos almacenados puede incluir una solucién de coloide metalico (por ejemplo, un
anticuerpo conjugado con oro) que se une especificamente al antigeno que se ha de detectar (por ejemplo, IgG
humana). En otras realizaciones, el coloide metalico puede estar unido con la muestra antes de llegar al sitio de
reaccion o regidn de analisis. Este coloide metalico puede proporcionar una superficie catalitica para la deposicion de
un material opaco, tal como una capa de metal (por ejemplo, plata), en una superficie de la regién de analisis. La capa
de metal se puede formar usando un sistema de dos componentes: un precursor metalico (por ejemplo, una solucién
de sales de plata) y un agente reductor (por ejemplo, hidroquinona, clorohidroquinona, pirogalol, metol, 4-aminofenol
y fenidona, Fe(+2), Ti(+3), and V(+2), que se puede almacenar opcionalmente en diferentes canales antes del uso.

La mezcla de los dos reactivos se puede realizar usando los procedimientos descritos en esta invencién (por ejemplo,
como se muestra de manera ilustrada en las FIG. 1-4). En otras realizaciones, cuando se aplica un diferencial de
presion positiva o negativa al sistema, las soluciones de sal de plata y reductoras pueden fusionarse en una
interseccion de canal, donde se mezclan (por ejemplo, debido a la difusién) en un canal y a continuacion fluyen sobre
la regién de analisis. Si la union anticuerpo-antigeno tiene lugar en la regién de analisis, el flujo de la solucién de
precursor metalico a través de la region puede dar como resultado la formacion de una capa opaca, tal como una capa
de plata, debido a la presencia del coloide catalitico de metal asociado con el complejo anticuerpo-antigeno. La capa
opaca puede incluir una sustancia que interfiere con la transmitancia de la luz a una o mas longitudes de onda. Una
capa opaca que se forma en el canal puede detectarse épticamente, por ejemplo, midiendo una reduccion en la
transmitancia de luz a través de una porcion de la region de analisis (por ejemplo, una regién de canal serpenteante)
en comparacion con una porcion de un area que no incluye el anticuerpo o antigeno.

Alternativamente, se puede obtener una sefal midiendo la variacion de la transmitancia de la luz en funcién del tiempo,
a medida que se forma la pelicula en una regién de analisis. La capa opaca puede proporcionar un aumento en la
sensibilidad del ensayo cuando se compara con técnicas que no forman una capa opaca. Adicionalmente, se pueden
usar diversas quimicas de amplificacién que producen sefiales épticas (por ejemplo, absorbancia, fluorescencia, brillo
o0 quimioluminiscencia instantadnea, electroquimioluminiscencia), sefiales eléctricas (por ejemplo, resistencia o
conductividad de estructuras metalicas creadas por un procedimiento no electrolitico) o sefales magnéticas (por
ejemplo, perlas magnéticas) para permitir la deteccion de una sefial por un detector.

Varios tipos de fluidos se pueden utilizar con los dispositivos fluidicos descritos en esta invencion. Como se describe
en esta invencion, los fluidos pueden introducirse en el dispositivo fluidico en el primer uso, y/o almacenarse en el
dispositivo fluidico antes del primer uso. Los fluidos incluyen liquidos tales como disolventes, soluciones y
suspensiones. Los fluidos también incluyen gases y mezclas de gases. Los fluidos pueden contener cualquier especie
tal como un componente para una reaccion quimica y/o bioldgica, un tampdn, y/o un agente de deteccién. Cuando
varios fluidos estan contenidos en un dispositivo fluidico, los fluidos pueden separarse con otro fluido que
preferentemente es sustancialmente inmiscible en cada uno de los primeros dos liquidos. Por ejemplo, si un canal
contiene dos soluciones acuosas diferentes, un tapén de separacién de un tercer fluido puede ser sustancialmente
inmiscible en ambas de las soluciones acuosas. Cuando las soluciones acuosas se deben mantener separadas, los
fluidos sustancialmente inmiscibles que pueden usarse como separadores pueden incluir gases tales como aire o
nitrogeno, o fluidos hidréfobos que son sustancialmente inmiscibles con los fluidos acuosos. Los fluidos también
pueden seleccionarse basandose al menos en parte en la reactividad del fluido con fluidos adyacentes, o basandose
en otros factores descritos en esta invencién. Por ejemplo, un gas inerte tal como nitrégeno puede usarse en algunas
realizaciones y puede ayudar a preservar y/o estabilizar cualquier fluido adyacente. Un ejemplo de un liquido
sustancialmente inmiscible para la separacion de soluciones acuosas es perfluorodecalina.

La seleccion de un fluido separador puede realizarse asimismo en funcion de otros factores, que incluyen cualquier
efecto que el fluido de separacion puede tener sobre la tension superficial de los tapones de fluido adyacentes. En
algunas realizaciones, puede resultar preferente maximizar la tensién superficial dentro de cualquier tapon de fluido
para promover la retencién del tapén de fluido como una Unica unidad continua en diversas condiciones ambientales
tales como variaciones de vibracion, choque y temperatura. Otros factores relevantes para la mezcla entre fluidos y
tapones de fluidos también pueden ser considerados como se describe en esta invencion.

Los fluidos separadores también pueden ser inertes en un sitio de reaccién (por ejemplo, zona de medicion) a la que
se suministran los fluidos. Por ejemplo, si un sitio de reaccién incluye un ligando bioldgico, un fluido separador tal como
aire o nitrégeno puede tener poco o ningun efecto sobre el ligando. El uso de un gas (por ejemplo, aire) como un fluido
separador también puede proporcionar espacio para la expansion dentro de un canal de un dispositivo fluidico donde
los liquidos contenidos en el dispositivo deben expandirse o contraerse debido a los cambios tales como las
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variaciones en la temperatura (incluyendo congelacién) o en la presion.

Una variedad de técnicas de determinacién (por ejemplo, medicion, cuantificacion, deteccion, y cualificacion) puede
usarse, por ejemplo, para analizar un componente de la muestra o de otro componente o condicidon asociada con un
fluido descrito en esta invencién. Las técnicas de determinacion pueden incluir técnica basadas en dptica tales como
transmision de la luz, absorbancia de luz, dispersiéon de luz, reflexion de luz y técnicas visuales. Las técnicas de
determinaciéon también pueden incluir técnicas de luminiscencia tales como fotoluminiscencia (por ejemplo,
fluorescencia), quimioluminiscencia, bioluminiscencia, y/o electroquimioluminiscencia. En otras realizaciones, las
técnicas de determinacion pueden medir la conductividad o la resistencia. Como tal, un analizador puede configurarse
para incluir estos y otros sistemas de detecciéon adecuados.

Las diferentes técnicas de deteccién éptica proporcionan una serie de opciones para la determinacion de los resultados
de reaccion (por ejemplo, ensayo). En algunas realizaciones, la medicién de la transmisién o absorbancia significa que
la luz puede ser detectada en la misma longitud de onda a la que se emite desde una fuente de luz. Si bien la fuente
de luz puede ser una fuente de banda estrecha que emite en una Unica onda de longitud, también puede ser una
fuente de amplio espectro, que emite en un intervalo de longitudes de onda, ya que muchos materiales opacos pueden
bloquear eficazmente un amplio intervalo de longitudes de onda. En algunas realizaciones, un sistema puede funcionar
con un minimo de dispositivos épticos (por ejemplo, un detector 6ptico simplificado). Por ejemplo, el dispositivo de
determinacion puede estar libre de un fotomultiplicador, puede estar libre de un selector de longitudes de onda tal
como una rejilla, prisma o filtro, puede estar libre de un dispositivo para dirigir o colimar luz tal como un colimador, o
puede estar libre de éptica de aumento (por ejemplo, lentes) La eliminacién o reduccién de estas caracteristicas puede
dar como resultado un dispositivo menos costoso y mas robusto.

Ejemplos adicionales de sistemas de deteccion se describen con mas detalle en la publicacion de patente
estadounidense n.° 2011/0256551, depositada el 15 de abril de 2011 y titulada “Systems and Devices for Analysis of
Samples”.

Los articulos, componentes, sistemas, y procedimientos descritos en esta invencion pueden combinarse con los
descritos en la publicacion de patente internacional n.° WO2005066613 (solicitud de patente internacional n.° de serie
PCTAUS2004043585), depositada el 20 de diciembre de 2004 vy titulada “Assay Device and Method”
[H0498.70211WO00]; publicacion de patente internacional n.° W02005072858 (solicitud de patente internacional n.°
de serie PCTUS2005003514), depositada el 26 de enero de 2005 y titulada “luid Delivery System and Method”
[H0498.70219WO00]; publicacion de patente internacional n.° WO2006/113727 (solicitud de patente internacional n.°
de serie PCTAUS0614583), depositada el 19 de abril de 2006 vy titulada “Fluidic Structures Including Meandering and
Wide Channels” [H0498.70244WO000]; patente estadounidense n.° 8.202.492, concedida el 19 de junio de 2012
(depositada el 1 de mayo de 2008) y titulada “Fluidic Connectors and Microfluidic Systems” [C1256.70000US01];
publicacién de patente estadounidense n.° 2009/0075390, depositada el 22 de agosto de 2008, titulada “Liquid
Containment for Integrated Assays” [C1256.70001US01]; patente estadounidense n.° 8.222.049, concedida el 17 de
julio de 2012 (depositada el 25 de abril de 2008), titulada Flow Control in Microfluidic Systems” [C1256.70002US01];
patente estadounidense n.° 8.221.700, concedida el 17 de julio de 2012 (depositada el 2 de febrero de 2010), titulada
“Structures for Controlling Light Interaction with Microfluidic Devices”, [C1256.70003US01]; publicacién de patente
estadounidense n.° 2010/0158756, depositada el 17 de diciembre de 2009, titulada “Reagent Storage in Microfluidic
Systems and Related Articles and Methods”, [C1256.70004US01]; publicacién de patente estadounidense n.°
2011/0120562, depositada el 24 de noviembre de 2010, titulada “Fluid Mixing and Delivery in Microfluidic Systems”,
[C1256.70005US01]; publicacion de patente estadounidense n.° 2011/0253224, depositada el 15 de abril de 2011,
titulada “Feedback Control in Microfluidic Systems”, [C1256.70006US01]; publicacién de patente estadounidense n.°
2011/0256551, depositada el 15 de abril de 2011, titulada “Systems and Devices for Analysis of Samples”,
[C1256.70010US01].

EJEMPLOS

Ejemplo 1

Este ejemplo muestra la influencia de la geometria de un canal y la tensién superficial de un fluido en la reduccién del
volumen de un tapén de fluido durante el flujo del tapén de fluido en un canal.

Los tapones de fluido que contienen un fluido y concentraciones variables de agente humectante se hicieron fluir a
través de varios canales que diferian solo en el diametro hidraulico. La reduccién de volumen de un tapén de fluido
para una longitud de canal dada aumenté a medida que el diametro hidraulico del canal aumenta. La reduccion de
volumen para una longitud de canal dada también aumenta a medida que la tensién superficial disminuye (es decir, a
medida que la cantidad de agente humectante en el tapén de fluido aumenta). El efecto de diametro hidraulico fue
menos pronunciado para fluidos a medida que la tensién superficial disminuye.
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Tres tapones de fluido, que varian Unicamente en la concentracién de agente humectante, fluyeron por canales con
un diametro hidraulico de 0,4 mm a 1,0 mm. La distancia requerida para completar la reduccién del volumen de cada
tapén de fluido (es decir, longitud del canal requerido para distribuir el tapén en mm por microlitros) se registrd para
cada diametro hidraulico. Se us6 alcohol polivinilico como el agente humectante para reducir la tension superficial del
fluido. Cada tapén de fluido contenia 0,025 % de alcohol polivinilico, 0,08 % de alcohol polivinilico, o 0,4 % de alcohol
polivinilico en agua desionizada. La FIG. 8 muestra la distancia requerida para cada concentracion de alcohol
polivinilico para cada diametro hidraulico probado.

Este ejemplo demuestra que la reduccion de volumen de un tapén de fluido (y, por lo tanto, la cantidad de mezcla
entre fluidos) puede variar mediante la adaptacion de la geometria del canal y/o la tension superficial del fluido
contenido en el tapén de fluido.

Ejemplo 2

Este ejemplo muestra la influencia de la energia superficial del canal y la tensiéon superficial de un fluido en la reduccion
de volumen.

Se fabricaron dos canales idénticos con una altura de 3,5 mm y una anchura de 0,5 mm. Un canal fue tratado con una
descarga en corona atmosférica para aumentar la energia superficial del canal. Una descarga de corona se aplico
durante aproximadamente 1 segundo a una distancia de 1 cm de distancia de la superficie del canal. El tratamiento
con descarga de corona produjo una energia superficial superior a 72 dinas/cm como se indica por el agua desionizada
que se esparce en una pelicula en lugar de formar gotitas. Se usé alcohol polivinilico como el agente humectante para
reducir la tension superficial del fluido. Los tapones de fluido contenian 0,025 % de alcohol polivinilico o 0,08 % de
alcohol polivinilico en agua desionizada. La FIG. 9 muestra la longitud de canal requerida para la completa reduccién
de volumen del tapon de fluido para cada concentracion de alcohol polivinilico para el canal sin tratar y tratado con
corona.

Se formaron dos canales que diferian sélo en su energia superficial. Los tapones de fluido que contienen un fluido y
concentraciones variables de agente humectante fluyeron por los dos canales. La reduccion de volumen de un tapén
de fluido para una longitud de canal dada aumenté a medida que la energia superficial aumenta. La reduccion de
volumen para una longitud de canal dada también aumenta a medida que la tensién superficial disminuye (es decir, a
medida que la cantidad de agente humectante en el tapon de fluido aumenta). El efecto de energia superficial fue
menos pronunciado con una disminucion de la tensién superficial. Ademas, el efecto de tension superficial fue menos
pronunciado con un aumento de la energia superficial.

El canal tratado con corona tenia aproximadamente una disminucion del 50 % en la longitud media del canal requerido
para distribuir el tapén en comparacioén con el canal sin tratar de un tapén de fluido con alcohol polivinilico al 0,025 %.
La disminucién de la tensién superficial del fluido caus6 aproximadamente una disminucion del 50 % en la longitud
media del canal requerido para distribuir el tapén en el canal sin tratar.

Este ejemplo demuestra que la reduccion de volumen de un tapén de fluido (y, por lo tanto, la cantidad de mezcla
entre fluidos) puede variar mediante la adaptacion de la energia superficial del canal que contiene el tapén de fluido,
y/o la tensién superficial del fluido contenido en el tapén de fluido.

Ejemplo 3

Este ejemplo muestra una mezcla en serie de multiples tapones de fluido en un canal.

Un canal microfluidico se cargd con tapones de fluido que contenian aire o una solucién de agua desionizada que
contenia 5 mg/ml de un tinte azul (azul de metileno) o 10 mg/ml de un tinte rojo (rojo allura). Los tapones de fluido
acuoso eran inmiscibles con los tapones de fluido de aire. Los tapones de fluido se alternan entre tapones de fluido
acuoso y tapones de fluido de aire. Los tapones de fluido acuoso se alternaron en un tinte de color, de modo que el
primer tapén de fluido acuoso contenia un tinte rojo, el segundo contenia un tinte azul, el tercero contenia un tinte rojo,
etc. El canal contenia nueve tapones de fluido de cada tinte de color. Cada tapén de fluido acuoso tenia un volumen
de 2 pl. La mezcla se inicié mediante la conexion de un vacio de aproximadamente 30 kPa a la salida del sistema.
Desde la salida, las soluciones mixtas fluyeron a través de un canal microfluidico donde la densidad o6ptica de las
soluciones se midié con luz roja y verde como se describe a continuacion. La relacion de tinte rojo a tinte azul en los
tapones de fluido después de fluir en el canal podria calcularse a partir de estas mediciones usando el modelo de
regresion descrito anteriormente.

Las densidades opticas de los tapones de fluido acuoso se midieron después de seguir en el canal. Un LED que emite
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ya sea en luz roja (~630 nm) o verde (~505 nm) se colocé por encima del canal, mientras un detector optico se colocod
por debajo del canal, y la transmisién optica a través del canal se controld y registré usando un sistema de captura de
datos. La densidad éptica se calculd utilizando la transmisidn éptica de agua desionizada sin ningun colorante como
valor de referencia. Varias soluciones que contienen concentraciones de tinte rojo, tinte azul, o una mezcla de los dos
se hicieron fluir a través del sistema, y la densidad optica se mididé con luz roja y verde. Un modelo de regresion
multivariante se ajusto a estos resultados para permitir la estimacién de la concentracion de tinte en soluciones mixtas
basandose en la densidad 6ptica medida con luz roja y verde. Este modelo se usé en los experimentos descritos en
esta invencion.

La mezcla de multiples tapones de fluido se mostré usando tapones de fluido acuoso que difieren solo en presencia
de bien un tinte rojo o bien un tinte azul. Los tapones de fluido acuoso alternaron de color y se separaron por tapones
de fluidos que contenian aire. Los tapones de fluido fluyeron en un canal microfluidico. Las relaciones de tinte rojo y
azul en cada tapon de fluido acuoso se midieron después de que fluyeran en el canal microfluidico aproximadamente
350 mm (es decir, el primer tapon se alej6é una distancia de 350 mm de sus posiciones iniciales). Los tres primeros
tapones de fluido acuoso se disiparon por completo a lo largo de la pared del canal, como se indica por la ausencia
de cualquier punto de datos en el tapon de fluido # 1-3 en la FIG. 10, y se absorbieron por los tapones de fluido acuoso
posteriores. Tras el sexto tapon de fluido acuoso, el porcentaje de tinte rojo y azul en cada tapon de fluido acuoso
estaba dentro de 50 % + 5 % que era el porcentaje global inicial de tinte rojo y azul en el canal. La FIG. 10 muestra
una grafica del porcentaje de tinte rojo y azul en cada tapon de fluido acuoso calculado a partir de sus densidades
opticas medidas después de fluir en el sistema microfluidico. El enriquecimiento global de solucién de color rojo en los
segmentos anteriores se atribuye al hecho de que los primer y tercer tapones de fluido eran de color rojo.

Este ejemplo demuestra que la mezcla de serie se puede realizar con multiples tapones de fluido en un canal. Este
ejemplo también demuestra que la relacién de los componentes en los tapones de fluido después de la mezcla
converge hacia la relacion total inicial de los componentes en el volumen total cargado en el canal.

Ejemplo 4

Este ejemplo muestra la influencia de la rugosidad de la superficie y la longitud del canal en la mezcla de multiples
tapones de fluido.

La mezcla de multiples tapones de fluido se realizd con una configuracion idéntica al Ejemplo 3, excepto que el canal
microfluidico tenia una longitud adicional de 630 mm y la longitud del canal adicional habia sido tratada con granallado
microabrasivo para cambiar la textura de la superficie. La rugosidad se midio por perfilometria con estilete con un radio
de punta de estilete de aproximadamente 2 um. El canal tenia una rugosidad media entre aproximadamente 0,1 umy
0,5 um. Los primer cuatro tapones de fluido acuoso se disiparon completamente a lo largo de la pared del canal. Tras
el quinto tapén de fluido acuoso, la relacién de tinte rojo a tinte azul en los tapones de fluido acuoso era de
aproximadamente 50:50, que era la relacién global inicial de tinte rojo a tinte azul.

La FIG. 11 muestra una grafica del porcentaje de tinte rojo y azul en cada tapén de fluido acuoso calculado a partir de
sus densidades oOpticas medidas después de fluir en el sistema microfluidico. Los primeros cuatro tapones de fluido
acuoso se distribuyeron a lo largo del canal, y se absorbieron por los tapones de fluido acuoso posteriores. Tras el
quinto tapén de fluido acuoso, el porcentaje de tinte rojo y tinte azul estaba dentro de 50 % + 5 % en cada tapon de
fluido. El enriquecimiento global de solucién de color rojo en los segmentos anteriores se atribuye al hecho de que los
primer y tercer tapones de fluido eran de color rojo.

Este ejemplo demuestra que la rugosidad de la superficie se puede usar para aumentar la disipacion de fluido y mejorar
la mezcla en un canal.

Ejemplo 5

Este ejemplo muestra la influencia de volumen de los tapones de fluido en la mezcla de multiples tapones de fluido.

La mezcla de multiples tapones de fluido se realizé con una configuracién idéntica al Ejemplo 3, excepto que el primer
tapon de fluido acuoso tenia un volumen de 1 microlitro. Los primer y segundo tapones de fluido acuoso se disiparon
completamente a lo largo de la pared del canal. Tras el segundo tapén de fluido acuoso, la relacion de tinte rojo a tinte
azul en los tapones de fluido acuoso era aproximadamente 50:50.

La FIG. 12 muestra una grafica del porcentaje de tinte rojo y azul en cada tapon de fluido acuoso calculado a partir de
sus densidades opticas medidas después de fluir en el canal microfluidico. Los primeros y segundo tapones de fluido
acuoso se disiparon completamente a lo largo del canal, y se absorbieron por los tapones de fluido acuoso posteriores.
Tras el segundo tapén de fluido acuoso, el porcentaje de tinte rojo y tinte azul en cada tapén de fluido estaba dentro
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de 50 % +5 %.

Este ejemplo demuestra que la relacion de componentes en cada tapén de fluido después de la mezcla depende del
volumen de los tapones de fluido que transportan los fluidos a mezclar.

Habiendo descrito asi varios aspectos de al menos una realizacion de esta invencion, se aprecia que varias
alteraciones, modificaciones, y mejoras

se producirian facilmente por los expertos en la materia. Tales alteraciones, modificaciones y mejoras tienen por objeto

ser parte de esta descripcion, y tienen por objeto estar dentro del alcance de la invencidén, como se define por las
reivindicaciones adjuntas. Por consiguiente, la descripcion anterior y los dibujos son solo a modo de ejemplo.
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento, que comprende:

hacer fluir en un canal (5) una serie de tapones de fluido que comprenden un primer tapén de fluido (10-1) que
comprende un primer fluido (10-1A), un segundo tapén de fluido (20-2) que comprende un segundo fluido (20-2A), y
un tercer tapon de fluido (10-3) que comprende un tercer fluido (10-3A), donde el primer tapén de fluido (10-1) tiene
un primer volumen,

donde el segundo tapdn de fluido (20-2) se coloca entre el primer (10-1) y tercer (10-3) tapon de fluido, y
donde el segundo fluido (20-2A) es inmiscible con cada uno de los primer (10-1A) y tercer (10-3A) fluidos;

reducir el primer volumen del primer tapén de fluido (10-1) en al menos un 50 % por medio de la deposicion al menos
de una porcion del primer fluido (10-1A) en una pared del canal (5) durante la etapa de fluido y la combinacién de al
menos una porcion del primer fluido (10-1A) depositado en la pared del canal (5) en el tercer tapén de fluido (10-3) a
fin de mezclar al menos porciones de los primer (10-1A) y tercer (10-3A) fluidos; y

después de la etapa de combinacion, hacer fluir en el canal (5) el primer tapon de fluido (10-1), el segundo tapon de
fluido (20-2), y el tercer tapén de fluido (10-3) que comprende el tercer fluido (10-3A) y la al menos una porcién del
primer fluido (10-1A).

2. El procedimiento de la reivindicacion 1, que comprende ademas:

depositar al menos una porcion del primer fluido (10-1A) en una pared del canal (5) durante la etapa de fluido, donde
el primer fluido (10-1A) comprende un primer componente de una reaccidon quimica y/o bioldgica y el tercer fluido (10-
3A) comprende un segundo componente de una reaccion quimica y/o biolégica, y donde el primer componente es
diferente del segundo componente.

3. El procedimiento de la reivindicacion 2, que comprende ademas realizar una 0 mas reacciones quimica
y/o bioldgicas que implican cada uno de los primer y segundo componentes.

4. El procedimiento de la reivindicacion 1, que comprende ademas:

proporcionar un dispositivo fluidico que contiene el primer fluido y el segundo fluido, donde los primer (10-1A) y
segundo (20-2A) fluidos se almacenan y sellan en el dispositivo fluidico y se mantienen separados uno del otro durante
el almacenamiento; yabrir el dispositivo fluidico.

5. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde antes de la etapa de
fluido, el canal (5) comprende un reactivo que es seco, comprendiendo el procedimiento la puesta en contacto del
primer (10-1A) y/o tercer fluido (10-3A) con el reactivo, opcionalmente donde el procedimiento comprende ademas la
puesta en contacto del reactivo con un fluido y la realizacion de una reaccion quimica y/o bioldgica entre el reactivo y
al menos uno de los primer y segundo componentes, o un producto de reaccién entre los primer y segundo
componentes.

6. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende:
a) reducir el primer volumen del primer tapon de fluido (10-1) en al menos un 75 %; o

b) reducir el primer volumen del primer tapén de fluido (10-1) en un 100 % de modo que el primer fluido (10-1A) se
distribuye completamente en el canal (5).

7. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde, el primer fluido (10-
A) y el tercer fluido (10-3A) son miscibles entre si.
8. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 2-3 o 5-8, que comprende:

a) realizar una 0 mas reacciones quimicas y/o biolégicas que implican cada uno de los primer y segundo componentes;
ylo

b) realizar una reaccién quimica y/o biolégica entre los primer y segundo componentes.
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9. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde fluye en serie un
cuarto tapén de fluido que comprende un cuarto fluido y un quinto tapén de fluido que comprende un quinto fluido a lo
largo con los primer, segundo y tercer tapones de fluido, donde el cuarto fluido es inmiscible con los primer, tercer y
quinto fluidos, opcionalmente donde el procedimiento comprende ademas combinar al menos una porcion del tercer
fluido en el quinto tapdn de fluido a fin de mezclar al menos porciones del tercer y quinto fluidos.

10. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende:

a) reducir el volumen del tercer tapon de fluido (10-3); y/o

b) reducir el volumen del tercer tapon de fluido (10-3) en al menos un 50 %.

11. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 0 4-10:

a) que comprende depositar al menos una porcién del primer fluido (10-1A) en una pared del canal (5) durante la etapa
de fluido; y/o

b) donde el primer y/o tercer fluido comprende un componente para una reaccién quimica y/o bioldgica.
12. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde:

a) el primer (10-1A) y/o tercer (10-3A) fluido comprende un agente humectante; y/o

b) el primer (10-1A) y/o tercer (10-3A) fluido comprende una sal de metal; y/o

c) el segundo fluido (20-2A) comprende un gas; y/o

d) el segundo fluido (20-2A) es hidréfobo; y/o

e) el segundo fluido (20-2A) es directamente adyacente a los primer (10-1A) y tercer (10-3A) fluidos.
13. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde:

a) el canal (5) tiene una seccion transversal que comprende un radio de curvatura mas pequefio que la anchura a
media altura del canal (5); y/o

b) el canal (5) tiene una seccion transversal que comprende un radio de curvatura mas pequefio que la media altura
del canal; y/o

c) el canal (5) tiene un diametro medio inferior o igual a 1 mm; y/o
d) el canal (5), antes de la etapa de fluido, ha sido sometido a un tratamiento de plasma.
14. Un procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde antes de la etapa de

fluido, los primer (10-1A) y/o tercer (10-3A) fluidos estan almacenados y sellados en el canal (5) o en uno o mas
canales de ramificacion en comunicacion fluida con el canal (5).
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