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DESCRIPCION
Sistemas y métodos de distribucién en un dispositivo de procesamiento de muestra
Campo

La presente descripcion se refiere, de manera general, al control de flujo de fluido en un dispositivo de
procesamiento de muestra micro-fluidica con valvulas.

Antecedentes

Los sistemas de disco 6ptico pueden ser utilizados para realizar diversos ensayos biologicos, quimicos o
bioquimicos, tales como ensayos basados en genética o inmuno-ensayos. En tales sistemas, puede ser utilizado
un disco giratorio con multiples camaras como un medio para el almacenamiento y procesamiento de especimenes
de fluido, tales como sangre, plasma, suero, orina u otro fluido. Las multiples camaras en un disco pueden permitir
el procesamiento simultaneo de multiples porciones de una muestra, o de multiples muestras, con lo cual, se
reduce el tiempo y el costo para procesar multiples muestras, o porciones de una muestra.

El documento EP 1 935 492 A1 da a conocer un aparato para separar componentes que comprende un disco
giratorio que tiene una camara principal con una camara de entrada, dos canales de capilaridad, dos estructuras
de distribucion, y camaras de valvula para el drenaje, y dos camaras adicionales conectadas a la camara principal
a través de los canales de capilaridad, las estructuras de valvula y canales de capilaridad secundarios,
respectivamente. El método de separacién comprende rotar el aparato para separar una muestra dentro de la
camara principal sin penetrar los canales de capilaridad, abriendo las valvulas de cambio de fase mediante el uso
de un laser, y rotando adicionalmente el aparato para mover las porciones separadas de la muestra dentro de las
cémaras de valvula y las dos cdmaras adicionales.

El documento US 2002/001848 A1 da a conocer dispositivos de procesamiento de mdultiples formatos que
comprenden un centro de rotacion, una camara de entrada conectada a la camara adicional, una ruta de fluido que
incluye un canal de capilaridad, una estructura de valvula y una camara de proceso. Se introduce una muestra en
la camara de entrada y mediante centrifugacion se mueve a la camara adicional. Una valvula de la estructura de
valvula controla el movimiento de materiales entre la camara adicional y la camara de proceso, de modo que una
vez que se abre la valvula, se aplica una centrifugacion para superar la resistencia de materiales para mover a
través del canal de capilaridad de la ruta de fluido y una camara de la estructura de valvula.

El documento US 6 548 788 B2 da a conocer otro dispositivo y métodos para usar aceleracion centripeta para
impulsar el movimiento del fluido en un sistema micro-fluidico.

Sumario

Segun un primer aspecto, la presente invenciéon da a conocer un dispositivo de procesamiento de muestra segun
la reivindicacién 1. Segun otro aspecto, la presente invencion se refiere a un método de distribucion en un
dispositivo de procesamiento de muestra, segun la reivindicacion 14. Las realizaciones preferidas del dispositivo y
el método segun las reivindicaciones dependientes.

Otras caracteristicas y aspectos de la presente descripcion seran evidentes mediante la consideracion de la
descripcion detallada y los dibujos adjuntos.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 es un diagrama esquematico de una serie de procesamiento de muestra segun una realizacion de la
presente invencion.

La figura 2 es una vista en perspectiva superior de un dispositivo de procesamiento de muestra segun una
realizacién de la presente invencion.

La figura 3 es una vista en perspectiva inferior del dispositivo de procesamiento de muestra de la figura 2.
La figura 4 es una vista en planta superior del dispositivo de procesamiento de muestra de las figuras 2-3.
La figura 5 es una vista en planta inferior del dispositivo de procesamiento de muestra de las figuras 2-4.

La figura 6 es una vista en planta superior de acercamiento de una porcién del dispositivo de procesamiento de
muestra de las figuras 2-5.

La figura 7 es una vista en planta inferior de acercamiento de la porcién del dispositivo de procesamiento de
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muestra mostrada en la figura 6.

La figura 8 es una vista lateral en seccién transversal del dispositivo de procesamiento de muestra de las figuras
2-7, tomada a lo largo de la linea 8-8 de la figura 7.

Descripcion detallada

Antes de que cualquiera de las realizaciones de la presente descripcion sea explicada en detalle, sera entendido
que la invencion no es limitada en su aplicacion a los detalles de construccidn y el arreglo de los componentes
sefialados en la siguiente descripcion o ilustrados en los siguientes dibujos. La invencién puede realizar otras
realizaciones y ser practicada o ser realizada en diversos modos. Asimismo, sera entendido que la fraseologia y
terminologia que son utilizadas en el presente documento son con el propdsito de descripciéon y no deben ser
consideradas como limitantes. El uso de las palabras “que incluye”, “que comprende”, o “que tiene” y las
variaciones de las mismas en la presente significa que incluyen los items listados a continuacién en el presente
documento y los equivalentes de los mismos, asi como también los items adicionales. A menos que sea
especificado o limitado de otro modo, los términos “conectado” y “acoplado” y las variaciones de los mismos, son
utilizados en forma amplia e incluyen las conexiones directas e indirectas, y los acoplamientos. Sera entendido
que otras realizaciones podrian ser utilizadas, y podrian realizarse cambios estructurales o l6gicos sin apartarse
del alcance de la presente descripcion. Ademas, términos tales como “superior”, “inferior”, y similares, solo son
utilizados para describir los elementos a los que se refieren entre si, aunque no significa que sefalen las
orientaciones especificas del aparato, que indiquen o impliquen las orientaciones necesarias o requeridas del
aparato, o que especifiquen la manera como la invencién descrita en la presente sera utilizada, montada, exhibida
o situada en uso.

La presente descripcion se refiere, de manera general, a las estructuras y métodos de distribucion en un dispositivo
de procesamiento de muestra micro-fluidica. De manera particular, la presente descripcion se refiere a las
estructuras de distribucion “a bordo” que pueden utilizarse para suministrar, de manera efectiva, el/los fluido(s) de
una ubicacion a otra en el tiempo deseado. Las estructuras de distribucion a bordo permiten el movimiento
automatico de fluido durante el procesamiento de muestra, por ejemplo, de una muestra y/o medio reactivo. Las
estructuras de distribucion de la presente descripcion incluyen, de manera general, una valvula de capilaridad en
serie con una valvula de septo (o “tipo de cambio por fase”). La valvula de capilaridad puede ser situada aguas
arriba de la valvula de septo para impedir que el fluido (por ejemplo, por medio de las fuerzas de capilaridad)
recolecte el septo adyacente de valvula antes de abrir el septo de valvula. Al emplear dos tipos de las estructuras
de distribucién juntas, la confiabilidad y/o efectividad de la distribucién en el dispositivo de procesamiento de
muestra pueden ser mejoradas, como se describe mas adelante.

En algunas realizaciones de la presente descripcion (por ejemplo, como se describe mas adelante con respecto al
dispositivo 200 de procesamiento de muestra de las figuras 2-8), una muestra de interés (por ejemplo, una muestra
virgen, tal como una muestra virgen de paciente, una muestra virgen ambiental, etc.) puede ser cargada por
separado de los distintos reactivos o medios que seran utilizados en el procesamiento de la muestra para un
ensayo particular. En algunas realizaciones, estos reactivos pueden ser agregados como una preparacion o un
reactivo Unico de “mezcla maestra” que incluye todos los reactivos necesarios para un ensayo de interés. La
muestra puede ser suspendida o preparada en un diluyente, y el diluyente puede incluir o puede ser el mismo que
el reactivo para el ensayo de interés. La muestra y el diluyente seran denominados en el presente documento
simplemente como la “muestra” por simplicidad, y una muestra combinada con un diluyente todavia es
generalmente considerada como una muestra virgen, puesto que ningun procesamiento sustancial, medicion,
lisina, o similares, ha sido realizado.

La muestra puede incluir un sdélido, un liquido, un semisdlido, un material gelatinoso, y combinaciones de los
mismos, tales como una suspensién de particulas en un liquido. En algunas realizaciones, la muestra puede ser
un liquido acuoso.

La frase “muestra virgen” es generalmente utilizada para referirse a una muestra que no ha experimentado ningun
procesamiento o manipulacién antes de ser cargada en el dispositivo de procesamiento de muestra, ademas
simplemente es diluida o suspendida en diluyentes. Es decir, una muestra virgen podria incluir y células,
escombros, inhibidores, etc., y no ha sido previamente sometida el proceso de lisis, lavada, almacenada, o
similares, antes de ser cargada en el dispositivo de procesamiento de muestra. Una muestra virgen también puede
incluir una muestra que es directamente obtenida a partir de una fuente y es transferida de un recipiente a otro sin
manipulacioén. La muestra virgen también puede incluir un espécimen de paciente en una variedad de medios, que
incluyen aunque no se limitan a, un medio de transporte, un fluido espinal cerebral, la totalidad de la sangre,
plasma, suero, etc. Por ejemplo, una muestra de torunda nasal que contiene particulas virales obtenidas de un
paciente podria ser transportada y/o almacenada en un tampdén medio de transporte (que puede contener
antimicrobianos) utilizado para suspender y estabilizar las particulas antes del procesamiento. Una porcién del
medio de transporte con las particulas suspendidas puede ser considerada como la “muestra”. Todas las
“muestras” utilizadas con los dispositivos y sistemas de la presente descripcion y que se discuten en el presente
documento puede ser muestras virgenes o sin procesar.
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Debe entenderse que mientras los dispositivos de procesamiento de muestra de la presente descripcion son
ilustrados en el presente documento que son de forma circular y en algunas ocasiones son referidas como “discos”,
es posible una variedad de otras formas y configuraciones del dispositivo de procesamiento de muestras de la
presente descripcion, y la presente descripcion no es limitada a los dispositivos circulares de procesamiento de
muestra. Como resultado, el término “disco” es a menudo utilizado en el presente documento en lugar de
“dispositivo de procesamiento de muestra” por motivos de brevedad y simplicidad, aunque se pretende que este
término no sea limitante.

El dispositivo de procesamiento de muestras de la presente descripcion puede ser utilizado en métodos que
implican el procesamiento térmico, por ejemplo, procesos quimicos sensibles tales como la amplificacion de la
reaccion de cadena de polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés), la amplificacion mediada de transcripcion (TMA,
por sus siglas en inglés), la amplificacién de base de secuencia de acido nucleico (NASBA, por sus siglas en
inglés), la reaccién de cadena de ligasa (LCR, por sus siglas en inglés), la replicacion de secuencia de auto-
sustentacion, los estudios de cinética de encima, los ensayos de union de ligando homogéneo, los inmuno-
ensayos, tales como el ensayo inmune-absorbente enlazado de encima (ELISA), y procesos bioquimicos mas
complejos u otros procesos que requieren variaciones de control preciso térmico y/o térmico rapido.

Algunos ejemplos de técnicas o materiales adecuados de construccién que podrian ser adaptados para su uso en
conexién con la presente invencion podrian ser descritos, por ejemplo, en las patentes estadounidenses
comunmente designadas n.°s 6.734.401, 6.987.253, 7.435.933, 7164107 y 7.435.933, titulada ENHANCED
SAMPLE PROCESSING DEVICES SYSTEMS AND METHODS (Bedingham et al.); la patente estadounidense n.°
6.720.187 titulada MULTI-FORMAT SAMPLE PROCESSING DEVICES (Bedingham et al.); la publicaciéon de
patente estadounidense n.° 2004/0179974, titulada MULTI-FORMAT SAMPLE PROCESSING DEVICES AND
SYSTEMS (Bedingham et al.); la patente estadounidense n.° 6.889.468 titulada MODULAR SYSTEMS AND
METHODS FOR USING SAMPLE PROCESSING DEVICES (Bedingham et al.); la patente estadounidense n.°
7.569.186 titulada SYSTEMS FOR USING SAMPLE PROCESSING DEVICES (Bedingham et al.); la publicacién
de patente estadounidense n.° 2009/0263280, titulada THERMAL STRUCTURE FOR SAMPLE PROCESSING
SYSTEM (Bedingham et al.); la patente estadounidense n.° 7.322.254 y la publicacion de patente estadounidense
n.° 2010/0167304, titulada VARIABLE VALVE APPARATUS AND METHOD (Bedingham et al.); la patente
estadounidense n.° 7.837.947 y la publicacién de patente estadounidense n.° 201 1/0027904, titulada SAMPLE
MIXING ON A MICROFLUIDIC DEVICE (Bedingham et al; las patentes estadounidenses n.°s 7.192.560 y
7.871.827 y la publicacion de patente estadounidense n.° 2007/0160504, titulada METHODS AND DEVICES FOR
REMOVAL OF ORGANIC MOLECULES FROM BIOLOGICAL MIXTURES USING ANION EXCHANGE
(Parthasarathy et al.); la publicacion de patente estadounidense n.° 2005/0142663, titulada METHODS FOR
NUCLEIC ACID ISOLATION AND KITS USING A MICROFLUIDIC DEVICE AND CONCENTRATION STEP
(Parthasarathy et al.); la patente estadounidense n.° 7.754.474 y la publicacién de patente estadounidense n.°
2010/0240124, titulada SAMPLE PROCESSING DEVICE COMPRESSION SYSTEMS AND METHODS (Aysta et
al.); la patente estadounidense n.° 7.763.210 y la publicacion de patente estadounidense n.° 2010/0266456, titulada
COMPLIANT MICROFLUIDIC SAMPLE PROCESSING DISKS (Bedingham et al; las patentes estadounidenses
N.°s 7.323.660 y 7.767.937 titulada MODULAR SAMPLE PROCESSING APPARATUS KITS AND MODULES
(Bedingham et al.); la patente estadounidense n.° 7.709.249 titulada MULTIPLEX FLUORESCENCE DETECTION
DEVICE HAVING FIBER BUNDLE COUPLING MULTIPLE OPTICAL MODULES TO A COMMON DETECTOR
(Bedingham et al.); la patente estadounidense n.° 7.507.575, titulada MULTIPLEX FLUORESCENCE DETECTION
DEVICE HAVING REMOVABLE OPTICAL MODULES (Bedingham et al; las patentes estadounidenses n.cs
7.527.763 y 7.867.767 titulada VALVE CONTROL SYSTEM FOR A ROTATING MULTIPLEX FLUORESCENCE
DETECTION DEVICE (Bedingham et al.); la publicacion de patente estadounidense n.° 2007/0009382, titulada
HEATING ELEMENT FOR A ROTATING MULTIPLEX FLUORESCENCE DETECTION DEVICE (Bedingham et
al.); la publicaciéon de patente estadounidense n.° 2010/0129878, titulada METHODS FOR NUCLEIC
AMPLIFICATION (Parthasarathy et al.); la Publicacién de patente estadounidense n.° 2008/0149190, titulada
THERMAL TRANSFER METHODS y STRUCTURES FOR MICROFLUIDIC SYSTEMS (Bedingham et al.); la
publicacion de patente estadounidense n.° 2008/0152546, titulada ENHANCED SAMPLE PROCESSING
DEVICES, SYSTEMS y METHODS (Bedingham et al.); la publicaciéon de patente estadounidense n.°
2011/0117607, titulada ANNULAR COMPRESSION SYSTEMS y METHODS FOR SAMPLE PROCESSING
DEVICES (Bedingham et al.), presentada el 13 de noviembre del 2009; la publicacién de patente estadounidense
n.° 201 1/0117656, titulada SYSTEMS AND METHODS FOR PROCESSING SAMPLE PROCESSING DEVICES
(Robole et al.), presentada el 13 de noviembre del 2009; la solicitud de patente provisional estadounidense n.°
60/237, 151 presentada el 02 de octubre del 2000 y titulada SAMPLE PROCESSING DEVICES, SYSTEMS y
METHODS (Bedingham et al; las patentes estadounidenses n.°®s D638550 y D638951, titulada SAMPLE
PROCESSING DISC COVER (Bedingham et al.), presentada el 13 de noviembre del 2009; la patente de disefio
estadounidense n.° D667561, titulada SAMPLE PROCESSING DISC COVER (Bedingham et al.), presentada el
04 de febrero del 2011; y la patente estadounidense n.° D564667, titulada ROTATABLE SAMPLE PROCESSING
DISK (Bedingham et al.).

Otras construcciones posibles de dispositivo podrian ser encontradas, por ejemplo, en la patente estadounidense
n.° 6.627.159 titulada CENTRIFUGAL FILLING OF SAMPLE PROCESSING DEVICES (Bedingham et al; las
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patentes estadounidenses n.°s 7.026.168, 7.855.083 y 7.678.334 y las publicaciones de patente estadounidense
n.°s 2006/0228811 y 2011/0053785, titulada SAMPLE PROCESSING DEVICES (Bedingham et al; las patentes
estadounidenses n.°® 6.814.935 y 7.445.752 titulada SAMPLE PROCESSING DEVICES AND CARRIERS (Harms
et al.); y la patente estadounidense n.° y 7.595.200 titulada SAMPLE PROCESSING DEVICES AND CARRIERS
(Bedingham et al).

La figura 1 ilustra un diagrama esquematico de una serie 100 de procesamiento que podria estar presente en un
dispositivo de procesamiento de muestra de la presente descripcion. De manera general, la serie 100 de
procesamiento seria radialmente orientada con respecto a un centro 101 del dispositivo de procesamiento de
muestra, o un eje de rotacion A-A alrededor del cual puede ser girado el dispositivo de procesamiento de muestra,
el eje de rotacion A-A se extiende dentro y fuera del plano de la pagina de la figura 1. Es decir, la serie de
procesamiento permite que los materiales de muestra se muevan en una direccién radialmente hacia afuera (es
decir, hacia afuera del centro 101, hacia la parte inferior de la figura 1) a medida que es girado el dispositivo de
procesamiento de muestra, para definir una direccién aguas abajo de movimiento. Otros fluidos de densidad mas
baja (por ejemplo, gases) que podrian estar presentes en las estructuras microfluidicas, seran generalmente
desplazados por los fluidos de densidad mas alta (por ejemplo, liquidos) y fluirdn, de manera general, en una
direccion radialmente hacia adentro (es decir, hacia el centro 101, en direccion de la parte superior de la figura 1)
a medida que es girado el dispositivo de procesamiento de muestra para definir una direccién de movimiento aguas
arriba.

Como se muestra en la figura 1, la serie 100 de procesamiento puede incluir una camara 115 de entrada en
comunicacion fluida con una camara 150 de proceso (0 deteccién). La serie 100 de procesamiento puede incluir
una apertura 110 o puerto de entrada que abre hacia la camara 115 de entrada y a través de la cual los materiales
pueden ser cargados en la serie 100 de procesamiento. La apertura 110 de entrada puede permitir que las
muestras virgenes no procesadas sean cargadas en la serie 100 de procesamiento para el andlisis sin requerir de
algun proceso sustancial, o cualquier procesamiento previo, dilucidon, medicion, mezclado, o similares. En algunas
realizaciones, una muestra y/o reactivo pueden ser agregados sin la medicidon o procesamiento preciso.

Una vez que una muestra, reactivo u otro material es cargado en la serie de procesamiento por medio de la apertura
110 de entrada, la apertura 110 de entrada puede ser tapada, taponada, detenida, o cerrada o sellada de otro
modo, de manera que la serie 100 de procesamiento es posteriormente cerrada al ambiente y no es “ventilada”, lo
cual sera descrito en mayor detalle mas adelante. En algunas realizaciones, la camara 115 de entrada, o una
porcion de la misma, puede ser referida como una “primera camara” o una “primera camara de proceso”, y la
camara 150 de proceso puede ser referida como una “segunda camara” o una “segunda camara de proceso”.

En algunas realizaciones, la camara 115 de entrada puede incluir uno o mas desviadores, paredes u otras
estructuras adecuadas de direccion de fluido que son situadas para dividir la camara 115 de entrada en diversos
depositos, tales como un depdsito de medicion y un depdsito de residuos. Tales caracteristicas adicionales son
descritas mas adelante con respecto al dispositivo 200 de procesamiento de muestra de las figuras 2-8. Diversas
caracteristicas y detalles de tales estructuras de medicién a bordo pueden ser encontradas en la solicitud de
patente copendiente estadounidense n.° 61/487.672 presentada el 18 de mayo de 2011 y la solicitud de patente
copendiente estadounidense n.° 61/490.014, presentada el 25 de mayo de 2011.

La camara 115 de entrada puede incluir un primer extremo 122 situado hacia el centro 101 y el eje de rotacion A-
A y un segundo extremo 124 situado fuera del centro 101 y el eje de rotacion A-A (es decir, radialmente hacia
afuera del primer extremo 122), de manera que a medida que es girado el dispositivo de procesamiento de muestra,
la muestra es forzada a dirigirse hacia el segundo extremo 124 de la camara 115 de entrada.

El segundo extremo 124 de la camara 115 de entrada puede ser definido, al menos en forma parcial, por una base
123. Como se muestra, la base 123 puede incluir un orificio o via 128 de fluido formada en la misma que puede
ser configurada para formar al menos una porcién de una valvula 130 de capilaridad. Como resultado, el area en
corte transversal de la via 128 de fluido puede ser suficientemente pequefia con relacion a la camara 115 de
entrada (o el volumen de fluido retenido en la camara 115 de entrada) de manera que el fluido es impedido de fluir
hacia la via 128 de fluido debido a las fuerzas de capilaridad. Como resultado, en algunas realizaciones, la via 128
de fluido puede denominarse como una “restriccion” o “via restringida”.

En algunas realizaciones, la relacion entre dimensiones del area en seccion transversal de la via 128 de fluido con
relacion al volumen de la camara 115 de entrada (o una porcién de la misma, tal como la camara 115 de entrada)
puede ser controlada para garantizar, al menos en forma parcial, que el fluido no fluira hacia la via 128 de fluido
hasta que sea deseado, por ejemplo, para un fluido de una tensién superficial dada.

Por ejemplo, en algunas realizaciones, la relacion del area en seccion transversal de la via de fluido (Ap) (por
ejemplo, en la entrada de la via 128 de fluido en la base 123 de la camara 115 de entrada) con el volumen (V) del
deposito (por ejemplo, la camara 115 de entrada, o una porcion del mismo) a partir del cual el fluido podria moverse
hacia la via 128 de fluido, es decir, la Ap: V, puede oscilar aproximadamente de 1:25 aproximadamente a 1:500,
en algunas realizaciones, puede oscilar aproximadamente de 1:50 aproximadamente a 1:300, y en algunas
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realizaciones, puede oscilar aproximadamente de 1:100 aproximadamente a 1:200. El otro modo, en algunas
realizaciones, la fraccion de Ap/V puede ser al menos aproximadamente de 0,01, en algunas realizaciones, al
menos aproximadamente de 0,02, y en algunas realizaciones, al menos aproximadamente de 0,04. En algunas
realizaciones, la fraccion de Ay/V puede ser no mas grande aproximadamente de 0,005, en algunas realizaciones,
no mas grande aproximadamente de 0,003, y en algunas realizaciones, no mas grande aproximadamente de 0,002.
Reportado todavia en otro modo, en algunas realizaciones, la fraccidon de V/Ap, o la relacidon de V con Ap, puede
ser al menos aproximadamente de 25 (es decir, 25 a 1), en algunas realizaciones, al menos aproximadamente de
50 (es decir, aproximadamente de 50 a 1), y en algunas realizaciones, al menos aproximadamente de 100 (es
decir, aproximadamente de 100 a 1). En algunas realizaciones, la fraccion de V/Ap, o la relacion de V con Ap, puede
ser no mas grande aproximadamente de 500 (es decir, aproximadamente de 500 a 1), en algunas realizaciones,
no mas grande aproximadamente de 300 (es decir, aproximadamente de 300 a 1), y en algunas realizaciones, no
mas grande aproximadamente de 200 (es decir, aproximadamente de 200 a 1).

En algunas realizaciones, estas relaciones pueden ser conseguidas empleando varias dimensiones en la via 128
de fluido. Por ejemplo, en algunas realizaciones, la via 128 de fluido puede tener una dimensién transversal (por
ejemplo, perpendicular a su longitud a lo largo del radio del centro 101, tal como un diametro, un ancho, una
profundidad, un espesor, etc.) no mas grande aproximadamente de 0,5, mm, en algunas realizaciones, no mas
grande aproximadamente de 0,25 mm, y en algunas realizaciones, no mas grande aproximadamente que 0,1, mm.
En algunas realizaciones, la via de fluido A, de area de corte transversal 128 puede ser no mas grande
aproximadamente de 0,1, mm?, en algunas realizaciones, no mas grande aproximadamente de 0,075 mm?, y en
algunas realizaciones, no mas grande aproximadamente de 05, mm?2. En algunas realizaciones, la via 128 de fluido
puede tener una longitud al menos aproximadamente de 01, mm, en algunas realizaciones, al menos
aproximadamente de 0,5, mm, y en algunas realizaciones, al menos aproximadamente de 1 mm. En algunas
realizaciones, la via 128 de fluido puede tener una longitud no mas grande aproximadamente de 05, mm, en
algunas realizaciones, no mas grande aproximadamente de 0,25 mm, y en algunas realizaciones, no mas grande
aproximadamente de 0,1, mm. En algunas realizaciones, por ejemplo, la via 128 de fluido puede tener un ancho
aproximadamente de 0,25 mm, una profundidad aproximadamente de 0,25 mm (es decir, el area en corte
transversal aproximadamente de 0,0625 mm?) y una longitud aproximadamente de 0,25 mm.

La valvula 130 de capilaridad puede ser localizada en comunicacion fluida con el segundo extremo 124 de la
camara 115 de entrada, de manera que la via 128 de fluido es situada en posicion radial hacia afuera de la camara
115 de entrada, con relacion al eje de rotacion A-A. La valvula 130 de capilaridad es configurada para impedir que
el fluido (es decir, liquido) se mueva de la camara 115 de entrada hacia la via 128 de fluido, dependiendo al menos
de una de las dimensiones de la via 128 de fluido, la energia superficial de las superficies que definen la camara
115 de entrada y/o la via 128 de fluido, la tensién superficial del fluido, la fuerza ejercida sobre el fluido, cualquier
contrapresion que pudiera existir (por ejemplo, como resultado de un bloqueo de vapor formado aguas abajo, como
se describe mas adelante), y combinaciones de las mismas. Como resultado, la via 128 de fluido (por ejemplo, la
restriccion) puede ser configurada (por ejemplo, dimensionada) para impedir que el fluido entre en la camara 134
de valvula hasta que una fuerza ejercida sobre el fluido (por ejemplo, por la rotaciéon de la serie 100 de
procesamiento alrededor del eje de rotacion A-A), la tensioén superficial del fluido, y/o la energia superficial de la
via 128 de fluido sean suficientes para mover el fluido hacia y/o a través de la via 128 de fluido.

Como se muestra en la figura 1, la valvula 130 de capilaridad puede ser colocada en serie con una valvula 132 de
septo, de manera que la valvula 130 de capilaridad es situada radialmente hacia adentro de la valvula 132 de septo
y en comunicacion fluida con una entrada de la valvula 132 de septo. La valvula 132 de septo puede incluir una
camara 134 de valvula y un septo 136 de valvula. En una orientacion dada (por ejemplo, sustancialmente
horizontal) sobre una plataforma de rotacion, la fuerza de capilaridad puede ser balanceada y desplazada por la
fuerza centrifuga para controlar el flujo de fluido. La valvula 132 de septo (en algunas ocasiones también es
denominada como una “valvula de tipo de cambio de fase”) puede ser receptiva a una fuente de calor (por ejemplo,
la energia electromagnética) que puede provocar la fundicién del septo 136 de valvula para abrir una via de acceso
a través del septo 136 de valvula.

El septo 136 puede ser colocado entre la camara 134 de valvula y una o mas de las estructuras de fluido aguas
abajo en la serie 100 de procesamiento, tal como la camara 150 de proceso o cualquiera de los canales o camaras
de fluido entre las mismas. Como tal, la camara 150 de proceso puede estar en comunicacion fluida con una salida
de la valvula 132 de septo (es decir, la camara 134 de valvula) y puede ser situada radialmente hacia afuera, al
menos en forma parcial, de la camara 134 de valvula, con relacién al eje de rotacion A-A y el centro 101. Este
arreglo del septo 136 de valvula sera descrito en mayor detalle mas adelante con respecto al dispositivo 200 de
procesamiento de muestra de las figuras 2-8. Mientras en algunas realizaciones, el septo 136 puede ser
directamente situado entre la cAmara 134 de vélvula y la cdmara 150 de proceso, en algunas realizaciones, puede
ser utilizada una variedad de las estructuras de fluido, tales como varios canales o camaras, para acoplar, en forma
fluida, la camara 134 de valvula y la camara 150 de proceso. Estas estructuras de fluido son representadas, de
manera esquematica, en la figura 1 mediante una linea de trazo y son generalmente referidas como el “canal 140
de distribucion”.

El septo 136 puede incluir (i) una configuracion cerrada en donde el septo 136 es impermeable a los fluidos (y de
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manera particular, a los liquidos), y es situado para aislar, en forma fluida, la camara 134 de valvula de cualquiera
de las estructuras de fluido aguas abajo; y (ii) una configuracion abierta en donde el septo 136 es permeable a los
fluidos, de manera particular, a los liquidos (por ejemplo, incluye uno o mas orificios dimensionados para favorecer
que la muestra fluya a través de los mismos) y permite la comunicacioén fluida entre la camara 134 de vélvula y
cualquiera de las estructuras de fluido aguas abajo. Es decir, el septo 136 de valvula puede evitar que los fluidos
(es decir, los liquidos) se muevan entre la camara 134 de valvula y cualquiera de las estructuras de fluido aguas
abajo cuando se encuentre intacto.

El septo 136 de valvula puede incluir o puede ser formado de una barrera impermeable que es opaca o absorbente
a la energia electromagnética, tal como la energia electromagnética en los espectros visible, infrarrojo y/o
ultravioleta. Como se utiliza en conexion con la presente descripcion, el término “energia electromagnética” (y las
variaciones de la misma) significa la energia electromagnética (sin considerar la longitud de onda/frecuencia) capaz
de ser suministrada de una fuente a una ubicacion o material deseado en la ausencia de contacto fisico. Los
ejemplos no limitantes de la energia electromagnética incluyen la energia del laser, la radiofrecuencia (RF), la
radiacion de microondas, la energia luminosa (que incluye el espectro de radiacion ultravioleta a infrarroja), etc.
En algunas realizaciones, la energia electromagnética puede ser limitada a la energia que cae dentro del espectro
de radiacion ultravioleta a infrarroja (que incluye el espectro visible). Diversos detalles adicionales del septo 136
de valvula seran descritos mas adelante con respecto al dispositivo 200 de procesamiento de muestra de las
figuras 2-8.

La valvula 130 de capilaridad es mostrada en la figura 1 que se encuentra en serie con la valvula 132 de septo, y
de manera particular, que se encuentra aguas arriba y en comunicacion fluida con una entrada o extremo aguas
arriba de la valvula 132 de septo. Esta configuracion de la valvula 130 de capilaridad y la valvula 132 de septo
puede crear un bloqueo de vapor (es decir, en la camara 134 de valvula) cuando el septo 136 de valvula se
encuentre en la configuracion cerrada y una muestra es movida y es permitido que las presiones se desarrollen en
la serie 100 de procesamiento. Esta configuracion también puede permitir que el usuario controle cuando sea
permitido que el fluido (es decir, el liquido) entre en la camara 134 de valvula y recolecte el septo yacente de
valvula 136 (por ejemplo, al controlar la fuerza centrifuga ejercida sobre la muestra, por ejemplo, cuando la tensién
superficial de la muestra permanece constante; y/o al controlar la tension superficial de la muestra). Es decir, la
valvula 130 de capilaridad puede impedir que el fluido (es decir, liquidos) entre en la camara 134 de valvula y que
reuna o recolecte adyacente al septo 136 de valvula antes de abrir la valvula 132 de septo, es decir, cuando el
septo 136 de valvula se encuentra en la configuracién cerrada.

La valvula 130 de capilaridad y la valvula 132 de septo puede denominarse juntas o por separado como una
“valvula” o “estructura de distribucion” de la serie 100 de procesamiento. Es decir, la estructura de distribucion de
la serie 100 de procesamiento es generalmente descrita con anterioridad que incluye una valvula de capilaridad y
una valvula de septo; sin embargo, debe entenderse que, en algunas realizaciones, la valvula o la estructura de
distribucion de la serie 100 de procesamiento simplemente pueden ser descritas que incluyen la via 128 de fluido,
la camara 134 de valvula, y el septo 136 de valvula. Ademas, en algunas realizaciones, la via 128 de fluido puede
ser descrita que forma una porcién de la camara 115 de entrada, de manera que el extremo aguas abajo 124
incluye una via 128 de fluido que es configurada para impedir que el fluido entre en la camara 134 de valvula hasta
que se desee.

Al impedir que el fluido (es decir, liquido) se junte adyacente a un lado del septo 136 de valvula, el septo 136 de
valvula puede ser abierto, es decir, puede cambiar de forma de una configuracién cerrada a una configuracion
abierta, sin la interferencia de otra materia. Por ejemplo, en algunas realizaciones, el septo 136 de valvula puede
ser abierto al formar un vacio en el septo 136 de valvula dirigiendo la energia electromagnética de una longitud de
onda adecuada en un lado del septo 136 de valvula. Los presentes inventores descubrieron que, en algunos casos,
si el liquido se ha juntado o recolectado en el lado opuesto del septo 136 de valvula, el liquido podria interferir con
el proceso de formacion de vacio (por ejemplo, la fusién) al funcionar como un disipador térmico para la energia
electromagnética, lo cual puede incrementar la energia y/o el tiempo necesario para formar un vacio en el septo
136 de valvula. Como resultado, al impedir que el fluido (es decir, liquido) se recolecte adyacente en un lado del
septo 136 de valvula, el septo 136 de valvula puede ser abierto dirigiendo la energia electromagnética en un primer
lado del septo 136 de valvula cuando ningun fluido (por ejemplo, un liquido, tal como una muestra o reactivo) esté
presente en un segundo lado del septo 136 de valvula. Como se muestra en los ejemplos, al impedir que el fluido
(por ejemplo, liquido) se recolecte en el lado trasero del septo 136 de valvula, la valvula 132 de septo puede ser
abierta en forma confiable a través de una diversidad de condiciones de distribucion, tales como la energia del
laser (por ejemplo, 440, 560, 670, 780, y 890 mili vatios (mW)), el ancho o duraciéon de impulso de laser (por
ejemplo, 1 6 2 segundos), y el nimero de impulsos de laser (por ejemplo, 1 6 2 impulsos).

Como resultado, la valvula 130 de capilaridad funciona para impedir, de manera efectiva, que los fluidos (por
ejemplo, liquidos) se recolectan adyacentes en un lado del septo 136 de valvula cuando el septo 136 de valvula
se encuentra en su condicion cerrada, por ejemplo, al crear un bloqueo de vapor en la camara 134 de valvula.

Después de que un orificio o vacio ha sido formado en el septo 136 de valvula, la camara 134 de valvula se
encuentra en comunicacion fluida con las estructuras de fluido aguas abajo, tal como la camara 150 de proceso y
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cualquier canal 140 de distribucion entre los mismos, por medio del vacio en el septo 136 de valvula. Como se
menciona con anterioridad, una vez que material ha sido cargado en la serie 100 de procesamiento, la apertura
110 de entrada puede ser cerrada, sellada y/o taponada. Como tal, la serie 100 de procesamiento puede ser
sellada del ambiente o “no ventilada” durante el procesamiento.

Sélo a modo de ejemplo, cuando el dispositivo de procesamiento de muestra es girado alrededor del eje de rotacion
A-A a una primera velocidad (por ejemplo, la velocidad angular, reportada en revoluciones por minuto (RPM)), una
primera fuerza centrifuga es ejercida sobre el material en la serie 100 de procesamiento. La camara 115 de entrada
y la via 128 de fluido pueden ser configuradas (por ejemplo, en términos de energias superficiales, dimensiones
relativas y areas en corte transversal, etc.) de manera que la primera fuerza (centrifuga) es insuficiente para
provocar que la muestra de una tensién superficial dada sea forzada hacia la via 128 de fluido relativamente
estrecha. Sin embargo, cuando el dispositivo de procesamiento de muestra es girado en una segunda velocidad
(por ejemplo, la velocidad angular, RPM), una segunda fuerza (centrifuga) es ejercida sobre el material en la serie
100 de procesamiento. La camara 115 de entrada y la via 128 de fluido pueden ser configuradas, de manera que
la segunda fuerza centrifuga es insuficiente para provocar que la muestra de una tension superficial dada sea
forzada hacia la via 128 de fluido. En forma alterna, podrian ser agregados aditivos (por ejemplo, surfactantes) a
la muestra para alterar su tension superficial a fin de provocar que la muestra fluya hacia la via 128 de fluido cuando
se desee.

La primera y segunda fuerzas ejercidas sobre el material también pueden ser controladas, al menos en forma
parcial, controlando las velocidades de rotacién y los perfiles de aceleracion (por ejemplo, la aceleracion angular,
reportada en rotaciones o revoluciones por segundo cuadrado (revoluciones/segundo?) del dispositivo de
procesamiento de muestra en el cual es localizada la serie 100 de procesamiento. Algunas realizaciones pueden
incluir:

(i) una primera velocidad y una primera aceleracion que pueden ser utilizadas para medir los fluidos en una o mas
series 100 de procesamiento en un dispositivo de procesamiento de muestra y son insuficientes para provocar que
los fluidos se muevan hacia las vias 128 de fluido de cualquier serie 100 de procesamiento en este dispositivo de
procesamiento de muestra;

(i) una segunda velocidad y una primera aceleracion que pueden ser utilizadas para mover el fluido hacia la via
128 de fluido al menos de una de las series 100 de procesamiento en un dispositivo de procesamiento de muestra
(por ejemplo, en una serie 100 de procesamiento en la cual ha sido abierta la valvula de septo aguas abajo 132 y
el bloqueo de vapor en la camara de valvula ha sido liberado, mientras todavia impide que los fluidos se muevan
hacia las vias 128 de fluido de las restantes series 100 de procesamiento en las cuales no ha sido abierta la valvula
de septo aguas abajo 132); y

(iii) una tercera velocidad y una segunda aceleracion que pueden ser utilizadas para mover los fluidos hacia las
vias 128 de fluido de todas las series 100 de procesamiento en el dispositivo de procesamiento de muestra.

En algunas realizaciones, la primera velocidad puede ser no mas grande aproximadamente de 1000 rpm, en
algunas realizaciones, no mas grande aproximadamente de 975 rpm, en algunas realizaciones, no mas grande
aproximadamente de 750 rpm, y en algunas realizaciones, no mas grande aproximadamente de 525 rpm. En
algunas realizaciones, la “