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DESCRIPCION
Separacion de liquido en gotas y material sedimentado encerrado en las mismas
Campo de la invencion

La invencion se refiere a métodos para el trasvase de un liquido a partir de gotas individuales que estan en una
configuracion predefinida (especialmente regular) sobre un sustrato liso y tienen material sedimentado encerrado en
las mismas. El método puede usar una mascara de un material absorbente con una forma sustancialmente rectangular
que tiene un patron predeterminado (regular) de hendiduras u orificios con el fin de separar el liquido y el material
sedimentado encerrado en las mismas.

Antecedentes de la invencion

Es necesario separar con precaucion el liquido del material sedimentado encerrado en el mismo para que se elimine
la menor cantidad posible de material sedimentado junto con el liquido en el proceso de separacion, al tiempo que los
constituyentes sedimentados (es decir, todavia en suspension) se encuentren todavia para su trasvase con el liquido.

La técnica anterior se explica con referencia a un aspecto especial. No obstante, no se comprende como limitacion.
Los desarrollos adicionales Utiles y las modificaciones de lo que se conoce como técnica anterior se pueden usar
anteriormente y mas alla del alcance comparativamente estrecho de la presente introduccion, y resultara faciimente
evidente para el experto en la técnica del presente campo tras la lectura de la siguiente divulgacion.

Los ensayos preliminares han mostrado que los microorganismos que estan suspendidos en una gota de liquido de
nutriente en un sustrato liso se acumulan en un sedimento de microrganismos tras un tiempo de espera relativamente
corto (o “tiempo de reposo”) de hasta una hora. Los microrganismos que se sedimentan en un tipo de “biopelicula” se
pueden separar con precaucion a partir del liquido residual y la materia particulada suspendida restante, poniendo una
tela absorbente en contacto con las gotas, por ejemplo. Después de esta “deshidratacion”, es posible la determinacion
fiable de las especies de microrganismos con una medicidon espectrométrica de masas posterior, como se muestra en
la solicitud internacional PCT/DE2016/100561 que porta el nimero de publicacién WO-A1-2018099500.

Este descubrimiento resulté asombroso porque, en contra de las expectativas, se encontré que el sedimento celular
de los microrganismos de interés no se elimind junto con el liquido de trasvase. El presente descubrimiento permite el
cultivo (o incubacién) de microrganismos que favorecen la proliferacion y la separacion para la medicion analitica en
el mismo sustrato, tal como una placa de soporte de muestra para la insercién de la fuente de iones de un
espectrometro de masas.

Todavia no se ha desarrollado una explicacion cientifica completa para el presente comportamiento microbiano en
una gota de un sustrato liso. Se asume, no obstante, que las interacciones fisicas entre la superficie de la placa y las
células de los microrganismos, y el proceso de adhesion provocado por las propiedades bioquimicas y biofisicas de
la superficie celular de los microrganismos, son responsables de la unién preferida o sedimentacion sobre el sustrato.

La lectura de la divulgacion siguiente sugiere a la persona experta en la técnica objetivos adicionales a lograr por
medio de la invencion.

Sumario de la invenciéon

Generalmente, la invencion se refiere a métodos de trasvase de liquido a partir de gotas individuales que estan en
una configuracion predefinida (especialmente regular) sobre un sustrato liso y tienen material sedimentado encerrado
en las mismas, como se define en las reivindicaciones independientes 1y 8.

De acuerdo con un primer aspecto que se define en la reivindicacién independiente 1, la invencién se refiere a un
método en el que una mascara de material absorbente que preferentemente tiene un patréon de hendiduras u orificios
que corresponde al menos en parte a la configuracion predefinida de las gotas individuales, se coloca encima del
sustrato liso de tal manera que el centro de las hendiduras u orificios y el centro de las gotas estén sustancialmente
por encima uno de otro en cada caso. Los bordes de las hendiduras u orificios entran en contacto con las partes
periféricas de las gotas individuales en cada caso, al tiempo que el material sedimentado permanece sin contacto y,
de este modo, el liquido es trasvasado al interior del material absorbente.

Una gran ventaja en comparacion con la técnica anterior es que el liquido procedente de grandes nimeros de gotas
(iguales) se puede eliminar simultaneamente con una mascara de material absorbente. Como sustrato liso, se puede
revestir una placa de soporte de muestra con gotas de liquido en una diversidad o incluso una totalidad de puntos, por
ejemplo, y mediante aplicacion de la mascara con el patrén de hendiduras u orificios, es posible separar las particulas
sedimentadas en todas las gotas de forma simultanea a partir del liquido que, de lo contrario, interferirian con el
procesado posterior. Ademas, el disefio de la mascara con las hendiduras u orificios cuyas dimensiones se adaptan,
en el sentido mas amplio, al tamafio de las gotas objeto de absorcion garantiza que el liquido se pueda trasvasar
simultaneamente sobre la circunferencia completa de la gota (360°), lo cual acelera el proceso y optimiza la utilizacion
de la absorcién de liquido del material de mascara.
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Una ventaja adicional es que — a diferencia de una placa o tela de material absorbente sin hendiduras u orificios — se
puede escoger la separacion vertical entre el material absorbente de la mascara y el sustrato liso para que sea mas o
menos la deseada. Incluso es posible escoger la presion con la que se aplica la mascara al sustrato liso mas o menos
segun se desee. Esto aumenta la robustez de manipulacion de forma considerable. Otras realizaciones del método
que usan placas rigidas de material absorbente, sin que estén perfiladas necesariamente con hendiduras o perforadas
con orificios, se describen a continuacién de forma adicional.

Las gotas, en particular, pueden contener principalmente liquido que se usa en métodos de preparacion de muestra 'y
métodos de procesado de muestra para espectroscopia de infrarrojos o espectrometria de masas. Las gotas pueden
contener liquido de nutriente, por ejemplo, y el material sedimentado puede comprender microrganismos cultivados
en la presente gota de liquido de nutriente y se puede precipitar a continuacion. La separacion del liquido de nutriente
de los microrganismos sedimentados puede, en particular, servir como etapa de procesado de una muestra para
identificacion por espectroscopia de infrarrojos o espectrometria de masas (por ejemplo, por medio de espectroscopia
de transmision de IR o espectrometria de masas de tiempo de vuelo MALDI), de acuerdo con especies/subespecies,
u otra caracterizacion de los microrganismos, tal como la determinacion rapida de resistencia/sensibilidad de los
microrganismos frente a sustancias antimicrobianas.

De manera adicional o alternativa, las gotas pueden contener un liquido de lavado usado para un procedimiento de
procesado de muestra (por ejemplo, una disolucion acuosa o agua desionizada pura) u otro medio de procesado de
liquido. Por ejempilo, el liquido de lavado de los puntos de muestra que se han revestido con una muestra previamente
seca o con una sustancia de matriz seca y la muestra se pueden trasvasar con la mascara. Preferentemente, el liquido
de lavado se escoge de manera que la sustancia de matriz o la estructura reticular cristalina de matriz con cristales de
muestra intercalados no se disuelva, por ejemplo, con una preparacion de afinidad por acido a-ciano-4-hidroxicinamico
para desalacion in situ (como se muestra en Gobom y col., Anal. Chem. 73, 2001, 434-438).

En diversas realizaciones, se puede usar una placa metalica o ceramica como sustrato liso. Las posibles placas son,
en particular, planchas de acero inoxidable pulido o modificaciones de las mismas, tal como las denominadas placas
de anclaje (AnchorChip™:; Bruker Daltonik GmbH), que contienen secuencias de areas liéfobas vy lifilas delimitadas y
alternantes sobre el sustrato de acero inoxidable. La placa puede ser reutilizable o desechable.

En el analisis espectroscopico o de espectrometria masas en particular, se pueden disponer 48, 96, 384 o 1536 gotas
individuales con un patréon predefinido (y regular) sobre el sustrato liso. El material sedimentado encerrado en las gotas
individuales puede contener microrganismos, por ejemplo.

Los volumenes normales de gota pueden ser de aproximadamente uno a doce microlitros. Estos volimenes en las
gotas de conformacion uniforme corresponden aproximadamente a un diametro de dos a tres milimetros por encima
del sustrato liso. Por supuesto, también es posible disefiar el sustrato liso con puntos de gota preferidos, por ejemplo,
areas circulares lipofilas en el entorno liéfobo. El diametro de las gotas se ajusta posteriormente por si mismo para
adaptarse a la dimension del area circular liéfila, como sucede con las placas de anclaje estandarizadas de tipo
AnchorChip™.

En diversas realizaciones, la mascara y el sustrato liso se pueden mover ligeramente uno con respecto al otro (indicado
como ligero movimiento de limpieza horizontal) con el fin de garantizar que todas las gotas individuales entren en
contacto con las hendiduras correspondientes o bordes de orificios y, de este modo, se garantice la eliminacioén eficaz
(por ejemplo, teniendo en cuenta la falta de precisiéon cuando se aplican las gotas). Tan pronto como se produce el
contacto, el liquido se trasvasa desde la gota en un tiempo muy reducido por medio de las fuerzas capilares del
material absorbente; el material sedimentado, por otra parte, permanece en el sitio sobre el sustrato liso y se puede
tratar o procesar de forma adicional.

Preferentemente, el diametro promedio de gota puede ser ligeramente mayor que el diametro de hendidura u orificio.
Si se usan diferentes volimenes de gota para diferentes procedimientos, es posible proporcionar mascaras
correspondientes que tengan tamafrios diferentes. En los casos en los que las gotas estan dispuestas sobre parches
particularmente hidrofilos en entornos hidréfobos (por ejemplo, placas AnchorChip™), los diametros de las hendiduras
u orificios son consiguientemente menores que los parches de anclaje.

Se puede proporcionar un bastidor o una guia vertical para el sustrato liso, en cuyo interior se inserta la mascara, lo
cual contribuye a guiar y alinear la mascara a medida que se baja sobre la configuracion de gota. El bastidor se puede
fijar a la mascara, por ejemplo, doblando un borde personalizado de proyeccion del material absorbente y
posteriormente mediante impregnacion del mismo con un material plastico que posteriormente se endurece. El bastidor
también se puede unir a la circunferencia externa de la mascara usando un plastico moldeado por inyeccion.

En diversas realizaciones de los métodos, la mascara consiste en una tela gruesa vy flexible de material absorbente
que se monta lateralmente de forma tensa en un bastidor de soporte adjunto (tipo membrana).

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion tal y como se define por medio de la reivindicacion independiente
8, se coloca una placa rigida (y lisa) de un material absorbente encima del sustrato liso usando una cresta espaciadora,
que se coloca lateralmente con respecto a una configuracion predefinida, de manera que se evite que el material
absorbente y el sustrato liso entren en contacto al tiempo que se facilita que las partes que sobresalen de las gotas
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individuales entre en contacto con el material absorbente, como resultado del liquido que se trasvasa dentro del mismo.
La cresta espaciadora se puede disefar y configurar para mantener una distancia de aproximadamente un tercio a
aproximadamente la mitad del diametro de gota por encima de la superficie del sustrato liso, por ejemplo. Las ventajas
principales de la presente variante son que (i) no existe alineacion especial de la configuracion predefinida y la placa
rigida necesaria y (ii) apenas nada de desgaste o desgarro de la superficie del sustrato liso que porta las gotas ya que
funciona completamente sin contacto fisico.

Huelga decir que todas las caracteristicas e implementaciones explicadas previamente en el contexto del primer
aspecto no aplican igualmente a la presente variante, en caso de ser aplicable.

Mediante el uso de la placa rigida y la cresta espaciadora, se pueden separar simultaneamente las particulas
sedimentadas en todas las gotas a partir del liquido que, de lo contrario, interferirian con el procesado posterior. Tanto
pronto como tenga lugar el contacto, se trasvasa el liquido desde la gota en un tiempo muy reducido por medio de las
fuerzas capilares del material absorbente; por otra parte, el material sedimentado permanece en el sitio sobre el
sustrato liso (sin contacto) y se puede tratar o procesar de forma adicional.

Se puede proporcionar un receptaculo que alberga el sustrato liso y que comprende la cresta espaciadora, tal como
un saliente mayor que rodea la configuracion predefinida sobre la periferia completa (360°). Adicional o
alternativamente, la cresta espaciadora puede estar ubicada en la superficie de la placa cerca de los bordes de la
misma que miran hacia el sustrato liso, lo que facilitaria los requisitos de disefio del receptaculo, por ejemplo. Si se
usan diferentes volumenes de gota para diferentes procedimientos, a modo de ejemplo, es posible proporcionar placas
rigidas con crestas espaciadoras correspondientes que sean de diferentes tamafios.

Para el uso en los métodos presentados anteriormente, si resulta de aplicacion, la mascara de material absorbente
puede tener forma sustancialmente rectangular, con un patrén predefinido (especialmente regular) de hendiduras u
orificios.

Preferentemente, la mascara esta fabricada a partir de un material rigido. Puede estar fabricada a partir de un papel
de filtro perforado o perfilado, un material no tejido o carton, por ejemplo. Los materiales son particularmente
apropiados para procedimientos automatizados de trasvase de liquido. Usando dispositivos de manipulacion
especialmente adaptados tales como brazos de robots, es posible retirar facilmente las mascaras rigidas de un lugar
de almacenamiento, fijarlas en el interior de un receptaculo adaptado, transportarlas hasta la etapa de eliminacién de
liquido y posteriormente dejarlas en el lugar deseado, y eliminarlas, si fuese necesario.

Para producir las mascaras, es posible tomar una longitud de material absorbente, cortar las piezas de la mascara con
un tamafo que se ajuste al contorno externo deseado de la mascara y posteriormente presionar o cortar el patron
predefinido de hendiduras u orificios en las mismas, por medio de perforacion, por ejemplo. En particular, si se va a
usar en un laboratorio microbiolégico, resulta recomendable escoger las dimensiones externas de la mascara de
manera que el liquido eliminado, junto con cualesquiera microrganismos que puedan estar suspendidos en el mismo,
no puedan penetrar en el borde externo o la parte superior de la mascara, incluso cuando el liquido se absorbe por
completo, con el fin de que la mascara se pueda sujetar y mover sin riesgo alguno de contaminacion.

Breve descripcion de las ilustraciones

La invencion se comprende mejor haciendo referencia a las figuras siguientes. Los elementos de las ilustraciones no
necesariamente estan a escala, sino que pretenden ilustrar fundamentalmente los principios de la invencion (de forma
fundamentalmente sistematica). En las figuras, nimeros de referencia iguales designan elementos correspondientes
en las diferentes vistas.

La Figura 1 es un diagrama esquematico de una realizaciéon a modo de ejemplo de una mascara de un material
absorbente con 96 orificios (dispuestos en 8 filas y 12 columnas).

Las Figuras 2A-2C proporcionan una ilustracion equivalente de una realizacion de los métodos.

La Figura 3 es un diagrama esquematico de una realizaciéon a modo de ejemplo de una mascara de un material
absorbente con hendiduras en lugar de orificios.

Las Figuras 4A y 4B proporcionan una ilustracion equivalente del uso de una mascara con bastidor correspondiente o
guia vertical con la finalidad de alineacion y guia.

Las Figuras 5A-5C presentan otra ilustracion de una realizacién adicional de los métodos.
Descripcion detallada

Aunque se ha ilustrado y explicado la invencion con referencia a un nimero de realizaciones diferentes, los expertos
en la técnica reconoceran que se pueden realizar diversos cambios en forma y detalle sin apartarse por ello del alcance
de las consideraciones técnicas como se define en las reivindicaciones adjuntas.

La Figura 1 muestra una vista en planta de una mascara de forma rectangular (10), que tiene una matriz de 96 orificios
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(12) dispuestos en una rejilla de nueve milimetros, en una configuracion de ocho filas por doce columnas. No obstante,
también se pueden concebir matrices mas pequefias (por ejemplo 48) o mas grandes (por ejemplo 384).
Generalmente, la matriz puede corresponder a la configuracion de puntos de muestra en un soporte de muestra
estandar y convencional para ionizacion, por medio de desorcion laser asistida por matriz (MALDI). Las dimensiones
de la mascara (10) pueden ser de 127,76 mm (longitud) x 85,48 mm (anchura), que corresponden a una placa de
microvaloracién, con un espesor de alrededor de dos a cinco milimetros.

La Figura 2A muestra una configuracion de gotas iguales (14) en una fila de ocho sobre un sustrato liso que puede
corresponder a una placa (16) de soporte de muestra MALDI. Una mascara (10) de un material absorbente, que tiene
una matriz de orificios (12) dispuestos en sentido opuesto a todas las gotas (14), se encuentra ubicada por encima del
sustrato liso. Cada punto de muestra sobre la placa de soporte (16), de este modo, tiene un orificio opuesto (12). La
mascara (10) se mueve lentamente hacia el sustrato, donde las gotas (14) entran en contacto con el material
absorbente en los bordes de orificio una vez que la mascara ha bajado hasta un cierto punto, de forma que el liquido
se elimina de las gotas (14) lateralmente por medio de fuerzas capilares, Figura 2B.

El movimiento de bajada puede concluir cuando la mascara (10) se encuentra dispuesta sobre el sustrato liso, como
se muestra; también es posible mantener la mascara (10) ligeramente por encima del sustrato sin que se produzca
contacto alguno. Esto puede evitar la dispersion lateral del liquido de la gota en el espacio que existe entre la mascara
(10) y el sustrato, lo cual puede conducir a la contaminacion mutua de las gotas individuales (14). Con el fin de
garantizar que cada gota (14), incluso cuando se aplica de forma ligeramente asimétrica o no cubre todo el punto de
muestra, entre en contacto con el material absorbente de la mascara (10), se puede mover la mascara (10) lateral y
frontalmente de manera ligera, como viene indicado por la flecha de doble sentido (18).

La absorcion lateral del liquido a partir de la gota, partiendo de la mitad de la misma, se completa en un periodo de
tiempo muy reducido, normalmente unos pocos segundos hasta alrededor de un minuto como maximo.
Posteriormente, la mascara (10) se puede elevar de nuevo y retirar, Figura 2C. El liquido eliminado se mantiene de
forma segura en la matriz capilar de la mascara (10), para que asi no haya riesgo de una nueva caida a medida que
se produce la elevacion, contaminando con ello el sustrato liso. Por el contrario, es una forma muy segura y fiable de
eliminar el liquido. Tipicamente la mascara parcialmente saturada (10) se elimina como consumible, lo cual resulta
particularmente ventajoso para aplicaciones de microbiologia. No obstante, también se podria lavar y posteriormente
reutilizar cuando resulte apropiado.

El material sedimentado, tal como microrganismos, que queda encerrado en las gotas (14) no se elimina cuando el
liquido se trasvasa con precaucion con ayuda de fuerzas capilares. No se produce contacto con los bordes de los
orificios (12) (o hendiduras), sino que permanece en el centro del punto sobre la superficie del sustrato liso sobre el
cual se depositaron las gotas (14). El material sedimentado, ahora libre en gran medida de liquido, se encuentra
disponible para el procesado posterior, tal como la preparacion de muestra para ionizaciéon por medio de desorcion
laser asistida por matriz o etapas de proceso similares.

La Figura 3 muestra una vista lateral esquematica de una fila de ocho hendiduras que, por ejemplo, se han comprimido
para dar lugar a una tela de mascara rigida tal como un material no tejido. Cuando las hendiduras se disefian de
manera apropiada y se adaptan a la forma de gota esperada, el liquido puede entrar en contacto no solo con el borde
(como en la versién de orificio) sino también con la parte inferior de la hendidura, o al menos partes de la superficie
de la hendidura, lo cual puede acelerar el proceso de eliminacion. Debido a que las gotas no resultan visibles a través
de la mascara en la presente realizacion, es preciso tener precaucion para que la mascara esté alineada correctamente
— en particular, cuando esto se hace de forma manual — con la matriz de gotas sobre el sustrato liso.

En una realizacion preferida, se escogen las dimensiones de las tiras entre las hendiduras u orificios, en comparacion
con la separacion de las hendiduras u orificios por si mismos, de manera que los liquidos absorbidos a partir de las
diferentes gotas individuales no se junten unos con otros, evitando de este modo la contaminacion cruzada. Ademas,
el espesor de la mascara y la anchura de borde lateral se dimensionan preferentemente para que el liquido no se
trasvase directamente hasta la parte superior o los bordes. Si se asume que las gotas cilindricas tienen un volumen
de nr2xh como en el modelo de los inventores (r= radio de gota; h = altura de gota), que se traduce en un anillo
cilindrico alrededor de un orificio, que por motivos de simplicidad tiene el mismo volumen 2rrxdrxh, entonces la relacion
de anchura de anillo dr con respecto a radio de gota viene dada por dr/r= 0,5. Esto significa que no existe penetracion
mutua de liquidos de las gotas individuales vecinas cuando la anchura de las tiras viene dada por: s > 2xdr = 2x0,5xr
=r. De acuerdo con el presente modelo simple, por tanto, la anchura de tira se escoge preferentemente para que sea
mayor que la mitad del diametro de orificio (o diametro de hendidura). Se pueden aplicar consideraciones similares al
borde y espesor de mascara.

Para hacer que la mascara (10) sea mas facil de manipular, se puede insertar o fijar en un bastidor (20). El bastidor
(20) se puede dimensionar para crear un ajuste instantaneo alrededor de un soporte de muestra (16) que contiene
una matriz de gotas, por ejemplo, como se muestra en la Figura 4A. Se puede disefiar como articulo desechable, que
se elimina junto con la mascara saturada (10), o se puede lavar y reutilizar. Los posibles disefios engloban un bastidor
(20) con un contorno interno escalonado, sobre el cual se puede colocar la mascara (10) con sujecion por friccion. Si
el bastidor (20) se mueve hacia abajo alrededor del contorno de soporte de muestra, como se ilustra, se establece un
contacto con el liquido por debajo de un determinado punto. El bastidor (20) tiene ademas la ventaja de que
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proporciona una alineacioén y guia fiables de la matriz de orificios con respecto a la matriz de gotas. Si el contorno
interno del bastidor (20) y el contorno externo del soporte de muestra (16) no estan dimensionados para el encaje
perfecto, sino que tienen cierto juego, se puede ejecutar un ligero movimiento lateral con el fin de garantizar que el
liquido de todas las gotas entre en contacto con la mascara.

En una realizacion alternativa, se puede fijar el bastidor a la mascara. Se puede doblar un borde personalizado de
proyeccion de material absorbente y posteriormente se puede impregnar con un material plastico, por ejemplo, que
posteriormente se endurece para conferir estabilidad y rigidez (version monolitica). El bastidor, si resulta apropiado,
se puede también unir a la circunferencia externa de la mascara usando un plastico moldeado por inyeccion.

En la versién mostrada en la Figura 4B, se puede insertar un soporte de muestra (16), como sustrato liso que soporta
la matriz de gotas, en una guia vertical (22) que rodea todos sus lados. La mascara (10) posteriormente puede tener
dimensiones similares al soporte de muestra (16) y deslizarse lentamente debajo del soporte de muestra (16) desde
la abertura superior de la guia vertical. Los rebajes de la fijacion en las paredes de la guia vertical (no mostrados)
pueden facilitar la insercion y retirada del soporte de muestra (16) y la mascara (10).

En otra implementacion de los principios explicados en la presente memoria, la Figura 5A muestra de nuevo una
configuracion de gotas iguales (14) en una fila de ocho sobre un sustrato liso que puede corresponder a un soporte
(16) de muestra MALDI, similar a la Figura 2A. Se coloca una placa rigida (24) de material absorbente, sin ningin
perfil, por encima del sustrato liso. La placa (24) se mueve lentamente hacia el sustrato, de manera que las partes que
sobresalen de las gotas (14) entren en contacto con el material absorbente una vez que la placa (24) ha bajado para
reposar sobre la cresta espaciadora (26), que se ubica lateralmente en un receptaculo (28) que alberga el sustrato
liso. La distancia por encima de la superficie del sustrato liso que mantiene la cresta espaciadora (26) puede ser de
aproximadamente un tercio a aproximadamente la mitad del diametro de gota, por ejemplo. El contacto periférico
facilita la eliminacion de liquido de las gotas (14) por medio de fuerzas capilares, Figura 5B. No se requiere una
alineacion especial de la placa (24) y las gotas (14) en la presente variante.

En lugar de colocar la cresta espaciadora en un receptaculo (28), se podria montar lateralmente sobre la superficie de
la placa rigida (24) que mira hacia el propio sustrato liso, como viene indicado por el contorno punteado. Este disefio
alternativo permite una mejor capacidad de adaptacion a diferentes tamaros de gota, en particular cuando la placa
(24) esta disefiada como consumible. Con el fin de acelerar la aspiracion del liquido al interior del material absorbente
de la placa rigida (24) en los puntos de contacto, se puede mover lateralmente la placa (24) y frontalmente de forma
ligera, como viene indicado por la flecha de doble sentido (18).

Como se ha expuesto anteriormente, la absorcion del liquido procedente de las gotas (14) se completa en un tiempo
muy reducido, normalmente de unos pocos segundos a alrededor de un minuto como maximo. Posteriormente, se
puede elevar de nuevo la placa (24) parcialmente saturada y se puede retirar, Figura 5C. El liquido eliminado se
mantiene de forma segura en la matriz capilar de la placa (24), para que asi no haya riesgo de una nueva caida a
medida que se produce la elevacion, contaminando asi el sustrato liso. Por el contrario, es una forma muy segura y
fiable de eliminar el liquido.

El material sedimentado, tal como microrganismos, que queda encerrado en las gotas (14) no se elimina cuando el
liquido se trasvasa con precaucion con ayuda de las fuerzas capilares. Por medio de una cresta espaciadora (26) que
mantiene la superficie de la placa rigida (24) a una distancia, por ejemplo, de aproximadamente un tercio a
aproximadamente la mitad del diametro de gota, por encima del sustrato liso, no se produce contacto alguno con el
material absorbente de la placa (24), sino que permanece en el centro del punto sobre la superficie del sustrato liso
sobre el cual se depositaron las gotas (14). El material sedimentado, ahora en gran medida libre de liquido, se
encuentra disponible para el procesado posterior tal como la preparacién de muestra para ionizacién por medio de
desorcion laser asistida por matriz o etapas de proceso similares, como se ha explicado con anterioridad.

Se pueden concebir realizaciones adicionales de la invencion ademas de los disefios descritos a modo de ejemplo.
Con el conocimiento de la presente divulgacion, la persona experta en la técnica sera capaz de disefar faciimente
métodos de procesado de muestra ventajosos adicionales para la medicion por espectroscopia de infrarrojos o
espectrometria de masas, usando un método de ionizaciéon por desorcién, que estén incorporados en el alcance de
proteccion de las reivindicaciones, incluyendo cualesquiera equivalentes posibles cuando sea el caso.
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REIVINDICACIONES

1. Un método de trasvase de un liquido a partir de gotas individuales que estan en una configuracion predefinida sobre
un sustrato liso y que tienen material sedimentado encerrado en las mismas, en el que se coloca una mascara de
material absorbente que comprende un patron de hendiduras u orificios, que se corresponde con la configuracion
predefinida de gotas individuales, por encima del sustrato liso de tal forma que el centro de las hendiduras u orificios
y el centro de las gotas se encuentren sustancialmente por encima uno de otro en cada caso, y los bordes de las
hendiduras u orificios entren en contacto en cada caso con las partes periféricas de las gotas individuales como
resultado de que el liquido es trasvasado al interior del material absorbente.

2. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la mascara y el sustrato liso se mueven ligeramente uno
con respecto al otro para garantizar que todas las gotas individuales entran en contacto con las hendiduras o bordes
de orificio correspondientes.

3. El método de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en el que el diametro promedio de gota esta predefinido por un
area hidrofila sobre el sustrato liso y es ligeramente mayor que el diametro de hendidura u orificio.

4. El método de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 3, en el que la mascara de material absorbente es de
forma sustancialmente rectangular.

5. El método de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que la mascara se fabrica a partir de un material rigido.

6. El método de acuerdo con la reivindicacién 4 o 5, en el que la mascara se fabrica a partir de papel de filtro, un
material no tejido o cartén, que esta perforado o perfilado.

7. El método de acuerdo con una de las reivindicaciones 4 a 6, en el que la mascara se adapta o se fija a un bastidor
para contribuir a la guia y alineacion de la misma.

8. Un método de trasvase de un liquido a partir de gotas individuales que estan en una configuracién predefinida sobre
un sustrato liso y tienen material sedimentado encerrado en las mismas, en el que se coloca una placa rigida de un
material absorbente por encima del sustrato liso usando una cresta espaciadora, que se ubica lateralmente con
respecto a la configuracion predefinida, de tal manera que se evita el contacto entre el material absorbente y el sustrato
liso al tiempo que se facilita que las partes que sobresalen de las gotas individuales entren en contacto con el material
absorbente, como resultado de que el liquido es trasvasado al interior.

9. El método de acuerdo con la reivindicacion 8, en el que el sustrato liso queda albergado en un receptaculo de
sustrato liso que comprende la cresta espaciadora.

10. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 8, en el que la cresta espaciadora se ubica en la superficie de placa
cerca de los bordes de la placa.

11. El método de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 10, en el que la placa metalica o ceramica se usa como
sustrato liso.

12. El método de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 11, en el que 48, 96, 384 o 1536 gotas individuales se
disponen con un patrén regular sobre el sustrato liso.

13. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en el que el material sedimentado encerrado en las
gotas individuales contiene microrganismos.

14. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en el que el volumen de una gota esta entre
aproximadamente uno y doce microlitros.

15. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en el que las gotas comprenden al menos
un liquido de nutriente y un liquido de lavado.
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