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BIOSENSORES PARA ANALISIS BIOLOGICO O QUIMICO Y METODOS PARA
FABRICARLOS

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

[0001] La presente solicitud reivindica el beneficio de y la prioridad de la Solicitud
Provisional Estadounidense N0.61/914.275 presentada el 10 de diciembre de 2013

y del mismo titulo, que se incorpora integramente a este documento por
referencia. '

ANTECEDENTES

[0002] Las realizaciones de la presente divulgacién dicen relacién en general con
el analisis biologico o quimico y mas especificamente con sistemas y métodos que
utilizan dispositivos de deteccion para analisis bioldgicos o quimicos.

[0003] Distintos protocolos de investigacion biologica o quimica implican realizar
un gran nimero de reacciones controladas en superficies de apoyo local o dentro
de camaras de reaccion predefinidas. Las reacciones sefialadas pueden entonces
observarse y detectarse y su posterior analisis puede ayudar a identificar o revelar
propiedades de los quimicos involucrados en la reaccién. Por ejemplo, en algunos
ensayos multiplex, un analito desconocido que tiene un marcador identificable (por
ejemplo, un marcador fluorescente) puede ser expuesto a miles de sensores
conocidos bajo condiciones controladas. Cada sensor conocido puede ser
depositado en un pocillo correspondiente de una microplaca. Observar cualquiera
reaccion quimica que ocurra entre los sensores conocidos y el analito desconocido
dentro de los pocillos puede ayudar a identificar o revelar propiedades del analito.
Otros ejemplos de esos protocolos incluyen procesos de secuenciacién de ADN

conocidos, tales como la secuenciacion por sintesis (SBS) o secuenciacién ciclica
en matrices.
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[0004] En algunos protocolos convencionales de deteccion de fluorescencia, se
utiliza un sistema 6ptico para dirigir una luz de excitacion a analitos marcados
fluorescentemente y también para detectar las sefales fluorescentes que pueden
emitirse desde los analitos. No obstante, esos sistemas Opticos pueden ser
relativamente caros y requerir un analizador de laboratorio mas grande. Por
ejemplo, el sistema dptico puede incluir una organizacion de lentes, filtros, y
fuentes de luz. En otros sistemas de deteccion propuestos, las reacciones
controladas pueden ocurrir inmediatamente sobre un generador de imagenes en
estado solido (por ej., un dispositivo acoplado cargado (CCD) o un detector
complementario de semiconductores de oxido metalico (CMOS)) que no requieren

un gran montaje optico para detectar las emisiones fluorescentes.

[0005] No obstante, los sistemas de formacién de imagenes en estado solido
propuestos pueden tener ciertas limitantes. Por ejemplo, puede resultar dificil
distinguir las emisiones fluorescentes de la luz de excitacién cuando la luz de
excitacion también esta dirigida hacia los sensores de luz del generador de
imagenes en estado sélido. Ademas, la entrega fluidica de reactivos a analitos
que estan ubicados en un aparato electrénico y de una manera controlada puede
conllevar desafios adicionales. Como otro ejemplo, las emisiones fluorescentes
son sustancialmente isotrépicas. A medida que aumenta la densidad de los
analitos en los generadores de imagenes en estado sélido, se vuelve cada vez

mas dificil manejar o explicar emisiones de luz no deseadas de analitos
adyacentes (por ej., diafonia).

BREVE DESCRIPCION

[0006] En una realizacion, se da a conocer un biosensor que incluye una celda de
flujo y un dispositivo detector que tiene acoplada una celda de flujo. La celda de
flujo y el dispositivo de deteccién forman un canal de flujo que esta configurado
para tener sustancias biolégicas o quimicas en el mismo que generan emisiones

de luz que responden a una luz de excitacion. El dispositivo de deteccién incluye
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una base de dispositivo que tiene un conjunto sensor de sensores de luz y un
conjunto guia de guias de luz. Las guias de luz tienen regiones de entrada que
estan configuradas para recibir la luz de excitacion y las emisiones de luz desde el
canal de flujo. Las guias de luz se extienden a la base del dispositivo desde las
regiones de entrada hacia los sensores de luz correspondientes y tienen un
material de filtro que esta configurado para filtrar la luz de excitacién y permitir que
las emisiones de luz se propaguen hacia los sensores de luz correspondientes. La
base del dispositivo incluye el circuito del dispositivo acoplado electronicamente a
los sensores de luz y configurado para transmitir sefales de datos en base a
fotones detectados por los sensores de luz. El dispositivo de deteccién también
incluye una capa protectora que se extiende entre el canal de flujo y la base del
dispositivo. La capa protectora tiene aberturas posicionadas en relacion con las
regiones de entrada de guias de luz correspondientes de tal manera que las
emisiones de luz se propagan por las aberturas hacia las regiones de entrada
correspondientes. La capa protectora se extiende entre aberturas adyacentes y
esta configurada para bloquear la luz de excitacién y las emisiones de luz
incidentes en la capa protectora entre las aberturas adyacentes.

[0007] En una realizacién, se da a conocer un biosensor que incluye una celda de
flujo y un dispositivo detector que tiene una celda de flujo acoplada. La celda de
flujo y el dispositivo de deteccién forman un canal de flujo que esta configurado
para tener sustancias biol6gicas y quimicas en el mismo que generan emisiones
de luz en respuesta a una luz de excitacién. El dispositivo de deteccién puede
incluir una base de dispositivo que tiene un conjunto sensor de sensores de luz y
un conjunto guia de guias de luz. Las guias de luz estan configuradas para recibir
la luz de excitacion y las emisiones de luz desde el canal de flujo. Cada una de las
guias de luz se extiende hacia la base del dispositivo a lo largo de un eje
longitudinal central desde una region de entrada de la guia de luz hacia un sensor
de luz correspondiente del conjunto sensor. Las guias de luz incluyen un material

de filtro que esta configurado para filtrar la luz de excitacion y permitir que las

X
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emisiones de luz se propaguen a través del mismo hacia los sensores de luz
correspondientes. La base del dispositivo incluye un circuito de dispositivo que
esta electronicamente acoplado a los sensores de luz y configurado para transmitir
sefiales de datos en base a fotones detectados por los sensores de luz. La base
del dispositivo incluye protectores de diafonia periférica ubicados en ésta que
rodean las guias de luz correspondientes del conjunto guia. Los protectores de
diafonia rodean a lo menos parcialmente las guias de luz correspondientes cerca

del eje longitudinal respectivo para reducir la diafonia dptica entre los sensores de
luz adyacentes.

[0008] En una realizacién, se da a conocer un método de fabricacion de un
biosensor. El método incluye proporcionar una base de dispositivo que tiene un
conjunto sensor de sensores de luz y un circuito de dispositivo que esta acoplado
eléctricamente a los sensores de luz y configurado para transmitir sefiales de
datos en base a fotones detectados por los sensores de luz. La base del
dispositivo tiene una superficie externa. El método también incluye aplicar una
capa protectora en la superficie exterior de la base del dispositivo y formar
aberturas a través de la capa protectora. El método también incluye formar
cavidades de guia que se extienden desde las aberturas correspondientes hacia
un sensor de luz correspondiente del conjunto sensor y depositar material de filtro
dentro de las cavidades de guia. Una parte del material de filtro se extiende a lo
largo de la capa protectora. E! método también incluye curar el materiat de filtro y
quitar el material de filtro de la capa protectora. El material de filtro dentro de las
cavidades de guia forma guias de luz. El método también incluye aplicar una capa
pasivada a la capa protectora de manera que la capa de pasivacion se extienda
directamente a lo largo de la capa protectora y a través de las aberturas.

[0009] En una realizacion, se da a conocer un biosensor que incluye una base de
dispositivo que tiene un conjunto sensor de sensores de luz y un conjunto guia de
guias de luz. La base del dispositivo tiene una superficie exterior. Las guias de

luz tienen regiones de entrada que estan configuradas para recibir una luz de
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excitacion y emisiones de luz generadas por sustancias biolégicas o quimicas
proximas a la superficie exterior. Las guias de luz se extienden a la base del
dispositivo desde las regiones de entrada hacia los sensores de luz
correspondientes y tienen un material de filtro que esta configurado para filtrar la
luz de excitacién y permitir que las emisiones de luz se propaguen hacia los
sensores de luz correspondientes. La base del dispositivo incluye un circuito del
dispositivo acoplado eléctricamente a los sensores de luz y configurado para
transmitir sefiales de luz en base a los fotones detectados por los sensores de luz.
El biosensor también incluye una capa protectora que se extiende a lo largo de la
superficie externa de la base del dispositivo. La capa protectora tiene aberturas
que estan posicionadas en relacion con las regiones de entrada de las guias de
luz correspondientes de manera que las emisiones de luz se propaguen por las
aberturas de las regiones de entrada correspondientes. La capa protectora se
extiende entre aberturas adyacentes y esta configurada para bloquear la luz de

excitacion y las emisiones de luz incidentes en la capa protectora entre las
aberturas adyacentes.

[0010] En una realizacion, se da a conocer un biosensor que incluye una base del
dispositivo que tiene un conjunto sensor de sensores de luz y un conjunto guia de
guias de luz. La base del dispositivo tiene una superficie exterior. Las guias de
luz estdn configuradas para recibir luz de excitacién y las emisiones de luz
generadas por sustancias biolégicas o quimicas cercanas a la superficie exterior.
Cada una de las guias de luz se extiende hacia la base del dispositivo a lo largo
de un eje longitudinal central desde una region de entrada de la guia de luz hacia
un sensor de luz correspondiente del conjunto sensor. La guia de luz incluye un
material de filtro que esta configurado para filtrar la luz de excitacion y permitir que
las emisiones de luz se propaguen a través del mismo hacia sensores de luz
correspondientes. La base del dispositivo incluye un circuito del dispositivo
acoplado eléctricamente a los sensores de luz y configurado para transmitir
sefiales de datos en base a fotones detectados por los sensores de luz. La base

del dispositivo incluye protectores de diafonia periférica ubicados en ésta que
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rodean las guias de luz correspondientes del conjunto guia. Los protectores de
diafonia que rodean a lo menos parcialmente las guias de luz correspondientes en
torno al eje longitudinal respectivo hasta por lo menos uno de los bloques o

reflejan rayos de luz errantes para reducir la diafonia optica entre sensores de luz
adyacentes.

[0011] Si bien se describen varias realizaciones, otras realizaciones del objeto en
referencia descrito quedaran de manifiesto a aquellas personas que sean expertas
en la materia a partir de las siguientes descripciones detalladas y figuras, que
muestran y describen realizaciones ilustrativas de la invencion objeto de esta
divulgacion. Tal como quedara de manifiesto, la invencion en referencia puede
modificarse en distintos aspectos, todo ello sin alejarse del espiritu y del alcance
del objeto descrito. Por lo tanto, las figuras y la descripcion detallada deben

considerarse como ilustrativos y no restrictivos.
BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

[0012] La Figura 1 es un diagrama de bloques de un sistema ejemplar para un

andlisis bioldgico o quimico formado conforme con una realizacion.

[0013] La Figura 2 es un diagrama de bloques de un sistema controlador
ejemplar que puede usarse en el sistema de la Figura 1.

[0014] La Figura 3 es un diagrama de bloques de una estacién de trabajo

ejemplar para analisis biolégico o quimico conforme con una realizacion.

[0015] La Figura 4 es una vision perspectiva de una estacién de trabajo ejemplar

y de un cartucho ejemplar conforme con una realizacion.

[0016] La Figura 5 es una vision frontal de un rack que incluye una pluralidad de
las estaciones de trabajo de la Figura 4.
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[0017] La Figura 6 ilustra los componentes internos de un cartucho ejemplar.

[0018] La Figura 7 ilustra una seccion transversal de un biosensor formado
conforme con una realizacion.

[0019] La Figura 8 es una parte agrandada de la seccion transversal de la Figura
7 que ilustra el biosensor mas detalladamente.

[0020] La Figura 9 es otra parte agrandada de la seccion transversal de la Figura
7 que ilustra el biosensor con mas detalle.

[0021] La Figura 10 es una seccion transversal esquematica de un dispositivo de

deteccion formado conforme con otra realizacion.

[0022] La Figura 11 es un diagrama de flujo que ilustra un método de fabricar un
biosensor conforme con una realizacion.

[0023] Las Figuras 12A y 12B ilustran distintas etapas de fabricacion del
biosensor de la Figura 11.

DESCRIPCION DETALLADA

[0024] Las realizaciones que aqui se describen deben usarse en distintos
procesos y sistemas biolégicos o quimicos para analisis académico o comercial.
Mas especificamente, las realizaciones que aqui se describen pueden usarse en
distintos procesos y sistemas donde se desee detectar un hecho, propiedad,
calidad o caracteristica que indique una reaccion sefialada. Por ejemplo, las
realizaciones que aqui se describen incluyen cartuchos, biosensores, y sus
componentes asi como sistemas de bioensayo que operan con cartuchos y

biosensores. En realizaciones especificas, los cartuchos y biosensores incluyen
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una celda de flujo y uno o varios sensores de luz que estan unidos en una
estructura sustancialmente unitaria.

[0025] Los sistemas de bioensayo pueden estar configurados para realizar varias
reacciones determinadas que pueden detectarse individualmente o
conjuntamente. Los biosensores y sistemas de bioensayo pueden estar
configurados para realizar numerosos ciclos en los que la pluralidad de reacciones
determinadas ocurren en paralelo. Por ejemplo, los sistemas de bioensayo pueden
usarse para secuenciar una matriz densa de caracteristicas de ADN a través de
ciclos interactivos de manipulacién enzimatica y obtencién de imagenes. Como
tal, los cartuchos y biosensores pueden incluir uno o varios canales microfluidicos
que entregan reactivos u otros componentes reactivos en un espacio de reaccion.
En algunas realizaciones, las zonas reactivas estan distribuidas al azar en toda
una superficie sustancialmente mas plana. Por ejemplo, los espacios de reaccién
pueden tener una distribucién dispareja en la que algunos espacios de reaccién
estan ubicados mas cerca unos de otros que otros espacios de reaccion. En
otras realizaciones, los espacios de reaccién estdn modelados a lo largo de una
superficie mas plana de una manera predeterminada. Cada uno de los espacios
de reaccion puede asociarse con uno o varios sensores de luz que detectan la luz
del espacio de reaccion asociado. Atn asi, en otras realizaciones, los espacios de

reaccion estan ubicados en camaras de reaccion que compartimentalizan las
reacciones determinadas en éstas.

[0026] La siguiente descripcion detallada de ciertas realizaciones se entendera
mejor cuando se lea en conjunto con las figuras que se adjuntan. En la medida
que las figuras ilustran diagramas de bloques funcionales de distintas
realizaciones, los bloques funcionales no son necesariamente indicativos de la
division entre circuitos de equipos computacionales. Por ende, por ejemplo, uno o
varios de los bloques funcionales (por ejemplo, procesadores o memorias) pueden
implementarse en un equipo computacional tnico (por ej., un procesador de

sefiales de uso general o una memoria de acceso aleatoria, disco duro u otro
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similar). Asimismo, los programas pueden ser programas independientes, pueden
estar incorporados como subrutinas en un sistema operativo, pueden ser
funciones en un programa de software instalado, y otros similares. Deberia
entenderse que las distintas realizaciones no se limitan a los arreglos e
instrumentalidad que muestran las figuras.

[0027] Cuando se use en este documento, un elemento o paso en singular y
precedido de la palabra “un” deberia entenderse como no excluyente del plural de
dichos elementos o pasos, a menos que se indique explicitamente esa exclusion.
Ademas, las referencias a “una realizacion” no deben interpretarse como
excluyendo la existencia de realizaciones adicionales que también incorporen las
caracteristicas sefaladas. Ademas, a menos que se indique explicitamente lo
contrario, las realizaciones “que incluyan” o “tengan” un elemento o una pluralidad

de elementos con una propiedad especifica pueden incluir elementos adicionales
que tengan o no esa propiedad.

[0028] Cuando se use en este documento, una “reaccion sefialada” incluye un
cambio en por lo menos una de las propiedades (o calidades) quimicas, eléctricas,
fisicas u opticas de un analito de interés. En realizaciones especificas, la reaccién
sefialada es un hecho aglutinante positivo (por ej., la incorporacion de una
biomolécula marcada fluorescentemente con el analito de interés). Mas
generalmente, la reaccion determinada puede ser una transformacion quimica, un
cambio quimico, o una interaccién quimica. La reaccion determinada también
puede ser un cambio en las propiedades eléctricas. Por ejemplo, la reaccion
determinada puede ser un cambio en la concentraciéon de iones dentro de una
solucion. Reacciones ejemplares incluyen, mas no se limitan a, reacciones
quimicas tales como una reduccién, oxidacion, adicién, eliminacion, redisposicion,
esterificacion, amidacién, eterificacion, ciclizacién, o sustitucién; interacciones
aglutinantes en las que un primer quimico se une a un segundo quimico;
reacciones disociativas en las que dos o mas quimicos se desprenden unos de

otros; fluorescencia; luminiscencia; bioluminiscencia; quimioluminiscencia: y
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reacciones biologicas, tales como la replicacion de acidos nucleicos, la
amplificacién de &cidos nucleicos, hibridacion de acidos nucleicos, ligacion de
acidos nucleicos, fosforilacion, catalisis enzimatica, aglutinacion del receptor, o
aglutinacién del ligando. La reaccién determinada también puede ser la adicion o
eliminacion de un protén, por ejemplo, detectable como un cambio de pH de una
solucion circundante o del entorno. Una reaccion determinada adicional puede ser
detectar el flujo de iones a través de una membrana (por €j., membrana bicapas
natural o sintética), por ejemplo a medida que los iones fluyen a través de una

membrana, la corriente es interrumpida y Ia interrupcion puede detectarse.

[0029] En realizaciones especificas, la reaccion determinada incluye la
incorporacion de una molécula marcada fluorescentemente a un analito. El analito
puede ser un oligonucleétido y la molécula marcada fluorescentemente puede ser
un nucleotido. La reaccion determinada puede detectarse cuando se dirige una
luz de excitacién hacia el oligonucleétido que tiene el nucleétido marcado, y el
fluorosforo emite una seal fluorescente detectable. En realizaciones alternativas,
la fluorescencia detectada es el resultado de quimioluminiscencia o
bioluminiscencia. Una reaccion determinada también puede incrementar la
transferencia de energia de resonancia fluorescente (o Férster) (FRET), por
ejemplo, trayendo un fluorésforo donante a proximidad de un fluorésforo aceptante
disminuye FRET al separarse fluorésforos donante y aceptante, aumenta la
fluorescencia al separarse un quencher o silenciador de un fluorésforo o disminuye
la fluorescencia al co-ubicar un quencher y fluorésforo.

[0030] Cuando se usa en este documento, un “componente reactivo” o “reactivo”
incluye cualquiera sustancia que pueda usarse para obtener una reaccion
determinada. Por ejemplo, los componentes reactivos incluyen reactivos, enzimas,
muestras, otras biomoléculas, y soluciones tampén. Los componentes reactivos
normalmente se introducen en un espacio de reaccion en una solucién y/o se

inmovilizan en un espacio de reaccién. Los componentes reactivos pueden
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interactuar directa o indirectamente con otra sustancia, tal como el analito de
interés.

[0031] Cuando se use en este documento, la expresion “espacio de reaccion” es
una region localizada donde puede ocurrir una reaccion determinada. Un espacio
de reaccion puede incluir superficies de soporte de un sustrato donde se puede
inmovilizarse una sustancia. Por ejemplo, un espacio de reaccién puede incluir
una superficie sustancialmente plana en un canal de una celda de flujo que tenga
una colonia de acidos nucleicos en ella. Normalmente, pero no siempre, los
acidos nucleicos de la colonia tienen la misma secuencia, siendo por ejemplo,
copias clonales de un modelo de hebra tnica o de doble hebra. No obstante, en
algunas realizaciones un espacio de reaccion puede contener solo una Unica
molécula de acido nucleico, por ejemplo, bajo forma de Gnica hebra o de doble
hebra. Ademas, varios espacios de reaccién pueden distribuirse aleatoriamente a
lo largo de la superficie de soporte o disponerse de una manera predeterminada
(por €j. lado a lado en una matriz, tal como en microconjuntos). Un espacio de
reaccion también puede incluir una camara de reaccién que por lo menos defina
parcialmente una regiébn o un volumen espacial configurado para
compartamentalizar la reaccion determinada. Cuando se use en este documento,
la expresion “cdmara de reaccion” incluye una regién espacial que esta en
comunicacion fluida con un canal de flujo. La camara de reaccién puede estar por
lo menos parcialmente separada del entorno circundante u otras regiones
espaciales. Por ejemplo, una pluralidad de camaras de reaccion pueden estar
separadas unas de ofras por tabiques compartidos. Como ejemplo mas
especifico, la cdmara de reaccion puede incluir una cavidad definida por
superficies interiores de un receptaculo y tener un orificio o abertura tal que la
cavidad pueda estar en comunicacién con un canal de flujo. Biosensores
incluyendo esas camaras de reaccion se describen mas detalladamente en Ia
solicitud internacional PCT/US2011/057111, presentada el 20 de octubre de 2011,

que se incorpora integramente a este documento por referencia.
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[0032] En algunas realizaciones, las camaras de reaccion estan dimensionadas y
conformadas en relacion con sélidos (incluyendo semi-solidos) de tal manera que
los sdlidos pueden insertarse, total o parcialmente, en éstas. Por ejemplo, la
camara de reaccion puede estar dimensionada y conformada para acomodar solo
una perla de captura. La perla de captura puede tener un ADN amplificado
clonalmente u otras sustancias en ella. Alternativamente, la camara de reaccién
puede estar dimensionada y conformada para recibir un nimero aproximado de
perlas o sustratos sélidos. Como otro ejemplo, las camaras de reaccion también
pueden estar llenas de un gel o una sustancia porosa configurada para controlar la
difusion o filtrar fluidos que puedan fluir hacia la camara de reaccién.

[0033] En algunas realizaciones, se asocia los sensores de luz (por ej.,
fotodiodos) con espacios de reaccion correspondientes. Un sensor de luz que
esta asociado con un espacio de reaccion se configura para detectar emisiones de
luz del espacio de reaccion asociado cuando ha ocurrido una reaccién
determinada en el espacio de reacciéon asociado. En algunos casos, varios
sensores de luz (por ej. varios pixeles del dispositivo de una camara) pueden
asociarse con un espacio de reaccién Unico. En otro caso, un tnico sensor de luz
(por €j., un Unico pixel) puede asociarse con un espacio de reaccion Gnico o con
un grupo de espacios de reaccién. El sensor de luz, el espacio de reaccion, y otras
caracteristicas del biosensor pueden configurarse de tal manera que a lo menos

algo de la luz sea detectada directamente por el sensor de luz sin ser reflejada.

[0034] Cuando se usa en este documento, la palabra “adyacente” al usarse
respecto de dos espacios de reaccion significa que no se ubica ningln otro
espacio de reaccion entre los dos espacios de reaccion. La palabra “adyacente”
puede tener un significado similar cuando se usa respecto de vias de deteccién
adyacentes y sensores de luz adyacentes (por €j., sensores de luz adyacentes no
tienen otro sensor de luz entre ellos). En algunos casos, un espacio de reaccion
puede no ser adyacente a otro espacio de reaccion, pero ain puede estar dentro

de una proximidad inmediata del otro espacio de reaccion. Un primer espacio de
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reaccion puede estar en la proximidad inmediata de un segundo espacio de
reaccion cuando el sensor de luz asociado con el segundo espacio de reaccion
detecta sefiales de emision fluorescente del primer espacio de reaccion. Mas
especificamente, un primer espacio de reaccion puede estar en la proximidad
inmediata de un segundo espacio de reaccién cuando el sensor de luz asociado
con el segundo espacio de reaccion detecta, por ej., diafonia del primer espacio de
reaccion. Espacios de reaccion adyacentes pueden ser contiguos de tal manera

que colinda uno con el otro o los espacios adyacentes pueden ser no contiguos
teniendo un espacio que interviene entre ellos.

[0035] Cuando se usa en este documento, una “sustancia” incluye items o
sélidos, tales como perlas de captura, asi como sustancias bioldgicas o quimicas.
Cuando se usa en este documento, una “sustancia biolégica o quimica” incluye
biomoléculas, muestras de interés, analitos de interés, y otros compuestos
quimicos. Una sustancia bioldgica o quimica puede usarse para detectar,
identificar, o analizar otros compuestos quimicos o funcionar como intermediario
para estudiar o analizar otros compuestos quimicos. En realizaciones especificas,
las sustancias biolégicas o quimicas incluyen una biomolécula. Cuando se usa en
este documento, una “biomolécula” incluye por lo menos un biopolimero,
nucledtido, acido nucleico, poli nucledtido, oligonucleétido, enzima, polipéptido,
anticuerpo, antigeno, ligando, receptor, polisacarido, policarbonato, polifosfato,
célula, tejido, organismo, o fragmento de éstos o cualquier otro compuesto

quimico biolégicamente activo tal como analogos o miméticos de las especies
antes mencionadas.

[0036] En otro ejemplo, una sustancia biolégica o quimica o una biomolécula
incluye una enzima o un reactivo usado en una reaccién conjunta para detectar el
producto de otra reaccién tal como una enzima o reactivo usado para detectar
pirofosfato en una reaccion de pirosecuenciaciéon. Las enzimas y reactivos Utiles

para la deteccion de pirofosfato, se describen, por ejemplo, en la Publicacién de
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Patente Estadounidense No. 2005/0244870 A1, que se incorpora integramente a
este documento.

[0037] Biomoléculas, muestras, y sustancias biolégicas o quimicas pueden ocurrir
naturalmente o sintéticamente y pueden estar suspendidas en una solucién o
mezcla dentro de una region espacial. Las biomoléculas, muestras y sustancias
biolégicas o quimicas también pueden estar ligadas a un material sélido 0 a un
gel. Las biomoléculas, muestras, y sustancias biolégicas o quimicas también
pueden incluir una composicion farmacéutica. En algunos casos, podemos

referirnos a las biomoléculas, muestras, y sustancias biolégicas o quimicas como
blances, sondas, o analitos.

[0038] Cuando se usa en este documento, un “biosensor” incluye una estructura
que tiene varios espacios de reaccion que estd configurada para detectar
determinadas reacciones que ocurren en o cerca de espacios de reaccion. Un
biosensor puede incluir un dispositivo de formacién de imagenes en estado solido
(por €j., un sistema de formacion de imagenes CCD o CMOS) y, opcionalmente,
una celda de flujo montada en él. La celda de flujo puede incluir por lo menos un
canal de flujo que estd en comunicacion fluida con los espacios de reaccion.
Como ejemplo especifico, el biosensor esta configurado para unirse fluidicamente
y eléctricamente a un sistema de bioensayo. El sistema de bioensayo puede
entregar reactivos a los espacios de reaccion, conforme con un protocolo
predeterminado (por ej., secuenciacion por sintesis) y realizar una pluralidad de
eventos de formacién de imagen. Por ejemplo, el sistema de bioensayo puede
indicar que las soluciones fluyan a lo largo de los espacios de reaccion. Por lo
menos una de las soluciones puede incluir cuatro tipos de nucleétidos que tienen
la misma o distintas marcas fluorescentes. Los nucleétidos pueden aglutinarse a
los correspondientes oligonucleétidos ubicados en los espacios de reaccion. El
sistema de bioensayo puede entonces iluminar los espacios de reaccién usando
una fuente de luz de excitacion (por ej. fuentes de luz en estado s6lido, tales como

diodos emisores de luz o LEDs). La luz de excitacién puede tener una longitud de
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onda o longitudes de onda predeterminadas, incluyendo una serie de longitudes

de onda. Las marcas fluorescentes excitadas entregan sefales de emision que
pueden ser detectadas por los sensores de luz.

[0039] En realizaciones alternativas, el biosensor puede incluir electrodos u otro
tipo de sensores configurados para detectar otras propiedades identificables. Por
ejemplo, los sensores pueden estar configurados para detectar un cambio en la
concentracion de iones. En otro ejemplo, los sensores pueden estar configurados
para detectar el flujo de la corriente de iones a través de una membrana.

[0040] Cuando se usa en este documento, un “cartucho” incluye una estructura
que esta configurada para mantener un biosensor. En algunas realizaciones, el
cartucho puede incluir caracteristicas adicionales, tal como la fuente de luz (por
ej., LED) que estan configuradas para proporcionar la luz de excitacion a los
espacios de reaccion del biosensor. El cartucho también puede incluir un sistema
de almacenamiento fluidico (por ej., almacenamiento para reactivos, muestras, y
tampén) y un sistema de control fluidico (por ej., bombas, valvulas, y otros
similares) para transportar fluidicamente componentes reactivos, muestras, y
similares a los espacios de reaccion. Por ejemplo, después que el biosensor esté
preparado o fabricado, el biosensor puede acoplarse a una cubierta o contenedor
del cartuche. En algunas realizaciones, los biosensores y los cartuchos pueden
ser unidades independientes, desechables. No obstante, otras realizaciones
pueden incluir un conjunto con piezas removibles que le permitan a un usuario
acceder al interior del biosensor o del cartucho para fines de mantenimiento o para
reemplazar los componentes o muestras. El biosensor y el cartucho pueden ser
acoplados o enganchados de forma extraible a sistemas de bioensayo mas

grandes, tal como un sistema de secuenciacién, que realice reacciones
controladas en el mismo.

[0041] Cuando se usan en este documento, las palabras “de forma extraible” y

“acoplado a” (o “enganchado a”) se usan juntas para describir una relacion entre el
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biosensor (o cartucho) y un receptaculo del sistema o interfaz de un sistema de
bioensayo, pretendiendo la expresion significar que una conexion entre el
biosensor (o cartucho) y el receptaculo del sistema puede separarse facilmente sin
destruir o dafiar el receptaculo del sistema y/o el biosensor (o cartucho). Los
componentes pueden separarse faciimente cuando los componentes pueden
separarse uno del otro sin un esfuerzo desmedido o sin dedicar una cantidad de
tiempo significativa a separar los componentes. Por ejemplo, el biosensor (o
cartucho) puede ser acoplado o enganchado de forma extraible al receptaculo del
sistema de una manera eléctrica de manera que los contactos del sistema de
bioensayo no sean destruidos o dafiados. El biosensor (o cartucho) también
puede ser acoplado o enganchado de forma extraible al receptaculo del sistema
mecanicamente de manera que no se destruya o dafie las caracteristicas que
sostienen el biosensor (o cartucho). El biosensor (o cartucho) también pueden
acoplarse o engancharse de forma extraible al receptaculo del sistema de una
manera fluidica tal que los puertos del receptaculo del sistema no sean destruidos
o dafiados. El receptaculo del sistema o un componente no se considera
destruido o dafiado si, por ejemplo, solo se requiere un simple ajusfe al

componente (por ej., realineamiento) o un simple reemplazo (por ej. reemplazar
una boquilla).

[0042] Cuando se use en este documento, la expresién “comunicacion fluida” o
“acoplado fluidicamente” se refiere a dos regiones espaciales conectadas de tal
manera que un liquido o gas puede fluir entre las dos regiones espaciales. Por
ejemplo, un canal microfluidico puede estar en comunicacion fluida con una
camara de reaccion de manera que un fluido pueda fluir libremente desde el canal
microfluidico hacia la camara de reaccion. La expresion “en comunicacién fluida”
0 “acoplado fluidicamente” permite que dos regiones espaciales estén en
comunicacion fluida mediante una o mas valvulas, restrictores, u otros

componentes fluidicos que estén configurados para controlar o regular un flujo de
fluido a través de un sistema.
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[0043] Cuando se use en este documento, la palabra “inmovilizada”, cuando se
use respecto de una biomolécula o una sustancia biolégica o quimica, incluye
sustancialmente adherir la biomolécula o la sustancia bioldgica o quimica a una
superficie a nivel molecular. Por ejemplo, una biomolécula o una sustancia
biologica o quimicaA puede inmovilizarse a una superficie del material de sustrato
usando técnicas de adsorcion incluyendo interacciones no covalentes (por ej.,
fuerzas electroestaticas, van der Waals, y deshidratacion de interfaces
hidrofébicas) y técnicas de aglutinacion covalentes cuando grupos funcionales o
enlazadores facilitan adherir las biomoléculas a la superficie.  Inmovilizar
biomoléculas o sustancias biolégicas o quimicas a una superficie de un material
de sustrato puede basarse en las propiedades de la superficie de sustrato,
transportando el medio liquido la biomolécula o sustancia biologica o quimica, y
las propiedades de las biomoléculas o sustancias biologicas o quimicas mismas.
En algunos casos, una superficie de sustrato puede ser funcionalizada (por ej.,
modificada quimica o fisicamente) para facilitar la inmovilizacién de biomoléculas
(o sustancias biolégicas o quimicas) a la superficie de sustrato. La superficie de
sustrato puede modificarse primero para que grupos funcionales se aglutinen en la
superficie. Los grupos funcionales pueden entonces unirse a biomoléculas o
sustancias biologicas o quimicas para inmovilizarlas en ella. Una sustancia puede
inmovilizarse en una superficie mediante un gel, por ejemplo, tal como se describe
en la Publicacion de Patente Estadounidense No. US 2011/0059865 A1, que se
incorpora a este documento por referencia.

[0044] En algunas realizaciones, &cidos nucleicos pueden adherirse a una
superficie y amplificarse usando la amplificacién en modo puente. Métodos dtiles
de amplificacion en modo puente se describen, por ejemplo, en la Patente
Estadounidense No. 5.641.658; WO 07/010251, Patente Estadounidense No.
6.090.592; Publicacién de Patente Estadounidense No. 2002/0055100 A1: Patente
Estadounidense No. 7.115.400; Publicacion de Patente Estadounidense No.
2004/0096853 A1; Publicacion de Patente Estadounidense No. 2004/0002090 A1;
Publicacion de Patente Estadounidense No. 2007/0128624 A1; y Publicacion de
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Patente Estadounidense No. 2008/0009420 A1, cada uno de los cuales se
incorpora a este documento integramente. Otro método Util para amplificar acidos
nucleicos en una superficie es la amplificacion de circulo rodante (RCA, por su
sigla en inglés) por ejemplo, usando los métodos que se indican con mas detalle
mas adelante. En algunas realizaciones, los acidoes nucleicos pueden adherirse a
una superficie y amplificarse usando uno o varios pares de primers. Por ejemplo,
uno de los primers puede ser en solucion y el otro primer puede estar inmovilizado
en la superficie (por €j., 5™-adjunto). A modo de ejemplo, una molécula de acido
nucleico puede hibridar a uno de los primers en la superficie seguido por la
extension del primer inmovilizado para producir una primera copia del acido
nucleico. El primer en solucién entonces hibrida a la primera copia del acido
nucleico que entonces puede extenderse usando la primera copia del acido
nucleico como modelo. Opcionalmente, después de producida la primera copia de
acido nucleico, la molécula original de acido nucleico puede hibridar a un segundo
primer inmovilizado en la superficie y puede extenderse al mismo tiempo o
después de extenderse el primer en solucion. En cualquiera realizacion, rondas
de exténsi()n repetidas (por ej. amplificacién) usando el primer inmovilizado y el

primer en solucién proporcionan muiltiples copias del acido nucleico.

[0045] En realizaciones especificas, los protocolos de ensayo ejecutados por los
sistemas y métodos aqui descritos incluyen el uso de nucleétidos naturales y
también de enzimas que estan configuradas para interactuar con los nucleétidos
naturales. Los nucledtidos naturales incluyen, por ejemplo, ribonucleétidos o
deoxiribonucledtidos. Los nuclettidos naturales pueden tener la forma de moéno-
di- o tri-fosfato y pueden tener una base de adenina (A), Timina (T), uracilo V),
guanina (G) o citosina (C). Se entendera, sin embargo, que pueden utilizarse los
nucledtidos no naturales, nucleétidos modificados o analogos de los nucleétidos
antes mencionados. Algunos ejemplos de nucleédtidos no naturales utiles se

incluyen mas adelante respecto de una secuenciacion reversible en base a
terminadores por métodos de sintesis.
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[0046] En realizaciones que incluyen camaras de reaccion, los items o sustancias
solidas (incluyendo sustancias semi-sélidas) pueden disponerse dentro de las
camaras de reaccion. Una vez dispuestos, el item o sélido pueden mantenerse
fisicamente o inmovilizarse dentro de la camara de reaccion mediante un ajuste de |
interferencia, adhesion, o aprisionamiento. Los items o sélidos ejemplares que
pueden disponerse dentro de las camaras de reaccion, incluyen perlas de
polimero, pellets, gel de agarosa, polvos, puntos cuanticos, u otros sélidos que
pueden ser comprimidos y/o mantenidos dentro de la camara de reaccién. En
realizaciones especificas, una stper estructura de acido nucleico, tal como una
bola de ADN, puede disponerse en o a una cadmara de reaccion, por ejemplo,
adhiriendola a una superficie interior de la cdmara de reaccion o por residencia en
un liquido dentro de la camara de reaccién. Una bola de ADN u otra
superestructura de acido nucleico puede preformarse y disponerse entonces en o
a la camara de reaccioén. Alternativamente, puede sintetizarse una bola de ADN
en el lugar en la camara de reaccién. Una bola de ADN puede sintetizarse por
amplificacion de circulo rodante para producir un concatamero de una secuencia
de acido nucleico especifica y el concatamero puede tratarse con condiciones que
forman una bola relativamente compacta. Las bolas de ADN y los métodos para
su sintesis se describen, por ejemplo, en las Publicaciones de Patentes
Estadounidenses No.2008/0242560 A 6 2008/0234136 A1, cada una de las cuales
se incorpora integramente a este documento. Una sustancia que es mantenida o

dispuesta en una camara de reaccién puede estar en un estado sélido, liquido o
gaseoso.

[0047] La Figura 1 es un diagrama de bloques de un sistema de bioensayo
ejemplar 100 para andlisis biolégico o quimico formado conforme con una
realizacion. La palabra “bioensayo” no pretende ser limitante dado que el sistema
de bioensayo 100 puede funcionar para obtener cualquiera informacion o datos
relacionados con a lo menos una de las sustancias biolégicas o quimicas. En
algunas realizaciones, el sistema de bioensayo 100 es una estacion de trabajo que

puede ser similar a un dispositivo de sobremesa o una computadora de escritorio.

-19-



IP-0689-PCT (830-0689PCT)

Por ejemplo, una mayoria de (o todos) los sistemas y componentes para realizar
las reacciones determinadas pueden estar dentro de una caja comun 116.

[0048] En realizaciones especificas, el sistema de bioensayo 100 es un sistema
de secuenciacion del acido nucleico (o secuenciador) configurado para distintas
aplicaciones, incluyendo, mas no limitadas a, la secuenciacion de novo,
resecuenciacion de genomas enteros o0 regiones genoémicas objetivo, y
metagenomica. El secuenciador también puede usarse para el analisis del ADN o
del ARN. En algunas realizaciones, el sistema de bioensayo 100 también puede
estar configurado para generar espacios de reaccién en un biosensor. Por
ejemplo, el sistema de bioensayo 100 puede ser configurado para recibir una
muestra y generar clusters adheridos a la superficie de Aacidos nucleicos
amplificados clonalmente derivados de la muestra. Cada cluster puede constituir o

ser parte de un espacio de reaccion en el biosensor.

[0049] El sistema de bioensayo ejemplar 100 puede incluir un receptaculo del
sistema o interfaz 112 que esta configurado para interactuar con un biosensor 102
para realizar reacciones sefaladas dentro del biosensor 102. En la siguiente
descripcion respecto de la Figura 1, el biosensor 102 esta ubicado dentro del
receptaculo del sistema 112. No obstante, se entiende que un cartucho que
incluye el biosensor 102 puede insertarse en el receptaculo del sistema 112 y en
algunos estados el cartucho puede ser removido temporal o permanentemente.
Tal como se describe mas arriba, el cartucho puede incluir, entre otras cosas,

componentes de control fluidico o almacenamiento fluidico.

[0050] En realizaciones especificas, el sistema de bioensayo 100 esta
configurado para realizar un gran nimero de reacciones paralelas dentro del
biosensor 102. El biosensor 102 incluye uno o varios espacios de reaccion donde
pueden ocurrir determinadas reacciones. Los espacios de reaccion pueden ser,
por ejemplo, inmovilizados en una superficie sélida del biosensor o inmovilizados

en perlas (u otros sustratos movibles) que estan ubicadas dentro de las camaras

-20-



IP-0689-PCT (830-0689PCT)

de reaccion correspondientes del biosensor. Los espacios de reaccion pueden
incluir, por ejemplo, grupos de acidos nucleicos amplificados clonalmente. El
biosensor 102 puede incluir un sistema de formacién de imagen en estado sélido
(por €j., sistema de formacion de imagen CCD o CMOS) y una celda de flujo
montada en el mismo. La celda de flujo puede incluir uno o varios canales de flujo
que reciben una solucién desde el sistema de bioensayo 100 y dirigen la solucién
hacia los espacios de reaccién. Opcionalmente, el biosensor 102 puede estar

configurado para acoplar un elemento térmico para transferir energia térmica hacia
o desde el canal de flujo.

[0051] EI sistema de bioensayo 100 puede incluir distintos componentes,
montajes, y sistemas (o subsistemas) que interactden unos con otros para realizar
un metodo predeterminado o protocolo de ensayo para un analisis biolégico o
quimico. Por ejemplo, el sistema de bioensayo 100 incluye un controlador del
sistema 104 que puede comunicarse con los distintos componentes, ensamblajes,
y subsistemas del sistema de bioensayo 100 y también el biosensor 102. Por
ejemplo, ademas del receptaculo del sistema 112, el sistema de bioensayo 100
también puede incluir un sistema de control fluidico 106 para controlar el flujo de
fluidos a través de una red de fluidos del sistema de bioensayo 100 y del
biosensor 102; un sistema de almacenamiento de fluidos 108 que esté configurado
para mantener todos los fluidos (por ej., gas o liquidos) que pueda usar el sistema
de bioensayo. Un sistema para controlar la temperatura 110 que pueda regular la
temperatura del fluido en la red de fluidos, el sistema de almacenamientos de
fluidos 108, y/o el biosensor 102; y un sistema de iluminacién 111 que esté
configurado para iluminar el biosensor 102. Tal como antes descrito, si se carga
en el receptaculo del sistema 112 un cartucho con el biosensor 102, el cartucho

tambien puede incluir componentes para el control fluidico y almacenamiento
fluidico.

[0052] También se muestra, el sistema de bioensayo 100 puede incluir una

interfaz de usuario 114 que interactie con el usuario. Por ejemplo, la interfaz de
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usuario 114 puede incluir una pantalla 113 que exhiba o solicite informacion de un
usuario y un dispositivo de entrada de datos del usuario 115 para recibir datos del
usuario. En algunas realizaciones, la pantalla 113 y el dispositivo de entrada de
datos del usuario 115 son el mismo dispositivo. Por ejemplo, la interfaz del
usuario 114 puede incluir un sensor tactil configurado para detectar la presencia
del tacto de una persona y también identificar la ubicacion del tacto en la pantalla.
No obstante, pueden usarse otros dispositivos de entrada de datos del usuario
115, tales como un raton, un panel tactil, un teclado, un teclado numérico, un
escaner portatil, un sistema de reconocimiento de la voz, un sistema de
reconocimiento del movimiento, y otros similares. Como se analizard con mas
detalles mas adelante, el sistema de bioensayo 100 puede comunicarse con
distintos componentes, incluyendo el biosensor 102 (por ej. bajo la forma de un
cartucho) para realizar las reacciones determinadas. El sistema de bioensayo 100
también puede configurarse para analizar los datos obtenidos desde el biosensor
para proporcionar a un usuario la informacion deseada.

[0053] El controlador del sistema 104 puede incluir cualquier sistema basado en
un procesador o microprocesador, incluyendo sistemas que usen micro
controladores, computadoras con conjunto de instrucciones reducidas (RISC),
circuitos integrados de aplicacion especifica (ASIC), field programable gate
conjunto (FPGA), circuitos l6gicos, y cualquier otro circuito o procesador capaz de
ejecutar las funciones que aqui se describen. Los ejemplos anteriores son solo
ejemplos, y por tanto no pretende limitar de ninguna manera la definicion y/o
significado de la expresion controlador del sistema. En la realizacion ejemplar, el
controlador del sistema 104 ejecuta una serie de instrucciones que estan
almacenadas en uno o varios elementos de almacenamiento, memorias o mddulos
a fin a lo menos de obtener y analizar datos de deteccion. Los elementos de
almacenamiento pueden tener la forma de fuentes de informacién o componentes

de memoria fisica dentro del sistema de bioensayo 100.
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[0054] EI conjunto de instrucciones puede incluir varios comandos que instruyen
que el sistema de bioensayo 100 o biosensor 102 realicen operaciones especificas
tales como los métodos y procesos de las distintas realizaciones que aqui se
describen. Las series de instrucciones pueden tener la forma de un programa de
software, que puede formar parte de uno o varios medios tangibles, no transitorios
legibles computacionalmente. Cuando se usen en este documento, las palabras
“‘software” y “firmware” son intercambiables, e incluyen cualquier programa
computacional almacenado en memoria para su ejecucion por un computador,
incluyendo memoria RAM, memoria ROM, memoria EPROM, memoria EEPROM,
y memoria RAM (NVRAM) no volatil. Los tipos de memoria antes mencionados
son solo a modo de ejemplo, y por lo tanto no limitan los tipos de memoria que

pueden usarse para almacenar un programa computacional.

[0055] El software puede tener distintas formas tales como un software de
sistema o un software de aplicacion. Ademas, el software puede tener la forma de
un conjunto de programas separado, o un moédulo de programa dentro de un
programa mas grande o una parte de un médulo de programa. El software
también puede incluir una programacion modular bajo la forma de una
programacion orientada a objetos. Después de obtener los datos de deteccion, los
datos de deteccion pueden ser procesados automaticamente por el sistema de
bioensayo 100, procesados en respuesta a la entrada de datos de usuarios, o
procesados en respuesta a una solicitud formulada por otra maquina procesadora

(por ej., una solicitud remota a través de un enlace de comunicacion).

[0056] El controlador del sistema 104 puede estar conectado al biosensor 102 y
los otros componentes del sistema de bioensayo 100 mediante enlaces de
comunicacion. El controlador del sistema 104 también puede estar conectado
comunicativamente a sistemas o servidores externos. Los enlaces de
comunicacion pueden ser alambricos o inaldmbricos. El controlador del sistema
104 puede recibir datos de entrada del usuario o comandos, desde la interfaz del
usuario 114 y el dispositivo de entrada de datos del usuario 115.
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[0057] El sistema de control fluidico 106 incluye una red fluidica y esta
configurado para dirigir y regular el flujo de uno o mas fluidos a través de la red de
fluidos. La red de fluidos puede estar en comunicacion fluida con el biosensor 102
y el sistema de almacenamiento de fluidos 108. Por ejemplo, fluidos
seleccionados pueden ser sacados del sistema de almacenamiento de fluidos 108
y dirigidos al biosensor 102 de manera controlada, o los fluidos pueden ser
sacados del biosensor 102 y dirigidos, por ejemplo, hasta un depésito de residuos
en el sistema de almacenamiento de fluidos 108. Aun cuando no se muestra, el
sistema de control fluidico 106 puede incluir sensores de flujo que detecten un

caudal o presién de los fluidos dentro de la red de fluidos. Los sensores pueden
comunicarse con el controlador del sistema 104.

[0058] El sistema de control de temperatura 110 esta configurado para regular la
temperatura de los fluidos en distintas regiones de la red de fluidos, el sistema de
almacenamiento de fluidos 108 y/o el biosensor 102. Por ejemplo, el sistema de
control de temperatura 110 puede incluir un termociclador que interactie con el
biosensor 102 y controle la temperatura del fluido que fluye por los espacios de
reaccion en el biosensor 102. El sistema de control de temperatura 110 puede
regular también la temperatura de los elementos o componentes soélidos del
sistema de bioensayo 100 o del biosensor 102. Aun cuando no se muestra, el
sistema de control de temperatura 110 puede incluir sensores que detectan la

temperatura del fluido u otros componentes. Los sensores pueden comunicarse
con el controlador del sistema 104. '

[0059] El sistema de almacenamiento de fluidos 108 esta en comunicacion fluida
con el biosensor 102 y puede almacenar distintos componentes de reaccion o
reactivos que son usados para realizar las reacciones sefialadas en el mismo. El
sistema de almacenamiento de fluidos 108 también puede almacenar fluidos para
lavar o limpiar la red de fluidos y el biosensor 102 y para diluir los reactivos. Por

ejemplo, el sistema de almacenamiento de fluidos 108 puede incluir distintos
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depésitos para almacenar muestras, reactivos, enzimas, otras biomoléculas,
soluciones reguladoras, acuosas, y soluciones no polares, y otras similares.
Ademas, el sistema de almacenamiento de fiuidos 108 también puede incluir
depdsitos de residuos para recibir productos. residuales del biosensor 102. En
realizaciones que incluyen un cartucho, el cartucho puede incluir uno o varios de
los sistemas de almacenamiento de fluidos, sistema de control de fluidos o
sistema de control de temperatura. Por ende, una o varias de las series de
componentes aqui sefialados como relacionados con esos sistemas pueden estar
contenidos dentro de la caja de un cartucho. Por ejemplo, un cartucho puede
tener distintos depdsitos para almacenar muestras, reactivos, enzimas, otras
biomoléculas, soluciones reguladoras, acuosas, y soluciones no polares, residuos,
y otros similares. Es por eso que, uno o varios de los sistemas de
almacenamientos de fluidos, sistemas de control de fluidos o sistemas de control

de temperatura pueden unirse de forma extraible a un sistema de bioensayo a
través de un cartucho u otro biosensor.

[0060] El sistema de iluminacién 111 puede incluir una fuente de luz (por €j. uno
o varios LEDs) y varios componentes épticos para iluminar el biosensor. Ejemplos
de fuentes de luz pueden incluir lasers, lamparas de arco, LEDS, o diodos laser.
Los componentes 6pticos pueden ser, por ejemplo, reflectores, dicroicos, divisores
de rayos, colimadores, lentes, filtros, cufias, prismas, espejos, detectores y
similares. En realizaciones que utilizan un sistema de iluminacién, el sistema de
iluminacion 111 puede estar configurado para dirigir una luz de excitacion a
espacios de reaccion. Como ejemplo, fluorésforos pueden ser excitados por

longitudes de onda de luz verde, es por eso que la longitud de onda de la luz de
excitacion puede ser de aproximadamente 532 nm.

[0061] El receptaculo del sistema o interfaz 112 esta configurado para acoplar el
biosensor 102 en a lo menos una de las siguientes maneras: mecanica, eléctrica,
y fluidica. EIl receptaculo del sistema 112 puede mantener el biosensor 102 en

una orientacion deseada para facilitar el flujo de fluido a través del biosensor 102.
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El receptaculo del sistema 112 también puede incluir contactos eléctricos
configurados para acoplar el biosensor 102 de tal manera que el sistema de
bioensayo 100 pueda comunicarse con el biosensor 102 y/o entregar electricidad
al biosensor 102. Ademas, el receptaculo del sistema 112 puede incluir puertos
fluidicos (por ej., boquillas) que estén configurados para acoplar el biosensor 102.
En algunas realizaciones, el biosensor 102 esta acoplado de manera extraible al

receptaculo del sistema 112 de una manera mecanica, de una manera eléctrica y
también de una manera fluidica.

[0062] Ademas, el sistema de bioensayo 100 puede comunicarse remotamente
con otros sistemas o redes o con otro sistemas de bioensayo 100. Los datos de

deteccion obtenidos por los sistemas de bioensayo 100 pueden almacenarse en
una base de datos remota.

[0063] La Figura 2 es un diagrama de bloques del controlador del sistema 104 en
la realizacion del ejemplo. En una realizacion, el controlador del sistema 104
incluye uno o varios procesadores 0 modulos que pueden comunicarse unos con
otros. Cada uno de los procesadores o modulos pueden incluir un algoritmo (por
€j., instrucciones almacenadas en un medio de almacenamiento legible en un
computador tangible y/o no transitorio) o subalgoritmos para realizar procesos
especificos. El controlador del sistema 104 esta ilustrado conceptualmente como
una reunién de modulos, pero puede implementarse utilizando cualquiera
combinaciéon de tarjetas de hardware dedicadas, DSP, procesadores, etc.
Alternativamente, el controlador del sistema 104 puede implementarse utilizando
un PC listo para usar con un (nico procesador o multiples procesadores,
distribuyéndose las operaciones funcionales entre los procesadores. Como opcion
adicional, los médulos que se describen mas adelante puede implementarse
utilizando una configuracién hibrida en la que ciertas funciones modulares se
realizan utilizando equipos computacionales dedicados, en tanto que las funciones

modulares restantes se realizan utilizando un PC listo para usar y similares. Los
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modulos también pueden implementarse como médulos de software dentro de una
unidad procesadora.

[0064] Durante su funcionamiento, un enlace de comunicacién 120 puede
transmitir informaci6n (por ej., comandos) para o recibir informacion (por ej., datos)
del biosensor 102 (Figura 1) y/o de los subsistemas 106, 108, 110 (Figura 1). Un
enlace de comunicacién 122 puede recibir datos de entrada del usuario de la
interfaz de usuario 114 (Figura 1) y transmitir datos o informacién a la interfaz de
usuario 114. Los datos del biosensor 102 o subsistemas 106, 108, 110 pueden
ser procesados por el controlador del sistema 104 en tiempo real durante una
sesién de bioensayo. Ademas, o alternativamente, pueden almacenarse
temporalmente datos en un sistema de memoria durante una sesion de bioensayo

y estos pueden procesarse en un tiempo mas lento que el tiempo real o
funcionando fuera de linea.

[0065] Tal como aparece en la Figura 2, el controlador del sistema 104 puede
incluir una pluralidad de médulos 131 — 139 que se comunican con un médulo de
control principal 130. EI médulo de control principal 130 puede comunicarse con la
interfaz de usuario 114 (Figura 1). Aun cuando los modulos 131 — 139 aparecen
como comunicandose directamente con el médulo de control principal 130, los
mddulos 131 — 139 también pueden comunicarse directamente unos‘con otros, la
interfaz de usuario 114 y el biosensor 102. Asimismo, los médulos 131-139

pueden comunicarse con el médulo de control principal 130 a través de los otros
maodulos.

[0066] La pluralidad de modulos 131-139 incluye médulos de sistema 131-133,
139 que se comunican con los subsistemas 106, 108, 110 y 111, respectivamente.
El modulo de control fluidico 131 puede comunicarse con el sistema de control
fluidico 106 para controlar las valvulas y los sensores de flujo de la red de fluidos
para controlar el flujo de uno o varios fluidos por la red de fluidos. E! médulo de

almacenamiento de fluidos 132 puede notificar al usuario cuando los fluidos estan
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bajos o cuando el depésito de residuos estad en o cerca de su capacidad. El
modulo de almacenamiento de fluidos 132 también puede comunicarse con el
modulo de temperatura 133 de manera que los fluidos pueden almacenarse a una
temperatura deseada. El médulo de iluminaciéon 139 puede comunicarse con el
sistema de iluminacién 109 para iluminar los espacios de reacciéon en momentos
determinados durante un protocolo, tal como después que determinadas

reacciones (por €j. eventos de aglutinacion) se hayan producido.

[0067] La pluralidad de médulos 131-139 también puede incluir un médulo de
dispositivo 134 que se comunica con el biosensor 102 y un modulo de
identificacion 135 que determina informacién de identificacion relacionada con el
biosensor 102. El médulo de dispositivo 134 puede, por ej., comunicarse con el
receptaculo del sistema 112 para confirmar que el biosensor establecid una
conexion eléctrica y fluidica con el sistema de bioensayo 100. El médulo de
identificacion 135 puede recibir sefiales que identifican el biosensor 102. El
moédulo de identificacién 135 puede usar la identidad del biosensor 102 para
entregar otra informacion al usuario. Por ejemplo, el modulo 135 puede determinar
y entonces exhibir un nimero de lote, una fecha de fabricacion, o un protocolo que
se recomienda usar con el biosensor 102.

[0068] La pluralidad de modulos 131-139 también puede incluir un médulo de
analisis de datos de deteccion 138 que recibe y analiza los datos de sefal (por ej.,
datos de imagen) del biosensor 102. Los datos de sefal pueden almacenarse
para su posterior analisis o pueden transmitirse a la interfaz de usuario 114 para
mostrar la informacion deseada al usuario. En algunas realizaciones, los datos de
sefal pueden ser procesados por el sistema de formacién de imagen en estado

sélido (por ej. sensor de imagen CMOS) antes que el modulo de analisis de datos
de proteccion 138 reciba los datos de la senal.

[0069] Los médulos de protocolo 136 y 137 se comunican con el médulo de

control principal 130 para controlar el funcionamiento de los subsistemas 106, 108
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y 110 al realizar protocolos de ensayo predeterminados. Los madulos de protocolo
136 y 137 pueden incluir series de instrucciones para que el sistema de bioensayo
110 realice operaciones especificas en virtud de protocolos predeterminados. Tal
como se muestra, el médulo de protocolo puede ser un médulo de secuenciacion
por sintesis (SBS) 136 que estd configurado para emitir varios comandos para
realizar procesos de secuenciacién por sintesis. En SBS, la extension de un
primer de acido nucleico siguiendo un modelo de acido nucleico es monitoreada
para determinar la secuencia de nucleétidos en el modelo. Los procesos quimicos
subyacentes pueden ser polimerizacién (por ej., como catalizado por una enzima
polimerasa) o ligacion (por ej., catalizado por una enzima ligasa). En una
realizacion SBS en base a polimerasa especifica, se agrega nucledtidos marcados
fluorescentemente a un primer (extendiendo asi el primer) de una manera que
depende del modelo de manera que la deteccion del orden y tipo de nucleétidos
agregados al primer pueda usarse para determinar la secuencia del modelo. Por
ejemplo, para iniciar un primer ciclo SBS, pueden darse comandos para entregar
uno o varios nucleétidos marcados, polimerasa de ADN, etc. en/a través de una
celda de flujo que contenga un conjunto de modelos de acido nucleico. Los
modelos de &cido nucleico pueden estar ubicados en espacios de reaccion
correspondientes. Esos espacios de reaccion donde la ampliacién del primer
provoca que un nucleétido marcado se incorpore pueden detectarse mediante una
formacion de imagen. Durante una formacién de imagen, el sistema de
iluminacion 111 puede proporcionar una luz de excitacion a los espacios de
reaccion. Opcionalmente, los nucledtidos pueden ademas incluir una propiedad de
terminacion reversible que le ponga término a la extencién adicional del primer una
vez que un nucledtido ha sido agregado a un primer. Por ejemplo, un nucleétido
analogo que tenga una fraccion terminadora reversible puede agregarse a un
primer de tal manera que esa extension adicional no pueda ocurrir hasta que se
entregue un agente desbloqueador para eliminar la fraccién. Por tanto, para
realizaciones que usan una terminacion reversible puede darse un comando para
entregar un reactivo desbloqueador a la celda de flujo (antes o después de que

ocurra la deteccion). Uno o varios comandos pueden darse para realizar lavados
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entre los distintos pasos de entrega. El ciclo puede entonces repetirse n veces
para ampliar el primer por n nucledtidos, detectando asi una secuencia de longitud
n. Ejemplos de técnicas de secuenciacion se describen, por ejemplo, en Bentley
et al, Nature 456:53-59 (2008), WO 04/018497; US 7.057.026; WO 91/06678: WO
07/123744; US 7.329.492; US 7.211.414; US 7.315.019; US 7.405.281, and US

2008/0108082, cada uno de los cuales se incorpora por referencia a este
documento.

[0070] Para el paso de la entrega de nucleétidos de un ciclo de SBS, un unico
tipo de nucleétido puede entregarse a la vez, o bien multiples tipos de nucleétidos
distintos (por ej. A, C, T y G juntos) pueden entregarse. Para una configuracion
de entrega de nucleétidos donde solo un Gnico tipo de nuclectido esta presente a
la vez, los distintos nucleétidos no necesitan tener marcadores distintos dado que
pueden distinguirse en base a una separacién temporal inherente en la entrega
individualizada. Por ende, un método o aparato de secuenciacion puede usar una
deteccion de un color Unico. Por ejemplo., una fuente excitadora necesita solo
entregar excitacién en una longitud de onda Gnica o un tnico rango de longitudes
de onda. Para una configuracion de entrega de nucleétidos donde Ia entrega
provoque que varios nucleétidos distintos estén presentes en la celda de flujo a la
vez, los espacios que incorporan distintos tipos de nucleétidos pueden distinguirse
en base a marcadores fluorescentes distintos que se adhieren a los respectivos
tipos de nucleétidos en la mezcla. Por ejemplo, pueden usarse cuatro nucleétidos
distintos, cada uno de los cuales tendra uno de cuatro distintos fluorésforos. En
una realizacion, los cuatros fluorosforos distintos pueden distinguirse usando
excitacion en cuatro distintas regiones del espectro. Por ejemplo, pueden usarse
cuatro fuentes de radiacién de excitacion distintas. Alternativamente, pueden
usarse menos de cuatro fuentes de excitacién distintas, pero puede usarse la
filtracion dptica de la radiacion de excitacion de una fuente Unica para producir
distintos rangos de radiacién de excitacién en la celda de flujo.
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[0071] En algunas realizaciones, puede detectarse menos de cuatro colores
distintos en una mezcla que tenga cuatro nucleétidos distintos. Por ejemplo, puede
detectarse pares de nucleétidos en la misma longitud de onda, pero distinguidos
en base a una diferencia de intensidad para un miembro del par comparado con el
otro, o en base a un cambio respecto de otro miembro del par (por ej., via
modificaciéon quimica, modificacion fotoquimica o modificacién fisica) que
provocan la aparicion o desaparicion de la sefial aparente comparada con la sefial
detectada para el otro miembro del par. Ejemplos de aparatos y métodos para
distinguir cuatro distintos nucleétidos usando la deteccién de menos de cuatro
colores se describen, por ejemplo, en las US Pat. App. Ser. Nos. 61/538.294 y
61/619.878, que se incorporan integramente a este documento por referencia. La
solicitud estadounidense No.12/624.200, que fue presentada el 21 de septiembre

de 2012 también se incorpora integramente por referencia.

[0072] La pluralidad de los modulos de protocolo también pueden incluir un
moédulo de preparacién (o generacion) de muestra 137 que esta configurado para
emitir comandos al sistema de control fluidico 106 y el sistema de control de
temperatura 110 para amplificar un producto dentro del biosensor 102. Por
ejemplo, el biosensor 102 puede estar acoplado al sistema de bioensayo 110. El
modulo de amplificacion 137 puede emitir instrucciones al sistema de control
fluidico 106 para que entregue los componentes de amplificacion necesarios para
las camaras de reaccion dentro del biosensor 102. En otras realizaciones, los
espacios de reaccion ya pueden contener ciertos componentes para su
amplificacion, tales como el modelo de ADN y/o primers. Después de entregar los
componentes de amplificacién a las camaras de reaccion, el moédulo de
amplificacion 137 puede instruir al sistema de control de temperatura 110 para que
recorra las distintas etapas de temperatura conforme con protocolos de
amplificacion conocidos. En algunas realizaciones, la amplificacién  ylo
incorporacion de nucledtidos se realiza isotérmicamente.
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[0073] El médulo SBS 136 puede emitir comandos para realizar una PCR de
puente donde clusters de amplicones clonales se forman en areas localizadas
dentro de un canal de una celda de flujo. Después de generar los amplicones
mediante una PCR de puente, los amplicones pueden ser ‘linearizados” para
hacer modelos de ADN de una unica hebra, o sstADN, y un primer de
secuenciacion puede hibridizarse a una secuencia universal que flanquee una
region de interés. Por ejemplo, una secuenciacion en base a un terminador

reversible por método de sintesis puede usarse tal como se indica mas arriba o
como sigue.

[0074] Cada ciclo de secuenciacion puede extender una sstADN por una base
Unica lo que puede realizarse por ejemplo, usando una polimerasa de ADN
modificada y una mezcla de cuatro tipos de nucledtidos. Los distintos tipos de
nucledtidos puede tener marcadores fluorescentes unicos, y cada nucledtido
puede ademas tener un terminador reversible que permita que ocurra solo una
incorporacion de base Unica en cada ciclo. Después que se agregue una base
unica a la sstADN, una luz de excitacion puede producirse en los espacios de
reaccion y puede detectarse emisiones fluorescentes. Después de la deteccion, el
marcador fluorescente y el terminador pueden soltarse quimica del sstDNA. Otro
ciclo de secuenciacion similar puede seguir. En ese protocolo de secuenciacion, el
médulo SBS 136 puede instruir al sistema de control fluidico 106 que dirija un flujo
de reactivos y soluciones enzimaticas a través del biosensor 102. Métodos
ejemplares de SBS basados en un terminador reversible que pueden utilizarse con
el aparato y los métodos aqui sefialados se describen en la Publicacion de
Solicitud de Patente Estadounidense No. 2007/0166705 A1, Publicacién de
Solicitud de Patente Estadounidense No. 2006/0188901 A1, Patente
Estadounidense No. 7.057.026, Publicaciéon de Solicitud de Patente
Estadounidense No. 2006/0240439 A1, Publicacion de Solicitud de Patente
Estadounidense No. 2006/0281109 A1, Publicacion PCT No. WO 05/065814,
Publicacién de Solicitud de Patente Estadounidense No. 2005/0100900 Af,
Publicacion PCT No. WO 06/064199 y Publicacién PCT No. WO 07/010251, cada
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una de las cuales se incorpora integramente a este documento por referencia.
Ejemplos de reactivos para SBS en base a terminador reversible se describen en
US 7.541.444; US 7.057.026; US 7.414.116; US 7.427.673; US 7.566.537; US

7.592.435 y WO 07/135368, cada uno de los cuales se incorpora integramente a
este documento por referencia.

[0075] En algunas realizaciones, los modulos de amplificacion y SBS pueden
operar en un protocolo de ensayo Unico donde, por ej., el modelo de acido

nucleico se amplifica y posteriormente se secuencia dentro del mismo cartucho.

[0076] EI sistema de bioensayo 100 también puede permitir que el usuario
reconfigure un protocolo de ensayo. Por ejemplo, el sistema de bicensayo 100
puede ofrecer opciones al usuario a través de la interfaz de usuario 114 para
modificar el protocolo determinado. Por ejemplo, si se determina que el biosensor
102 debe usarse para la amplificacion, el sistema de bioensayo 100 puede solicitar
una temperatura para el ciclo de anillado (annealing). Ademas, el sistema de
bioensayo 100 puede emitir advertencias a un usuario si un usuario ha entregado

datos de entrada de usuario que generalmente no son aceptables para el
protocolo de ensayo seleccionado.

[0077] La Figura 3 es un diagrama de bloques de un ejemplo de estacidon de
trabajo 200 para andlisis biologicos o quimicos conforme con una realizacion. La
estacion de trabajo 200 puede tener caracteristicas, sistemas, y montajes
similares al sistema de bioensayo 100 antes descrito. Por ejemplo, la estacion de
trabajo 200 puede tener un sistema de control fluidico, tal como el sistema de
control fluidico 106 (Figura 1) que esta fluidicamente acoplado a un biosensor (o
cartucho) 235 a través de una red de fluidos 238. La red de fluidos 238 puede
incluir un cartucho reactivo 240, un bloque valvula 242, una bomba principal 244,
un eliminador de burbujas 246, una valvula de tres salidas 248, un restrictor de
flujo 250, un sistema de eliminacién de residuos 252, y una bomba purgadora 254.

Realizaciones especificas, la mayoria de cuyos componentes o todos cuyos
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componentes antes descritos estan dentro de una caja de estacién de trabajo
comun (que no se muestra). Adn cuando no se muestra, la estacion de trabajo
200 también puede incluir un sistema de iluminacién, tal como el sistema de

iluminacion 111, que esta configurado para proporcionar una luz de excitacién a
los espacios de reaccion.

[0078] Un flujo de fluido esta indicado por flechas a lo largo de la red de fluidos
238. Por ejemplo, soluciones reactivas pueden eliminarse del cartucho reactivo
240 y fluir a través del bloque de valvulas 242. El bloque de valvulas 242 puede
facilitar crear un volumen muerto cero del fluido que fluye hacia el cartucho 235
desde el cartucho de reactivo 240. El bloque de valvulas 242 puede seleccionar o
permitir que uno o mas liquidos dentro del cartucho reactivo 240 fluyan por la red
de fluidos 238. Por ejemplo, el bloque de valvulas 242 puede incluir valvulas
solenoides que tengan una disposicion compacta. Cada valvula solenoide puede
controlar el flujo de un fluido a través de una Unica bolsa reservorio. En algunas
realizaciones, el bloque de valvulas 242 puede permitir que dos o mas liquidos
distintos fluyan en la red de fluidos 238 al mismo tiempo mezclando asi dos o mas
liquidos distintos. Después de abandonar el bloque de valvulas 242, el fluido
puede fluir por la bomba principal 244 y el eliminador de burbujas 246. El
eliminador de burbujas 246 esta configurado para eliminar gases no deseados que

hayan entrado o que se hayan generado dentro de la red de fluidos 238.

[0079] Desde el eliminador de burbujas 248, los fluidos pueden fluir hacia la
valvula de tres salidas 248 donde el fluido es dirigido al cartucho 235 o es derivado
al sistema de eliminacion de deshechos 252. Un flujo del fluido dentro del
cartucho 235 puede ser por lo menos parcialmente controlado por el restrictor de
flujo 250 ubicado aguas abajo del cartucho 235. Ademas, el restrictor de flujo 250
y la bomba principal 244 pueden coordinarse uno con el otro para controlar el flujo
de fluidos por los espacios de reaccién y/o controlar la presion dentro de la red de
fluidos 238. Los fluidos pueden fluir por el cartucho 235 y al sistema de remocion

de residuos 252. Opcionalmente, los fluidos puede fluir por la bomba depuradora
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254 y hacia, por ejemplo, una bolsa reservorio de residuos dentro del cartucho de
reactivos 240.

[0080] También se muestra en La Figura 3 la estacién de trabajo 200 que puede
incluir un sistema para controlar la temperatura, tal como el sistema de control de
temperatura 110, que estd configurado para regular o configurar el ambiente
térmico de los distintos componentes y subsistemas de la estacién de trabajo 200.
El sistema de control de temperatura 110 puede incluir un enfriador de reactivo
264 que esta configurado para controlar los requisitos de temperatura de los
distintos fluidos usados por la estacion de trabajo 200, y un termociclador 266 que
esta configurado para controlar la temperatura de un cartucho 235. ElI

termociclador 266 puede incluir un elemento térmico (que no se muestra) que
interactaa con el cartucho.

[0081] Ademas, la estacion de trabajo 200 puede incluir un controlador del
sistema o cuadro conmutador de SBS 260 que puede tener caracteristicas
similares a las del sistema controlador 104 antes descrito. El cuadro conmutador
de SBS 260 puede comunicarse con los distintos componentes y subsistemas de
la estacion de trabajo 200 asi como con el cartucho 235. Ademas, el cuadro
conmutador de SBS 260 puede comunicarse con sistemas remotos por ejemplo,
para almacenar datos o recibir comandos de sistemas remotos. La estacién de
trabajo 200 también puede incluir una interfaz de usuario en pantalla tactil 262 que
opera acoplada al cuadro conmutador de SBS 260 a través de un computador
monoplaca (SBS) 272. La estacion de trabajo 200 también puede incluir uno o
varios puertos y/o unidades de comunicacion de datos accesibles al usuario. Por
ejemplo, una estacién de trabajo 200 puede incluir una o varias conexiones de bus
de serie universal (USB) para periféricos del computador, tales como una unidad
flash o jump, una unidad flash compacta (CF) y/o un disco duro 270 para
almacenar los datos de usuario ademas de otro software.
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[0082] La Figura 4 es una visién en perspectiva de una estacion de trabajo 300 y
de un cartucho 302 que pueden incluir uno o varios biosensores (que no se
muestran) tal como se describe en este documento. La estacién de trabajo 300
puede incluir componentes similares tal como se describe mas arriba respecto del
sistema de bioensayo 100 y la estacion de trabajo 200 y puede operar de una
manera similar. Por ejemplo, la estacion de trabajo 300 puede incluir una caja
para la estacion de trabajo 304 y un receptaculo del sistema 306 que esta
configurado para recibir y acoplar el cartucho 302. El receptaculo del sistema
puede por lo menos acoplar fluidicamente o eléctricamente el cartucho 302. La
caja de la estacion de trabajo 304 puede mantener, por ejemplo, un controlador
del sistema, un sistema de almacenamiento de fluidos, un sistema de control
fluidico, y un sistema de control de temperatura como antes descrito. En La
Figura 4, la estacion de trabajo 300 no incluye una interfaz de usuario o pantalla
que esté acoplada a la caja de la estacion de trabajo 304. No obstante, una
interfaz de usuario puede acoplarse comunicativamente a la caja 304 (y los
componentes/ sistemas de ésta) a través de un enlace de comunicacion. Por
ende, la interfaz de usuario y la estacién de trabajo 300 pueden ubicarse a
distancia una de la otra. Juntas, la interfaz de usuario y la estacién de trabajo 300

(0 una pluralidad de estaciones de trabajo) pueden constituir un sistema de
bioensayo.

[0083] Tal como se muestra, el cartucho 302 incluye una caja de cartucho 308
que tiene por lo menos un puerto 310 que permite acceder a un interior de la caja
del cartucho 308. Por ejemplo, una solucién que esta configurada para ser
utilizada en el cartucho 302 durante las reacciones controladas puede insertarse a
través del puerto 310 por un técnico o por la estacion de trabajo 300. EI
receptaculo del sistema 306 y el cartucho 302 pueden dimensionarse y
conformarse uno respecto del otro de tal manera que el cartucho 302 pueda

insertarse en una cavidad del receptaculo (que no se indica) del receptaculo del
sistema 306.
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[0084] La Figura 5 es una visién delantera de un bastidor 312 que tiene un
armario o soporte 314 con varias estaciones de trabajo 300 cargadas en el mismo.
El armario 314 puede incluir una o varias repisas 316 que definen uno o mas
espacios de recepcién 318 configurados para recibir una 0 mas estaciones de
trabajo 300. Aun cuando no aparecen, las estaciones de trabajo 300 pueden estar
acopladas comunicativamente a una red de comunicacién que le permite a un
usuario controlar el funcionamiento de las estaciones de trabajo 300. En algunas
realizaciones, un sistema de bioensayo incluye varias estaciones de trabajo, tales
como las estaciones de trabajo 300, y una Unica interfaz de usuario configurada

para controlar el funcionamiento de las varias estaciones de trabajo.

[0085] La Figura 6 ilustras distintas caracteristicas del cartucho 302 (Figura 4)

conforme con una realizacién. Tal como se indica, el cartucho 302 puede incluir

un conjunto de muestras 320, y el receptaculo del sistema 306 puede incluir un

conjunto de luces 322. La fase 346 indicada en La Figura 6 representa la relacion-

espacial entre el primero y el segundo de los subconjunto s 320 y 322 cuando
estan separados uno del otro. En la fase 348, el primer y segundo subconjuntos

320y 322 estan unidos. La caja del cartucho 308 (Figura 4) puede incluir el primer
y segundo subconjuntos 320 y 322 unidos.

[0086] En la realizacion ilustrada, el primer subconjunto 320 incluye una base 326
y un componente reactivo 324 que esta montado en la base 326. Aun cuando no
se muestra, uno o varios biosensores pueden montarse en la base 326 en un
hueco 328 que esta definido, por lo menos en parte, por el componente reactivo
324 y la base 326. Por ejemplo, por lo menos cuatro biosensores pueden
montarse en la base 326. En algunas realizaciones, la base 326 es un circuito
impreso que tiene un circuito que permite la comunicacion entre los distintos
componentes del cartucho y la estacion de trabajo 300 (Figura 4). Por ejemplo, la
caja del componente reactivo 324 puede incluir una valvula giratoria 330 vy

resevorios de reactivo 332 que estan acoplados fluidicamente a la valvula giratoria
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330. La caja del componente reactivo 324 también puede incluir reservorios
adicionales 334.

[0087] El segundo subconjunto 322 incluye un conjunto de luz 336 que incluye
una pluralidad de canales que dirigen la luz 338. Cada canal director de luz 338
esta opticamente acoplado a una fuente de luz (que no se muestra), tal como un
diodo emisor de luz (LED). Las fuentes de luz estan configuradas para
proporcionar una luz de excitacion que esta dirigida por los canales directores de
luz 338 a los biosensores. En realizaciones alternativas, el cartucho puede no
incluir fuentes de luz. En esas realizaciones, las fuentes de luz pueden ubicarse
en la estacion de trabajo 300. Cuando el cartucho se inserta en el receptaculo del

sistema 306 (Figura 4), el cartucho 302 puede alinearse con las fuentes de luz de
manera que se ilumine los biosensores.

[0088] También mostrado en la Figura 6, el segundo subconjunto 322 incluye una
bomba de cartucho 340 que esta acoplada fluidicamente a los puertos 342 y 344,
Cuando el primer y el segundo subconjuntos 320 y 322 se unen, el puerto 342
esta acoplado a la valvula giratoria 330 y el puerto 344 esta acoplado a los otros
reservorios 334. La bomba del cartucho 340 puede activarse para dirigir los

componentes reactivos desde los reservorios 332 y/o 334 a los biosensores
conforme con un protocolo determinado.

[0089] La Figura 7 ilustra una seccién transversal de una parte de un biosensor
ejemplar 400 formado conforme con una realizacién. El biosensor 400 puede
incluir caracteristicas similares al biosensor 102 (Figura 1) antes descrito y puede
usarse, por ejemplo, en el cartucho 302 (Figura 4). Tal como se indica, el
biosensor 400 puede incluir una celda de flujo 402 que esté acoplada directa o
indirectamente a un dispositivo de deteccién 404. La celda de flujo 402 puede
montarse en el dispositivo de deteccion 404. En la realizacion ilustrada, la celda
de flujo 402 esta adherida directamente al dispositivo de deteccién 404 mediante

uno o varios mecanismos fijadores (por ej., un adhesivo, pegamento, fijadores, y
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similares). En algunas realizaciones, la celda de flujo 402 puede estar acoplada

de forma extraible al dispositivo de deteccion 404.

[0090] En la realizacion ilustrada, el dispositivo de deteccion 404 incluye una
base para el dispositivo 425. En realizaciones especificas, la base de dispositivo
425 incluye varias capas apiladas (por ej., capa de silicona, revestimiento
dieléctrico, revestimiento dieléctrico-metalico, etc.) La base del dispositivo 425
puede incluir un conjunto sensor 424 de sensores de luz 440, un conjunto guia
426 de guias de luz 462, y un conjunto reactivo 428 de huecos de reaccién 408
que tienen espacios de reaccion correspondientes 414. En ciertas realizaciones,
los componentes estan dispuestos de tal manera que cada sensor luminoso 440
se alinea con una unica guia de luz 462 y un espacio de reaccion unico 414. No
obstante, en otras realizaciones, un sensor luminoso unico 440 puede recibir
fotones mediante mas de una guia de luz 462 y/o mas de un espacio de reaccion

414. Cuando se usa en este documento, un sensor de luz tnico puede incluir un
pixel 0 mas de un pixel.

[0091] Ademas, cabe destacar que la palabra “conjunto” o “subconjunto” no
incluye necesariamente a todos y cada item de cierto tipo que el dispositivo de
deteccion pueda tener. Por ejemplo, el conjunto sensor 424 puede no incluir cada
uno y todos los sensores de luz del dispositivo de deteccion 404. En vez de ello,
el dispositivo de deteccion 404 puede incluir otros sensores de luz (por ej. otros
conjuntos de sensores de luz). Como otro ejemplo, el conjunto guia 426 puede no
incluir a cada una y todas las guia de luz del dispositivo de deteccion. En vez de
ello, puede haber otras guias de luz que estén configuradas de otra manera que
las guias de luz 462 o que tienen distintas relaciones con otros elementos del
dispositivo de deteccion 404. Como tal, a menos que se sefiale explicitamente

otra cosa, la palabra “conjunto” puede o puede no incluir todos esos items del
dispositivo de deteccion.
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[0092] En la realizacion ilustrada, la celda de flujo 402 incluye un tabique 406 y
una cubierta de flujo 410 que esta soportada por el tabique 406 y otros tabiques
(que no aparecen). Los tabiques estan acoplados a la superficie del detector 412
y se extienden entre la cubierta de flujo 410 y la superficie del detector 412. En
algunas realizaciones, los tabiques estan formados por un revestimiento adhesivo

curable que une la cubierta de flujo 410 al dispositivo de deteccion 404.

[0093] La celda de flujo 402 estd dimensionada y conformada de manera que
exista un canal de flujo 418 entre la cubierta de flujo 410 y el dispositivo de
deteccion 404. Tal como se muestra, el canal de flujo 418 puede incluir una altura
H1. Solo modo a ejemplo, la altura Hy puede ser entre 50 y 400 pm (micrones) o,
mas particularmente, alrededor de 80-200 ym. En la realizacion ilustrada, la altura
H1 esta en torno a 100 pm. La cubierta de flujo 410 puede incluir un material que
es transparente a la luz de excitacion 401 que se propaga desde el exterior del
biosensor 400 al canal de flujo 418. Tal como se indica en la Figura 7, la luz de
excitacion 401 se acerca a la cubierta de flujo 410 en un angulo no ortogonal. No
obstante, esto es solo para fines ilustrativos dado que la luz de excitacion 401
puede acercarse a la cubierta de flujo 410 desde distintos angulos.

[0094] Tal como se indica, la cubierta de flujo 410 puede incluir puertos de
entrada y de salida 420, 422 que estan configurados para acoplar fluidicamente
otros puertos (que no se muestran). Por ejemplo, los otros puertos pueden ser del
cartucho 302 (Figura 4) o la estacion de trabajo 300 (Figura 4). El canal de flujo
418 esta dimensionado y conformado para dirigir un fluido a o largo de la
superficie del detector 412. La altura H, y otras dimensiones del canal de flujo 418
pueden configurarse para mantener un flujo sustancialmente parejo de fluido a lo
largo de la superficie del detector 412. Las dimensiones del canal de flujo 418

también pueden configurarse para controlar la formacion de burbujas.

[0095] Los tabiques 406 y la cubierta de flujo 410 pueden ser componentes

separados que estan unidos el uno al otro. En otras realizaciones, los tabiques
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406 y la cubierta delflujo 410 pueden estar integramente formados de manera que
los tabiques 406 y la cubierta de flujo 410 estén formados de una pieza de material
continua. A modo de ejemplo, la cubierta de flujo 410 (o la celda de flujo 402)
puede incluir un material transparente, como vidrio o plastico. La cubierta de flujo
410 puede constituir un bloque sustancialmente rectangular con una superficie
exterior plana y una superficie interior plana que defina el canal de flujo 418. El
bloque puede ir montado en los tabiques 406. Alternativamente, la celda de flujo
402 puede ser atacada por un &cido para definir la cubierta de flujo 410 y los
tabiques 406. Por ejemplo, puede hacerse una hendidura en el material
transparente. Cuando el material hendido es montado en el dispositivo de
deteccion 404, la hendidura puede pasar a ser el canal de flujo 418.

[0096] EI dispositivo de deteccion 404 tiene una superficie del detector 412 que
puede ser funcionalizada (por ej. modificada quimica o fisicamente de una manera
apta para realizar reacciones determinadas). Por ejemplo, la superficie del
detector 412 puede ser funcionalizada y puede incluir una pluralidad de espacios
de reaccion 414 que tengan una o mas biomoléculas inmovilizadas en los mismos.
La superficie del detector 412 tiene un conjunto hendiduras de reaccién o camaras
de reaccion abiertas 408. Cada uno de los huecos de reaccién 408 puede incluir
uno o varios espacios de reaccion 414. Los huecos de reaccién 408 pueden estar
definidos, por ejemplo, por una muesca o cambio de profundidad en la superficie

del detector 412. En otras realizaciones, la superficie del detector 412 puede ser
sustancialmente plana.

[0097] Tal como se indica en La Figura 7, los espacios de reaccién 414 pueden
distribuirse en un patrén a lo largo de la superficie del detector 412. Por ejemplo,
los espacios de reaccion 414 pueden ubicarse en filas y columnas a lo largo de la
superficie del detector 412 de una manera similar a un microconjunto. No
obstante, se entiende que pueden usarse distintos patrones de espacio de
reaccion. Los espacios de reaccion pueden incluir sustancias biolégicas o

quimicas que emiten sefiales de luz. Por ejemplo, las sustancias bioldgicas o
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quimicas de los espacios de reaccion pueden generar emisiones de luz en
respuesta a la luz de excitacion 401. En realizaciones especificas, los espacios de
reaccion 414 incluyen clusters o colonias de biomoléculas (por ej.

oligonucledtidos) que estan inmovilizadas en la superficie del detector 412.

[0098] La Figura 8 es una seccion transversal agrandada del dispositivo de
deteccion 404 que muestra distintas caracteristicas con mas detalle. Mas
especificamente, la F'igura 8 muestra un sensor de luz Unico 440, una guia de luz
unica 462 para dirigir emisiones de luz hacia el sensor de luz 440, y el circuito
asociado 446 para _'tra»nsmitir sefales en base a las emisiones de luz (por €.,
fotones) detectadas por el sensor de luz 440. Se entiende que los otros sensores
de luz 440 del conjunto sensor 424 (Figura 7) y componentes asociados pueden
configurarse de una manera idéntica o similar. También se entiende, no obstante,
que no se requiere 'que el dispositivo de deteccidén 404 sea fabricado de manera
completamente idéntica o uniforme. En vez de ello, uno o mas sensores de luz

440 y/o componentes asociados pueden ser fabricados de manera distinta o tener
relaciones distintas uno respecto del otro.

[0099] El circuito 446 puede incluir elementos conductores interconectados (por
ej., conductores, trazos, vias, interconectores, etc.) capaces de conducir la
corriente eléctrica, tales como la transmisién de sefales de datos que se basan en
fotones detectados. Por ejemplo, en algunas realizaciones, el circuito 446 puede
ser similar a o incluir una disposicion de microcircuito, tal como la disposicion de
microcircuito descrita en la Patente Estadounidense No.7.595.883, que se
incorpora integramente a este documento por referencia. El dispositivo de
deteccion 404 y/o la base del dispositivo 425 pueden incluir un circuito integrado
que tenga un conjunto plano de sensores de luz 440. El circuito 446 formado
dentro del dispositivo de deteccion 425 puede estar configurado para a lo menos
la amplificacion, digitacién, almacenamiento, y procesamiento de una sefal. El
circuito puede reunir y analizar las emisiones de luz detectadas y generar senales

de datos para comunicar datos de deteccion a un sistema de bioensayo. El
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circuito 446 también puede realizar procesamientos adicionales de sefiales

analogas y/o digitales en el dispositivo de deteccién 404.

[00100] La base de dispositivo 425 puede ser fabricada usando procesos de
fabricacion de circuitos integrados, tales como los procesos utilizados para fabricar
semiconductores complementarios de 6xido metalico (CMOS). Por ejemplo, la
base de dispositivo 425 puede incluir varias capas apiladas 431-437 incluyendo
una capa sensora o base 431, que es una capa u oblea de silicio en la realizacién
ilustrada. La capa sensora 431 puede incluir el sensor de luz 440 y compuertas
441-443 que estan formadas con la capa sensora 431. Las compuertas 441-443
estan acopladas eléctricamente al sensor de luz 440. Cuando el dispositivo de
deteccion 404 esta totalmente formado tal como aparece en las Figuras 7 y 8, el

sensor de luz 440 puede estar acoplado eléctricamente al circuito 446 a través de
las compuertas 441-443.

[00101] Cuando se usa en este documento, la palabra “capa” no se limita a un
unico material continuo a menos que se sefale otra cosa. Por ejemplo, la capa
sensora 431 puede incluir maltiples subcapas que son de distintos materiales y/o
puede incluir revestimientos, adhesivos y similares. Ademas, una o varias de las
capas (o subcapas) pueden estar modificadas (por ej., grabadas al agua fuerte,

depositadas con material, etc.) para tener las caracteristicas que aqui se
describen.

[00102] En algunas realizaciones, cada sensor de luz 440 tiene un area de
deteccion que es inferior a unos 50 ym?2. En realizaciones especificas, la zona de
deteccion es inferior a unos 10 ym?.  En realizaciones mas éspecificas, la zona de
deteccion es alrededor de 2um?. En esos casos, el sensor de luz 440 puede
constituir un pixel tnico. Un ruido de lectura promedio de cada pixel en un sensor
de luz 440 puede ser, por ejemplo, inferior a uno 150 electrones. En realizaciones
mas especificas, el ruido de lectura puede ser inferior a unos 5 electrones. La

resolucion del conjunto sensores de luz 440 puede ser superior a unos 0,5

-43-



IP-0689-PCT (830-0689PCT)

megapixeles (Mpixeles). En realizaciones mas especificas, la resolucion puede ser

superior a unos 5 Mpixeles y, mas particularmente, superior a unos 10 Mpixeles.

[00103] Los revestimientos del dispositivo también incluyen varias capas
dieléctricas metalicas 432-437, que en adelante denominaremos capas de
sustrato. En la realizacion ilustrada, cada una de las capas de sustrato 432-437
incluye elementos metalicos (por ej., W (tungsteno), Cu (cobre) o Al (aluminio)) y
material dieléctrico (por ej. SiO;). Puede usarse distintos elementos metalicos y
material dieléctrico, tales como aquellos aptos para fabricar circuitos integrados.
No obstante, en otras realizaciones, una o varias de las capas de sustrato 432-437

pueden incluir solo material dieléctrico, tal como una o varias capas de SiO,.

[00104] Respecto de la realizacion especifica de la Figura 8, la primera capa de
sustrato 432 puede incluir elementos metalicos a los que nos referiremos como M1
que estan incorporados dentro del material dieléctrico (por ej. SiO,). Los
elementos metalicos M1 incluyen, por ejemplo, W (tungsteno). Los elementos
metalicos M1 se extienden completamente por la capa de sustrato 432 en la
realizacién ilustrada. La segunda capa de sustrato 433 incluye elementos
metalicos M2 y material dieléctrico asi como una interconexion metalica (M2/M3).
Esta tercera capa de sustrato 434 incluye elementos metalicos M3 e
interconexiones metalicas (M3/M4). La cuarta capa de sustrato 435 también
incluye elementos metalicos M4. La base del dispositivo 425 también incluye una

quinta y sexta capas de sustrato 436, 437, que se describen con mas detalles a
continuacion.

[00105] Tal como se muestra, los componentes e interconexiones metalicos
estan conectados unos a otros para formar por lo menos una parte del circuito
446. En la realizacion ilustrada, los elementos metalicos M1, M2, M3, M4 incluyen
W (tungsteno), Cu (cobre) y/o aluminio (Al) y las interconexiones metalicas M2/M3
y M3/M4 incluyen W (tungsteno), pero se entiende que pueden usarse otros
materiales y configuraciones. También cabe destacar que la base del dispositivo
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425 y el dispositivo de deteccion 404 que aparece en las Figuras 7 y 8 solo se
incluyen para fines ilustrativos. Por ejemplo, otras realizaciones pueden incluir
menos capas o capas adicionales que las que aparecen en las Figuras 7 y 8 y/o
diferentes configuraciones de elementos metalicos.

[00106] En algunas realizaciones, el dispositivo de deteccion 404 incluye una
capa protectora 450 que se extiende a lo largo de una superficie exterior 464 de la
base del dispositivo 425. En la realizacion ilustrada, la capa protectora 450 esta
depositada directamente a lo largo de la superficie exterior 464 de la capa de
sustrato 437. No obstante, puede disponerse una capa intermedia entre la capa de
sustrato 437 y la capa protectora 450 en otras realizaciones. La capa protectora
450 puede incluir un material configurado para bloquear, reflejar, y/o atenuar
significativamente las sefiales de [uz que se propagan en el canal de flujo 418. Las
seﬁales de luz pueden ser la luz de excitacién 401 y/o las emisiones de luz 466

(que aparecen en la Figura 9). Solo a modo de ejemplo, la capa protectora 450
puede contener tungsteno (W).

[00107] Tal como aparece en la Figura 8, la capa protectora 450 incluye una
abertura u orificio 452 que pasa a través de ésta. La capa protectora 450 puede
incluir un conjunto de tales aberturas 452. En algunas realizaciones, la capa
protectora 450 puede extenderse en forma continua entre aberturas adyacentes
452. Es asi como las sefiales de luz desde el canal de flujo 418 pueden ser
bloqueadas, reflejadas, y/o atenuadas significativamente para impedir que se
detecten esas sefales de luz por los sensores de luz 440. No obstante, en otras
realizaciones la capa protectora 450 no se extiende en forma continua entre las

aberturas adyacentes 452 de manera que existe uno o mas orificios distintos de
las aberturas 452 en la capa protectora 450.

[00108] EI dispositivo de deteccion 404 también puede incluir una capa de

pasivacion 454 que se extiende a lo largo de la capa protectora 450 y a través de

las aberturas 452. La capa protectora 450 puede extenderse sobre las aberturas
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452 cubriendo asi directa o indirectamente las aberturas 452. La capa protectora
4350 puede ubicarse entre la capa de pasivacién 454 y la base del dispositivo 425.
Una capa adhesiva 6 de base 458 puede ubicarse entre estas para facilitar la
unioén de las capas pqsivada y protectora 454, 450. La capa de pasivacién 454
puede estar configuréda para proteger la base del dispositivo 425 y la capa
protectora 450 del ent{)rno fluidico del canal de flujo 418.

[00109] En alguno:s% casos, la capa de pasivacion 454 también puede estar
configurada para préporcionar una superficie solida (a saber, la superficie
detectora 412) que pérmite inmovilizar en ella biomoléculas y otros analitos de
interés. Por ejemplo, cada uno de los espacios de reaccion 414 puede incluir un
grupo de biomoléculas que estan inmovilizadas a la superficie detectora 41 de la
capa de pasivacion 454. Por ende, la capa de pasivacion 454 puede estar
formada de un material que permite que los espacios de reaccion 414 estén
inmovilizados en ella? La capa de pasivacion 454 también puede incluir un
material que es por lé) menos transparente a una luz fluorescente deseada. A
modo de ejemplo, la capa de pasivacion 454 puede incluir nitruro de silicio (SisNy)
y/o silica (SiO,). No olbstante, pueden usarse otros materiales aptos. Ademas, la
capa de pasivacion 454 puede estar modificada fisica o quimicamente para

facilitar inmovilizar las biomoléculas y/o facilitar la deteccion de las emisiones de
luz. :

[00110] En la realizacion ilustrada, una parte de la capa de pasivacion 454 se
extiende a lo largo de la capa protectora 450 y una parte de la capa de pasivacion
454 se extiende directamente a lo largo de un material de filtro 460 de una guia de
luz 462. El hueco de reaccién 408 puede formarse directamente sobre Ia guia de
luz 462. En algunos casos, antes que la capa de pasivacion 454 sea depositada a
lo largo de la capa protectora 450 o la capa adhesiva 458, puede formarse un
hoyo o cavidad en la base 456 dentro de la base del dispositivo 425. Por ejemplo,
la base del dispositivo 425 puede estar grabada para formar un conjunto hoyos en

la base 456. En realizaciones especificas, el hoyo en la base 456 es un espacio
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alargado que se extiende desde cerca de la abertura 452 hacia el sensor de luz
440. El hoyo en la base puede extenderse a lo largo de un eje longitudinal central
468. Una forma tFidimensionaI del hoyo en la base 456 puede ser sustancialmente
cilindrica o frustro-conica en algunas realizaciones de tal manera que una seccion
transversal hecha a lo largo de un plano que se extiende en la pagina de la Figura
8 es sustancialmente circular. El eje longitudinal 468 puede extenderse a través
de un centro geométrico de la seccion transversal. Sin embargo, en realizaciones
alternativas pueden utilizarse otras geometrias. Por ejemplo, la seccion transversal

puede ser sustancialmente cuadrada u octogonal.

[00111] El material de filtro 460 puede estar depositado dentro del hoyo en la
base 456 después de formado el hoyo en la base 456. EI material de filtro 460
puede formar (por ej. después de que se endurezca) una guia de luz 462. La guia
de luz 462 esta configurada para filtrar la luz de excitacién 401 y permitir que las
emisiones de luz 466 se propaguen a través de ésta hacia el sensor de luz
correspondiente 440. La guia de luz 462 puede, por ejemplo, ser un filtro de
absorcion organico. A modo de ejemplo especifico solamente, la luz de excitacion

puede tener alrededor de 532 nm y las emisiones de luz pueden ser en torno a
570 nm o mas.

[00112] En algunos casos, el material de filtro organico puede ser incompatible
con otros materiales del biosensor. Por ejemplo, el material de filtro organico
puede tener un coeficiente de expansién térmica que provoque que el material de
filtro se expanda significativamente. Alternativamente o ademas de, el material de
filtro puede ser incapaz de adherirse suficientemente a ciertas capas, tal como la
capa protectora (u otras capas metdlicas). La expansion del material de filtro
puede provocar stress mecanico a las capas adyacentes al material de filtro y
estructuralmente conectadas al material de filtro. En algunos casos, la expansion
puede provocar grietas u otras caracteristicas no deseadas en la estructura del
biosensor. Es asi como realizaciones aqui consignadas pueden limitar el grado en

que el material de filtro se expande y/o el grado en que el material de filtro esta en
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contacto con otras capas. Por ejemplo, el material de filtro de diferentes guias de
luz puede estar aislado uno de otro por la capa de pasivacion. En esas
realizaciones, el material de filtro puede no estar en contacto con las capas
metalicas. Ademas, Iaﬁcapa de pasivacion puede resistir la expansion y/o permitir

cierta expansi()ni reduciendo la generacién de caracteristicas estructurales no
deseadas (por ej. grietas).

[00113] La guia de luz 462 puede estar configurada en relacion con el material
circundante de la base del dispositivo 425 (por e]. el material dieléctrico) para
formar una estructura de guia de la luz. Por ejemplo, la guia de luz 462 puede
tener un indice de refraccién de alrededor de 2.0 de manera que las emisiones de
luz sean reflejadas sustancialmente en una interfaz entre la guia de luz 462 y el
material de la base del dispositivo 425. En ciertas realizaciones, la guia de luz 462
esta configurada de tal manera que la densidad 6ptica (OD, por su sigla en inglés)
o absorbancia de la luz de excitacién sea por lo menos unos 4 OD. Mas
especificamente, el material de filtro puede seleccionarse y la guia de luz 462
puede dimensionarse para alcanzar por o menos 4 OD. En realizaciones mas
especificas, la guia de luz 462 puede estar configurada para alcanzar por lo
menos unos 5 OD o por lo menos unos 6 OD. Otras caracteristicas del biosensor

400 pueden configurarse para reducir la diafonia eléctrica y éptica.

[00114] La Figura 9 ilustra una vision agrandada de la superficie del detector 412
y partes del dispositivo de deteccion 404 (Figura 7) que estan ubicadas cerca de la
superficie del detector 412. En la Figura 9, se muestra mas especificamente, la
capa de pasivacion 454, la capa adhesiva 458, la capa protectora 450, y la guia de
luz. Cada una de las capas puede tener una superficie exterior (superior) o una
superficie interna (inferior) y puede extenderse a lo largo de una capa adyacente
en una interfaz. En algunas realizaciones, la superficie detectora 412 esta
configurada para formar el receso de reaccién 408 cerca de la abertura 452. EI
hueco de reaccion 408 puede ser, por ejemplo, una muesca, hoyo, pozo, ranura,

0 camara abierta o canal. Alternativamente, la superficie del detector 412 puede
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ser plana sin los huecos que aparecen en las Figuras 7-8, tal como se indica, la
abertura 452 esta definida por una abertura o borde de la capa 504. El borde de la
capa 504 apunta radialmente hacia adentro hacia el eje longitudinal 468.

[00115] La superficie del detector 412 puede incluir una parte elevada 502 y el
hueco de reaccion 408 puede incluir una superficie de base 490. La superficie de
base 490 pu‘ede extenderse sustancialmente en paralelo a la capa protectora 450.
La superﬁciei del detector 412 también puede incluir una superficie lateral 492 que
se extienda sustancialmente octogonal a la superficie de base 490 y la parte
elevada 502 de'la superficie del detector 412. La superficie lateral 492 puede
definir una periferia del hueco de reaccion 408. Aun cuando la parte elevada 502,
la superficie de base 490, y la superficie lateral 492 se mencionan como
superficies separadas se entiende que las superficies pueden ser parte de la
superficie del detector 412. Ademads, se entiende que, debido a tolerancias de
fabricacion, las superficies pueden no haber sido faciimente distinguibles. Por
ejemplo, en otras realizaciones, la superficie de base 490 y la superficie lateral 492

pueden ser sustancialmente una unica superficie de forma céncava.

[00116] La superficie de base 490 puede representar (o incluir un punto que
representa) una parte mas profunda de la capa de pasivacion 454 a lo largo de la
superficie del detector 412 dentro del hueco de reaccion 408. Por ejemplo, la
parte elevada 502 puede extenderse a lo largo de una superficie plana Py vy Ia
superficie de base 490 puede extenderse a lo largo de una superficie plana P..
Tal como se indica, los planos superficiales P4 y P, se compensan uno respecto
del otro por una profundidad o distancia Dy. El plano superficial P, esta mas cerca
de la guia de luz 462 o el sensor de luz 440 (Figura 7) que el plano superficial P,
En la realizacion ilustrada, la profundidad D de la superficie de base 490 es
sustancialmente continua debido a que la superficie de base 490 es
sustancialmente plana. En otras realizaciones, no bbstante, la profundidad D;

puede variar. Por ejemplo, la superficie de base 490 puede tener una forma
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concava aumenta:hdo la profundidad a medida que la superficie de base 490 se
extiende hacia un }:entro o medio de ésta.
5

[00117] EI huecéide reaccion 408 puede extenderse hacia y ubicarse dentro de
la abertura 452. éor éjemplo, por lo menos una parte de la superficie de base 490
puede encontrarsé dentro de la abertura 452. La capa protectora 450 puede tener
una superficie exterior 506 que enfrenta la capa de pasivacién 454 y la superficie
interior 508 que énfrenta la base del dispositivo 425. La superficie exterior 506
puede extendersé a lo largo de un plano de superficie P, y la superficie interior
508 puede extenderse a lo largo de un plano de superficie P4. La distancia entre
los planos de sd‘perficie Ps y P, puede representar un espesor de la capa
protectora 450. Tal como se indica, el plano de superficie P; puede ubicarse entre
los planos de superficie P4, P, Como tal, la superficie de base 490 se extiende
dentro de la abertura 452 tal como lo define el borde de la capa 504. En otras
realizaciones, sin embargo, el plano de superficie P, puede estar ubicado sobre el
plano de superficie P; de tal manera que la superficie de base 490 no se
encuentre dentro de la abertura 452. Ademas, en algunas realizaciones, el plano
de superficie P, puede ubicarse bajo el plano de superficie P, de manera que la
superficie de base 490 se ubique bajo la abertura 452.

[00118] La capa de pasivacion 454 incluye la superficie del detector 412 y una
superficie interior 510 que se extiende a lo largo de la superficie exterior 506 de la
capa protectora 4}50 en una interfaz 512. En algunas realizaciones, la capa

adhesiva 458 puede extenderse a lo largo y definir la interfaz 512 entre la capa
protectora 450 y la capa de pasivacién 454,

[00119] En la realizacion ilustrada, la capa de pasivacion 454 se extiende
directamente a lo largo de la guia de luz 462. Mas especificamente, la superficie
interior 510 de la capa de pasivacién 454 puede acoplarse directamente a una
superficie 514 de la guia de luz 462. Cuando se usa en este documento, la frase

“acoplarse directamente” y otras similares pueden incluir las dos capas que se
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contactan directaf‘hen‘te una con la otra o las dos capas unidas una a la otra
mediante un mate{"rjial adhesivo. La guia de luz 462 tiene una zona de entrada 472
que incluye la s‘L{i?berficie del material 514. La zona de entrada 472 puede
representar una pé}rte de la guia de luz 462 que recibe inicialmente las emisiones
de qu." *’;i

[00126j La supéffiéie interior 510 puede hacer contacto directamente con la
superfi;cie del material 514 en una interfaz 516. La interfaz 516 puede representar
un nivel |mportante del material de filtro 460 que esta depositado dentro de la
cawdad de gu1a;g (Flgura 7). En la realizacion ilustrada, la interfaz 516 es
sustancialmente plana de manera que la interfaz 516 se extiende a lo largo de un
plano de interfaz P5 El plano de interfaz Ps, puede extenderse sustancialmente
paralelo a uno oéi/anos de los planos de superficie Py,P,, P3, P,  En otras
realizaciones, la mterfaz 916 puede tener una forma concava de manera que la
interfaz 516 se mclme hacia el sensor de luz 440 (Figura 8) o en una direccion
opuesta alejada del sensor de luz 440.

\
s

PO

[00121] La capa ""“c'le pasivacion 454 puede llenar un vacio generado cuando se
forma la abertura 452 Por ende, en alguna realizaciones, la capa de pasivacion
454 puede ub|carse dentro de o encontrarse en la abertura 452. En realizaciones
especificas, la mterfaz 916 puede ubicarse a una profundidad D, dentro de la base
del dispositivo 425 En realizaciones especificas, la profundidad D, puede
configurarse de tal ‘manera que la interfaz 516 se ubique bajo la abertura 452 tal
como aparece en Ia Figura 8. En esas realizaciones, la capa de pasivacion 454
puede aislar (por ej separar) el material de filtro 460 y la capa protectora 450.
Esas reahzamones pueden ser adecuadas cuando el material de filtro 460 y la
capa protectora 456 son incompatibles de manera que pueden aparecer grietas u
otras caractenstlca;s no deseadas durante fa fabricacién o uso del biosensor 400

(Figura 7). En otras{ realizaciones, por lo menos una parte de la interfaz 416 puede
ubicarse dentro de Ia abertura 452.
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[00122] Tal comd aparece en la Figura 9, la capa de pasivacion 454 puede
formar una junta o un_é zona de esquiné 519. La zona conjunta 519 puede incluir
la superficie lateral 492 y extenderse en torno al eje longitudinal 468. La region
conjunta 519 puede incluir una parte relativamente mas espesa de la capa de
pasivacion 454 que s:e extiende desde la parte elevada 502 hasta la superficie
interior 510 en la interfaz principal 516 (o entre el plano de superficie Py y el plano
de interfaz Ps). Lasfdimensiones de la region conjunta 519 pueden resistir
tensiones mecanicas provocadas por la expansion del material de filtro 460
durante la fabricacion del biosensor 400 y/o durante el ciclo térmico que puede
ocurrir durante protocolos determinados (por ej. secuenciacion SBS). Tal como se
indica, el espesor entre el plano de superficie P4 y el plano de interfaz Ps es mas

del doble del espesor entre la parte elevada 502 de la superficie del detector 412 y
la interfaz 512.

[00123] El espacio de reaccion 414 puede incluir sustancias biolégicas o
quimicas, que estan generalmente representadas como puntos 520 en la Figura 9.
Las sustancias biolégicas o quimicas pueden ser inmovilizadas en la superficie del
detector 412 o, mas especificamente, la superficies de base y lateral 490, 492. En
realizaciones especificas, el espacio de reaccion 414 esta ubicado cerca de la
abertura 452 de manera que las emisiones de luz se propaguen a través de la

capa de pasivacién 454, por la abertura 452, y en Ia region de entrada 472 de la
guia de luz 462.

[00124] En algunas realizaciones, los espacios de reaccion 414 o las sustancias
bioldgicas o quimicas 520 de éstos pueden disefiarse de manera que los espacios
de reaccion 414 o las sustancias 520 tengan ubicaciones predeterminadas. Por
ejemplo, después de aplicar la capa de pasivacion 454, los espacios de reaccion
414 o partes de éstos pueden estamparse en la capa de pasivacion 454. En la
realizacion ilustrada, cada abertura 452 esta asociada con un espacio de reaccion
Unico 414 de tal manera que las emisiones de luz del espacio de reaccion 414

sean dirigidas hacia el sensor de luz correspondiente 440. Las sustancias
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biolégicas o quifni‘cé‘s 520 en un espacio de reaccion Gnico 414 pueden ser
similares o idénticas (por ej., una colonia de oligonucleétidos que tengan una
secuencia comun). 'No obstante, en otras realizaciones, mas de un espacio de
reaccion 414 puede cf)rresponder a una de las aberturas 452.

[00125] En realiéaciones especificas, los espacios de reaccion 414 pueden
incluir terminales o zonas metalicas que se describen en la Solicitud Provisional
Estadounidense No.61/495.266, presentada el 9 de junio de 2011 y la Solicitud
Provisional Estadounidense No.61/552.712, presentada el 28 de octubre de 2011.
Tanto la Solicitud Provisional Estadounidense No.61/495.266 (la Solicitud ‘266)
como la Solicitud Provisional Estadounidense No0.61/522.712 (la Solicitud ‘712) se
incorporan integramente a este documento por referencia. En algunas
realizaciones, los espacios de reaccién 414 pueden fabricarse después que la

celda de flujo 402 (Figura 7) sea fabricada en el dispositivo de deteccidn 404.

[00126 ] En la realizacion ilustrada, el espacio de reaccion 414 incluye una
~colonia de oligonucledtidos 520 en la que los oligonucleétidos tienen una
secuencia efectivamente comin. En esas realizaciones, cada uno de los
oligonucledtidos puede generar emisiones de luz comunes cuando los fluoréforos
incorporados dentro de los oligonucleétidos absorben la luz de excitacién 401. Tal
como se muestra, las emisiones de luz 466 pueden emitir en todas las direcciones
(por ej., isotropicamente) de tal manera que, por ejemplo, una parte de la luz se
dirija hacia la guia de luz 462, una parte de la luz se dirija para reflejar desde la
capa protectora 405, y una parte de la luz se dirija hacia el canal de fluyo418o0ala
capa de pasivacién 454. Para la parte de la luz dirigida hacia la guia de luz 462,

las realizaciones que aqui se describen pueden configurarse para facilitar la
deteccion de los fotones.

[00127] Tal como se muestra en la Figura 9, la base del dispositivo 425 puede
incluir protectores de diafonia periférica 522, 524 ubicados dentro de la base del

dispositivo 425. Los protectores de diafonia 522, 524 pueden estar posicionados
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en relacién con ia gu1a de luz 462 y configurados de manera que los protectores
de diafonia 522, 524 bloqueen o reflejen las sefiales de luz propagandolas fuera
de la guia de luz 462.. Las sefales de luz pueden incluir la luz de excitacién 401
que fue reflejada o lfé’fractada y/o las emisiones de luz 466 generadas en o cerca
de la superficie del 'd‘etector 412. En algunas realizaciones, los protectores de
diafonia 522, 524 también pueden bloquear directamente I'a luz de excitacion 401
del canal de flujo 418 Es asi como los protectores de diafonia 522, 524 pueden
reducir la deteccién gtle sefales de luz no deseadas. Por ejemplo, los protectores
de diafonia 522, 524 pueden reducir la diafonia dptica entre sensores de luz
adyacentes 440 y/o pueden mejorar la eficiencia de la captacion del sensor de luz
corre%pondiente 440." Los protectores de diafonia 522, 524 por ejemplo pueden
ser elementos metélicos fabricados durante la fabricacion de la base del
dispositivo 425. En algunas realizaciones, los procesos utilizados para fabricar los
elementos M1, M2, M3 M2/M3, y M3/M4 del circuito 446 (Figura 8) pueden ser los
‘mismos o S|m|Iares_ a _Ios procesos para fabricar los protectores de diafonia 522,
524. Por ejemplo, los protectores de diafonia 522, 524 pueden ubicarse dentro del
material dieléctrico (por ej. capas dieléctricas) de la base del dispositivo 425 e
incluir el mismo material que se usa para fabricar el circuito 446 (por €j., uno o
varios de los materiales usados para fabricar los elementos M1, M2, M3, M2/M3 y
M3/M4). Aun cuando no se muestra, en algunos casos, las diferentes etapas de
fabricacion de CMOS pueden incluir formar elementos metalicos que transmitiran

sefales de datos en tanto que también forman protectores de diafonia.

[00128] Aun cuando los protectores de diafonia 522, 524 pueden fabricarse
de manera similar al circuito 446, los protectores de diafonia 522, 524 pueden
estar separados eléctricamente del circuito 446. En otras palabras, para algunas
realizaciones, los profectores de diafonia 522, 524 no pueden transmitir sefiales
de datos. En otras realizaciones, sin embargo, los protectores de diafonia 522,
524 pueden ser trazas u otros elementos metalicos que estan configurados para
transmitir sefiales de datos. Tal como aparece en la Figura 9, los protectores de

diafonia 522, 524 pueden tener distintas dimensiones de seccién transversal (por
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ej., ancho, alto o gﬁ]éso) y formas y también pueden estar fabricados de distintos

materiales.

o
by

[00129] En la realizacion ilustrada, los protectores de diafonia 522, 524 estan
acoplados unos a,&t?ds para formar un protector de diafonia mas grande Unico.
Sin embargo, los prgt'éctores de diafonia 522, 524 pueden estar separados unos
de otros en otras c’o"zr{figuraciones. Por ejemplo, los protectores de diafonia 522,
524 pueden estar séﬁgrados unos de otros a lo largo del eje longitudinal 468. En la
realizacién ilustrada, los protectores de diafonia 533, 534 rodean por lo menos
parcialmente la zona'de entrada 472 y una parte de la capa de pasivacion 454. El
protector de diafoni_é 522 hace contacto directo con la capa protectora 450. En
algunas realizaciones,’ los protectores de diafonia 522, 524 pueden rodear solo
parcialmente la gu'iae"de luz 462. En ofras realizaciones, los protectores de
diafonia 522, 524 | pueden constituir anillos de diafonia que rodean
circunferencialmente toda la guia de luz 462. Esas realizaciones se describen con
mas detalles a continuacion respecto de las Figuras 10y 11.
'

[00130] Tal como se muestra, la cavidad de guia 456 se define por una o
varias superficies interiores 526 de la base del dispositivo 425. En realizaciones
especificas, las superficies interiores 526 pueden ser superficies del material
dieléctrico (por €j., SiOz) de las capas de sustrato 432-437. Los protectores de
diafonia 522, 524 pueden colindar directamente con la guia de luz de tal manera
que una parte de los elementos metalicos quede expuesta a y haga contacto
directamente con el material de filtro 460 de la guia de luz 462. En otras
realizaciones sin embargo, los protectores de diafonia 522, 524 no estan
expuestos a la guia de luz 462 y, en vez pueden estar posicionados
inmediatamente al lado de la guia de luz 462 de tal manera que una parte del
material dieléctrico se ubique entre los protectores de diafonia 522, 524 y la guia
de luz 462. Por ejemplo, en la realizacién ilustrada, material dieléctrico 528, 530
se ubica entre la guia de luz 462 y los protectores de diafonia 522, 524,

respectivamente. El material dieléctrico 528, 530 puede incluir una parte de la
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superficie interior 526 " El material dieléctrico 528, 530 puede separar la guia de
luz 462 de Ios respectlvos protectores de diafonia 522, 524 por una distancia de
separacion SD Solo a modo de ejemplo, la distancia de separacion SD puede
ser a lo menos de unos 150 nm. En algunas realizaciones, la distancia de

separacion SD es a lo menos de unos 100 nm. La distancia de separacion SD
puede ser mfenor a 100 nm.

[00131] La Figura 10 es una seccion transversal esquematica de un
dispositivo de deteccion 602 formado conforme con otra realizacion. El dispositivo
de deteccion 602 puede incluir caracteristicas similares a las del dispositivo de
deteccién 404 (anura 7) y puede usarse en biosensores, tales como el biosensor
400 (Figura 7) o el blosensor 102 (Figura 1). El dispositivo de deteccion 102
también puede fabricarse usando. tecnologias de fabricacién de circuitos
integrados. El dispoéitivo de deteccion 602 se describe e ilustra para demostrar
otras caracteristicas que los dispositivos de deteccion y biosensores pueden tener.
En algunas reahzacwnes el dispositivo de detecciéon 602 solo puede constituir un
biosensor. En otras reahzacuones el dispositivo de deteccion 602 puede estar
acoplado a una celda de fljo para formar un biosensor. Por ejemplo, el
dispositivo de deteccion 602 puede estar acoplado a la celda de flujo 402 y formar

un canal de flujo entre el dispositivo de deteccion 602 y la celda de flujo 402.

[00132] Tal como se indica, el dispositivo de deteccién 602 incluye una base de
dispositivo 604, una capa protectora 640, y mudltiples subcapas 652, 654 que
juntas forman una capa de pasivacion 650 del dispositivo de deteccién 602. La
base del dispositivo 604 incluye un conjunto sensor 606 de sensores de luz 608 y
un conjunto guia 610 de guias de luz 612. Los sensores de luz 608 puede ser
similares o idénticos a los sensores de luz 440, y las guias de luz 612 pueden ser
similares o idénticas a las guias de luz 462. Por ejemplo, las guias de luz 612
estan configuradas péra recibir la luz de excitacién 614 y las emisiones de luz
616. Tal como se indica, las emisiones de luz 616 estan ilustradas como luz

emitida desde un punto tnico. Se entiende que las emisiones de luz pueden ser
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generadas desde r'n)lil‘tviples puntos a lo largo de la capa de pasivacién 650. Cada
una de las guias de luz 612 se extiende hacia la base del dispositivo 604 a lo largo
de un eje Iongitudin_a‘i!:c#éntral 618 desde una region de entrada 620 de la guia de

luz 612 hacia un sensor de luz correspondiente 608 del conjunto de sensores 606.

[00133] Similar a Ias guias de luz 462 las guias de luz 612 pueden incluir un
material de filtro conflgurado para filtrar la luz de ex0|taC|on 614 y permitir que las
emisiones de luz 616 se propaguen a través del mlsmo hacia los sensores de luz
correspondientes 608 La base deI dispositivo 604 incluye el circuito del
dispositivo (que no aparece) que esta acoplado electncamente a los sensores de
luz 608 y configurado para transmitir sefiales de (jatos en base a fotones
detectados por los sensores de luz. Aun cuando no se muestran en las Figuras 10
y 11, el circuito de fa :_base del dispositivo 604 puede ubicarse entre las guias de
luz 612 igual al circu\itqs 446 (Figura 8) ubicadas entre las guias de luz 462.

[00134] Tal como 'sé; indica, la base del dispositivo 604 incluye protectores de
diafonia periférica 63~14i_“-i634 que estan ubicados dentro de la base del dispositivo
604. Mas especificam_'énte, cada una de las guias de luz 612 esta rodeada por
multiples protectores de diafonia 631-634. Los protecfores de diafonia 631-634
para cada una de Iasv‘:'guias de luz 612 pueden estar separados de cada uno de los
otros a lo Ia;fj"go del respectivo eje longitudinal 618 de manera que se formen
huecos 641-643 entre", ellos. Los tamafios de los huecos 641-643 pueden ser
sustancialmeinie iguales unos a otros o pueden ser distintos. Por ejemplo, los
huecos 643 s“;_lqn levemente mas grandes que los huecos 642.

[00135] En Ia realizacion ilustrada, los protectores de diafonia 631-634 estan
conﬁgurados' bara rodear circunferencialmente las guias de luz 612. Cuando se
use en este documento la frase “rodear circunferencialmente” no pretende exigir
que las guuas de qu 612 tengan secciones transversales circulares y/o que los
protectores de diafonia 631-634 tengan una forma circular. En vez de ello, un
protector de igtafonla puede rodear circunferencialmente la guia de luz 612 si el

L

s
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protector de diaforﬁa f:c>dea el eje longitudinal correspondiente 618. El protector de
diafonia puede rodéar completamente el eje longitudinal 618 o solo rodear
parcialmente el eje longitudinal 618. Por ejemplo, los protectores de diafonia 631-
634 pueden extenderse continuamente en torno a la guna de luz 612 o, en otros
casos, los protectores de diafonia 631-634 pueden mcluw multiples subelementos
que estén mdmdualmente distribuidos en torno a la guia de luz 612 para a lo

1“}

menos rodear parmalmente fa guia de luz correspondlente
; ;g

[00136] Al igual queg';ll_gn capa protectora 452, la capa Iprotectora 640 puede formar
aberturas 642 a trav-é::§ de la misma. Las aberturas 642 estan sustanciaimente
alineadas con las gwe;s de luz 612 correspondienteé y los sensores de luz 608
para permitir que las‘:i‘é&eﬁales de luz se propaguen hacia las regiones de entrada
620 correspondlentesz‘t Las subcapa 654 puede deposnarse sobre la capa
protectora 640 de tal manera que el material de la subcapa 654 liene por lo menos
una parte de las aberturas En algunas realizaciones, una subcapa adicional 652
esta depositada sobre la subcapa 654 para formar Ia capa de pasivacion 650.
Solo a modo de ejemplo cualquiera de las subcapas 652, 654 pueden incluir una
deposicién de vapor de plasma (PVD) Ta,0s5 0 una deposmon de vapor quimico
mejorada por plasma 'a(PECVD) SixNy. En otra realizacion, una subcapa adicional
puede apilarse sobre’ Ias subcapas 652, 654, A modo de un ejemplo especifico, la
subcapa 654 puede ser PVD Tay0s, la subcapa 652 puede ser PECVD SixNy, y
una capa adicional aplllada sobre la subcapa 652 puede ser PVD Ta,Os.

[00137] La Figura 11 es un diagrama de flujo que ilustra un método 700 de
fabricar un biosenso,r';c;jonforme con una realizacién. El método 700 esta ilustrado
en las Figuras 12A y:1i';2:B. El método 700, por ejemplo, puede utilizar estructuras o
aspectos de varias r'éfa'lizaciones (por ej., sistemas y/o métodos) analizadas en
este documento. En ;distintas realizaciones, se puede omitir o agregar ciertos
pasos, se puede comblnar ciertos pasos, ciertos pasos se pueden realizar
simultaneamente, cuertos pasos se pueden realizar paralelamente, ciertos pasos

pueden dividirse en multlples pasos, ciertos pasos pueden usarse en un orden
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distintos, o ciertos pésos o serie de pasos pueden volver a realizarse de una
manera iterativa.

Uy
[00138] El metodo 700 puede mcluw dar a conocer (en 702) una base de
dispositivo 800 que tenga una gama de sensores de luz 802. Tal como se indica,
la base del dISpOSIt‘IVO 800 tiene una superficie exterior o externa 801. La base de]
dispositivo 800 puede fabricarse usando tecnologia de fabricacion de circuitos
integrados, tal como tecnologla de fab}rlcaCIon CMOS. Por ejemplo, la base de
dispositivo 800 puede mcluur varias capas de sustrato con distintas caracteristicas
modificadas (por ej, elementos metalucos) incorporados en ellas. En algunas
realizaciones, la base del dispositivo 800 puede incluir regiones de guia 804 vy
regiones de circuito 806. Las regiones de guia 804 pueden corresponder a partes
de la base del dispositivo 800 que incluiran, después del método 700, las guias de
luz. Regiones de duia adyacentes 804 pueden estar separadas por las regiones
de circuito 806 que mcluyen el circuito del dispositivo (que no se muestra), que
pueden ser S|m|Iares al circuito del dispositivo que aqui se describe. Mas
especificamente, el circuito del dispositivo puede estar acoplado eléctricamente a
los sensores de luz 802 y configurado para transmitir sefiales de datos en base de
fotones detectados por los sensores de luz 802. En algunas realizaciones, las

regiones de guia 804 pueden incluir protectores de diafonia periférica 808 que
rodeen material de sustrato en las regiones de guia 804.

[00139] El método 700 también puede incluir aplicar (en 704) una capa
protectora 810 a la superficie exterior 801 de la base del dispositivo 800 y formar
(en 706) aberturas 812 a través de la capa protectora 810. Tal como se describe
mas arriba, la capa protectora 810 puede incluir un material metdlico que esta
configurado para bloquear las sefiales de luz. La abertura 812 puede formarse
aplicando una méscara (que no aparece) y removiendo material (por €j., mediante
disolucion con acido) de la capa protectora 810 para formar la abertura 812.
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[001;10] En 708 cawdades guias 814 pueden formarse en la base del
dispositivo 800. I\{If;\:s.| especmcamente el material de sustrato dentro de las
regiones guia 804 puede removerse de manera que las cavidades de guia 814 se
extiendan desde cerca 'de las aberturas 812 hacia los correspondientes sensores
de luz 802. Tal como aparece en el Figura 12A, las superficies interiores 815 del
material de sustrato pueden definir las cavidades de guia 814. Las cavidades de
guia 814 pueden estar dimensionadas y formadas de manera que las superficies
interiores 815 estén cerca de los protectores de diafonia 808. Tal como se
describe en este documento, los protectores de diafonia 808 pueden estar

inmediatamente al Iédo de las superficies interiores 815 o estar expuestos en las
cavidades de guia 814,

[00141] El meétodo 700 también puede incluir depositar (en 710) material de filtro
820 dentro de las cavidades de guia 814. El material de filtro 820 puede ser, por
ejemplo, un material de filtro organico. En algunas realizaciones, una parte del
material de filtro 820 pUede extenderse a lo largo de la capa protectora después
de la operacién de depdsito. Por ejemplo, la cantidad de material de filtro 820
aplicada a la base Elel dispositivo 800 puede superar el volumen disponible dentro
de las cavidades d‘e guia 814.  En tal caso, el material de filtro 820 puede

desbordarse de las cavidades de guia 814 y extenderse a lo largo de la capa
protectora 810.

[00142] En algunas realizaciones, depositar (en 710) el material de filtro 820
puede incluir presionar (por ej., usando un elemento escurridor) el material de filtro
820 en las cavidades de guia 814. La Figura 12A parece indicar una capa
uniforme del material de filtro 820 a lo largo de la capa protectora 810. En algunas
realizaciones, la capa de material de filtro 820 puede no ser uniforme. Por
ejemplo, solo partes de la capa protectora 810 pueden contar con el material de
filtro 820. En realizaciones alternativas, la operacion de depdsito puede incluir
llenar selectivamente cada una de las cavidades de guia 814 de manera que el

material de filtro 820 no se salga o rebose de las cavidades de guia 814.
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[00143] En 712 el material de filtro 820 puede estar curado. Opcmnalmente
el metodo 700 tamblen puede incluir remover (en 714) el material de filtro 820
desde la capa protectora 810y, en ciertos casos, partes del material de filtro 820
de las cavidades de guia 814. El matenal de filtro 820 puede ser removido desde
las cavidades de guna 814 de manera que un nivel importante 830 del material de
ﬂltro 820 se ublque dentro de la abertura 812 o bajo la capa protectora 810. En
reallzamones donde el nivel de material 830 esta bajo la capa protectora 810, el
material de filtro 820 puede no tocar ninglin material de la capa protectora 810. El
material de filtro 8é0 "’dlentro de las cavidades de guia 814 puede formar guias de
luz. Pueden implé;néﬁtarse distintos procesos para remover el material de filtro
820 desde la capa _p'rotectora 810. Por ejemplo, la operacién de remocion puede
incluir por lo menc';s una de disolucién con acido del material de filtro o una
limpieza quimica del material de filtro.

[00144] Tal como aparece en la Figura 12B, el método 700 también puede
incluir aplicar (en 716) una capa de paéivacién 832 a la capa protectora 810 y al
material de filtro 820 de las guias de luz de tal manera que la capa de pasivacion
832 se extienda directamente a lo largo de la capa protectora 810 y a través de las
aberturas 812. La capa de pasivaciénﬁ’ 832 puede extenderse directamente a lo
largo de las guias de luz a las interfaces de material correspondientes 834, tales
como las interfaces de material 516 (Figura 9). En la realizacion ilustrada, la capa
de pasivacion 832 tiene una superficie de deteccion plana 836. En otras
realizaciones, la superficie detectora 836 puede formar un conjunto interrupciones
de la reaccion, tal como las interrupciones de reaccion 408 (Figura 7). Los huecos

de reaccion pueden extenderse hacia o estar ubicados dentro de las aberturas
correspondientes 812.

[00145] En algunas realizaciones, la capa de pasivacién 832 incluye muiltiples
subcapas 841-843. En realizaciones especificas, a lo menos una de las subcapas

841-843 incluye tantalio. Por ejemplo, la subcapa 841 puede incluir pentéxido de
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tantalio (Ta,0s). "l‘_wa'sﬁ!'t‘)capa 842 pueae incluir una pelicula a baja temperatura
(por ej., nitruro dé SIIICIO (SIXN ),y la subcapa 843, que puede tener la superficie
detéctora 836, puede incluir pentomdo de tantalio (Ta,Os). No obstante, las
subcapas 841-84?3_,ﬂsolo se dan a cqnocer como ejemplos y otras capas de
paéivacién pued’e.ﬁw.' inciuir menos subgapas, mas subcapas, o subcapas con
diéffntos materialé‘é: Elfl algunos casos,t solo una subcapa Unica se utiliza para la
capa de pasivaciéri." |
[00‘i46] Opmonélmente el método 700 puede incluir proporcionar (en 718)
espacios de reaccnon 850 y armar una celda de flujo (que no aparece). La

||,

proporcion de espacios de reaccion 850 puede ocurrir antes de o después que la
celda de flujo se 'a\'c!ople al dispositivo de deteccién. Los espacios de reacciéon 850
pueden ubicarse en direcciones determinadas de manera que los espacios de
reaécién 850 tengjan un patrén predetérminado a lo largo de la superficie del
deté’:ctor 836. Los espacios de reaccion pueden corresponder (por ej., un espacio
a un sensor de luz, un éspacio a multiples sensores de luz, o mltiples espacios a
un éensor de luz) de una manera predeterminada. En otras realizaciones, los
esbacios de reaccion f)ueden estar formados aleatoriamente a lo largo de la
superficie del detector 836. Tal como se describe en este documento, los
espacios de reaccion 850 pueden incluir sustancias bioldgicas o quimicas
inmovilizadas en la superficie del detector 836. Las sustancias biolégicas o
quimicas pueden estar configuradas para emitir sefiales de luz en respuesta a una
luz de excitacion. En realizaciones especificas, los espacios de reaccion 850

incluyen grupos o colonias de biomoléculas (por ej., oligonucleétidos) que estan
inmovilizados en la superficie del detector 836.

[00147] En una realizacion, se da a conocer un biosensor que incluye una celda
de flujo y un dispositivo de deteccion que tiene una celda de flujo acoplada. La
celda de flujo y el dispositivo de deteccion forman un canal de flujo que esta
configurado para tener sustancias biologicas o quimicas en él que generan

emisiones de luz en respuesta a una luz de excitacion. El dispositivo de deteccion
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incluye una base de dispositivo que tiene un conjunto sensor de sensores de luz y
un 'c:rt')'njunto guia de ghias' de luz. Las giiias de luz tienen regiones de entrada que
estan conflguradas para recibir la luz de excitacion y las emisiones de luz desde el
canal de flujo. Las gmas de luz se extienden en la base del dispositivo desde las
regiones de entrada hacia los sensores de luz correspondientes y tienen un
material de filtro que esta configurado para filtrar la luz de excitacion y permitir que
las emisiones de qu se propaguen hacia los sensores de luz correspondientes. La
base del dlsposmvo mcluye un circuito de dispositivo acoplado eléctricamente a los
sensores de luz y configurado para transmitir sefiales de datos en base a fotones
detectados por los sensores de luz. El dispositivo de deteccion también incluye
una capa protectora que se extiende entre el canal de flujo y la base del
dlsposmvo La capa protectora tiene aberturas posicionadas en relacion con las
reglones de entrada de las guias de luz correspondientes de tal manera que las
emisiones de luz se propaguen por las aberturas hacia las regiones de entrada
corréspondlentes La capa protectora se extiende entre aberturas adyacentes y
esta’ conflgurada para bloquear la luz de excitacién y las emisiones de luz
mmdentes enla capa protectora entre las aberturas adyacentes.

[00148] En un aspecto, las regiones de entrada de las guias de luz pueden
estar ubicadas dentro de las aberturas correspondientes de la capa protectora o
pueden ubicarse al fondo de la base del dispositivo.

[00149] En otro aspecto, el dispositivo de deteccion puede incluir una capa de
pasivacion que se extienda a lo largo de la capa protectora de tal manera que la
capa protectora esté entre la capa de pasivacion y la base del dispositivo. La capa
de pasivacion puede extenderse a través de las aberturas.

[00150] En casos especificos, el material de filtro de las guias de luz puede ser
en un material de filtro organico. La capa de pasivacion puede extenderse
directamente a lo largo de las regiones de entrada de las guias de luz y aislar el

material de filtro organico de la capa protectora. Las interfaces de material pueden

-63-



i : IP-0689-PCT (830-0689PCT)

Ppeoo

!
ubicarse dentro de las aberturas correspondlentes de la capa protectora o
ublcarse al fondo de Ia base del dnsposmvo En ciertas realizaciones la capa de
pasnvamon se extlende hacia las aberturas y forma un conjunto huecos de

reaccion. Los huecos de reaccnon pueden extenderse hacia o ubicarse dentro de
aberturas correspondlentes .

SRTIRRR “
[00151] En ciertas realizaciones, las sustancias bioldgicas o quimicas estan
configuradas para ubscarse dentro de los huecos de reaccion. En ciertas
é'
reahzamones los huecos de reaccion tienen superficies de base correspondientes.

Las siuperflmes de base pueden ublcarse dentro de la abertura o ubicarse en el

fondo de la base deI ‘dlsposmvo a

1, B R T 550

[001 52] En otro aspecto la base del d|sposmvo incluye protectores de diafonia
perlfenca Cada uno de los protectores de diafonia puede rodear una de las guias
de luz correspond;entes Los protectores de diafonia pueden estar configurados
para reducw la dlafoma optlca entre sensores de luz adyacentes.

H,l- ¥

}‘_, v L .
[00153] En otro aspecto, el biosensor no tiene lente de tal manera que el

biosensor no incluye un elemento 6ptico que focaliza las emisiones de luz hacia un
punto focal.

[00154] En una realizacion, se da a conocer un biosensor que incluye una celda
de flujo y un dispositivo de deteccion que tiene la celda de flujo acoplada al mismo.
La celda de flujo y el dispositivo de deteccion forman un canal de flujo que esta
configurado para tener sustancias biolégicas o quimicas en el mismo que generan
emisiones de luz en respuesta a una luz de excitacion. El dispositivo de deteccién
puede incluir una base de dispositivo que tenga un conjunto sensor de sensores
de luz y un conjunto guia de guias de luz. Las guias de luz estan configuradas
para recibir la luz de excitacién y las emisiones de luz desde los canales de flujo.
Cada una de las guias de luz se extieh‘de hacia la base del dispositivo a lo largo
de un eje longitudinal central desde una region de entrada de la guia de luz hacia

. _1?: :
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un sensor de IUz éorfés;ibndiente del conjunto sensor. Las guias de luz incluyen
un materlal de flltro que esta configurado para filtrar la luz de excitacion y permitir
que las emnsnones de luz se propaguen a fravés de éstas hacia los sensores de luz
correspondlenteis La base del dlsposmvo incluye el circuito del dispositivo que
esta eléctricamente acoplado a los sensores de luz y configurados para transmitir
sefiales de datos en base a fotones detectados por los sensores de luz. La base
del dlsposmvo mcluye protectores de d|?fon|a periférica ubicados en la misma que
rodean las guias de Iudz‘icorrespondlente del conjunto guia. Los protectores de
diafonia a lo menos pa;cialmente rodean las guias de luz correspondientes en

o b i . . . Y
torno al eje longitudinal respectivo para reducir la diafonia 6ptica entre los
sensores de luz adyacentes.

) ]
i ) i
t

[00155] En un éépébto, los protectores de diafonia pueden rodear las regiones

r + v-
de entrada de las guias de luz correspondientes.
. R .n§ '

[001566] En otro :aspe\bfci)i, los protectores de diafonia pueden incluir anillos de

diafonia que rodean circunferencialmente la guia de luz correspondiente.

[00157] En otro aspecto,' la base del dispositivo puede incluir un semiconductor
complementario de o6xido metalico (CMOS) y el circuito del dispositivo. Los
protectores de diafonia pueden incluir elementos metalicos ubicados dentro de las
capas dieléctricas de la base del dispositivo. Los protectores de diafonia pueden
estar eléctricamente separados del circuito del dispositivo.

[00158] En otﬁro'aspect_o,' una capa protectora puede extenderse entre el canal
de flujo y la b'ase de! dispositivo. La capa protectora puede tener aberturas
ubicadas en relacion con las regiones de entrada de las guias de luz
correspondientes del conjunto guia. Las aberturas pueden permitir que las
emisiones de luz se propaguen a través de éstas hacia las regiones de entrada. La
capa protectora puede eXténderse entre aberturas adyacentes y esta configurada

para bloquear la luz de excitacion y las emisiones de luz incidentes en la capa
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protectora entre Ias aberturas adyacentes Por ejemplo, Ias regiones de entrada de
las gu1as de luz pueden ublcarse dentro de las aberturas correspondientes de la
capa rzrotectora 0 ublcarse?en el fondo de la base del dispositivo.

f e
[001 5'9] En otro aspecto eI dISpOSItIVO de deteccmn también incluir una capa de
pasivacion que se extlende a lo largo de la capa protectora de tal manera que la
capa protectora esté entre la capa de pasivacién y la base del dispositivo y a
través de las aberturas [‘ |

, Vi r

[004 66] En otro é'spect;o; el protector de diafonia colinda o es inmediatamente
adyaéente ala capé protéc}ora. _

'
[00161] En otro aspecto los protectores de diafonia son primero protectores de
dlafonla y la base del dISpOSltIVO mcluye segundos protectores de diafonia en los
que cada uno de Ios gmas de luz del conjunto guia esta por lo menos parcialmente
rodeado por los correspondlentes primer y segundo protectores de diafonia. Por
ejemplo, el primerl yI éegﬁﬁ_ﬁo protectores de diafonia pueden estar separados uno
del otro a lo Ia'rgo del cérrespondiente eje longitudinal. En otra realizacién, el

primer y segundo protector de diafonia tienen dimensiones distintas.

[00162] En una realizaciéon, se da a conocer un método para fabricar un
biosensor. El método incluye proporcionar una base de dispositivo que tenga un
conjunto sensor de sensores de luz y un circuito de dispositivo que esté
eléctricamente acoplado a los sensores de luz y configurado para transmitir
sefiales de datos en base a fotones detectados por los sensores de luz. La base
del dispositivo tiene una superficie exterior. El método también incluye aplicar una
capa protectora a la superficie exterior de la base del dispositivo y hacer aberturas
a traves de la capa protectora. El método también incluye formar cavidades de
guia que se extiendan desde aberturas correspondientes hacia un sensor de luz
correspondiente del conjunto sensor y depositar material de filtro dentro de las

cavidades de guia. Una parte del material de filtro se extiende a lo largo de la

¥
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capa protectora E| metodo también incluye curar el material de filtro y remover el
matenal de filtro de Ia ‘capa protectora. El material de filtro dentro de las cavidades
de gu1a forma guias de luz. El metodo también incluye aplicar una capa de
paswamon a Ia capa protectora de tal manera que la capa de pasivacion se
extlenda dlrectamente alo Iargo de la capa protectora y a través de las aberturas.
[001 63] En un aspecto remover el material de filtro desde la capa protectora
mcluye remover una parte del material de filtro dentro de las cavidades de guia de
tal manera que un ‘nivel |mportante deI matenal de filtro se ubique dentro de la
abertura oal fondo bajo la capa protectora

;o

l 0 - i foay . . - y
[00164] En otro aspecto,’- la capa de pasivacién se extiende directamente a lo

largo de las guias de luz ainterfaces de material correspondiente. Las interfaces
de matenales estan ublcadas dentro de |as aberturas correspondientes o ubicadas
al fondo de la base del dlsposmvo

[00165] En otro aspecto, \el material de filtro es un material de filtro organico. La
capa de paswacnon se extlende directamente a lo largo de guias de luz y aisla el
material de filtro organico d_e: la capa protectora.

f'i'
[00166] En otro aspecto ‘la capa de pasivaciéon forma un conjunto huecos de
reaccién. Los huecos de reacmon se extienden hacia o estan ubicados dentro de
aberturas correspondlentes Por ejemplo, los huecos de reaccién pueden tener
superficies de base corre§pondlentes. Las superficies de base pueden estar

ubicadas dentro de la aberiﬁra 0 ubicarse al fondo de la base del dispositivo.
. %

[00167] En otro aspecto, él metodo incluye acoplar una celda de flujo a la base

del dispositivo para formar un canal de flujo entre la capa de pasivacion y la celda

de flujo. ’i
!
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[00168] En otro aspecto remover el matenal de flltro de la capa protectora
mcluye por lo menos una disolucion con aC|do del material de filtro o una limpieza
qugvrimca del material de filtro. .

e o £
[00569] En otro aspecto la capa de pasivacion mcluye pentdxido de tantalio
(Taé(!);) Por ejempio Ia capa de pasnvamon puede incluir multiples subcapas en
la que por lo menos una de las subcapas incluye pentox1do de tantalio (Ta20s). En
una realizacion mas especmca las subcapas pueden incluir dos capas de

pentOX|do de tantallo con una pelicula de baja temperatura entre ellas.

[00170] En otro aspecto la base del dispositivo tlene regiones de guia que
lncluyen material de sustrato antes de formar las cawdades de guia en las que las
reglones de guia adyacentes estan separadas por regiones de circuitos que
lncluyen el circuito del d;sposﬂwo. Formar las cavidades de guia puede incluir
remover material de sustrato de las reg'i'(')'nes de guia.

{

S
u

[00171] En otro" aspecto, la base del dispositivo puede incluir protectores de
diafonia periférica que rodeen las regioées de guia antes de formar las cavidades
de guia. Los protectores de diafonia pueden a lo menos estar parcialmente
rodeados de las guias de luz correspoﬁdientes después que las guias de luz sean
formadas. Los protectores de diafonia pueden estar configurados para reducir la
diafonia Optica entre sensores de luz adyacentes.

[00172] En una realizacion, se da a conocer un biosensor que incluye una base
de dispositivo que tiene un conjunto sensor de sensores de luz y un conjunto guia
de guias de luz. La base del dispositivb tiene una superficie externa. Las guias
de luz tienen regiones de entrada que estan configuradas para recibir luz de
excitacion y e‘&misiones de luz generadas por sustancias biolégicas o quimicas
cercanas a la "éupeﬁicie exterior. Las gUias de luz se extienden hacia la base del
dispositivo d.ef‘_sde las regiones de' -entrada hacia los sensores de luz

correspondienjés y tienen un material de filtro que esta configurado para filtrar la
.\g;;’l
x{_i-.'.
v
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luz \de excitacion y permltlr que las emlsnones de luz se propaguen hacia los
sens\ores de luz Corféségndlentes La base del dispositivo incluye un circuito del
dlsposmvo acoplado ele'ctrlcamente a ‘los sensores de luz y configurado para
transmltlr sefiales de datos en base a fotones detectados por los sensores de luz.
El blosensor también mcIuye una capa protectora que se extiende a lo largo de la
superﬂcne exterior de Ia base del dISpOSItIVO La capa protectora tiene aberturas
que estan posmonadas en relacién con las regiones de entrada de las guias de
luz correspondlentes de {él manera que Ias emisiones de luz se propaguen por las
aberturas hacia las reglones de entrada correspondlentes La capa protectora se
extiende entre aberturas adyacentes y ‘esta configurada para bloquear la luz de
excitacion y las em|S|ones de luz mmdentes en la capa protectora entre las

[

aberturas adyacentes.

[00173] Enuna réaliza?:ién, se daa ccgnocer un biosensor que incluye una base
de vdispositivo con un conjunto sensor de sensores de luz y un conjunto guia de
guias de luz. La base del dispositivo tiene una superficie exterior. Las guias de luz
estan configuradas para recibir luz de excitacién y emisiones de luz generadas por
sustancias bioldgicas o quimicas proximas a la superficie exterior. Cada una de
las guias de luz se extiende hacia la base del dispositivo a lo largo de un eje
longitudinal central desde una regién de entrada de la guia de luz hacia un sensor
de luz correspondiente d'el conjunto sensores. La guia de luz incluye un material
de filtro que esta configurado para filtrar la luz de excitacion y permitir que las
emisiones de lui se propaguen a través de ésta hacia sensores de luz
correspondientes. La base del dispositivo incluye un circuito de dispositivo que
esta eléctricamente acdplado a los sensores de luz y esta configurada para
transmitir sefiales de datos en base a fotones detectados por los sensores de luz.
La base del dispositivo incluye protectores de diafonia periférica ubicados en la
misma que rodean las correspondientes guias de luz del conjunto guias. Los
protectores de diafonia rodean a Ioii_ menos parcialmente las guias de luz

correspondientes en torno al eje longitudinal respectivo hasta por lo menos uno de
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vj'
los bloques 0 reﬂejan rayos de luz errantes para reducir la diafonia o6ptica entre

sensores de luz adyacentes
L !f '

l i k

[00174] Debe entenderse que el tema en cuestion aqui descrito no se limita en su

aphcacmn a los detalles de construcmon y a la disposicién de los componentes
senalados en la 'descnpcmn contenlda en este documento o ilustrados en las
anuras del mlsmo EI ‘,te'ma en cuestlon aqui descrito puede tener otras
reallzamones y puede ser practlcado o reallzado de dlstlntas maneras. Asimismo,

debe entenderse que solfo se usa la fraseologia y terminologia de este documento
para flnes descnptlvos ) y no deberian considerarse restrictivas. El uso de

7y
mcluyendo comprendlendo 0 tenlendo y varias de estas palabras en este
documento deben entenderse como mcluyendo los items enumerados después de

esas palabras y equwalentes asi como items adicionales.

| ‘ ;

[00175] A menos que se QjespecifiqUe o limite de otra manera, las palabras

” [ ” [

montado conectado

sorp!ortado” yl “acoplado” y variaciones de éstas se usan
de manera amplia e lncluyen montajes conexiones, soportes y acoplamientos
tanto directos como mdlrectos Ademas, “conectado” y *“acoplado” no se
restringen a conexiones. o acoplamientos fisicos 0 mecanicos. Asimismo, debe
entenderse que la fraseologia y terminologia usadas en este documento por
referencia a la orientacion de un dispositivo o elemento (como por ejemplo,
palabras tales como “sobre”, “bajo”, “frente”, “trasero’, “distal’, “préximo” y otros
similares) solo se usan para simplificar la descripcion de una o mas realizaciones
aqui descritas, y no indican o implican que el dispositivo o elemento al que se
hace referencia debe tener una orientacién especifica. Ademas, palabras tales
como “exterior” e “interior” se usan en este documento con fines descriptivos y no

pretenden indicar ni implicar una importancia o trascendencia relativa.
[00176] Debe entenderse que la desbripcic’)n anterior pretende ser ilustrativa y no

restrictiva. Por ejemplo, Ias'realizaciones antes descritas (y/o aspectos de éstas)

pueden usarse combinadas unas con otras. Ademas, puede introducirse
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cualesqwera modlflcaC|ones para adaptar una situacién o un material especifico a
i\f“

lo que se ensefa deI tema objeto de esta descrlpCIon sin alejarse de su alcance.

Si blen las dlmenSIones tIpOS de materiales y revestlmlentos aqui descritos

i, .
pretenden definir Ios parametros del objeto en cuestlon divulgado, no pretenden de

ninguna manera ser limitantes y son ‘reahzamones ejemplares. Muchas otras
realizaciones se volveran aparentes pﬂara quienes son expertos en la materia
después de revisar la descripcion anterior. El alcance de la invenciéon objeto de
este documento, por tanto, deberia determinarse por referencia a las
reivindicaciones aneXas, junto con todo ‘él alcance de equivalentes a los que esas
reivindicaciones dan de!recho. En las reivindicaciones anexas, las expresiones
“‘including (incluyendlo)” y “in which (en la que)” se usan como los equivalentes en
Inglés corriente de las 'respectivas expresiones “comprising (que incluyen)‘ y

“wherein (en donde)”. Ademas, en las siguientes reivindicaciones, las palabras

» 1

“primero”, “segundo” y “tercero”, etc. solo se usan como rétulos, y no pretenden

imponer requisitos numeéricos a sus objetos. Ademas, las limitaciones de las
siguientes reivindicaciones no estan redactadas en formato means-plus-function y
no pretenden interpretarse en base al U.S.C. 35 § 112, sexto parrafo, a menos y
hasta que esas limitaciones de la reivindicacion usen expresamente la expresion

‘medios para” seguida por una declaracion de funcion vacia de estructura
adicional.

[00177] Las siguientes reivindicaciones sefialan aspectos de ciertas
realizaciones de la invencion objeto de este documento y se consideran parte de

las divulgaciones anteriores. Estos aspectos pueden combinarse unos con otros.
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1. Un b|osensor que comprende ‘
. H 1ty et '

una célula de flujo; y _ _
i "y Towid e -

b
un dispositivo de deteccmn que tlene Ia celda de fIUJO acoplada a él, formando

la celda de flujo y el dlsposmvo de deteccmn un canal de flujo que esta
configurado para tener sustancnas blologlcas 0 qmmlcas en él que generan

¥

emisiones de luz en respuesta a una luz de excitacion, incluyendo el dispositivo de
deteccion: '

una bé;se de di“spositivo qué tiene un cohjuhto sensor de sensores de
luz y un conjunto gwa de guias de qu teniendo Ias guias de luz regiones de
entrada que estan conflguradas para recibir Ia luz de excitaciéon vy las
emisiones de qu del canal de qulo, extendiéndose las guias de luz hacia la
base del dispositivo desde las regiones de entradé hacia los sensores de luz
correspondientes y teniendo un material de filtro que esta configurado para
filtrar la luz de excitacion y permitir que las emisiones de luz se propaguen
hacia los sensores de luz correspondientes, incluyendo la base del dispositivo
una circuiteria del dispositivo acoplada eléctricamente a los sensores de luz y

configurada para transmitir sefiales de datos basadas en fotones detectados
por los sensores de luz; y

una capa protectora que se extiende entre el canal de flujo y la base
del dispositivo, teniendo la capa protectora aberturas que estan
posicionadas en relacion con las regiones de entrada de las guias de luz
correspondientes de tal manera que las emisiones de luz se propaguen a
través de las aberturas hacia las regiones de entrada correspondientes,

extendiéndose la capa protectora entre aberturas adyacentes y configurada
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para bloquear la luz de excﬂacnon y las em|3|ones de luz incidentes en la

capa protectora entre |as aberturas adyacentes.
B Pyt . :!

2. El biosensor de la re|V|nd|ca0|on 1, en donde las regiones de entrada de
las guias de luz estan ublcadas dentro de las aberturas correspondientes de la

" i
capa protectora o estan 'ubicadas a cierta profundldad en la base del dispositivo.
i % l Ft

i

3. EIl blosensor de Ia rlewlndlcacmn 1, que comprende adicionalmente una
capa de pasivacioén que se éxtlende a lo largo de Ia capa protectora de manera
que la capa protectora se encuentre entre la capa de pasivacion y la base del
dispositivo, extendiéndhosé'laiﬁcapa de’pégivacién a través de las aberturas.

LR o
Fiay by

4. El biosensor de'rla reivindicacion 3, en donde el material de filtro de las
guias de luz es un material de filtro organico, extendiéndose la capa de pasivacion
directamente a lo largo de las regiones de entrada de las guias de luz y aislando el
material de filtro organlco de'la capa protectora

at ’; |

5. " El biosensor de la reivindicacion 3, en donde la capa de pasivacion se
extiende directamente a lo Iérgo de las regiones de entrada de las guias de luz a
interfaces de material corréspondientes, estando las interfaces de material
ubicadas dentro de las correspondientes aberturas de la capa protectora o
ubicadas a cierta profundidad en la base del dispositivo.

6. El biosensor de la reivindicacion 3, en donde la capa de pasivacién se
extiende hacia las aberturas y forma un conjunto de huecos de reaccion,

extendiéndose los huecos de reaccion hacia, o estando ubicados dentro de,
aberturas correspondientes.

7. El biosensor de la reivindicacion 6, en donde las sustancias biolégicas o

quimicas estan configuradas para estar ubicadas dentro de los huecos de
reaccion.
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8. | El biosensor de ?Ia;‘reivindicacién 6, en donde los huecos de reaccion
tienen superficies de base; correspondientes, estando las superficies de base
ubicadas dentro de la abélkfura 0 ubicadas a cierta profundidad en la base del
dispositivo.

9. El biosensor de la}relvmdlcamon 1, en donde la base del dispositivo
mcluye protectores de dlafoma penferlca cada uno de los protectores de diafonia
rodeando una de las gu1as de luz correspondlentes con los protectores de

b
diafonia conflgurados para reduc:lr la- dlafonla optlca entre sensores de luz
adyacentes.

10. El biosensor de la reIV|nd|caC|on1 en donde el biosensor no tiene lente de
By
tal manera que el blosensor no mcluye un elemento optico que focalice las
em|3|ones de luz hacia un punto focal.
Iﬂﬂ . [

11.Un biosensor que coril’w‘prende:

it M

una célula de flujo; y

un dispositivo de deteccién que tiene la celda de flujo acoplada a él, formando
la celda de flujo y el di§positivo de deteccion un canal de flujp que esta
configurado para contener':sustancias bioldgicas o quimicas en él que generan

emisiones de luz en respuesta a una luz de excitacion, incluyendo el dispositivo de
deteccion: |

una base de diépositivo que tiene un conjunto sensor de sensores de
luz y un conjunto guia de guias de luz, con las guias de luz configuradas para
recibir la luz de excitécién y las emisiones de luz del canal de flujo,
extendiéndose cada un'a_izde las guias de luz hacia la base del dispositivo a lo
largo de un eje longitudiﬁal central desde una regién de entrada de la guia de

i
it

-74-



. U 1P-0689-PCT (830-0689PCT)
Iﬁi'hacia un sensor de ‘luz correspondiente del conjunto sensor, incluyendo las
guias de luz un material de filtro que esta configurado para filtrar la luz de
excitacion y permltlr qJé las em|3|ones de luz se propaguen a través de éste
hacia los sensores de luz correspond|entes, mcluyendo la base del dispositivo
una circuiteria de dispositivo que esté acoplada eléctricamente a los sensores
de luz y conﬁgurada éara transmmr sefales de datos basadas en fotones

4

detectados por los sensores de luz

en donde la base del dispositivo mc_luye protectores de diafonia

periférica ubicados en eIIa que por lo menos rodean parcialmente guias de luz

correspondientes del conjunto guia, rodeando Iots protectores de diafonia por

Id menos pércialmente' las guias &e luz corres‘bondientes en torno al eje

longitudinal respectivo para reducir la diafonia Optica entre sensores de luz
! ¢

S oa P
i

adyacentes.

12. El biosensor de Ia re|V|nd|caC|on 11, en donde los protectores de diafonia
rodean las regiones de entrada de las gwas de luz correspondlentes
Ty
13. El biosensor de la reivindicacion 11, en donde los protectores de diafonia

incluyen anillos de diafonia que rodean circunferencialmente la guia de luz
correspondiente.

14. El biosensor de la reivindicaciéon 11, en donde la base del dispositivo
incluye un semiconductor complementario de oOxido metalico (CMOS) y la
circuiteria del dispositivo 'y los protectores de diafonia incluyen elementos
metalicos ubicados dentro de capas diéléctricas de la base del dispositivo, estando

los protectores de diafonia eléctricamente separados de la circuiteria del
dispositivo.

15. El biosensor de la reivindicacion 11, que comprende adicionalmente una

capa protectora que se extiende entre el canal de flujo y la base del dispositivo,
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tenlendo la capa protecto;a aberturas que estan posmlonadas en relacion con las
regiones de entrada de las guias de luz correspondlentes del conjunto guia,
permitiendo las aberturas que las emlsmnes de luz se Jpropaguen a través de las
mismas hacia las reglones de entrad_a extendlendose la capa protectora entre
aberturas adyacentes y conflguradazpara bquuear Ia luz de excitacion y las

emisiones de luz InCIdentes en la capa protectora entre las aberturas adyacentes.
T e

16. El biosensor de la relvmdlcacmn 15, en donde las regiones de entrada de
las guias de luz estan ublcadas dentro de las aberturas correspondientes de la

t -Q
capa protectora 0 estan u‘blcadas a cnerta profundldad en la base del dispositivo.

17. El biosensor de la relvmdlcacmn 15, que comprende adicionalmente, una
capa de pasivacion que se extlende a lo largo de Ia capa protectora de manera
que la capa protectora este entre la capa de paswacmn y la base del dispositivo y
a través de las aberturas.

18. El biosensor de Ia relvmdlcamon 15, en daar;aﬁe el protector de diafonia
colinda o esta mmedlatamente adyacente a la capa protectora.

19. El biosensor de la reivindicacion 11, en donde los protectores de diafonia
son primeros protectores de diafonia, incluyendo la base del dispositivo segundos
protectores de diafonia, en “donde, cada una de las luces de guia del conjunto guia
esta por lo menos parcialmente rodeada por primer y segundo protectores de
diafonia correspondientes. |

20. El biosensor de reivindicacion 19, en donde el primer y el segundo
protectores de diafonia estan separadoé entre si a lo largo del correspondiente eje
longitudinal. |

21. El biosensor de Ia: reivindicacion 19, en donde el primer y el segundo

protectores de diafonia tienen dimensiones diferentes.

i
[
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22. Un métod'o para; ‘fabricar un biosfghsor, compféhdiendo el método:

proveer una base de dispositivo que tenga un conjunto sensor de
sensores de luzy uha circuiteria de dispdsitivo que esté écoplada eléctricamente a
los sensores de luz y Configurada paré transmitir sefiales de datos basadas en
fotones detectados por los sensores de 'qu, teniendo la base del dispositivo una
superficie exterior; - ‘l

) §

aplicar una capa protectora a la superficie exterior de la base del
dispositivo;

formar aberturas a través de la capa protectora;
. . . R

formar cavidades de guia que se extiendan desde las aberturas

correspondientes hacia un sensor de luz correspondiente del conjunto sensor.

ek

. Vo
depositar material de filtro dentro‘ de las cavidades de guia, en donde una

parte del material de filtro se extiende a lo largo de la capa protectora;

curar el material de filtro;

retirar el material de filtro de la capa protec’tora, formando el material de
filtro dentro de las cavidades de guia guias de luz; y

aplicar una capa de pasivacion a la capa protectora de tal manera que la
capa de pasivacion se extienda directamente a lo largo de la capa protectora ya
través de las aberturas.

23. El método de la reivindicacion 22, en donde retirar el material de filtro de la

capa protectora incluye retirar una parte del mate}iél de filtro dentro de las
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cav1dades de gwa de taI manera que un nivel matenal del material de filtro esté

ubicado dentro de |a abertura 0 a cierta profundldad bajo la capa protectora.

_|l viy

Ca '

24. El método de I'afreivindicacién 22, en donde la capa de pasivacion se
extiende directamente é_lo largo de las guias de luz a interfaces de material
correspondientes, estén&o las interfacés de matéi'i'éll ubicadas dentro de las
aberturas correspondlentes 0 ublcadas a cierta profundldad en la base del

L v

dispositivo.

25. El método de Ié greivindicaci()n !2'2, en donaé el material de filtro es un
materiél de filtro'o_rgéni'cf){, extendiéndose la capa dé’pé'Sivacién directamente a lo
largo de las guias de I(jz y aislando el material de filtro organico de la capa
protectora.

A
26. El metodo de la re|V|nd|ca0|on 22 en donde Ia capa de pasivacion forma

un conjunto de huecos de reaccion, extendiéndose los huecos de reaccion hacia,

o estando ubicados dentro de, las aberturas correspondientes.

27. El'método de la reivindicacion 26, en donde los huecos de reaccion tienen
superficies de base correspondientes, estando las superficies de base ubicadas

dentro de la abertura o ubicadas a cierta profundidad en la base del dispositivo.

28. El método de la reivindicacion 22, que comprende ademas acoplar una

celda de flujo a la base de dispositivo para formar un canal de flujo entre la capa
de pasivacion y la celda de flujo.

29. El método de la reivindicacion 22, en donde retirar el material de filtro de'la

capa protectora incluye al menos uno de atacar quimicamente el material de filtro
o de pulir quimicamente el material de filtro.

-78-



! i ) { T jut

o . ;_,lfgossg-PCT (830-0689PCT)

ey o !

30 El método de Ia relvmdlcamon 22 en donde |a capa de pasivacion incluye
pentoxido de tantalio (Tago5) | v

fin'l

¥

31. EI metodo de la relvmdlcaCIon 30 en donde Ia capa de pasivacion incluye

[t

multlples subcapas eh las que por lo ,menos una de las subcapas incluye

pentdxido de tantallo (Ta205) ; ’
{ . (i N R

: i S S
32. El método de la reivindicacion 31, en donde las subcapas incluyen dos

ts 1 St g
capas de pentdxido de tantalio con una pelicula de baja temperatura entre ellas.

33 El método de Ir; reivindicacién 22, en donde la base del dispositivo tiene
regiones de guia que mcluyen material de sustrato antes de formar las cavidades
de guia en las que reglones de guia adyacentes estan separadas por regiones de
circuiteria que mcluyen la circuiteria del dispositivo, (?n donde formar las cavidades
de guié incluye retirar el rgﬁaterial de sustrato de las fégfones de guia.

34. El método de la reivindicacion 33 en donde |a base del dispositivo incluye
protectores de dlafoma perlfenca que rodean las regiones de guia antes de formar
las cavidades de guia, rodeando los protectores de diafonia por lo menos
parcialmente las guias de luz correspondientes despUés que las guias de luz se
hayan formado, y con los protectores de diafonia configurados para reducir la
diafonia optica entre sensores de luz adyacentes.

33. Un biosensor que comprende:

una base de dispositivo que tiene un conjunto sensor de sensores de luz y un
conjunto guia de guias de luz, teniendo la base del dispositivo una superficie
exterior, teniendo las guias de luz regiones de entrada QUe estan configuradas
para recibir luz de excitacién y emisiones de luz generadas por sustancias
biologicas o quimicas cerca de la superficie exterior, extendiéndose las guias de
luz hacia la base del dispositivo desde las regiones de entrada hacia sensores de
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luz co'rrespondientes!yﬂt“éniendo un m‘é'tedrial de fiit}o que esta configurado para
flltrar la luz de exmtacxon y permitir que las emisiones de luz se propaguen hacia
los sensores de luz correspondlentes incluyendo la base del dispositivo una
C|rcu1ter|a de dlsposmvo acoplada eléctricamente a los sensores de luz y

conflgurada para transmmr sena|es de datos basadas en fotones detectados por

[ : .M-‘ 4

los sensores de luz; y
A Py P

*

una capa protectora que se extlende alo Iargo de la superficie exterior de la
base del dlsposmvo tenlendo la capa protectora aberturas que estan posicionadas
en relacién con las reglones de entrada de las gu1as de luz correspondientes de tal
manera que las em|S|ones de qu se propaguen por las aberturas hacia las
regiones de entrada correspondlentes extendiéndose la capa protectora entre
aberturas adyacentes y conﬂgurada para bloquear Ia luz de excitacién y las

emisiones de luz incidentes en la capa protectora entre las aberturas adyacentes.

. C
36. Un biosensor que comprende:

una base de dispositivo que tiene un conjunto sensor de sensores de luz y un
conjunto guia de guias de luz, teniendo la base del dispositivo una superficie
exterior, estando las guias de luz configuradas para recibir luz de excitacion y
emisiones de luz generadas por sustancias bioldgicas o quimicas cercanas a la
superficie exterior, extendiéndose cada una de las guias de luz hacia la base del
dispositivo a lo largo de un eje longitudinal central desde una region de entrada de
la guia de luz hacia un sensor de luz correspondiente del conjunto sensor,
incluyendo la guia de luz un material de filtro que esta configurado para filtrar la luz
de excitacién y permitir que las emisiones de luz se propaguen a través de ella
hacia sensores de luz correspondientes, incluyendo la base del dispositivo una
circuiteria de dispositivo que esta acoplada eléctricamente a los sensores de Iuz y

configurada para transmitir sefiales de datos basadas en fotones detectados por
sensores de luz;
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en donde la base del dispositivo incluye protectores de diafonia periférica
ubicados en la misma que rodean las correspondientes guias de luz del conjunto
guia, rodeando los proteétores de diafonia al menos parcialmente las guias de luz
correspondientes en torno al eje longitudinal respeétivo para al menos bloquear o
bien reflejar rayos de luz errantes para reducir la diafonia éptica entre sensores de
luz adyacentes. |
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'BIOSENSORES PARA ANALISIS BIOLOGICO

O QUIMICO Y METODOS PARA FAB’RlCARLos
' S . A
RESUMEN DE LA DIVULGACION ‘

Un biosensor ql‘Je":incluye una béée de disﬁgéitivo que tiene un conjunto
sensor de sensores de luz y un conjunto guia de guias de luz. Las guias de luz
tienen regiones de entrada que estan configuradas para recibir luz de excitacion y
emisiones de luz generadas por sustancias bioldgicas o quimicas. Las guias de
luz se extienden hacia la base del dispositivo a través de sensores de luz
correspondientes y tienen un material de filtro. La bése del dispositivo incluye un
circuito de dispositivo acoplado eléctricamente a los sensores de luz y configurado
para transmitir sefiales de datos. El biosensor también incluye una capa
protectora con aberturas que estan posicionadas en relacién con las regiones de
entrada de las guia_s de luz correspondientes de tal manera que las emisiones de
luz se propaguen por las aberturas hacia las regiones de entrada
correspondientes. La capa protectora se extiende entre aberturas adyacentes y
esta configurada para bloquear la luz de excitacion y las emisiones de luz
incidentes en la capa protectora entre las aberturas adyacentes.

-82-

@\



WO 2015/089092 PCT/US2014/069373

1/11
116 y 100

e \ _""'—_"'"__—"'-—————_—_"_—_-__—"'_'—_——-i

! |

' Temperature [

E Control System \1 10 12 |

! 104 / :

i / | 102
i System Fluidic |

| Controller Control System ["™\.106 |

! :

} i

| Fluid N lllumination }

i Storage System [\108 System "N 109

( )
FIG. 1 113 115

Device _/”1 34

Module
Main Control || {dentification /’1 35
Module Module

sBs | 4136

.- L | Module [ [N

130 llumination 120
Module || Ampiification | {137
/ Module
Fluidic Fluid 139 Temp.
Control Storage Control
Module ' Module Module | | Analysis /51 38
\ \ Module
131 132 133

1\1 22

FIG. 2



272~

200
264 'e
Reagent |_| Reagent Legend
Cooler Cartridge ~—240 =2gend
IRLAREARARRRARAA! —-—Fluidic
HHTH T —Thermal
— Electrical
262 Valve Block  ~_p40
/ 244 |
1
Touch 260 i 238
Screen Main Pump S ¢ ’/
SBS }
Flow Sensor /
SBC T
l 246\‘ Debubbler gﬂ:ﬁg ———————————— Waste ——
1
t T
USB/ :l 235 T ! 250
CF/MDD 1 / !
I Ns
/ 3-Way Vaive Biosensor/Cartridge — Flow Restrictor
270 i
{
l i Thermocycler_-\_266
| e e e e e o e o e e e o o = o o e e o . o o e o e 0 o o e e A o o e
—_—

LLE

T60680/S10T OM

€LEG0/PTOTSN/LOd



WO 2015/089092 PCT/US2014/069373
3/11
N
Al
® 8
f @ 2 2
f '4p) (ap)
\\ e h———
N . -
sy Ul Y| -
® = O O
<
o
L

304




PCT/US2014/069373

WO 2015/689092

4/11

FIG. 6



o)

WO 2015/089092 PCT/US2014/069373

5/11

'/404201>/
462

= ®
—
/4
440

428
\
)\
e
414
N
—
424
426
FIG.7

462
\:j
I;ZJ
7
440

410
/

/
408 4
B

420
/
ary
A
:
—
N~




WO 2015/089092

404~

6/11

PCT/US2014/069373

1564

R

434

21433

432

431

>425

_J

FIG. 8




1/

WO 2015/089092

]

e T

PCT/US2014/069373

DN

(
524

FIG. 9

(00

(o

4

(o]

A aud

\\5

i Nla 2
D.1|\|D..J...\. n o~
oo <t




///<//7/7 ////</////|M:ftfs
/4631 631 —631
620— | | }ea1
2632 632
642{ Zﬂ - 632
633 633 s
643{ )  er
N —634 634
i | ~634
5 ! ] I ; 608
; 618 - s1g 618 ]
'\ \604/ _
610
FIG. 10

LL/8

T60680/510T OM

€LE60/FTOTSN/LOd

A

2)



WO 2015/089092

9/11

13

PCT/US2014/069373

Provide device base having a sensor
array of light sensors

\

Apply shield layer to the device base

Y

Form apertures through the shield layer

t

Y

Form guide cavities through the device
base that extend between the aperiures
and the light sensors

Y

Deposit filter material into the guide cavities

Yy

Cure the filter material

\

Remove a portion of the filter material

Y

Apply a passivation layer to the shield
layer and across the apertures

Y

Provide reaction sites along detector surface

Y

Apply a flow cell to from flow channel
along the passivation layer

FIG. 11

>



1Y

WO 2015/089092 W ‘ PCT/US2014/069373

ONF g

YECEVERS,

NNFN g

NN N

800
S
808~
>
g
FIG. 12A

o0
o ¥
oo 0
\ \
(80§ g N HEEE g
3 w»mﬂ !
|l § O © TN N
*%
NN g UN NN N I\ \]
) N o
3 ! m_ J 87~ 3 !
(e 0]
-8 N Tee 8 O o NN O
%/Y E% o I~
R (s 0]
ZHHH‘ lnﬂﬂﬂ. NN
< o N <t
2 ~2 o pas
o0
NN Mesy 8

sog—19

\ o
o
Q O\
0 o S
0



832{

850 836
812
812

FIG. 12B

WL

60680/ST0T OM

€LE690/F10TSN/LOd

as



41

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO -
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES ab
TARJETA ARCHIVO TEMATICO
PATENTE DE INVENCION X PCT _X__MODELO DE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL __
(21) N° de solicitud: (22) Fecha de solicitud:
(51) Clasificacién Internacional :
(71)Solicitante(s): ILLUMINA, INC.
o "/100
(72)inventor(es): ZHONG, Cheng, Frank; FINKELSTEIN, Hod; BOYANOV, g [EEENo
Boyan; DEHLINGER, Dietrich; SEGALE, Darren [ | [t | |
(74) Apoderado: JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS ol
Prioridad (31)  No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
61/914,275 . 10/12/2013 us FIG.1

(85) Fecha limite inicio fase nacional  10/07/2016 (87) Publicacion internacional:

(86) Datos relativos a la presentacion de la solic. PCT Fecha: 18/06/2015
Fecha de presentacion de la solicitud: 09/12/2014 | No.PublicacionW02015/089092 A1
No. de solicitud PCT/US2014/069373

(54) Tio: BIOSENSORES PARA ANALISIS BIOLOGICO O QUIMICO Y METODOS PARA
FABRICARLOS

(57) Resumen: Un biosensor que incluye una base de dispositivo que tiene un conjunto sensor de sensores de Iuz y un conjunto guia de guias
de luz. Las guias de [uz tienen regiones de entrada que estan configuradas para recibir luz de excitacion y emisiones de luz generadas por
sustancias bioldgicas o quimicas. Las guias de luz se extienden hacia la base del dispositivo a través de sensores de luz correspondientes y
tienen un material de filtro. La base del dispositivo incluye un circuito de dispositivo acoplado eléctricamente a los sensores de luz y configurado
para transmitir sefiales de datos. El biosensor también incluye una capa protectora con aberturas que estan posicionadas en relacion con las
regiones de entrada de las guias de luz correspondientes de tal manera que las emisiones de luz se propaguen por las aberturas hacia las
regiones de entrada correspondientes. La capa protectora se extiende entre aberturas adyacentes y esta configurada para bloquear la luz de
excitacion y las emisiones de luz incidentes en la capa protectora entre las aberturas adyacentes. CONTINUA AL RESPALDO




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES %’
TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS :

PATENTE DE INVENCION _X_ PCT _X_ MODELO DE UTILIDAD __ DISENO INDUSTRIAL __

(21) N° de solicitud: (22) Fecha de solicitud:
(51) Clasificacién Internacional :

(71)Solicitante (s)  ILLUMINA, INC.

(72) Inventores) ZHONG, Cheng, Frank; FINKELSTEIN, Hod; BOYANOV, Boyan; DEHLINGER, Dietrich
SEGALE, Darren

(74) Apoderado: JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS
(30) Prioridad | (31) | No. Prioridad 32) | Fecha (33) | Pais
61/914,275 10/12/2013 us
(85) Fecha inicio fase nacional:  10/07/2016 (87) | Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 18/06/2015 Fecha (dd/mm/aa)
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 09/12/2014 :
No. de solicitud PCT/US2014/069373 N° publicacién; W02015/089092 A1

(54)Title: BIOSENSORES PARA ANALISIS BIOLOGICO O QUIMICO Y METODOS PARA
FABRICARLOS




[—

Resumen . Qg
B .. SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
, , DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT :
(21) N° de solicitud: (51) Int Cl:
22) Fecha de solicitud: L . (71)Solicitante(s) ILLUMINA, INC.
(30y (31 No. Prioridad (32‘5' Fecha (33) Pais |(72) Inventor(es)
Prioridad . ZHONG, Cheng, Frank
61/914,275 -.10/112/2013 us FINKELSTEIN, Hod
BOYANOV, Boyan
DEHLINGER, Dietrich
SEGALE, Darren
(74) Apoderado:  JAIME EDUARDO DELGADO
VILLEGAS
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 10/07/2016 (87)Publicacion  Internacional
18/06/2015 (dd/mm/aa)
Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT
Fecha de presentacion de la solicitud 09/12/2014 | N° publicacion:  WO02015/089092 A1
No. de solicitud:  PCT/US2014/069373 '
(54)  Titulo: BIOSENSORES PARA ANALISIS BIOLOGICO O QUIMICO Y METODOS PARA
FABRICARLOS

Un biosensor que incluye una base de dispositivo que tiene un conjunto sensor de sensores de luz y un
conjunto guia de guias de luz. Las guias de luz tienen regiones de entrada que estan configuradas para
recibir luz de excitacién y emisiones de luz generadas por sustancias bioldgicas o quimicas. Las guias de luz
se extienden hacia la base del dispositivo a través de sensores de luz correspondientes y tienen un material de
filtro. La base del dispositivo incluye un circuito de dispositivo acoplado eléctricamente a los sensores de luz y
configurado para transmitir sefiales de datos. El biosensor también incluye una capa protectora con aberturas
que estan posicionadas en relacién con las regiones de entrada de las guias de luz correspondientes de tal
manera que las emisiones de luz se propaguen por las aberturas hacia las regiones de entrada
correspondientes. La capa protectora se extiende entre aberturas adyacentes y esta configurada para
bloquear la luz de excitacion y las emisiones de luz incidentes en la capa protectora entre las aberturas
adyacentes.

116 y 100

S S
i
' Temperature 12 i
: Control System [N\-110) :
: 104 / ;

]
| Fluid .}2
! System uidic !
H Controller Control System [™\.106 i
! :
: !
! Fluid lliumination !
: Storage System [™\.108 System \{l\ 109
e -

' User Interface
______ o] 114
) Il A
7 N
FIG. 1 113 115



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO ?’
NIT : 800.176.089-2

. .
RECIBO DE CAJA No. 16 - 0062968
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogotd D.C., Junio 22 de 2016 - 09:30:48
RECIBIDO DE : MARIO DELGADO ECHEVERRY E HIJOS LTDA NI 800.020.909
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGQ BANCQO CUENTA No. PAGO FECHA PAGO VR.PAGQ
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 608838484 22/06/2016 3.981.000.00
*** Conceptos Pagados ¥~
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr.UNDITARIO Vr.CONCEPTO
150005-01-01 SOLICITUDES 1&%%15%% DE SOL. DE PATENTE DE 80.000.00 80.000.00
e ____.580.000.00 _
SON: *QCHENTA MIL PESOS ORRIENTE***
Responsable:

Recibo de Caja Aplicado al Expedjente No. Q [ 1( 1) O« f/ @2 ‘73?3

ERCIO
SUPERINT ENDENCIA DE INDUSTRIAY CcOoM

I

- 0 i ~
A75112- 000000000 o

A i 3
Eecha: 2016-06-30 14:45:38 E\%fpm D NACIONAL|

TENTEIYII ) 1
,Tarca{ 111 PP%?ESENTAQON Folios: 10

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogoté, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
+ Junio 22 de 2016 - 09:30:52




/0Q

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
af s

RECIBO DE CAJA

No. 16 - 0067941
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Bogota D.C., Junio 30 de 2016 - 11:36:33

RECIBIDO DE : MARIO DELGADO ECHEVERRY E HIJOS LTDA NI 800.020.909

*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGO BANCO CUENTA Na PAGQ FECHA PAGO VR PAGQ
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 46699 13/05/2016 40.000.00
RECIBO DE CA SIC *RECIBO ** 999999999 46700 13/05/2016 40.000.00
RECIBO DE CA SIC **RECIBO ** 999999999 53529 31/05/2016 120.000.00
RECIBO DE CA SIC **RECIBO * 999999999 53530 31/05/2016 120.000.00
RECIBO DE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 535631 31/05/2016 120.000.00
RECIBO DE CA SIC **RECIBO ** 999999999 53532 31/05/2016 120.000.00
RECIBODE CA SIC **RECIBO ** 999999999 62942 22/06/2016 120.000.00
RECIBO DE CA  SIC **RECIBO ** 999999999 62943 22/06/2016 120.000.00
RECIBO DE CA SIC **RECIBO ** 999999999 62944 22/06/2016 120.000.00
RECIBODE CA SIC ** RECIBO ** 999999999 62945 22/06/2016 120.000.00

“**Conceplos Pagados ¥+

CANT. RENTISTICO CONCEPTO

Vr.UNDITARIO  Vr.CONCEPTO
26 50005-01-01 SOLICITUDES

1607 REIVINDICACION

PATENTE UNITARIA
ADICIONAL A'LAS 10 S

INICIALE 40.000.00 1.040.000.00

SON: **UN MILLON CUAREN ESOS MONEDA CORRIENTE***

Re§gonsable:
_**i **_

Recibo de Caja Aplicado al Expidiente No. ?CT / fJ:ZC)L/—f / O Q)’}\?)

Cio
PERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMER

TR

- -00000-0000
s Dep. 2020 DIR.NUEVASSR
Eve: 378 FASENACIONA

Folios: 101

:45:38
Fecha: 2016-06-30 14.
Tra 11 PATENTENI
Act. 411 PRESENTACIO

Sede Centro: Carrera 13 No, 27 - 00 Pisos 3,4,5y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: {571) 6513240
+ Junio 30 de 2016 - 11:36:34

RE



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

L INNRAARAARURRIL

. 16-175112- -00000-00

UEVASCR
- 30 14:45:38  Dep. 2020 DIRN
??afh? 1 2%?%6:\1%5\{” Eve: 378 FASENACIONALI

Act 411 PRESENTACION Folios: 101

Andus txria }’ o m=rcio

SUPERINTENDENETE

PATENTE DE WvENCION [ | MODELO DE UTILIDAD || Art 33 Decision 436/00

Indicacion que se solicita una patente.

Datos de identificacion del solicitantz o de la persona que presenta la sclicitud
Descripcion de la invencidn

Cibujos de ser estos pertinentes

NN

Comprobante de pago de las tasas establecidas {De ser el caso formato de descuento)

| Completz [:] Incompleta D

[f B Indicacidn que s solicita una PCT

PATENTE DE INVENCION FCT,& MODELOQ DE UTILIDAD PCT I:] Art.33 Decision 488/00, Circular Unica -

[E Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada iniciaimente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, rasumen)

lﬁ Ditujos de ser estos pertinentes

Cemprobante de page de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa ,@ Incompleta D

DISENO INDUSTRIAL || (Art. 11 Decisién 488/00)

D Incicacién gue se sclicita Disefo industrial -
- - —~—Dalos-de-identificacién-del solicitante o dsda-persena que prese t

[:| Representacién grafica y fotogréfica da! Disefio industrial o muestra del material que incorpara el

disefio
D Comprobante de pago de las tasas establecidas
Completa [:’ incompleta D
ESQUENA DE TRAZADO [_| (Art, 92 Decision 485100)

Indicacién que se solicita un esquema de trazado -

Datos de identificacién del solicitante o de Ia persona que presenta la solicitud

Representacién gréfica de un esquema de trazado

Lo O

Comprobante de pagoe de las tasas establecidas

Completa l:l Incompleta D

PI02-F08 {2008-11-18)




