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DESCRIPCION
Un dispositivo y método para calentar o enfriar una muestra
Campo técnico de la invencion

La presente invencién se refiere a mejoras en o relacionadas con dispositivos y/o métodos para calentar o enfriar una
muestra y en particular, con relacién a dispositivos y/o métodos para calentar, descongelar, enfriar y/o congelar
muestras encerradas dentro de bolsas u otros recipientes.

Antecedentes de la invencion

Rutinariamente se almacenan muestras dentro de bolsas u otros recipientes y a menudo se refrescan o congelan para
preservar o mejorar la vida util. Tales muestras refrescadas o congeladas a menudo tienen que ser descongeladas o
calentadas antes de usar en donde usualmente es deseable llevar a cabo cualquier descongelacién o calentamiento
de manera segura y eficiente. Ademas, en ciertos casos la temperatura maxima de la muestra puede necesitar ser
mantenida por debajo de cierto valor durante y/o después del calentamiento/descongelacion, por ejemplo, donde las
muestras comprenden material biolégico o productos alimentarios; mientras se asegura simultaneamente que la
muestra no esta contaminada de ninguna manera. En un caso ejemplar, donde la muestra congelada comprende
material bioldgico dentro de una bolsa o un vial criogénicos, es vital que la muestra no se contamine de ninguna
manera y usualmente que la temperatura de la muestra no supere los 37°C, punto en el que la muestra se puede
danar irreparablemente.

El calentamiento/descongelacion de muestras tipicamente se puede llevar a cabo en un bafo de agua donde las
bolsas o recipientes de muestra se pueden colocar en agua (u otro fluidos) que generalmente se mantienen a una
temperatura por encima del punto de fusién del agua. Usar agua (u otros fluidos) de esta manera proporciona medios
eficaces para asegurar que la temperatura no supera un valor elegido. Sin embargo, descongelar muestras de esta
manera presenta cuestiones en relacién a la esterilidad del agua (o fluido) dentro de la que se sumergen las
bolsas/recipientes y la contaminacion de muestras por lo tanto puede ser una cuestién.

Los sistemas “secos” para calentar/descongelar muestras ofrecen las ventajas de esterilidad y seguridad cuando se
comparan con sistemas basados en agua (u otro fluido). Sin embargo, en un sistema seco es caracteristicamente
dificil aplicar potencia suficiente para descongelar muestras sin exceder la temperatura maxima a la que se deben
calentar las muestras. Es mas, cuando se congelan muestras contenidas dentro de una bolsa, la bolsa puede
flexionarse al congelarse. Los sistemas secos de la técnica que comprenden un elemento de calentamiento plano no
proporcionaran un perfil de calentamiento uniforme a través de la bolsa cuando ha ocurrido flexién durante la
congelacién. Las solicitud de patente publicada US2010/0281886 describe tal sistema.

De manera similar, existe la necesidad de proporcionar medios para enfriar 0 congelar muestras de manera segura y
eficiente. En ciertos casos esto puede implicar asegurar que la temperatura de la muestra encerrada se reduce a la
misma tasa a través de toda la muestra; mientras simultaneamente se asegura que la muestra no se contamina de
ninguna manera. En un caso ejemplar, donde la muestra comprende material biolégico dentro de una bolsa o vial
criogénicos, o comprende productos alimentarios dentro de una bolsa o recipiente flexible, es vital que la muestra no
se contamine de ninguna manera y seria ventajoso retener un perfil de temperatura constante en la muestra para no
producir puntos calientes/frios cuando se refresca o congela la muestra.

Conocido se refrescan o congelan los sistemas tipicamente se restringen a sistemas “secos”, tales como los descritos
anteriormente. Sin embargo, como se trata, es caracteristicamente dificil mantener un perfil de temperatura constante
a través de una muestra usando un sistema seco con elementos de calentamiento/enfriamiento planos,
particularmente cuando se congelan muestras dentro de una bolsa flexible ya que la bolsa puede flexionar durante el
proceso.

Una intencion de la invencion es proporcionar un dispositivo mejorado para calentar o enfriar una muestra que venza
o mitigue al menos parcialmente los problemas asociados con dispositivos de la técnica anterior.

También es una intencion de la invencién proporcionar un método mejorado para calentar o enfriar una muestra que
venza o mitigue al menos parcialmente los problemas asociados con métodos de la técnica anterior.

Compendio de la invencion

Segun un primer aspecto de la presente invencidén se proporciona un dispositivo para calentar o enfriar una o mas
muestras, el dispositivo que comprende una pluralidad de miembros puede funcionar en uso para calentar y/o enfriar
una o mas muestras, cada uno de la pluralidad de miembros comprende una superficie de contacto en muestra y
medios de predisposicion, en donde, en uso: cada miembro se predispone, preferiblemente se predispone de manera
resiliente, hacia una posicién de reposo al hacer funcionar dichos medios de predisposicion y es movible
independientemente con respecto a cada uno de los miembros restantes contra dicha predisposicién al aplicar una
fuerza sobre la superficie de contacto en muestra, en donde uno o més de la pluralidad de miembros se proporcionan
en un plano y se alinean perpendiculares al plano, y en donde la pluralidad de miembros se proporcionan (i) en un
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plano horizontal sobre el que se puede colocar una muestra o recipiente de muestras, en uso, estando uno o mas de
la pluralidad de miembros alineados verticalmente con respecto al plano horizontal, o (ii) en un plano vertical contra el
que se puede colocar una muestra, en uso, estando uno o mas de la pluralidad de miembros alineados horizontalmente
con respecto al plano vertical.

De esta manera, el dispositivo de la invencién proporciona medios para proporcionar una superficie de contacto en
una pluralidad de miembros movibles independientemente que se conforman a la forma de una o mas muestras que
contactan en los miembros, 0 una bolsa o recipiente dentro de la que se estan almacenando muestras a calentar o
enfriar. De esta manera, el dispositivo de la invencién proporciona un sistema ‘seco’ que proporciona un perfil de
calentamiento o enfriamiento uniformes para abordar los problemas asociados con sistemas secos convencionales.

» o«

Cuando se usan por toda la memoria descriptiva, los términos “calor”, “calentado” y “calentamiento” pretenden cubrir
la aplicacion de energia calorifica a una muestra. Particularmente, referencia a calentar una muestra puede dar como
resultado un aumento de temperatura en una muestra o una parte de una muestra de al menos 1, 2, 3, 5, 10, 20, 30,
40, 50, 100, 200, 250 o 275°C. La muestra calentada puede ser una muestra soélida, p. €j., una muestra congelada o
una muestra que estéa parcialmente congelada (p. €j. que contiene una fraccion de hielo de al menos 5, 10, 20, 30, 40,
50, 60, 70, 80 0 90%). La fraccién de hielo es la cantidad o proporcién de agua en la muestra que esta presente como
hielo en lugar de como agua liquida. Como alternativa, la muestra puede ser un liquido o solucién, p. €j., que
comprende material bioldgico. La muestra sélida o liquida puede ser una muestra criopreservada que puede
comprender un aditivo crioprotector (p. ej. como dimetilsulfoxido, glicerol, etilenglicol, azucares y polimeros,
individualmente o como mezclas).

Referencia a “calentando” incluye la descongelacién de una muestra. El término “descongelar” o “descongelando”,
como se emplea en esta memoria, se refiere al proceso de convertir hielo en agua liquida. Al término “descongelar”
como alternativa se le puede hacer referencia como “fundir”. La descongelacion de una muestra puede ocurrir a su
temperatura de fusion o antes, ocurriendo su descongelacion completa en el punto de fusion. Descongelar una muestra
asi se refiere a la conversién de cualquier hielo a agua en la muestra.

Para calentar la muestra en la presente invencion se puede usar cualquier método conocido en la técnica para producir
calor. Métodos particulares se tratan a continuacion.

De manera similar, cuando se usan por toda la memoria descriptiva, los términos “enfriar”, “enfriado” y “enfriando”
pretenden cubrir la retirada/conduccion de energia calorifica desde una muestra. Particularmente, referencia a enfriar
una muestra puede dar como resultado una disminucion de temperatura de la muestra o una parte de la muestra en
almenos 1, 2, 3, 5, 10, 20, 30, 40, 50, 100, 200, 250 o 275°C. Referencia a “enfriando” también incluye la congelacién
de una muestra, donde “congelar” se refiere a una transicion de fase de agua liquida a hielo.

Particularmente, una solucién acuosa (p. ej. que comprende material bioldgico) se puede congelar, p. €j., criopreservar.
Para la crioconservacion la solucion acuosa tipicamente puede contener medio de crecimiento (sales, azucares etc.)
junto con un aditivo crioprotector tal como dimetilsulfoxido, glicerol, etilenglicol, azicares y polimeros, individualmente
0 como mezclas. El material biolégico puede ser en forma de suspension de células, tejido o proteina en solucién. En
productos alimenticios la soluciéon acuosa podria contener, azlcares, proteinas, grasas, etc. Durante la congelacién
inicial de una solucion acuosa se formara hielo, retirando agua del sistema. En presencia de un criopreservante, el
resto del sistema, que incluye cualesquiera células presentes, puede ser excluido de formacion cristalina de hielo y
puede congelarse concentrado en una fraccion residual no congelada. Conforme se reduce la temperatura se forma
mas hielo y la fraccion residual no congelada se vuelve cada vez mas concentrada hasta que se solidifica a la
temperatura de transicion vitrea o temperatura eutéctica. A todas las temperaturas entre la temperatura de congelacion
inicial y la de transicion vitrea existe un sistema de dos fases de cristal de hieloino y fraccién residual no congelada.
Asi el dispositivo de la invencién se puede usar para criopreservar muestras y esto se incluye por referencia a enfriar
una muestra.

La temperatura de la muestra, el recipiente o los miembros o una parte de los mismos se pueden medir o determinar
al usar al menos un sensor de temperatura o cualquier otro método bien conocido en la técnica, como se trata
adicionalmente mas adelante. Asi un aumento o disminucién en las temperatura puede ser detectado al medir una
temperatura inicial y una temperatura después de haber trasferido hacia o desde un miembro/muestra.

El dispositivo puede funcionar en uso para calentar (p. ej. descongelar) una o mas muestras, (una 0 mas muestras
sélidas o liquidas), p. ej., una 0 mas muestras congeladas o refrescadas. Como alternativa o adicionalmente, el
dispositivo puede funcionar en uso para enfriar una 0 mas muestras. Asi, el dispositivo se puede usar como dispositivo
de congelacién para congelar una 0 mas muestras, o se puede usar para criopreservar una o mas muestras. Es posible
que un dispositivo sea capaz tanto de calentar como de enfriar una muestra, donde al menos una parte de los
miembros comprendidos dentro del dispositivo (p. ej. de la pluralidad de miembros) se asocian con calentamiento y al
menos una parte diferente de los miembros comprendidos dentro del dispositivo se asocian con enfriamiento. Por
ejemplo, al menos el 10, 20, 30, 40 o0 50% de los miembros del dispositivo se pueden asociar o ser capaces de calentar
una muestra y/o al menos el 10, 20, 30, 40 o 50% de los miembros se pueden asociar o ser capaces de enfriar una
muestra. Como alternativa, uno o mas de la pluralidad de miembros (p. ej. al menos el 10, 20, 30, 40 o 50% de los
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miembros) pueden ser capaces tanto de calentar como de enfriar una muestra en diferentes momentos, es decir, las
funciones de calentamiento y de enfriamiento pueden estar separadas temporalmente.

Como se indica anteriormente, el dispositivo es capaz de calentar y/o enfriar al menos una muestra (una o mas
muestras). El nUmero de muestras que pueden ser calentadas y/o enfriadas por un dispositivo de la invencion
dependera del tamafo de las muestras (y los recipientes en los que estan comprendidas las muestras), el nUmero de
miembros, el area superficial de contacto proporcionada por los miembros presentes dentro de un dispositivo y el
porcentaje de miembros que son capaces de calentar y/o enfriar. Generalmente, si los recipientes de muestras son
mas pequefios que el area superficial proporcionada por la pluralidad de miembros, entonces multiples muestras se
pueden calentar y/o enfriar simultdineamente dentro de un dispositivo de la invencion. Particularmente, puede ser
posible calentar o enfriaralmenos 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 muestras simultdneamente. Como se trata adicionalmente
mas adelante, la temperatura aplicada a cada muestra puede ser la misma o diferente y puede ser variada a lo largo
del tiempo o espacialmente a través de cada muestra individual.

Referencia a una “pluralidad de miembros”, como se emplea en esta memoria, se refiere a mas de uno y
preferiblemente a una distribucion de miembros que son capaces de calentar y/o enfriar una muestra cuando se usan.
El nimero de miembros dentro de una pluralidad de miembros puede depender del tamafio y/o el niumero de
recipientes de muestras que se desea calentar o enfriar. Sin embargo, particularmente, puede haber presentes al
menos 10, 50, 100, 200, 500, 1000, 2000, 3000, 5000, 7000 o 10000 miembros.

Un experto en la técnica apreciard que para que la pluralidad de miembros sea capaz de calentar y/o enfriar una
muestra en uso, no es necesario que todos los miembros conduzcan calor hacia y/o lejos de una muestra. Asi, es
posible que Unicamente una parte o grupo de los miembros de la pluralidad de miembros presentes en el dispositivo
puedan ser capaces de conducir calor hacia y/o lejos de una muestra. Particularmente, al menos el 5, 10, 15, 20, 30,
40, 50, 60, 70, 80, 90 0 99% de la pluralidad de miembros puede ser capaz de conducir calor hacia o desde una
muestra (p. e]. se puede conectar térmicamente a una fuente de calor o un elemento de enfriamiento o refrigerante).
Como alternativa, es posible que todos de la pluralidad de miembros pueden ser capaces de conducir calor hacia y/o
desde una muestra cuando se usa. Un miembro de calentamiento, como se le hace referencia en esta memoria, es
un miembro que es capaz de conducir calor a una muestra en uso (p. €j. se puede conectar térmicamente a una fuente
de calor). Un miembro de enfriamiento, como se le hace referencia en esta memoria, es un miembro que es capaz de
conducir calor alejandolo de una muestra (p. ej. se puede conectar térmicamente a un refrigerante o elemento de
enfriamiento).

Ademas, un experto en la técnica apreciara que no todos de la pluralidad de miembros puede contactar en la una o
mas muestras en uso. Asi, particularmente, al menos una parte o grupo de la pluralidad de miembros pueden estar en
contacto con la muestra o recipiente de muestras cuando se usa, p. €j., al menos el 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80 o
90% de la pluralidad de miembros pueden estar en contacto con la muestra.

Adicionalmente, el dispositivo de la invencion puede comprender medios para dividir fisicamente los miembros en
subconjuntos o grupos discretos. Por ejemplo, el dispositivo de la invencion puede tener otras estructuras semejantes
a un miembro, que pueden no comprender medios de predisposicion. Tales estructuras pueden ser con forma y/o
tamano similares o los mismos que uno o mas de la pluralidad de miembros. Ademas, tipicamente las estructuras
semejantes a un miembro pueden no ser capaces de calentar o enfriar la muestra. Tales estructuras semejantes a un
miembro pueden permitir a la pluralidad de miembros ser separados en grupos de miembros, p. ej., que pueden
permitir regiones discretas del dispositivo comprender grupos de miembros que pueden ser capaces de calentar o
enfriar de manera diferencial una muestra, como se trata en detalle mas adelante. El dispositivo de la invencién puede
comprender uno 0 mas miembro(s) de bastidor que se pueden configurar para formar un bastidor alrededor de un
subconjunto o grupo de miembros de calentamiento/enfriamiento. Los miembros de bastidor podrian ser miembros
divisores que son movibles entre posiciones de funcionamiento y no funcionamiento. El/los miembro(s) divisor(es) se
puede(n) ubicar entre el subconjunto o grupo y el resto de los miembros de calentamiento/enfriamiento y ser subidos
y bajados respecto a los miembros de calentamiento/enfriamiento para movimiento entre posiciones de funcionamiento
y no funcionamiento.

Asi, cuando el dispositivo puede funcionar en uso para calentar una o mas muestras, uno o mas de los miembros es
capaz de calentar la muestra. Particularmente, el uno o mas miembros pueden funcionar en uso para conducir energia
calorifica desde una fuente de calor. En esta realizacion se puede usar mas de una fuente de calor, p. ej., se pueden
usarmasde 2, 3,4, 5, 6, 7, 8 0 9 fuentes de calor. Cada fuente de calor puede ser capaz de calentar grupos separados
o discretos de miembros que a su vez pueden calentar partes discretas de una muestra y/o muestras diferentes. En
un aspecto, se puede usar una fuente de calor por miembro, es decir, para cada miembro. Aunque en una realizacion
particular de la invencion, todos los miembros seran capaces de conducir calor, también es posible que Unicamente
una parte o grupo de miembros tengan esta capacidad.

Ademas, el dispositivo se puede adaptar para proporcionar una conexion térmica entre uno o mas de los miembros y
la fuente de calor, en uso, p. €j., un material capaz de conducir calor.

El dispositivo puede comprender una fuente de calor integral, o como alternativa (o adicionalmente) se puede usar
una fuente de calor externa. La fuente de calor (particularmente una fuente de calor integral) puede comprender al
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menos un elemento de calentamiento, p. €j., al menos 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 9 elementos de calentamiento, donde el al
menos un elemento de calentamiento se puede conectar térmicamente a al menos uno de la pluralidad de miembros,
p. ej., a una parte o grupo de la pluralidad de miembros. (Una parte o grupo de la pluralidad de miembros, como se
emplea en esta memoria, puede referirse a al menos el 5, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50, 60, 70 o0 80% de la pluralidad de
miembros). De esta manera, el al menos un elemento de calentamiento puede conducir calor a dicho uno o mas
miembros que entonces pueden calentar la muestra. Particularmente, el al menos un elemento de calentamiento se
puede conectar térmicamente a todos de la pluralidad de miembros. De esta manera se puede conducir calor a todos
los miembros, que a su vez pueden calentar una muestra. En realizaciones adicionales se puede proporcionar un
elemento de calentamiento separado dentro de uno o mas de la pluralidad de miembros, p. €j., dentro de cada
miembro.

En algunas realizaciones el elemento de calentamiento puede comprender un material ceramico. Sin embargo, en
realizaciones preferidas actualmente el elemento de calentamiento se puede formar de un material metalico. En tales
realizaciones, el elemento de calentamiento se puede formar de aluminio o silicio, por ejemplo, o puede ser una
aleacion de dos o méas elementos metélicos diferentes.

En algunas realizaciones el elemento de calentamiento se puede conectar a un suministro de energia, tal como la red
eléctrica, por ejemplo. En tales realizaciones el elemento de calentamiento puede funcionar para aumentar de
temperatura cuando recibe suministro de una corriente eléctrica desde el suministro de energia. La potencia aplicada
puede ser dependiente de diversos factores, p. €j., el tamafo de muestra a calentar (o enfriar, donde un elemento de
enfriamiento se usa como se trata mas adelante), el periodo de tiempo para que ocurra el calentamiento y/o la
temperatura inicial de la muestra y la temperatura deseada de la muestra. Por ejemplo se pueden usar al menos unos
pocos vatios, p. €j., al menos 1, 5 0 10 vatios, para calentar una pequefia muestra en pocos minutos, mientras que se
pueden usar al menos 50, 100, 500, 1000, 2000, 2500 o 3000 vatios para una muestra mas grande. En algunas
realizaciones el elemento de calentamiento puede calentar a través de calentamiento resistivo cuando se pasa una
corriente eléctrica a través del mismo, en uso. Como alternativa, el calor puede ser generado por friccion, microondas
o RF (campo eléctrico alterno a alta frecuencia, microondas, onda de radio, etc.) o por exposicién a una fuente de
calor externa. El elemento de calentamiento puede conducir su calor a al menos un miembro de la pluralidad de
miembros, como se ha tratado anteriormente.

El uno o mas miembros pueden ser calentados como alternativa por conduccién de calor desde una fuente de calor
tal como un liquido o gas calentados en contacto con el uno 0 mas miembros y particularmente aislados de la muestra
(es decir, para retener un sistema seco). En una realizacion, material calentado (liquido o gas) puede fluir a través, en
0 adyacente a dicho uno o mas miembros, (p. €j., dentro de dicho uno o mas miembros (p. ej. en uno o mas tubos).
En esta realizacion, dicho uno o mas miembros pueden comprender una entrada y una salida para el material
calentado, para permitir a dicho material calentado entrar y dejara dicho uno 0 méas miembros.)

En realizaciones en donde se proporciona una conexién térmica entre uno o0 mas miembros y una fuente de calor, la
conexion térmica puede ser directa. Por ejemplo, la conexién térmica directa puede comprender una conexion fisica,
tal como un contacto directo, del uno o mas miembros y la fuente de calor. El contacto directo puede comprender un
contacto directo de una parte conductiva del uno o mas miembros con la fuente de calor. En tales realizaciones, se
puede trasferir energia calorifica directamente desde la fuente de calor al uno o mas miembros a través de conduccién.
La fuente de calor puede estar contenida dentro de cada miembro o al menos parcialmente rodear cada miembro.
Como alternativa, la conexion térmica entre uno o mas miembros y una fuente de calor puede ser indirecta a través
de un elemento intermediario. Por ejemplo, en algunas realizaciones el elemento intermediario puede comprender un
material conductor, puede funcionar en uso para trasferir energia calorifica desde la fuente de calor a uno o mas de la
pluralidad de miembros. El elemento intermediario puede contactar directamente en ambos de la fuente de calor y uno
o0 mas de la pluralidad de miembros,

En otras realizaciones, en donde el dispositivo puede funcionar en uso para enfriar una 0 mas muestras, el uno o mas
miembros puede funcionar en uso para conducir energia calorifica desde una o mas muestras a fin de reducir la
temperatura de dicha muestra/s, p. €j., a al menos una fuente de frio que puede comprender uno o mas elementos de
enfriamiento (p. e]., mas de 2, 3, 4 0 5 elementos de enfriamiento). Particularmente, el uno o mas miembros pueden
ser enfriados por conduccién de calor desde el mismo a una fuente de frio tal como un material enfriado, p. €j., un
liquido o gas, o un sélido, p. ej., hielo seco. El material enfriado puede estar en contacto con el uno 0 mas miembros,
pero particularmente puede estar aislado de la muestra, p. €j., de la superficie exterior de los miembros, para asegurar
y mantener un sistema seco. Asi, el material enfriado puede fluir a través, en o adyacente a uno 0 mas miembros,
como se ha tratado anteriormente con relacion al calentamiento. En esta realizacién, el material enfriado puede
comprender nitrogeno liquido, diéxido de carbono, o refrigerantes domésticos o industriales (p. €j. cuando se conecta
a un motor de refrigeracion), p. ej., amoniaco o diversos hidrocarburos tales como propano.

La fuente de frio puede ser integral al dispositivo o puede ser externa. La fuente de frio puede ser un liquido, sélido o
gas enfriados como se describe anteriormente o puede comprender un elemento de enfriamiento, tal como un
elemento de enfriamiento desde un frigorifico (p. €j. una placa de evaporador), o desde un motor Stirling (Crioenfriador)
o un enfriador o dispositivo de Peltier. En algunas realizaciones la fuente de frio se puede conectar térmicamente a al
menos uno de la pluralidad de miembros o a un grupo o parte de la pluralidad de miembros, p. €j., a cada miembro.
En tales realizaciones la fuente de frio puede funcionar en uso para conducir energia calorifica desde el o cada

5



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2812833713

miembro conectado térmicamente, reduciendo de ese modo la temperatura del o cada miembro, por consiguiente. En
realizaciones adicionales se puede proporcionar una fuente de frio separada, p. €j., elemento de enfriamiento dentro
de uno o mas (p. ej. cada uno) de la pluralidad de miembros.

En realizaciones en donde se proporciona una conexion térmica entre uno o mas miembros y una fuente de frio, la
conexion térmica puede ser directa. Por ejemplo, la conexién térmica directa puede comprender una conexion fisica,
tal como un tope directo, del uno 0 mas miembros y la fuente de calor. La conexion directa puede comprender conexion
directa de una parte conductiva del uno o mas miembros con la fuente de frio. En tales realizaciones, se puede trasferir
energia calorifica directamente desde el uno o mas miembros a la fuente de frio al uno 0 mas miembros a través de
conduccién. La fuente de frio puede estar contenida dentro de cada miembro o puede rodear al menos parcialmente
cada miembro. Como alternativa, la conexién térmica entre uno o mas miembros y una fuente de frio puede ser
indirecta a través de un elemento intermediario. Por ejemplo, en algunas realizaciones el elemento intermediario puede
comprender un material conductor, puede funcionar en uso para trasferir energia calorifica desde al menos uno de la
pluralidad de miembros a la fuente de frio.

Uno o mas de la pluralidad de miembros pueden funcionar en uso ya sea para calentar o enfriar una muestra como se
describe en la presente memoria.

Como se ha descrito anteriormente, en algunas realizaciones el dispositivo comprende una fuente de calor y/o una
fuente de frio (p. ej. que comprende un elemento de calentamiento y/o un elemento de enfriamiento). En algunas
realizaciones el elemento de calentamiento y/o enfriamiento puede comprender una superficie plana. En realizaciones
alternativas, el elemento de calentamiento y/o enfriamiento puede comprender una serie de pozos o cavidades dentro
de los que se puede mover uno o mas de la pluralidad de miembros, en uso. Particularmente, el elemento de
calentamiento y/o enfriamiento comprende una serie de pozos o cavidades, cada pozo o cavidad puede funcionar en
uso para recibir un Unico miembro, p. €j., en una estructura semejante a una rejilla.

En realizaciones en donde el elemento de calentamiento y/o enfriamiento comprende una serie de pozos o cavidades
dentro de los que se puede mover uno o mas de la pluralidad de miembros, en uso, el o cada miembro pueden estar
contenidos Unicamente en parte dentro de un pozo o cavidad. Por ejemplo, en algunas realizaciones Unicamente una
parte del o cada miembro puede estar contenida dentro de un pozo o cavidad. En algunas realizaciones la parte del
miembro que esta contenida dentro del pozo o cavidad es mayor o igual que la parte del miembro que esta fuera del
pozo o cavidad. Un experto en la técnica apreciara que cuando la mayor parte de cada miembro esta presente dentro
del pozo o cavidad, més eficiente sera la conduccion de calor hacia o desde el miembro. Sin embargo, una parte del
miembro debe estar fuera del pozo o cavidad a fin de proporcionar una superficie sobre la que se puede colocar la
muestra. Asi, la ratio de la parte del o cada miembro contenida dentro de un pozo o cavidad al resto del mismo
miembro, es decir, que no esta contenida dentro de un pozo o cavidad, puede ser de 1:1 a 100:1, p. ej., de 2:1, 3:1,
4:1, 5:1, 6:1, 7:1, 8:1, 9:1, 10:1, 15:1, 20:1, 30:1, 40:1 o 50:1 a 60:1, 70:1, 80:1 o 90:1, por ejemplo. Visto como
alternativa, al menos el 50, 60, 70, 80 o 85% de un miembro puede estar comprendido dentro del pozo o cavidad. Un
experto en la técnica apreciara sin embargo, que la ratio de la parte del o cada miembro contenida dentro de un pozo
o cavidad al resto del mismo miembro puede cambiar, en uso. Por ejemplo, la ratio puede cambiar conforme el o cada
miembro se mueve contra (o con) la predisposicién proporcionada por los medios de predisposicion.

Ademas, se apreciarda que miembros que tiene una mayor longitud o aumentada (es decir, haciendo referencia a la
parte del miembro que es paralela a los lados del pozo o cavidad, y no a la superficie de contacto en muestra del
miembro), puede tener una mayor area superficial hacia o desde la que se puede trasferir calor. Asi, en algunas
circunstancias puede ser deseable aumentar la longitud de los miembros. Tipicamente, los miembros pueden ser al
menos de 0,2,0,5, 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8,9 010 cm de longitud (cuando se hace referencia al lado del miembro paralelo
al pozo/cavidad o visto como alternativa, la superficie del miembro que es perpendicular a la superficie de contacto en
muestra del miembro).

En algunas realizaciones el dispositivo puede comprender un bastidor o revestimiento exterior dentro del que se ubica
al menos una parte de uno o mas de los miembros, en uso, en tales realizaciones, el o0 cada miembro pueden estar
contenidos Unicamente en parte dentro del bastidor o revestimiento del dispositivo, en uso. Por ejemplo, en algunas
realizaciones Unicamente una parte del o cada miembro puede estar contenida dentro del bastidor o revestimiento. En
algunas realizaciones la parte del miembro que esta contenida dentro del bastidor o revestimiento es mayor o igual
que la parte del miembro que esta fuera del revestimiento o bastidor. Asi, la ratio de la parte del o cada miembro
contenida dentro del bastidor o revestimiento del dispositivo al resto del mismo miembro, es decir, que no esta
contenida dentro del bastidor o revestimiento del dispositivo, puede ser 1:1, o puede ser 2:1, o puede 3:1, o puede ser
4:1, o puede ser 5:1, 0 puede ser 6:1, por ejemplo. Visto como alternativa, al menos el 50, 60, 70, 80 o0 85% de un
miembro puede estar comprendido dentro del bastidor o revestimiento. Ademas, la ratio de la parte del o cada miembro
contenida dentro del bastidor o revestimiento del dispositivo al resto del mismo miembro puede cambiar, en uso. Por
ejemplo, la ratio puede cambiar conforme el o cada miembro se mueve contra (o con) la predisposicién proporcionada
por los medios de predisposicion.

En una realizacion particular, la pluralidad de miembros se ubican en una estructura de soporte que por si misma se
predispone de manera resiliente a una posicion de reposo y es movible contra dicha predisposicién al aplicar una
fuerza sobre la superficie de contacto en muestra. La estructura de soporte puede ser un bastidor y/o puede incluir un



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2812833713

elemento de calentamiento o de enfriamiento en el que se ubican los miembros. La estructura de soporte se puede
conectar a uno o0 mas medios de predisposicion, p. €j., uno 0 mas resortes, que tipicamente se pueden disponer en el
lado o superficie opuestos de la estructura de soporte: a la pluralidad de miembros. El uno o mas medios de
predisposicion, p. ej., resortes, pueden permitir mover la estructura de soporte en respuesta a la aplicacién de fuerza
(p- €j. la presencia de una muestra/recipiente de muestras en la pluralidad de miembros). Esto permite al dispositivo
compensar un recipiente de muestra que esta mas distorsionado que lo que puede compensar la pluralidad de
miembros solos. Los medios de predisposicion conectados a la estructura de soporte pueden asi permitir ajuste basto
del dispositivo, mientras que la pluralidad de miembros tipicamente permiten ajuste fino. Como se indica anteriormente,
la estructura de soporte se puede conectar a al menos un medio de predisposicién, p. €j., al menos 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,
9 0 10 medios de predisposicion. Como se trata en detalle mas adelante, los medios de predisposicion se pueden
formar de cualquier material que predisponga la estructura de soporte hacia una posiciéon de reposo y que permita a
la estructura de soporte moverse contra dicho uno o mas medios de predisposicién bajo la aplicacion de fuerza, p. €j.,
la aplicacion de un recipiente de muestra sobre al menos uno de la pluralidad de miembros. Particularmente, los
medios de predisposicion pueden ser un resorte, espuma y/o un amortiguador de gas. El al menos un medio de
predisposicion conectado a la estructura de soporte puede ser el mismo o se puede usar una combinacion de
diferentes medios de predisposicion.

En algunas realizaciones la conexion térmica indirecta entre uno o mas miembros y la fuente de calor o la fuente de
frio, p. €j., elemento de calentamiento o de enfriamiento, puede comprender una holgura de aire a través de la que se
puede trasferir energia calorifica entre uno o mas de la pluralidad de miembros y la fuente de calor o la fuente de frio
(p- ej. el material enfriado o elemento de calentamiento/enfriamiento). Al proporcionar una holgura de aire los
problemas asociados con sistemas “secos” convencionales relacionados con recalentamiento (0 exceso de
enfriamiento) de muestras se pueden controlar ya que la bolsa/recipiente dentro de la que se almacenan muestras no
estan directamente en contacto con la fuente de calor o la fuente de frio (p. €j. el material enfriado o calentado o
elemento de calentamiento/enfriamiento). En cambio, la energia calorifica se trasfiere a través de la holgura de aire
proporcionando mayor control sobre la tasa a la que se suministra o se retira energia o de una muestra. En algunas
realizaciones los medios de predisposicion pueden funcionar para mantener la holgura de aire entre el miembro
correspondiente y la fuente de calor o la fuente de frio (p. ej. el material enfriado o calentado o elemento de
calentamiento/enfriamiento).

En algunas realizaciones la holgura de aire puede ser no mas de 0,05 mm, o puede ser no mas de 0,1 mm, o puede
ser no mas de 0,2 mm, o puede ser no mas de 0,3 mm, o puede ser no mas de 0,5 mm. En algunas realizaciones la
holgura de aire puede ser méas de 0,5 mm. En realizaciones preferidas actualmente la holgura de aire es menor de
0,1 mm.

En algunas realizaciones la pluralidad de miembros se pueden proporcionar dentro de un bastidor. El bastidor se
puede formar de un material térmicamente conductor, p. €j., un material metalico, y puede estar en contacto térmico
con uno o mas de la pluralidad de miembros, en tales realizaciones, el bastidor puede actuar como elemento
intermediario entre los miembros y una fuente de calor externa, refrigerante o elemento de calentamiento/enfriamiento.
Puede ser deseable calentar dicho uno o mas pluralidad de miembros usando una almohadilla calentadora conectada
al bastidor que comprende dicha pluralidad de miembros. Particularmente, el tamafio de la almohadilla calentadora
puede ser minimizado con tal que sea posible reducir la aparicion de un gradiente de temperatura, mientras se permite
que dicho uno o mas de la pluralidad de miembros sea calentado a una temperatura deseable. Ademas, un aumento
en el grosor del bastidor sobre el que se posiciona la almohadilla calentadora puede reducir o impedir la aparicién de
un gradiente de temperatura. En otras realizaciones el bastidor puede actuar simplemente para retener los miembros
en cierta configuracion. En tales realizaciones, la conexion térmica entre los miembros y la fuente de calor externa,
refrigerante o el elemento de calentamiento/enfriamiento integral puede ser directa, o puede ser indirecta a través de
un elemento intermediario adicional u holgura de aire, como se ha descrito anteriormente,

En realizaciones en donde el dispositivo puede funcionar para calentar una o mas muestras, (p. ej. cuando una muestra
esta a una temperatura por debajo de la temperatura ambiente del ambiente en el que esta en uso el dispositivo, o por
debajo de una temperatura establecida), una fuente de calor puede funcionar para trasferir energia calorifica a uno o
mas de la pluralidad de miembros por medio de radiaciéon o conveccién, o conduccion a través de, gas moléculas, o
conduccién a través de un miembro conductor entre la fuente de calor y la pluralidad de miembros como se ha tratado
anteriormente.

En realizaciones en donde el dispositivo puede funcionar para enfriar una 0 mas muestras, (p. €j. cuando una muestra
esta a una temperatura por encima de la temperatura ambiente de la ambiente en la que esta en uso el dispositivo, o
por encima de una temperatura establecida), energia calorifica desde una o0 mas muestras puede ser trasferida a uno
o mas de la pluralidad de miembros por medio de radiaciéon o conveccién, o conduccion a través de, gas moléculas, o
conduccién a través de un miembro conductor entre una o mas muestras y la pluralidad de miembros.

Como se ha tratado anteriormente, cada miembro de la pluralidad de miembros comprende una “superficie de contacto
en muestra”. La superficie de contacto en muestra es la parte de cada miembro que es capaz de estar en contacto
con una muestra o recipiente que comprende una muestra en uso. Asi, esta es la parte de cada miembro que es capaz
de tocar o contactar directamente una muestra o recipiente (p. ej. que comprende una muestra), a enfriar o calentar.
Tipicamente la superficie de contacto en muestra se encontrard en el extremo no conectado de cada miembro, es
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decir, el extremo que no se conecta directamente a otra pieza del dispositivo, p. €j., a una fuente de calor y/o bastidor,
y/o que no esta contenida dentro de un pozo/cavidad, p. €j., del elemento de calentamiento o de enfriamiento (o esta
paralelo al mismo).

Uno o mas de la pluralidad de miembros puede comprender una estructura alargada, p. ej., una estructura
sustancialmente alargada. En tales realizaciones uno o més de la pluralidad de miembros pueden comprender un
pasador, varilla o barra, o puede ser cualquier miembro adecuado hueco o sélido, tubular o cilindrico. En tales
realizaciones la superficie de contacto en muestra del uno o mas miembros puede comprender una parte de un
extremo del miembro alargado, tal como una superficie extrema del miembro alargado. La superficie de contacto en
muestra puede sobresalir desde el miembro alargado en una o mas direcciones de manera que el area superficial en
seccién transversal de la superficie de contacto en muestra tiene una mayor area en seccion transversal que el
miembro alargado.

En realizaciones en donde los miembros comprenden miembros alargados, los medios de predisposicién pueden estar
contenidos al menos parcialmente dentro del miembro alargado. En algunas realizaciones los medios de
predisposicion pueden estar enteramente contenidos dentro del miembro alargado. Por ejemplo, los medios de
predisposicion pueden comprender un resorte 0 miembro resiliente deformable dentro del miembro alargado. En otras
realizaciones, el miembro resiliente se podria ubicar por debajo del miembro alargado, operativo entre el miembro
alargado y un bastidor u otra estructura de soporte. Donde los miembros alargados se ubican en un pozo o cavidad
de un elemento de calentamiento y/o enfriamiento, el miembro resiliente puede ser operativo entre una base del
elemento de calentamiento y/o enfriamiento y el miembro alargado. El elemento resiliente en este tipo de realizacién
puede ser un resorte de compresion.

En realizaciones adicionales uno o mas de los miembros pueden comprender un miembro no alargado, en tales
realizaciones la pluralidad de miembros pueden comprender una almohadilla, clavija, botén, placa o un disco, por
ejemplo, que se puede conectar a una estructura de soporte tal como un brazo o bastidor de soporte. El brazo de
soporte puede comprender un poste o varilla alargados, por ejemplo, que pueden conectarse a cada uno de los
miembros no alargados al dispositivo. El brazo de soporte puede conectar el miembro no alargado a los medios de
predisposicion, o un miembro o bastidor de soporte adicionales, por ejemplo. El brazo de soporte puede comprender
una union articulada. El brazo de soporte puede comprender medios de predisposicion integrales, y en realizaciones
en las que el brazo de soporte comprende una unién articulada, la unién articulada puede comprender medios de
predisposicion, tales como un resorte, por ejemplo.

En realizaciones en donde los miembros comprenden miembros no alargados, los medios de predisposicién pueden
estar al menos parcialmente contenidos dentro del miembro no alargado. En otras realizaciones los medios de
predisposicion se pueden conectar enteramente a al menos una parte del miembro no alargado. Por ejemplo, los
medios de predisposicion pueden comprender un resorte 0 miembro resiliente deformable que se conecta a una
superficie del miembro no alargado. En tales realizaciones los medios de predisposicién también se pueden conectar
a una parte de una estructura de soporte y pueden formar la conexién entre el miembro no alargado y la estructura de
soporte.

En algunas realizaciones uno o mas de los miembros pueden comprender un miembro alargado y una superficie de
contacto en muestra que puede comprender un miembro no alargado tal como una almohadilla, clavija, botén, placa,
disco o algo semejante, por ejemplo.

Cada miembro comprende asi preferiblemente una superficie de contacto en muestra que, en uso, puede contactar
en una parte de una o0 mas muestras o un recipiente de muestra para trasferir energia calorifica o conducir energia
calorifica desde una muestra. En algunas realizaciones la superficie de contacto en muestra de al menos un miembro
puede comprender un material ceramico. En algunas realizaciones la superficie de contacto en muestra de al menos
un miembro comprende un material metalico. En tales realizaciones, la superficie de contacto en muestra se puede
formar de aluminio o silicio, por ejemplo, o puede ser una aleacién de dos o mas elementos metalicos diferentes. En
realizaciones preferidas actualmente, el dispositivo comprende un elemento de calentamiento y/o enfriamiento y la
superficie de contacto en muestra de uno o mas de los miembros comprende el mismo material que el elemento de
calentamiento y/o enfriamiento. Particularmente, cada miembro completo puede comprender cualquiera de los
materiales enumerados anteriormente para la superficie de contacto en muestra. Es posible sin embargo, que
diferentes miembros dentro de la pluralidad de miembros comprendan materiales diferentes, p. €j., a los descritos
anteriormente.

En algunas realizaciones los medios de predisposicion pueden estar contenidos dentro de su miembro correspondiente
dentro de un volumen que es definido por la superficie de contacto en muestra. Por ejemplo, la superficie de contacto
en muestra puede encerrar enteramente los medios de predisposicion de manera que los medios de predisposicién
no estén visibles, en uso.

La superficie de contacto en muestra de cada miembro puede tener un area de hasta 100 cm?, p. ej., hasta 90, 80, 70,
60, 50, 40, 30, 20, 10, 5, 4, 3, 2, 0 1 cm? o hasta 5 mm? o 1 mm?, p. ej., menos de 0,5, 0,4, 0,3, 0,2 0 0,1 mmZ.
Particularmente, en la presente invencidn, la superficie de contacto en muestra del al menos un miembro puede variar
en diametro desde, p. €j.,, 0,1 mm, 0,5 mm, 1 mm, 2mm, 5mm, 1cm, 2cm, 3cm, 4cm, 5cm, 10cm o mas.
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Particularmente, los miembros pueden ser de forma cubica y tener una superficie de contacto en muestra entre 0,5-
1,5 cm?, particularmente aproximadamente 1 cm?,

La superficie de contacto en muestra del miembro puede ser plana o sustancialmente plana o puede comprender una
configuracién tridimensional. En realizaciones en donde la superficie de contacto en muestra es sustancialmente plana,
la superficie puede comprender cualquier forma poligonal, que puede ser regular o irregular. Por ejemplo, en algunas
realizaciones la superficie de contacto en muestra puede ser circular, triangular, cuadrada, o rectangular, por ejemplo.
En algunas realizaciones la superficie de contacto en muestra es sustancialmente hexagonal. En realizaciones en
donde la superficie de contacto en muestra comprende una configuracién tridimensional, la superficie puede, por
ejemplo, comprender una configuracién sustancialmente esférica, hemisférica, cuboidal o piramidal. En algunas
realizaciones la superficie de contacto en muestra puede ser curvada, concava o convexa.

La superficie de contacto en muestra de cada uno de los miembros puede comprender la misma configuracion. En
otras realizaciones la superficie de contacto en muestra de al menos un miembro comprende una primera configuracion
y la superficie de contacto en muestra de uno 0 mas miembros adicionales comprende una segunda configuracion.

En algunas realizaciones el dispositivo se puede configurar de manera que una o mas muestras o recipientes de
muestras pueden contactar Unicamente en una parte de la pluralidad de miembros, en uso. Por ejemplo, en algunas
realizaciones el dispositivo se puede configurar de manera que una 0 mas muestras o recipientes de muestras pueden
contactar en hasta el 10%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45% 50%, 55%, 60%, 65%, 70% 0 75% de la pluralidad de
miembros. En algunas realizaciones el dispositivo se puede configurar de manera que una 0 mas muestras o
recipientes de muestras pueden contactar en cada uno de la pluralidad de miembros, en uso. El numero de miembros
en contacto con una o mas muestras o recipientes de muestras, en uso, dependera del tamafo y la forma de la(s)
muestra(s) o recipiente. Cada miembro puede ser movible contra dicha predisposicion Unicamente al aplicar una fuerza
sobre la superficie de contacto en muestra. Por lo tanto, en realizaciones en donde, en uso, una o0 mas muestras o
recipientes de muestras contactan Gnicamente en una parte de la pluralidad de miembros, Unicamente esos miembros
en contacto con la(s) muestra(s) o recipiente se movera contra dicha predisposicion, mientras que cualesquiera
miembros restantes seran retenidos en la posicion de reposo bajo la predisposicion.

La pluralidad de miembros se pueden proporcionar en uno o mas grupos. En realizaciones en donde se proporciona
un unico grupo de miembros, los miembros se pueden disponer en una matriz que cubre un area dada, que puede
comprender al menos dos miembros en una o dos direcciones, tales como una matriz 2x1, 3x1, 2x2, 3x3 o 4x4, por
ejemplo. En algunas realizaciones puede haber al menos 5 miembros, o al menos 10 miembros, o al menos 20
miembros en una o ambas direcciones. Como se ha tratado anteriormente, es posible separar grupos de miembros
entre si mediante estructuras semejantes a un miembro, miembros divisores u otros medios, donde las estructuras
semejantes a un miembro o medios divisores pueden no comprender medios de predisposicion.

La pluralidad de miembros se proporcionan en un plano y alineados perpendiculares al plano, en donde la pluralidad
de miembros se proporcionan (i) en un plano horizontal sobre el que se puede colocar una muestra o recipiente de
muestras, en uso, estando uno o mas de la pluralidad de miembros alineados verticalmente con respecto al plano
horizontal, o (i) en un plano vertical contra el que se puede colocar una muestra, en uso, estando uno o més de la
pluralidad de miembros alineados horizontalmente con respecto al plano vertical. En algunas realizaciones la pluralidad
de miembros se pueden proporcionar en un Unico plano horizontal sobre el que se puede colocar una muestra, en
uso, estando uno o mas de la pluralidad de miembros alineados verticalmente. En tales realizaciones, cada miembro
puede funcionar para moverse a lo largo de un eje vertical contra su predisposicion bajo el peso de una muestra. En
realizaciones en donde la pluralidad de miembros se proporcionan en un Unico plano horizontal, una o mas muestras
o recipientes de muestras se puede orientar horizontalmente cuando se colocan encima de uno o mas de la pluralidad
de miembros.

En realizaciones adicionales la pluralidad de miembros se pueden proporcionar en un Unico plano vertical contra el
que se puede colocar una muestra en una relacion de tope, en uso, con uno o mas de la pluralidad de miembros, y
preferiblemente cada uno de los miembros se alinea horizontalmente, perpendicular al plano. En tales realizaciones,
cada miembro puede funcionar para moverse a lo largo de un eje horizontal contra su predisposicién bajo la fuerza
proporcionada por el tope de una o mas muestras de recipiente de muestras con la pluralidad de miembros. En
realizaciones en donde la pluralidad de miembros se proporcionan en un Unico plano vertical, una o mas muestras o
recipientes de muestras se pueden orientar verticalmente cuando se colocan contra uno o mas de la pluralidad de
miembros.

En algunas realizaciones el dispositivo comprende dos 0 mas planos de miembros que se puede configurar como se
presenta anteriormente estando uno o mas de la pluralidad de miembros alineados perpendiculares al plano/s. En
algunas realizaciones cada plano comprende un grupo de miembros separado y uno o mas miembros de cada grupo
se alinean perpendiculares a su plano correspondiente.

Se pueden proporcionar dos planos sustancialmente horizontales de miembros, en tales realizaciones se puede
proporcionar un primer plano horizontal sobre el que se puede colocar una muestra y un segundo plano horizontal que
por si mismo se puede colocar sobre una superficie opuesta de una muestra, en uso. De esta manera, el dispositivo
de la invencion proporciona medios para calentar o enfriar dos superficies opuestas de una muestra. En realizaciones
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adicionales se pueden proporcionar dos planos sustancialmente verticales de miembros. En tales realizaciones se
puede proporcionar un primer plano vertical y un segundo plano vertical entre los que se puede colocar una muestra,
en uso. De nuevo, esta configuracion proporciona medios para calentar o enfriar dos superficies opuestas de una
muestra pero en una orientacién diferente. La orientacion de los planos/grupos de miembros se puede elegir
dependiendo de la necesidad para mantener una muestra o muestras en una orientacion dada durante el proceso de
calentamiento o enfriamiento.

En algunas realizaciones el dispositivo puede comprender dos 0 mas grupos o planos de miembros que pueden ser
movibles entre dos 0 mas configuraciones de manera que el dispositivo se puede usar para calentar o enfriar una
muestra o muestras en dos 0 mas orientaciones diferentes, en uso. Por ejemplo, en realizaciones en donde el
dispositivo comprende dos planos de miembros, los dos planos pueden ser movibles entre una orientacion horizontal
y una orientacién vertical segun se requiera.

En algunas realizaciones dos o mas de la pluralidad de miembros se pueden disponer para formar uno o mas rebajes
sustancialmente tubulares en los que se puede colocar una o0 mas muestras o recipientes de muestras, en uso,
definiendo las superficies de contacto en muestra de dos 0 mas miembros la paredes/superficies de la o cada rebaje.
Por ejemplo, en algunas realizaciones dos o mas de la pluralidad de miembros se pueden disponer para formar un
rebaje sustancialmente cilindrico en el que se puede colocar un recipiente, que puede ser un vial u otro recipiente
cilindrico. En otras realizaciones el rebaje puede comprender una seccién transversal en forma sustancialmente
triangular, cuadrada, rectangular u otra poligonal, que puede ser complementaria o no a la forma y la configuracion de
una muestra o recipiente de muestras.

El dispositivo puede comprender medios para aplicar una fuerza adicional a una muestra o muestras cuando se
posiciona en el dispositivo, en uso. El dispositivo puede funcionar para aplicar la fuerza adicional a una superficie de
la muestra/s. La superficie puede ser una superficie opuesta de la muestra/s a la superficie/s en contacto con uno o
mas de la pluralidad de miembros. En tales realizaciones, el dispositivo puede funcionar para aplicar una fuerza a la
superficie de la muestra/s, actuando la fuerza para empujar la muestra/s contra uno o mas miembros para mover dicho
miembro/s contra su predisposicion. Esta fuerza adicional puede ser requerida cuando se usa el dispositivo de la
invencion en casos en donde el peso de la muestra o muestras no es suficientemente grande como para mover
suficientemente uno o mas de la pluralidad de miembros contra la predisposicion proporcionada por los medios de
predisposicion o cuando se desea obligar a una muestra que tiene una forma irregular adentro de una forma regular
durante el calentamiento y/o enfriamiento, por ejemplo. La fuerza adicional aplicada, o requerida para ser aplicada,
puede ser dependiente de la muestra/s a calentar o enfriar, y/o la fortaleza de la predisposicioén proporcionada por los
medios de predisposicion. En algunas realizaciones los medios adicionales pueden funcionar para aplicar una fuerza
de hasta 1 N, o puede ser al menos 1N, 25N,5N, 75N, 10N, 15N, 20N, 25N, 30N, 40N, 50N, 75N, 100N o
150 N, por ejemplo.

Los medios para aplicar una fuerza adicional pueden comprender una placa que puede tener una superficie
sustancialmente plana sobre la misma. La superficie sustancialmente plana de la placa puede funcionar para ser
colocada hasta el contacto con la muestra/s sobre el dispositivo, en uso, para aplicar una fuerza adicional a la misma.
En realizaciones en donde la pluralidad de miembros se posicionan dentro de un plano horizontal, la placa puede
funcionar en uso para ser colocada sobre una superficie superior de la muestra/s para proporcionar una fuerza dirigida
hacia abajo. La fuerza dirigida hacia abajo se puede proporcionada por el peso de la propia placa. En tales
realizaciones, la placa puede pesar hasta 0,1 kg, o puede ser al menos de 0,25 kg, 0,5 kg, 0,75 kg, 1 kg, 1,5 kg, 2 kg,
2,5 kg, 3 kg, 4 kg, 5 kg, 7,5 kg, 10 kg, o 15 kg, por ejemplo.

En algunas realizaciones el dispositivo puede comprender una tapa o cubierta. La tapa o cubierta puede ser movible
a una posicién por la que cubre uno o mas de la pluralidad de miembros, 0 uno 0 méas grupos de miembros, 0 uno o
mas planos de miembros. En algunas realizaciones la tapa o cubierta puede ser movible a una posicion por la que
cubre cada uno de los miembros del dispositivo. En algunas realizaciones, la tapa o cubierta puede funcionar en uso
para contactar en una superficie de una muestra o muestras colocadas sobre o contra uno o mas de la pluralidad de
miembros, y de ese modo puede comprender los medios para aplicar una fuerza adicional a la muestra/s. La superficie
de la muestra o muestras contactadas por la tapa o cubierta, en uso, puede ser una superficie opuesta de la muestra/s
a la superficie/s en contacto con uno o mas de la pluralidad de miembros.

La tapa o cubierta puede ser movible entre una posicién por la que cubre uno o mas de la pluralidad de miembros, o
uno o mas grupos de miembros, o0 uno 0 mas planos de miembros, a una posicion por la que se descubre uno o mas
de la pluralidad de miembros. En algunas realizaciones el dispositivo puede comprender una tapa o cubierta que se
conecta de manera abisagrada al mismo, en donde la tapa o cubierta es movible con respecto al resto del dispositivo,
y en particular con respecto a uno o mas de la pluralidad de miembros, a través de rotacién alrededor de la conexién
abisagrada.

La tapa o cubierta puede comprender los medios para aplicar una fuerza adicional a la muestra o muestras, como se
describe anteriormente en esta memoria. Los medios para aplicar una fuerza adicional a la muestra 0 muestras y/o la
tapa o cubierta pueden comprender, o conectarse a uno 0 mas miembros de calentamiento y/o enfriamiento como se
ha descrito anteriormente, y pueden comprender o conectarse a un plano de miembros.
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Visto como alternativa, los medios para aplicar una fuerza adicional a la muestra pueden ademas ser capaces de
calentar o enfriar la muestra. Asi, los medios para aplicar una fuerza adicional a la muestra pueden comprender al
menos una fuente de calor o enfriamiento (p. ej. al menos un elemento de calentamiento o de enfriamiento) como se
ha tratado previamente. En una realizacién, los medios para aplicar una fuerza adicional pueden comprender al menos
tres elementos de calentamiento o de enfriamiento, que se pueden espaciar uniformemente a través o a lo largo de
los medios, p. €., un elemento de calentamiento puede estar en la parte superior de los medios, un elemento de
calentamiento puede estar en el medio de los medios y un puede estar en parte inferior de los medios. Puede ser
posible calentar o enfriar de manera diferencial el al menos un elemento de calentamiento o de enfriamiento, p. €j.,
para calentar o enfriar un elemento particular dependiendo de la ubicacién de la muestra dentro del dispositivo (en la
pluralidad de miembros).

El aparato puede comprender un mecanismo de cierre para sostener positivamente la tapa o cubierta en una posicion
de cierre, es decir, impedir que se descubra dicho al menos uno de la pluralidad de miembros. Esta podria ser una
traba tal como un broche mecanico que puede sujetar la tapa o cubierta en la posicion de cierre. Como alternativa o
adicionalmente, el mecanismo de cierre puede aplicar una fuerza para predisponer la tapa o cubierta a la posicién de
cierre. El mecanismo de cierre podria incluir uno o mas resortes para aplicar una fuerza de cierre a la tapa o cubierta.
El resorte o resortes podrian ser de cualquier tipo adecuado y podrian ser mecanicos, tales como uno o mas resortes
de torsién, o gas/fluido o una combinacién. Por ejemplo, el mecanismo de cierre podria incluir uno o mas
amortiguadores de gas o hidraulicos que aplicar una fuerza de cierre a la tapa o cubierta. El mecanismo de cierre
puede por lo tanto permitir aplicar una fuerza positiva hacia abajo a dicho uno o mas pluralidad de miembros (y
cualesquiera recipientes de muestras posicionadas sobre el mismo). En una realizacién particular, el mecanismo de
cierre puede incluir medios para liberar la tapa o cubierta una vez la muestra ha alcanzado una temperatura deseada.

En algunas realizaciones el dispositivo puede funcionar en uso para controlar el funcionamiento de al menos uno de
la pluralidad de miembros, o al menos un grupo de miembros independientemente de cada uno de los otros miembros
o grupos de miembros. Por ejemplo, en realizaciones en donde los miembros son capaces de calentar, el dispositivo
puede funcionar en uso para controlar independientemente la energia calorifica trasferida a cada miembro, o grupo
de miembros, por medio de la una o mas fuentes de calor/elementos de calentamiento.

En realizaciones en donde los miembros son capaces de enfriar, la temperatura de uno o mas de los miembros, o
grupos de miembros, puede ser controlada independientemente para controlar la medida a la que se trasfiere la
energia calorifica a los miembros dentro de una seccién o secciones de una muestra o0 muestras. Por ejemplo, donde
una seccion o secciones de una muestra 0 muestras van a ser enfriadas mas rapidamente que otra seccion/es, la
temperatura del miembro o miembros correspondientes en contacto con la primera seccién o secciones se puede
reducir con respecto a cada uno de los miembros restantes o grupos de miembros.

De esta manera, el dispositivo proporciona medios para calentar o enfriar de manera diferencial espacialmente una
muestra o muestras al proporcionar medios para elegir la secciéon o secciones de una muestra o muestras que se
calientan/enfrian, en uso, en donde la seccién o secciones pueden estar separadas entre si. Esto es particularmente
ventajoso en realizaciones en donde una muestra o muestras se dimensionan de manera que Unicamente una parte
de los miembros estan en contacto con una muestra durante el proceso de calentamiento o enfriamiento. En tales
realizaciones, el dispositivo permite a un usuario elegir calentar/enfriar Gnicamente aquellos miembros o grupos de
miembros que estan en contacto con una muestra o muestras.

En realizaciones en donde el dispositivo comprende dos 0 mas grupos de miembros, cada grupo de miembros puede
funcionar para ser calentado/enfriado al mismo nivel o de manera diferencial. Por ejemplo, en realizaciones en donde
los miembros se disponen en dos 0 mas planos, cada plano se puede calentar/enfriar a la misma temperatura o a una
temperatura diferente. De esta manera, el dispositivo de la invencién proporciona medios para calentar/enfriar diversas
regiones de una Unica muestra de manera diferencial, o ciertamente cada una de una pluralidad de muestras diferentes
de manera diferencial.

En realizaciones adicionales cada uno de los miembros o grupos de miembros dentro de un plano puede ser capaz
de ser calentado/enfriado de manera diferencial, en uso. De esta manera, el dispositivo proporciona medios para variar
el perfil de calentamiento/enfriamiento a través del plano. Esto es particularmente ventajoso, por ejemplo, en
realizaciones en donde el dispositivo comprende uno 0 mas planos verticales, una muestra 0 muestras pueden
moverse a un extremo dado del recipiente dentro del que estan contenidas, en uso. En tales realizaciones puede ser
necesario Unicamente calentar/enfriar la parte del recipiente dentro de la que esta contenida una muestra/s.

En realizaciones adicionales el dispositivo puede funcionar en uso para calentar o enfriar de manera diferencial en el
tiempo una muestra o muestras. Por ejemplo, en realizaciones en donde los miembros son capaces de calentar una
muestra, el dispositivo puede funcionar en uso para controlar independientemente cuando y en qué medida se trasfiere
energia calorifica a cada miembro, o grupo de miembros, por medio de la una o mas fuentes de calor/elementos de
calentamiento. De esta manera, el dispositivo proporciona medios para calentar diferentes secciones de una muestra
0 muestras en diferentes momentos. En realizaciones en donde los miembros son capaces de enfriar una muestra, la
temperatura de uno o mas de los miembros, o grupos de miembros, puede ser controlada independientemente para
controlar cuando y en qué medida a los miembros se trasfiere energia calorifica dentro de una seccién o secciones de
una muestra o muestras. Por ejemplo, la temperatura de uno o méas de los miembros o grupos de miembros se puede

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2812833713

variar a lo largo del tiempo para variar temporalmente la medida a la que la energia calorifica dentro de una seccién o
secciones de una muestra o0 muestras se trasfiere a dichos miembros.

En algunas realizaciones, la medida a la que se puede calentar o enfriar al menos 1, o al menos 2, o al menos 3, o al
menos 4, 0 al menos 5, o al menos 6, o al menos 7, 0 al menos 8, o al menos 9 o al menos 10 regiones discretas de
una muestra se puede elegir independientemente. En algunas realizaciones la medida a la que se puede calentar o
enfriar las al menos 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 regiones discretas de una muestra puede adicionalmente o como
alternativa funcionar para variar temporalmente, siendo la variacion temporal del calentamiento o enfriamiento de cada
region discreta independiente de las regiones restantes.

En algunas realizaciones el dispositivo puede comprender medios para agitar una muestra o muestras, en uso, durante
el proceso de calentamiento o enfriamiento. Tales realizaciones son particularmente ventajosas donde el dispositivo
se usa como dispositivo de calentamiento.

En algunas realizaciones el dispositivo puede funcionar para agitar una muestra o muestras a través hacer vibrar,
sacudir, remover, rotar, rodar, apretar, desplazar, punzar o flexionar, por ejemplo. El dispositivo puede funcionar para
realizar la agitacion en una frecuencia y/o amplitud particulares, (p. ej. desde 0,1 a 10 mm para movimiento lateral, y
desde 0 a 4000 rpm para movimiento orbital para viales). El dispositivo puede funcionar para agitar una muestra
durante un periodo de tiempo particular, p. ej., desde al menos 1, 2, 3, 4, 5, 10, 20, 30, 40, o 50 segundos a al menos
1,2,8,4,5,6,7,8,9 0 10 minutos. En uso, el tipo particular de agitacion elegido dependera del tipo de muestra que
se proporciona inicialmente, es decir, de la fraccion de hielo en una muestra y del tipo/volumen de recipiente y/o el
volumen de material de muestra. El tipo de agitacion también puede ser dependiente de la conductividad térmica de
los miembros y/o muestra. Como alternativa o adicionalmente, el recipiente, p. €j., su volumen y geometria dictaran la
agitacion requerida. En particularmente, en realizaciones en donde el recipiente de muestras es un vial o tubo, se
puede adoptar agitacién orbital, mientras que en realizaciones en donde el recipiente es una bolsa, se puede adoptar
apriete, desplazamiento, puncion y/o flexion.

En algunas realizaciones al menos uno de la pluralidad de miembros puede funcionar en uso para agitar una muestra
0 muestras. En realizaciones en donde el dispositivo comprende uno o mas grupos de miembros, al menos un grupo
de miembros pueden funcionar en uso para agitar una muestra o muestras. En realizaciones en donde el dispositivo
comprende uno o mas planos de miembros, al menos un plano de miembros puede funcionar en uso para agitar una
muestra o muestras.

En algunas realizaciones, uno o mas de la pluralidad de miembros puede funcionar en uso para vibrar a fin de agitar
la muestra o muestras, en realizaciones adicionales uno o mas de la pluralidad de miembros pueden funcionar en uso
para oscilar entre dos 0 mas posiciones a fin de agitar una muestra o0 muestras. En algunas realizaciones uno o mas
de la pluralidad de miembros pueden comprender unos medios de agitacion. En tales realizaciones los medios de
agitacion pueden funcionar en uso para provocar que el miembro correspondiente o miembros vibre u oscile a fin de
agitar una muestra o muestras.

En una realizacion, los medios de agitacion pueden ser un agitador aliviado por resorte, en donde dicho agitador
aliviado por resorte es capaz de aplicar fuerza a una muestra pero puede reducir la fuerza o rendimiento dependiendo
de, digamos, la fraccién de hielo presente dentro de una muestra. Tipicamente, cuando hay presente una muestra
congelada, un agitador aliviado por resorte puede no agitar dicha muestra. Esto puede ser ventajoso si una muestra
se proporciona en un recipiente tal como una bolsa, que puede dafarse por agitacion en un estado congelado. En una
realizacién particular, dicho agitador puede ser un agitador oscilante limitado por fuerza.

En algunas realizaciones, cada uno de la pluralidad de miembros puede funcionar para agitar una muestra o muestras
independientemente de cada uno del otro de la pluralidad de miembros. De esta manera, el dispositivo proporciona
medios para agitar de manera diferencial espacialmente una muestra o muestras al controlar cual de los miembros se
usa para agitar una muestra o muestras, en uso. Asi, cada miembro puede estar provisto de unos medios de agitacion
que pueden asegurar que cada miembro puede agitar independientemente una muestra en uso. Se apreciara que no
todos los miembros pueden comprender medios de agitacién, por particularmente, al menos el 10, 20, 30, 40, 50, 60,
70, 80 0 90% de los miembros pueden comprender unos medios de agitacién o se pueden conectar a unos medios de
agitacion, permitiendo su agitacion, particularmente permitiendo agitacion independiente de cada miembro o de un
grupo de miembros. Por tanto, el dispositivo puede comprender al menos un medio de agitacion, p. ej., al menos 2, 3,
4,5,10, 20, 30, 40, 50 o 100 medios de agitacion.

En realizaciones adicionales el dispositivo puede funcionar en uso para controlar temporalmente la agitacion
proporcionada por uno o mas de la pluralidad de miembros capaces de calentar. Por ejemplo, uno 0 mas de la
pluralidad de miembros de calentamiento pueden funcionar para agitar intermitentemente una muestra o muestras,
por ejemplo al menos, cada 30, o cada 25, o cada 20, o cada 15, o cada 10, o cada 5, o cada 4, o cada 3, o cada 2, 0
cada 1 segundos, por ejemplo. El tiempo entre acontecimientos de agitacion puede ser constante o puede variar, en
realizaciones adicionales el miembro/s de calentamiento capaz/es de calentar pueden funcionar para variar la agitacién
proporcionada a lo largo del tiempo en respuesta a uno o mas factores. Por ejemplo, en algunas realizaciones, uno o
mas de la pluralidad de miembros capaces de calentar pueden funcionar para variar la intervalo entre cada cambio en
la agitacién dependiendo de las caracteristicas fisicas de una muestra. Por ejemplo, en realizaciones en donde el
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dispositivo comprende una pluralidad de miembros de calentamiento (para calentar una muestra) la agitacion se puede
cambiar cuando una fraccion de hielo particular esta presente en una muestra, p. €j., cuando una muestra es menor
del 99, 95, 90, 85, 80, 75, 70, 65, 60, 55, 50, 45, 40, 35, 30, 25, 20, 15, 10 0 5% de hielo en volumen, o particularmente,
en donde menos del 99, 95, 90, 85, 80, 75, 70, 65, 60, 55, 50, 45, 40, 35, 30, 25, 20, 15, 10 0 5% del agua en una
muestra es hielo.

El dispositivo puede comprender adicionalmente uno o mas sensores. El uno o mas sensores pueden funcionar en
uso para monitorizar una o mas caracteristicas de los miembros, y/o una muestra, y/o el recipiente dentro del que esta
contenido una muestra, y/o el ambiente dentro del dispositivo. En algunas realizaciones el dispositivo puede funcionar
en uso para ajustar el perfil de calentamiento/enfriamiento y/o la agitacion proporcionada en respuesta a las
caracteristicas monitorizadas.

En algunas realizaciones el uno o mas sensores pueden comprender sensores de temperatura que pueden funcionar
en uso para monitorizar la temperatura de uno o méas de los miembros. En algunas realizaciones el uno o méas sensores
de temperatura pueden funcionar en uso para monitorizar la temperatura de una muestra, o al menos una o mas
regiones dentro de una muestra. En realizaciones adicionales el uno o méas sensores de temperatura pueden funcionar
en uso para monitorizar la temperatura del recipiente dentro del que esta contenida una muestra, o al menos una o
mas regiones dentro del recipiente. Por ejemplo, en algunas realizaciones el uno o mas sensores de temperatura
pueden funcionar en uso para monitorizar la temperatura de al menos una parte de una pared del recipiente, que
puede ser una pared interior o exterior. El uno o mas sensores de temperatura pueden comprender sensores de
emision de infrarrojos pueden funcionar en uso para detectar emisiones de infrarrojos desde una o mas areas del
dispositivo y/o una muestra y/o el recipiente, siendo las emisiones de infrarrojos indicativas de la temperatura del
componente relevante. Por medio de un ejemplo, en realizaciones en donde el dispositivo se usa como dispositivo de
calentamiento/descongelacién, el uno o mas sensores de temperatura pueden funcionar en uso para monitorizar los
cambios en la temperatura de una muestra o recipiente conforme la muestra se descongela/calienta. En respuesta, el
dispositivo puede funcionar para variar el perfil de calentamiento y/o la agitacién proporcionada al, por ejemplo,
aumentar el efecto de calentamiento o la agitacién en areas que se determinan para tener una temperatura baja (con
respecto al objetivo de temperatura a la que se va a calentar una muestra), o por el contrario disminuir el efecto de
calentamiento o la agitacion en areas que se determinan para tener una temperatura mas cerca del objetivo de
temperatura a la que se va a calentar una muestra, es decir, en aquellas areas que se han descongelado mas rapido.
En tales realizaciones el dispositivo puede funcionar en uso para cesar los efectos de calentamiento y/o agitacion de
uno o mas de los miembros en el punto donde una muestra (o regiones especificas dentro de una muestra) se
determinan que han alcanzado el objetivo de temperatura.

En una realizacion particular, el dispositivo puede contener al menos 2, 3, 4, 5, 6, 7 0 mas sensores (p. €j. sensores
de temperatura, particularmente sensores de IR). El al menos un sensor se puede colocar en cualquier parte en el
dispositivo, pero en una realizacion particular, se puede colocar en una tapa o cubierta que puede estar comprendida
dentro del dispositivo (p. ej. una tapa o cubierta puede estar presente particularmente donde la pluralidad de miembros
se proporcionan en un plano horizontal). Como alternativa y/o adicionalmente, el al menos un sensor se puede colocar
debajo de la pluralidad de miembros.

En realizaciones adicionales el uno o mas sensores pueden comprender sensores estructurales. En algunas
realizaciones el uno o mas sensores estructurales pueden funcionar en uso para determinar la fracciéon de hielo de
una muestra. Por ejemplo, en realizaciones en donde el dispositvo se usa como dispositivo de
calentamiento/descongelacién, el uno o mas sensores estructurales pueden funcionar en uso para monitorizar los
cambios en la fraccién de hielo de una muestra conforme se descongela/calienta, en respuesta, el dispositivo puede
funcionar para variar el perfil de calentamiento y/o la agitacién proporcionada al, por ejemplo, aumentar el efecto de
calentamiento o agitacion en areas que tienen una fraccion de hielo alta, o por el contrario disminuir el efecto de
calentamiento o agitacion en areas que tienen una fraccion de hielo baja, es decir, en aquellas areas que se han
descongelado mas rapido. Por ejemplo, la agitacién se puede cambiar cuando una fraccién de hielo particular se
determina que esta presente en una muestra, p. ej., cuando una muestra es menos del 99, 95, 90, 85, 80, 75, 70, 65,
60, 55, 50, 45, 40, 35, 30, 25, 20, 15, 10 0 5% de hielo en volumen, o particularmente, en donde menos del 99, 95, 90,
85, 80, 75, 70, 65, 60, 55, 50, 45, 40, 35, 30, 25, 20, 15, 10 0 5% del agua en una muestra es hielo.

En un aspecto, el uno 0 mas sensores pueden permitir obtencion de imagenes de una muestra tras calentar o enfriar,
p. €j., inmediatamente antes de la retirada de la muestra del dispositivo.

En algunas realizaciones el dispositivo comprende dos 0 mas tipos de sensor diferentes. Por ejemplo, el dispositivo
puede comprender uno 0 mas sensores de temperatura y uno o mas sensores estructurales.

Cada uno de la pluralidad de miembros comprende medios de predisposicion. Los medios de predisposicién pueden
comprender un material resiliente (o visto como alternativa, un material elastico o flexible), tal como un material
resiliente que es deformable de manera resiliente al aplicar una fuerza. El término “resiliente”, como se emplea en esta
memoria, se refiere a la capacidad para poder retroceder o recuperarse elasticamente hasta la forma tras la aplicacién
de una fuerza (p. ej. después de ser comprimido, estirado o doblado), p. €j., particularmente hasta sustancialmente la
misma forma, como antes de la aplicacion de una fuerza. Particularmente, los medios de predisposicion pueden
comprender un material que aplica una fuerza o resistencia opuestas a fin de ser desplazado o deformado. Los medios
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de predisposicién pueden por lo tanto comprender un resorte, p. €j., un resorte de compresion, o espuma, un material
elastico, caucho o silicona. Tipicamente, los medios de predisposicién pueden comprender un resorte helicoidal.

La pluralidad de miembros se predisponen de manera resiliente hacia una posicion de reposo como se ha tratado
anteriormente. Esto se refiere a la posiciéon de los miembros, antes de que se aplique cualquier fuerza. Esta posicion
puede ser determinada por los medios de predisposiciéon usados dentro de cada miembro y el material comprendido
dentro de los medios de predisposicion, p. €j., un resorte. Puesto que los medios de predisposicion generalmente
comprenden un material que es capaz de ser comprimido al aplicar una fuerza y que es capaz de volver a su forma
original (o sustancialmente su forma original) tras la retirada de la fuerza, los medios de predisposicién determinaran
la posicién de reposo del miembro dentro del que esta comprendido, que correspondera a la posicion de reposo del
material resiliente (o visto como alternativa eléstico) dentro de los medios de predisposicién de cada miembro.

La pluralidad de miembros comprendidos dentro del dispositivo son movibles independientemente como se ha tratado
anteriormente. Asi, cada miembro puede moverse independientemente a cada otro miembro (es decir, el movimiento
de uno o cada miembro no influye o impacta en el movimiento de otro miembro o entre si). Particularmente, cuando
una muestra o recipiente se coloca sobre la superficie de contacto en muestra de la pluralidad de miembros, esto
proporciona una fuerza, que puede dar como resultado el movimiento independiente de uno o mas de la pluralidad de
miembros. Asi, la aplicacion de una fuerza particularmente se refiere a la colocacién de una muestra o recipiente que
comprende una muestra sobre la superficie de contacto en muestra.

En algunas realizaciones al menos uno de la pluralidad de miembros puede comprender adicionalmente un miembro
de soporte que puede funcionar en uso para controlar la medida a la que se puede mover el miembro correspondiente
contra la predisposicién proporcionada por los medios de predisposicion. De esta manera, el miembro de soporte
puede funcionar en uso para asegurar que se mantiene una holgura de aire entre cada miembro y un elemento de
calentamiento o de enfriamiento integral o fuente de calor/refrigerante externa en todo momento, en uso.

En uso, el dispositivo puede funcionar para calentar o enfriar una muestra o muestras contenidas dentro de un
recipiente. El “recipiente”, como se emplea en esta memoria, puede ser cualquier recipiente en el que se puede colocar
una muestra. Tipicamente el recipiente sera un recipiente en el que se puede colocar una muestra para congelar una
muestra, y asi tipicamente el recipiente podra existir a temperaturas bajas, p. €j., a temperaturas en o por debajo de -
196°C (la temperatura del nitrégeno liquido). Un recipiente puede ser un tubo, vial, placa, pajita o cualquier otro
recipiente conocido que puede comprender una muestra. Particularmente, el recipiente puede ser un criovial tapado a
rosca, un criovial herméticamente sellado, una bolsa flexible, una placa multipared, un tubo de matriz o una pajita. El
recipiente puede ser capaz de contener cualquier volumen de muestra y los presentes dispositivos de la invencién se
pueden emplear independientemente del volumen del recipiente. Un experto en la técnica apreciara que se puede
fabricar un dispositivo para calentar o enfriar cualquier tamafo de recipiente. Sin embargo, en una realizacién particular
de la invencion, el recipiente puede tener una capacidad de al menos 50 pl, 100 pl, 0,2 ml, 0,3 ml, 0,4 ml, 0,5 ml, 1 ml,
2 ml, 5 ml, 10 ml, 50 ml, 100 ml, 500 ml o 1000 ml. Ademas, como se ha indicado anteriormente, el recipiente se puede
hacer de cualquier material, aunque preferiblemente de un material que puede existir a temperaturas bajas (p. €j. a -
196°C). Las paredes del recipiente pueden ser de cualquier grosor, p. €j., de 0,5 mm, 1 mm, 2 mm, 3 mm o 4 mm de
grosor. Particularmente, cuando el recipiente es una bolsa, el grosor de pared puede ser menos de 0,5 mm, p. €j.,
menos de 400, 300, 200, 100, 50, 40, 30, 0 20 pym.

El recipiente puede comprender cualquier volumen de muestra y puede ser rellenado o no a su capacidad con muestra.
El recipiente por lo tanto puede estar completo Unicamente en parte. En este caso, una muestra puede comprender al
menos el 1, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95 0 100% del volumen del recipiente.

La configuracion de los miembros movibles independientemente es de manera que se conforman a la forma del
recipiente, que puede ser irregular. Por ejemplo, en realizaciones en donde el dispositivo se usa para calentar o
descongelar una muestra congelada o muestras contenidas dentro de un recipiente flexible, el recipiente puede ser
irregular debido a la flexién del recipiente flexible durante la congelacién de una muestra.

El dispositivo puede funcionar en uso para calentar o enfriar cualquier tipo de muestra. En realizaciones preferidas
actualmente el dispositivo puede funcionar para calentar o enfriar una muestra que se requiere que permanezca sin
contaminar.

El término “muestra”, como se emplea en esta memoria, se refiere a cualquier tipo de muestra y particularmente incluye
una muestra que comprende material bioldgico, p. €j., una muestra celular. La muestra puede comprender material tal
como un biofarmacéutico; material celular; tejido bioldgico; érgano biolégico o zona del mismo; un &cido nucleico; o
un polipéptido o amino&cido, por ejemplo.

En algunas realizaciones la muestra puede comprender un producto alimentario o una bebida o producto bebible que
puede incluir suplementos alimenticios o productos nutricionales, p. ej., un producto alimentario empaquetado o una
bebida o producto bebible empaquetados. Por ejemplo, el producto alimentario puede ser carne/s, marisco, pan,
verduras, fruta, productos lacteos, cereales, salsas, condimentos, masa, extractos, esencias, nutracéuticos,
suplementos vitaminicos o minerales, extractos herbales o boténicos o cualquier combinacién de los mismos. En uso,
el dispositivo de la invencién puede funcionar para calentar tales elementos alimenticios, descongelar tales elementos
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alimenticios que se han congelado previamente, enfriar tales elementos alimenticios y/o congelar tales elementos
alimenticios.

La muestra puede comprenden ademas un crioprotector, que es un sustancia usada para proteger material biolégico
contra dafo por congelacion (p. ej. debido a formacion de cristal de hielo). Los crioprotectores generalmente funcionan
al aumentar la concentracion de soluto en células y preferiblemente no son téxicos para las células (o tienen una
toxicidad minima). Los crioprotectores pueden bajar o reducir la temperatura de transicién vitrea de un material
biol6gico dentro de una muestra y pueden permitir la vitrificacion de un material sin formacion de cristal de hielo. Los
crioprotectores también pueden desplazar moléculas de agua que forman uniones de hidrégeno con moléculas
biol6gicas y asi pueden sustituir las moléculas de agua en el material bioldgico. La muestra usada en esta memoria
puede comprender un mezcla de crioprotectores es decir, mas de un crioprotector. Crioprotectores tipicos incluyen
glicoles, p. €j., etilenglicol, propileno glicol y glicerol, y dimetilsufoxido (DMSQO), azlcares, p. €]., trehalosa, sacarosa,
y como se ha indicado anteriormente, estos se pueden usar en aislamiento (es decir, individualmente) o en
combinacion. Generalmente, si una muestra comprende un crioprotector, entre 1-30% de la muestra puede ser
crioprotector, p. €j., entre 1-20% 0 5-15%.

La muestra como se describe en la presente memoria puede ser “congelada” y el dispositivo puede funcionar para
descongelar la muestra/s, p. €j., en un método de la invencion. Una muestra “congelada” generalmente se refiere a
una muestra donde al menos el 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90 o 100% del agua en la muestra es en forma de hielo.
Visto como alternativa, una muestra congelada puede no contener agua liquida, o menos del 90, 80, 70, 60, 50, 40,
30, 20, 10 0 5% del agua es agua liquida. Asi, en una muestra congelada, algun material no congelado (agua liquida)
puede estar presente (y asi una muestra congelada incluye una muestra parcialmente congelada), pero tipicamente,
el material o0 agua liquida no congelados es menos del 90, 80, 70, 60, 50, 40, 30, 20, 10 0 5% del volumen de muestra.

En realizaciones en donde la muestra comprende una muestra criopreservada, la muestra puede tener una
temperatura inicial de no mas de -100°C, -90°C, -80°C, -70°C, -60°C, -50°C 0 40°C, por ejemplo. Este tipo de muestra
se puede calentar o descongelar usando un dispositivo 0 un método de la invencion. En otras realizaciones, la
temperatura de una muestra puede ser reducida a al menos -200°C, o al menos -175°C, o al menos -150°C, o al
menos -125°C, o al menos -100°C, o al menos -90°C, o al menos -80°C, o al menos -70°C, o al menos -60°C, o al
menos -50°C o al menos -40°C, por ejemplo por un dispositivo o método de la invencién. La criotemperatura exacta
requerida dependera del material de muestra y el crioprotector usados, asi como periodos de almacenamiento
pretendidos.

Los miembros como se describe en la presente memoria pueden funcionar para calentar una muestra, o recipiente de
muestras a una temperatura ambiente, o a al menos 20°C, 25°C, 30°C, 31°C, 32°C, 33°C, 34°C, 35°C, 36°C, 37°C,
38°C, 39°C, 40°C, 50°C, 60°C, o 70°C, por ejemplo. En realizaciones en donde la muestra comprende un material
biol6gico puede ser deseable calentar la muestra a un maximo de 37°C, por encima de la cual las células dentro del
material se pueden danar. Visto como alternativa, al menos uno de la pluralidad de miembros se puede calentar a al
menos 20°C, 25°C, 30°C, 31°C, 32°C, 33°C, 34°C, 35°C, 36°C, 37°C, 38°C, 39°C, 40°C, 50°C, 60°C, o 70°C. Asi, en
un aspecto, al menos uno de la pluralidad de miembros se puede calentar a una temperatura por encima de esa a la
que se desea calentar la muestra. Particularmente, para una muestra biolégica, para la que puede no ser deseable
calentar por encima de 37°C, los miembros se pueden calentar a al menos 70, 60, 50 o0 40°C cuando la muestra esta
congelada y la temperatura de los miembros se puede reducir conforme la muestra se descongela, p. €j., como funcién
de la fraccién de hielo restante. Como alternativa (o adicionalmente), el al menos un miembro en contacto con la
muestra puede ser movido mecanicamente lejos de la muestra (es decir, para retirar el contacto entre el al menos un
miembro y la muestra), conforme progresa la descongelacion o cuando se alcanza la temperatura de muestra deseada.
Una alternativa adicional permite mover la muestra o recipiente de muestras alejandola del al menos un miembro en
contacto con el mismo conforme progresa la descongelacién o cuando se alcanza la temperatura de muestra deseada.

Visto como alternativa, cuando se va a descongelar una muestra, los miembros pueden funcionar para calentar una
muestra, o recipiente de muestras a al menos 0°C, 1°C, 2°C, 3°C, 4°C, 5°C, 10°C, 15°C, o temperatura ambiente, por
ejemplo.

En realizaciones adicionales los miembros pueden funcionar en uso para calentar o enfriar inicialmente una muestra,
o recipiente de muestras a una temperatura dada, y luego mantener una muestra o recipiente de muestras en esa
temperatura durante un periodo de tiempo dado.

En algunas realizaciones el dispositivo puede comprender adicionalmente una membrana flexible. La membrana
flexible se puede posicionar sobre al menos una parte de la superficie de contacto en muestra de uno o mas de la
pluralidad de miembros. En algunas realizaciones la membrana flexible se puede posicionar sobre cada uno de la
pluralidad de miembros. Sin embargo, se apreciara que el tamafo de la membrana flexible se puede seleccionar sobre
la base del tamafio de muestra (recipiente) y el area de la pluralidad de miembros que estaria en contacto con la
muestra. En tales realizaciones, la membrana flexible se puede posicionar entre una 0 mas muestras o recipientes de
muestras y uno o mas de la pluralidad de miembros. En algunas realizaciones la membrana flexible se puede moldear
alrededor de la superficie de contacto en muestra de uno o méas de la pluralidad de miembros. En realizaciones
preferidas actualmente la membrana flexible puede comprender un material térmicamente conductor, que puede ser
silicona, caucho de latex, poliuretano, polietileno, resinas con base de metacrilato, EVA por ejemplo. La membrana
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flexible puede funcionar en uso para impedir que contaminantes o partes de una o0 mas muestras o recipiente de
muestras se caigan o0 muevan entre cualesquiera espacios entre miembros adyacentes.

La membrana flexible puede tener un grosor de al menos 20 ym, 30 pm, 40 ym, 50 ym, 75 pm, 100 pm, 250 pm,
500 um, 1 mm, 2 mm, 3 mm, por ejemplo. El grosor de la membrana flexible puede ser sustancialmente igual a través
de toda la membrana. En otras realizaciones el grosor de la membrana puede variar en ciertos puntos o regiones de
la membrana.

En una realizacién particular, el dispositivo puede comprender al menos un sistema de obtenciéon de imagenes para
permitir identificacion de muestra y/u obtencion de imagenes tras el calentamiento/enfriamiento de una muestra antes
de la retirada. Asi, el dispositivo puede comprender al menos 1, 2, 3, 4, 5 0 mas sistemas de obtencién de imagenes.
El sistema de obtencidon de imagenes se puede colocar en cualquier ubicacién adecuada dentro o sobre el dispositivo
y particularmente se puede colocar dentro o sobre la tapa o cubierta del dispositivo, particularmente sobre la superficie
de la tapa o cubierta que en uso estara adyacente a la pluralidad de miembros. El sistema de obtencién de imagenes
puede comprender al menos un escaner de codigo de barras, y/o una camara. Asi, un Unico sistema de obtencion de
imagenes puede comprender un escaner de codigo de barras y una camara, o un seleccion de estos componentes.
Un experto en la técnica apreciara que si dentro del dispositivo hay presentes multiples sistemas de obtencion de
imagenes, cada sistema de obtencion de imagenes puede ser el mismo (p. ej. puede comprender los mismos
componentes) o diferentes (p. ej. puede comprender diferentes combinaciones de componentes). Un escaner de
codigo de barras puede permitir a un sistema de obtencion de imagenes como se define en esta memoria detectar la
presencia de un codigo de barras que se posiciona delante del escaner, p. ej., un cédigo de barras en un recipiente
de muestra y/o en una membrana flexible. Tales lectores de cédigo de barras estan disponibles comercialmente (p. ej.
de Adafruit). Ademas, es posible que un lector de codigo de barras pueda adicionalmente ser modificado o controlado
para ser capaz de tomar una imagen fotografica (es decir, para actuar como camara), p. €j., al controlar el sensor de
obtencion de imagenes. Puede ser deseable obtener una imagen fotografica de una muestra tras la aplicacion de calor
o enfriamiento en un dispositivo de la invencién, para proporcionar un registro del tratamiento.

Un dispositivo segun la invencién puede comprender al menos un modulo RFID. Un médulo RFID puede ser capaz de
detectar la presencia de una etiqueta RFID en un recipiente de muestra y/o en una membrana flexible.

Segun un segundo aspecto de la invencidn se proporciona un método para calentar o enfriar una muestra comprendida
dentro de un recipiente, el método comprende contactar en dicho recipiente con uno o mas de una pluralidad de
miembros, en donde dicho uno o mas de la pluralidad de miembros en contacto con dicho recipiente proporciona una
fuente de energia calorifica al recipiente para calentar la muestra contenida en el mismo o conduce energia calorifica
desde el recipiente para enfriar la muestra contenida en el mismo, en donde cada uno de la pluralidad de miembros
se predispone hacia una posicion de reposo y son movibles independientemente relativamente entre si contra dicha
predisposicion a una posicion, en donde la pluralidad de miembros se proporcionan en un plano y alineados
perpendiculares al plano, y en donde la pluralidad de miembros se proporcionan (i) en un plano horizontal sobre el que
se puede colocar una muestra o recipiente de muestras, en uso, estando uno o mas de la pluralidad de miembros
alineado verticalmente con respecto al plano horizontal, o (ii) en un plano vertical contra el que se puede colocar una
muestra, en uso, estando uno o mas de la pluralidad de miembros alineado horizontalmente con respecto al plano
vertical.

El método del segundo aspecto de la presente invencion puede ser realizado usando un dispositivo segun el primer
aspecto de la presente invencién. El dispositivo puede comprender cualquiera o todos los rasgos del primer aspecto
de la presente invencion como se desea o sea apropiado.

En algunas realizaciones el método puede comprender descongelar una muestra congelada como se define
previamente contenida dentro de un recipiente. En otras realizaciones el método puede comprender congelar una
muestra contenida dentro de un recipiente. En tales realizaciones, el método puede comprender criopreservar una
muestra contenida dentro de dicho recipiente.

El método puede comprender calentar o enfriar una muestra que comprende material bioldgico, p. €j., una muestra
celular, como se ha definido previamente.

El método puede comprender calentar o enfriar la muestra a una temperatura diferente al recipiente dentro del que
esta contenida la muestra. Por ejemplo, el método puede comprender calentar una pared externa del recipiente a una
primera temperatura mientras se mantiene la temperatura dentro del recipiente en una segunda temperatura mas baja.
Como alternativa, el método puede comprender enfriar una pared externa del recipiente a una primera temperatura
mientras se mantiene la temperatura dentro del recipiente en una segunda temperatura mas alta.

Para calentar o descongelar una muestra biologica, el método puede comprender calentar una pared externa del
recipiente a una temperatura por encima de 37°C, que puede ser al menos 40°C, 50°C, 60°C, o 70°C, por ejemplo,
mientras se mantiene la temperaturas de pared interna a o por debajo de 37°C. De esta manera el método puede
permitir a una muestra descongelarse o calentarse mas rapidamente debido a la mayor energia calorifica que se
suministra a la muestra, mientras simultaneamente se asegura que la muestra permanece a una temperatura segura
(p. €j. menor o igual a 37°C) por encima de la que se puede danar irreparablemente.
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El método puede comprender adicionalmente monitorizar una o mas caracteristicas de los miembros, y/o la muestra,
y/o el recipiente dentro del que estd contenida la muestra, p. ej., temperatura (particularmente usando uno o mas
sensores de temperatura). En algunas realizaciones el método puede comprender ajustar el perfil de
calentamiento/enfriamiento y/o la agitacién proporcionada en respuesta a las caracteristicas monitorizadas.

La/s caracteristica/s de los miembros de control de temperatura, y/o la muestra, y/o el recipiente dentro del que esta
contenida la muestra puede ser monitorizado usando uno o més sensores. El uno o méas sensores pueden comprender
uno o mas sensores de temperatura y el método puede comprender usar el uno 0 mas sensores de temperatura para
monitorizar la temperatura de uno o mas de los miembros, y/o la muestra, o al menos una o mas regiones dentro de
la muestra, y/o la temperatura del recipiente dentro del que esta contenida la muestra, o0 al menos una o mas regiones
dentro del recipiente. Por ejemplo, en algunas realizaciones el método puede comprender usar uno 0 mas sensores
de temperatura para monitorizar la temperatura de al menos una parte de una pared del recipiente, que puede ser una
pared interior o exterior. El método puede comprender monitorizar la temperatura de ambos de la muestra y el
recipiente. En algunas realizaciones el método puede comprender variar adicionalmente el perfil de calentamiento y/o
la agitacion proporcionada al, por ejemplo, aumentar el efecto de calentamiento o agitacién en areas que se determinan
para tener una temperatura baja (con respecto al objetivo de temperatura a la que se va a calentar la muestra), o por
el contrario disminuir el efecto de calentamiento o agitacion en areas que se determinan para tener una temperatura
mas cerca del objetivo de temperatura a la que se va a calentar la muestra, es decir, en aquellas areas que se han
descongelado mas rapido.

En realizaciones adicionales el método puede comprender usar uno 0 mas sensores para monitorizar caracteristicas
estructurales de la muestra. Por ejemplo, en algunas realizaciones el método puede comprender usar uno o mas
sensores estructurales para determinar la fraccién de hielo de la muestra. En realizaciones en donde el método
comprende calentar/descongelar una muestra, el uno o mas sensores estructurales se pueden usar para monitorizar
los cambios en la fraccién de hielo de la muestra conforme se descongela/calienta. El método puede comprender
ademas variar el perfil de calentamiento y/o la agitacién proporcionada al, por ejemplo, aumentar el efecto de
calentamiento o agitacion en areas que tienen una fraccion de hielo alta, o por el contrario disminuir el efecto de
calentamiento o agitacion en areas que tienen una fraccion de hielo baja, es decir, en aquellas areas que se han
descongelado mas rapido. Por ejemplo, la agitacién se puede cambiar cuando una fraccién de hielo particular se
determina que esté presente en la muestra, p. €j., cuando la muestra es menor de 99, 95, 90, 85, 80, 75, 70, 65, 60,
55, 50, 45, 40, 35, 30, 25, 20, 15, 10 0 5% hielo en volumen, o particularmente, en donde menos del 99, 95, 90, 85,
80, 75, 70, 65, 60, 55, 50, 45, 40, 35, 30, 25, 20, 15, 10 0 5% del agua en la muestra es hielo.

En algunas realizaciones el método puede comprender usar dos 0 mas tipos diferentes de sensor para monitorizar
dos o0 mas caracteristicas diferentes de la muestra, recipiente de muestras o los miembros.

Cada uno de la pluralidad de miembros puede ser movible independientemente entre si contra dicha predisposicion al
aplicar una fuerza en al menos una parte del miembro. Como se indica anteriormente, el recipiente recibe el contacto
de uno o mas de una pluralidad de miembros en el método de la invencion. En este sentido, el recipiente puede
Unicamente contactar en una parte de la pluralidad de miembros que estan presentes. En tales realizaciones
Unicamente aquellos miembros que se llevan hasta el contacto con el recipiente se pueden mover con respecto a los
miembros restantes contra la predisposicion, estando los miembros restantes retenidos en la posicion de reposo. Por
ejemplo, en algunas realizaciones el método puede comprender contactar en el recipiente (que comprende la muestra)
con al menos el 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 0 75% de los miembros
presentes, p. €j., en un dispositivo de la invencion. El nimero de miembros llevados hasta el contacto con el recipiente
sera dependiente del tamano del propio recipiente y el nimero de miembros. Donde un recipiente de muestra es de
igual tamafo a los miembros presentes (p. €j. en un dispositivo de la invencion), el método puede comprender
contactar en el recipiente con cada uno de la pluralidad de miembros.

En algunas realizaciones el método puede comprender contactar en el recipiente con uno o mas de la pluralidad de
miembros al colocar el recipiente encima de uno o mas de los miembros. La pluralidad de miembros se pueden
proporcionar en un Unico plano horizontal, en tales realizaciones, aquellos miembros en contacto con el recipiente se
mueven contra su predisposicion bajo el peso del recipiente y/o la muestra contenida en el mismo.

En realizaciones adicionales el método puede comprender contactar en el recipiente con uno o mas de la pluralidad
de miembros al colocar el recipiente en una relacién de tope contra uno o mas de los miembros. La pluralidad de
miembros se pueden proporcionar en un plano que en algunas realizaciones puede comprender un plano
sustancialmente vertical. En tales realizaciones, aquellos miembros en contacto con el recipiente se mueven contra
su predisposicion por medio del tope del recipiente con el uno o mas miembros.

En algunas realizaciones el método puede comprender colocar el recipiente entre dos 0 mas planos de miembros. Por
ejemplo, en algunas realizaciones el método puede comprender colocar el recipiente entre dos planos sustancialmente
horizontales de miembros. En tales realizaciones el método puede comprender colocar el recipiente encima de un
primer plano horizontal de miembros, y posteriormente colocar un segundo plano horizontal de miembros sobre una
superficie opuesta del recipiente al primer plano horizontal de miembros. De esta manera, el método de la invencién
proporciona medios para calentar o enfriar dos superficies opuestas de la muestra.
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En realizaciones adicionales el método puede comprender colocar el recipiente entre dos planos sustancialmente
verticales de miembros. En tales realizaciones el método puede comprender colocar el recipiente en una relaciéon de
tope con ambos de un primer plano vertical de miembros y un segundo plano vertical de miembros. De nuevo, al
colocar el recipiente entre los dos planos de miembros de esta manera, el método proporciona medios para calentar
o enfriar dos superficies opuestas de la muestra pero en una orientacion diferente a la configuracion horizontal que se
ha presentado anteriormente.

En algunas realizaciones el método puede comprender colocar el recipiente en un rebaje sustancialmente tubular
formado por dos o més de la pluralidad de miembros, con los miembros rodeando el recipiente y las superficies de
contacto en muestra de los dos 0 mas miembros que definen las paredes/superficies del rebaje. Por ejemplo, en
algunas realizaciones el método puede comprender colocar el recipiente en un rebaje que es de seccién transversal
en forma sustancialmente cilindrica, triangular, cuadrada, rectangular u otra poligonal, que puede ser complementaria
o no a la forma y la configuracion de una muestra o recipiente de muestras.

En algunas realizaciones el método puede comprender aplicar una fuerza adicional sobre una superficie de la muestra.
La fuerza se puede aplicar para aumentar la medida a la que uno o mas de los miembros se mueven contra su
predisposicion. Esto se puede hacer para asegurar un perfil de calentamiento/enfriamiento uniforme a través de la
muestra y/o para conformar la muestra durante calentando o enfriando. Por ejemplo, en tales realizaciones, se puede
aplicar una fuerza a la muestra de manera que aquellos miembros ya en contacto con la muestra son empujados aun
mas contra su predisposicion, permitiendo de ese modo que miembros que de otro modo no estarian en contacto con
una superficie de la muestra entren en contacto con la muestra. Esto puede ser particularmente Util en realizaciones
en donde el método comprende calentar o enfriar una muestra en un plano horizontal o sustancialmente horizontal de
miembros, en donde el peso de la muestra no es suficiente para mover uno o mas de los miembros contra su
predisposicion. La fuerza puede ser aplicada a al menos una parte de una superficie de la muestra. En realizaciones
preferidas la fuerza se aplica a una superficie opuesta de la muestra en contacto con uno o mas de los miembros. El
método puede comprender usar un componente adicional, tal como una placa, que puede ser una placa plana, y
colocar el componente adicional sobre una superficie de la muestra a fin de aplicar la fuerza adicional. En algunas
realizaciones, tales como aquellas en donde el método comprende calentar o enfriar una muestra en un plano
horizontal o sustancialmente horizontal de miembros, el peso del componente adicional puede proporcionar la fuerza
adicional. Como alternativa, el componente adicional puede adicionalmente ser sostenido en posicion contra una
superficie de la muestra. El componente adicional puede comprender una tapa o cubierta que es movible a una
posicion en donde suprayace a uno o mas de los miembros, que cuando estan en esta posicion puede proporcionar
la fuerza adicional sobre una superficie de la muestra. El componente adicional puede comprender por si mismo o ser
conectado a uno o mas miembros de calentamiento y/o enfriamiento, en realizaciones que el componente adicional
esta en una placa sustancialmente plana se puede conectar o comprender un plano o miembros.

En algunas realizaciones el método puede comprender controlar el funcionamiento de al menos uno de la pluralidad
de miembros, o al menos un grupo de miembros independientemente de cada uno de los otros miembros o grupos de
miembros. Por ejemplo, en realizaciones en donde el método comprende usar miembros para calentar o descongelar
una muestra, el método puede comprender controlar independientemente la energia calorifica trasferida a cada
miembro, o grupo de miembros, por medio de la una o més fuentes de calor/elementos de calentamiento.

En realizaciones en donde el método comprende enfriar una muestra, el método puede comprender controlar la
temperatura de uno o mas de los miembros, o grupos de miembros, independientemente para controlar la medida a
la que la energia calorifica dentro de una seccién o secciones de la muestra 0 muestras es trasferida a los miembros.
Por ejemplo, donde una seccién o secciones de la muestra 0 muestras van a ser enfriadas mas rapidamente que otra
seccidn/es, la temperatura del miembro o miembros correspondientes en contacto con la primera seccion o secciones
se puede reducir con respecto a cada uno de los miembros restantes o grupos de miembros.

De esta manera, el método permite calentar o enfriar de manera diferencial la muestra 0 muestras espacialmente al
elegir la seccion o secciones de la muestra o muestras que son calentadas/enfriadas, en donde la seccion o secciones
pueden estar separadas entre si. Esto es particularmente ventajoso en realizaciones en donde la muestra o muestras
se dimensionan de manera que Unicamente una parte de los miembros estan en contacto con la/s muestra/s durante
el proceso de calentamiento o enfriamiento. En tales realizaciones, el método comprende elegir calentar/enfriar
Unicamente aquellos miembros o grupos de miembros que estdn en contacto con la muestra/s o recipiente de
muestras.

En algunas realizaciones el método comprende calentar o enfriar diversas regiones de una Unica muestra de manera
diferencial, o ciertamente cada una de una pluralidad de muestras diferentes de manera diferencial. Esto es
particularmente ventajoso, por ejemplo, en realizaciones en donde puede ser Unicamente necesario calentar/enfriar la
parte del recipiente dentro de la que esta contenida la/s muestra/s.

En realizaciones adicionales el método puede comprender calentar o enfriar temporalmente de manera diferencial una
muestra o muestras. Por ejemplo, en realizaciones en donde el método comprende calentar la muestra, el método
puede comprender controlar independientemente cuando y en qué medida se trasfiere energia calorifica a cada
miembro, o grupo de miembros, por medio de la una o mas fuentes de calor/elementos de calentamiento. De esta
manera, el método proporciona una manera para calentar diferentes secciones de la muestra o muestras en diferentes
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momentos. En realizaciones en donde el método comprende enfriar una muestra o0 muestras usando miembros de
enfriamiento, el método puede comprender ademas controlar la temperatura de uno o méas de los miembros, o grupos
de miembros, independientemente para controlar cuando y en qué medida energia calorifica dentro de una seccién o
secciones de la muestra o muestras se trasfiere a los miembros. Por ejemplo, el método puede comprender variar la
temperatura de uno o mas de los miembros o grupos de miembros a lo largo del tiempo para variar temporalmente la
medida a la que energia calorifica dentro de una seccién o secciones de la muestra o muestras se trasfiere a dichos
miembros.

En algunas realizaciones, el método puede comprender controlar en qué medida al menos 1, 0 al menos 2, o0 al menos
3, 0 al menos 4, o al menos 5, 0 al menos 6, 0 al menos 7, o0 al menos 8, o al menos 9 o al menos 10 regiones discretas
de una muestra pueden ser calentadas o enfriadas independientemente. En algunas realizaciones el método puede
comprender variar temporalmente en qué medida se pueden calentar o enfriar la al menos 1, 2, 3,4, 5,6,7,8,90 10
regiones discretas de una muestra, siendo la variacién temporal del calentamiento o enfriamiento de cada region
discreta independiente de las regiones restantes.

En algunas realizaciones el método puede comprender agitar adicionalmente la muestra. La agitacion de la muestra
puede implicar hacer vibrar, sacudir, remover, rotar, rodar, apretar, desplazar, punzar o flexionar la muestra, por
ejemplo. La agitacion puede ser variada temporalmente. Por ejemplo, la agitacion puede ser realizada a una frecuencia
y/o amplitud particulares y/o durante un periodo de tiempo particular, p. €j., desde al menos 10, 20, 30, 40 o 50
segundos aalmenos 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 minutos. La agitacién particular seleccionada para una muestra dada
dependera de la muestra que se proporciona inicialmente, es decir, de caracteristicas fisicas de la muestra y del
tipo/volumen de recipiente y/o el volumen de material de muestra y opcionalmente de la conductividad térmica del
propio recipiente. Como alternativa o adicionalmente, el recipiente, p. €j., su volumen y geometria dictaran la agitacion
requerida. En algunas realizaciones, en donde el recipiente es un vial o tubo, se puede adoptar agitacion orbital y en
otras realizaciones, donde el recipiente es una bolsa, se puede adoptar apretar, desplazar, punzar y/o flexionar.

En algunas realizaciones la agitacion puede ser variada espacialmente. Por ejemplo, diferentes secciones o regiones
en la muestra pueden ser agitadas en mayor o menor medida que otras secciones o regiones de la muestra.

En algunas realizaciones el método puede comprender calentar o enfriar una muestra comprendida dentro de una
bolsa u otro recipiente flexible, en tales realizaciones, el método puede comprender calentar o enfriar la muestra al
colocar la bolsa u otro recipiente flexible encima de un Gnico plano de miembros o entre dos planos de miembros. En
realizaciones preferidas actualmente el método comprende calentar o enfriar una muestra contenida dentro de una
bolsa u otro recipiente flexible al colocar el recipiente entre dos planos horizontales de miembros.

El método puede comprender calentar o enfriar una muestra comprendida dentro de un vial. En tales realizaciones, el
método puede comprender calentar o enfriar la muestra al colocar el vial entre dos planos de miembros. En
realizaciones preferidas actualmente el método comprende calentar o enfriar una muestra comprendida dentro de un
vial al colocar el recipiente entre dos planos verticales de miembros.

Segun un tercer aspecto de la presente invencion se proporciona el uso de un dispositivo segun el primer aspecto de
la invencién para calentar o descongelar una muestra.

Segun un cuarto aspecto de la presente invencién se proporciona el uso de un dispositivo segun el primer aspecto de
la presente invencion para enfriar o congelar una muestra.

Descripcién detallada de la invencion

A fin de poder entender mas claramente la invencion ahora se describiran realizaciones de la misma, a modo de
ejemplo Unicamente, con referencia a los dibujos adjuntos, de los que:

la Figura 1 es una vista lateral en seccién transversal de una parte de una primera realizacion de un dispositivo
segun la invencion;

la Figura 2 es una vista lateral adicional en seccion transversal del dispositivo de la figura 1;

la Figura 3 es una vista lateral en seccién transversal de una variante del dispositivo mostrado en las figuras
1y2;

la Figura 4 es una vista lateral en seccion transversal de una segunda realizacion de un dispositivo segun la
invencion;

la Figura 5 es una vista lateral en seccién transversal de una tercera realizacién de un dispositivo segun la
invencion;

la Figura 6 es una vista en perspectiva de una realizacion adicional de la presente invencion;
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la Figura 7 es una vista en perspectiva adicional de una realizacion adicional de un dispositivo segun la
presente invencion;

la Figura 8 es una vista en perspectiva adicional del dispositivo de la figura 7;

la Figura 9 muestra un prototipo de dispositivo de la invencidon que comprende sensores de temperatura

superior e inferior y una cubierta de EVA para proteger el dispositivo contra la contaminacién;

las Figuras 10A-D son una serie de vistas en perspectiva de un dispositivo segln incluso una realizacion adicional
de lainvencién en diferentes fases de ensamblaje y desde angulos diferentes;

la Figura 11 es una vista en perspectiva de parte de una realizacién adicional de un dispositivo segun un
aspecto de la invencion;

la Figura 12 muestra un agitador oscilante limitado por fuerza que se puede incorporar en un dispositivo segun
la invencion;

la Figura 13 es una grafica que muestra una comparacion de la eficacia de métodos de la invencion en

comparacion con técnicas anteriores;

la Figura 14 es una gréfica adicional que muestra una comparacién de la eficacia de métodos de la invencion
en comparacion con técnicas anteriores;

la Figura 15 muestra una comparacion entre usar el prototipo de dispositivo de la invencion (nombrado
descongelador de bolsa beta) para descongelar una muestra celular congelada, en comparacion
con un sistema Plasmatherm (Barkley), que usa vejigas que se rellenan de fluido desde un
depdsito por debajo que bombea agua alrededor para descongelar muestras en bolsa;

la Figura 16 muestra los resultados de descongelar volimenes de 10 ml y 20 ml de células T usando tanto un
bafio de agua como el prototipo de dispositivo de la invencion (se le hace referencia como “Por
Descongelacion”. No se vio diferencia significativa en el % de recuperacion viable de células entre
los dos voliumenes y los dos dispositivos; y

muestra la viabilidad celular de hepatocitos descongelados usando un prototipo de dispositivo de

la Figura 17 . .
9 la invencion.

La figura 1 ilustra una parte de una primera realizacion de un dispositivo 2 de la invencion. El dispositivo comprende
un dispositivo de calentamiento 2 que comprende una placa de calentamiento integral 4, y una serie de miembros en
forma de los miembros de calentamiento 6, 6', 6" que son movibles independientemente con respecto a la placa de
calentamiento 4 en la direccion de las flechas 20, 20', 20", respectivamente. Se debe entender que la figura 1 ilustra
una parte del dispositivo de calentamiento 2 Unicamente. El dispositivo de calentamiento 2 puede comprender
cualquier nimero de miembros de calentamiento adicionales (véase la figura 2).

Cada uno de los miembros de calentamiento 6, 6', 6" comprende una superficie de contacto en muestra 8, 8', 8" que
rodea medios de predisposicion en forma de respectivos miembros resilientes 10, 10, 10" que predisponen sus
respectivos miembros 6, 6', 6" a la posicion ilustrada por los miembros de calentamiento 6 y 6’. Cada uno de los
miembros 6, 6', 6" es movible contra esta predisposicion al aplicar una fuerza sobre la superficie de contacto 8, 8', 8"
que, por ejemplo, se puede proporcionar al tender un objeto encima de los miembros 6, 6', 6". Esto se ilustra mediante
la posicion del miembro de calentamiento 6". Adicionalmente, cada miembro de calentamiento 6, 6', 6” se provee de
un miembro de soporte 12, 12', 12" que controla la medida a la que el respectivo miembro de calentamiento 6, 6', 6"
se puede mover contra la predisposicion proporcionada por los miembros resilientes 10, 10", 10". Esto es para asegurar
que los miembros de calentamiento 6, 6', 6" permanecen fisicamente separados de la placa de calentamiento 4.

La placa de calentamiento 4 comprende una placa de base 14 y una serie de paredes que se extienden hacia arriba
16, 16', 16", 16™ que forman una serie de pozos 18, 18', 18" en la placa de calentamiento 4 dentro de la que se ubican
los miembros de calentamiento 6, 6', 6", en uso. Como se ilustra, los miembros de calentamiento 6, 6', 6" se pueden
mover en direccion vertical a lo largo de los pozos 18, 18', 18" contra la predisposicién proporcionada por los miembros
resilientes 10, 10", 10". Al proporcionar pozos 18, 18', 18" en la placa de calentamiento 4, esto asegura que cada
miembro de calentamiento 6, 6', 6" es rodeado sustancialmente por la placa de calentamiento 4 aumentando la tasa
de trasferencia de calor desde la placa 4 a los miembros 6, 6', 6", en uso.

Las figuras 1 y 2 ilustran una placa de calentamiento 4 que comprende una placa de base 14 y una serie de paredes
que se extienden hacia arriba 16, 16', 16", 16™. En algunas realizaciones la placa de base 14 y las paredes que se
extienden hacia arriba 16, 16', 16", 16™ pueden ser componentes separados, pero preferiblemente se forman
integralmente para formar la placa de calentamiento 4. En realizaciones en donde los componentes de la placa de
calentamiento 4 se forman integralmente, la placa 4 se puede formar a través de extrusion o a través de deposicidon
de un material dado en un molde para formar una placa de calentamiento singular 4.
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Aunque no se muestra en las figuras 1y 2, la placa de calentamiento 4 se puede conectar a un suministro de energia.
En uso, el suministro de energia puede suministrar una corriente eléctrica hacia o a través de la placa de calentamiento
4 que posteriormente puede aumentar de temperatura por medio de calentamiento resistivo u otros medios
equivalentes. Como alternativa, la placa de calentamiento 4 se puede calentar por medio de una fuente de calor
externa, tal como una llama abierta o algo semejante.

El uso operacional de una serie de realizaciones de la invencion se ilustra en las figuras 2 a 5. Donde componentes
de realizaciones diferentes son sustancialmente idénticos, se han usado numerales de referencia semejantes.

La figura 2 es una vista en seccién transversal de la realizacion del dispositivo de calentamiento 2 mostrado en la
figura 1 que ilustra como se puede usar el dispositivo 2 para calentar/descongelar una muestra ubicada dentro de un
recipiente flexible en forma de bolsa 22.

A fin de trasferir energia calorifica en ultima instancia a la muestra dentro de la bolsa 22, primero se aumenta la
temperatura de la propia placa de calentamiento 4. Esto se puede lograr, como se ha descrito anteriormente a través
de calentamiento resistivo al pasar una corriente eléctrica a través de la placa de calentamiento 4, o al someter la
placa 4 a una fuente de calor externa, tal como una llama abierta, por ejemplo. Una vez la placa de calentamiento 4
esta a mayor temperatura con respecto a la temperatura ambiente de sus alrededores, se trasfiere energia calorifica
a cada uno de los miembros de calentamiento 6 a través de la holgura entre la placa 4 y los miembros 6. Esto puede
ocurrir por medio de conduccion a través o conveccion de moléculas de aire dentro de la propia holgura, o a través de
la placa de calentamiento 4 que irradia calor que posteriormente es absorbido por los miembros de calentamiento 6.
La temperatura de los miembros de calentamiento 6 aumenta de ese modo y a través de contacto con la bolsa 22,
posteriormente se trasfiere energia calorifica a la muestra a fin de calentar o descongelar la muestra.

Como se muestra, la bolsa 22 comprende una superficie exterior ondulada que se puede haber formado debido a
flexion de la bolsa durante la congelacion de la muestra. En uso, la bolsa 22 se posa a través de los miembros de
calentamiento 6 y el peso de la bolsa 22 y la muestra contenida en el mismo es suficiente para mover los miembros 6
contra la predisposicion proporcionada por sus respectivos medios de predisposicién (que en esta realizacién
comprenden miembros resilientes como se muestra en la figura 1). Al hacer cada uno de los miembros de
calentamiento 6 movible independientemente con respecto a la placa de calentamiento 4, los miembros 6 pueden
conformarse a la superficie ondulada de la bolsa 22 asegurando el contacto entre los miembros de calentamiento 6 y
la bolsa 22 a lo largo de toda la longitud de la bolsa 22. De esta manera, la trasferencia de calor desde el dispositivo
de calentamiento 2 a la muestra dentro de la bolsa 22 se puede hacer sustancialmente uniforme a través de toda la
bolsa 22.

La figura 3 ilustra el uso operacional de una variante de un dispositivo de calentamiento 2 de la invencion que muestra
como se puede usar el dispositivo 2 para calentar/descongelar una muestra ubicada dentro de un recipiente flexible
en forma de bolsa 22.

La figura 3 ilustra realizaciones en donde el dispositivo 2 comprende adicionalmente medios para aplicar una fuerza
adicional a los miembros 6 en forma de tapa o cubierta 24 que cubre uno o mas de los miembros de calentamiento 6.
Como se muestra, en uso, la tapa 24 puede contactar en una superficie opuesta de la muestra 22 a fin de aumentar
la fuerza que actla hacia abajo sobre los miembros de calentamiento 6. Realizaciones de este tipo pueden ser
particularmente Utiles en casos donde el peso de la muestra 22 no es suficientemente grande como para comprimir
suficientemente los miembros resilientes 10 dentro de los miembros de calentamiento 6 y como resultado muchos de
los miembros de calentamiento pueden no contactar en una parte de la superficie de la muestra 22. La tapa 24 por lo
tanto se emplea para proporcionar una fuerza suficientemente grande de manera que una proporcioén significativa de
los miembros de calentamiento 6 estén en contacto con la muestra 22 en uso.

La figura 4 ilustra el uso operacional de una segunda realizacion de un dispositivo de calentamiento 102 de la invencion
que muestra cémo se puede usar el dispositivo 102 para calentar/descongelar una muestra ubicada dentro de un
recipiente flexible en forma de bolsa 122.

El dispositivo de calentamiento 102 es similar al dispositivo 2 mostrado en las figuras 1 a 3 en que también comprende
una placa de calentamiento 104 que tiene una serie de pozos que cada uno contiene un miembro de calentamiento
106. Es mas, como con el dispositivo de calentamiento 2, los miembros de calentamiento 106 son movibles cada uno
independientemente con respecto a la placa de calentamiento 104 de la misma manera que los miembros de
calentamiento 6 son movibles con respecto a la placa de calentamiento 4 y por lo tanto se conforman a la forma de la
bolsa 122 cuando la bolsa 122 se coloca encima de los miembros de calentamiento 106.

El dispositivo de calentamiento 102 difiere del dispositivo 2 en que también comprende una placa de calentamiento
secundaria 154. La placa de calentamiento secundaria 154 es sustancialmente idéntica a la placa de calentamiento
104 en que también comprende una serie de pozos que cada uno contiene un miembro de calentamiento 156. De
nuevo, los miembros de calentamiento 156 son movibles dentro de dichos pozos y se predisponen a una primera
posicion y movibles desde la primera posicién al aplicar una fuerza al propio miembro 156. En uso, la placa de
calentamiento 154 se tiende encima de la bolsa 122 de manera que los miembros de calentamiento 156 se llevan a
una relacion de tope con una superficie opuesta de la bolsa 122 a los miembros de calentamiento 106. En este caso,
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el tope entre los miembros de calentamiento 156 y la superficie de la bolsa 122 actia para mover los miembros 156
contra su respectiva predisposicion de manera que los miembros de calentamiento 156 se conforman a la forma de la
superficie opuesta de la bolsa 122. De esta manera, el dispositivo 102 proporciona medios para calentar dos lados
opuestos de una muestra de manera uniforme. En una variante de la realizaciéon de la figura 4, la placa de
calentamiento secundaria 154 también puede actuar como medios para aplicar una fuerza adicional a la bolsa 122 (o
cualquier otra muestra).

La figura 5 ilustra el uso operacional de una tercera realizacion de un dispositivo de calentamiento 202 de la invencion
que muestra cémo se puede usar el dispositivo 202 para calentar/descongelar una muestra ubicada dentro de un
recipiente en forma del vial 222.

Como con el dispositivo de calentamiento 102 mostrado en la figura 4, el dispositivo 202 comprende una pareja de
placas de calentamiento 204, 254 que cada una comprende una pluralidad de miembros de calentamiento 206, 256
movibles independientemente a lo largo de pozos individuales dentro de la propia placa de calentamiento 204, 254. El
dispositivo de calentamiento 202 difiere del dispositivo 102 en que se puede usar en una orientacion vertical, como se
muestra. Esto es particularmente beneficioso en casos por los que la muestra puede estar dentro de un recipiente, tal
como el vial 222, que tiene que permanecer erguida en todo momento o ciertamente donde la propia muestra tiene
que permanecer en cierta orientacion.

Las placas de calentamiento 204, 254 son sustancialmente idénticas a la placa de calentamiento 154 del dispositivo
de calentamiento 102 en que los respectivos miembros de calentamiento 206, 256 se llevan una relacion de tope con
una superficie del vial 222, en lugar de colocar el vial 222 encima de los miembros 206, 256. El tope entre los miembros
de calentamiento 206, 256 y las respectivas superficies del vial 222 actla para mover los miembros 206, 256 contra
su predisposicién de manera que los miembros de calentamiento 206, 256 se conforman a la forma de las respectivas
superficies del vial 222. De esta manera, el dispositivo 202 proporciona medios para calentar dos lados opuestos de
una muestra de manera uniforme que se proporciona en una orientacion vertical.

En disposiciones alternativas, las placas de calentamiento 204, 254 pueden ser sustituidas por dos 0 mas miembros
que se disponen para formar un rebaje sustancialmente cilindrico en el que se puede colocar un recipiente, que puede
ser un vial 222 u otro recipiente cilindrico, en lugar de entre las dos placas 204, 254 como se muestra. En algunas
realizaciones el rebaje formado puede no ser cilindrico, sino que puede comprender una seccion transversal en forma
sustancialmente triangular, cuadrada, rectangular u otra poligonal, que puede ser complementaria o no a la formay la
configuracién de una muestra o recipiente de muestras colocados en el rebaje.

Es més, aunque las figuras 2 a 4, y la figura 5 se han tratado como dirigidas a calentar o enfriar muestras contenidas
dentro de una bolsa 22, 122 o un vial 222, respectivamente, se debe entender que cualquiera de las realizaciones
mostradas en estas figuras se puede usar para calentar o enfriar muestras dentro de una bolsa 22, 122 o dentro de
un vial 222. Por ejemplo, cuando el dispositivo comprende lo mostrado en las figuras 2 y 3, la/s muestra/s pueden
estar contenidas dentro de un vial 222 que comprende una tapa o cubierta en un extremo abierto del mismo para
impedir fuga de la muestra desde el vial 222. En realizaciones tales como la mostrada en la figura 4, se debe entender
que el dispositivo se puede usar para calentar o enfriar muestras contenidas dentro de una bolsa 22, 122 al colocar la
bolsa entre las placas de calentamiento 204, 254 opuestas. Un dispositivo segun la invencién se puede usar para
calentar o descongelar cualquier tipo de muestra. Sin embargo, la invencioén es particularmente idonea para casos en
donde existe el requisito de que la muestra permanezca sin contaminar. Por ejemplo, la muestra puede ser material
bioldgico o incluso productos alimentarios.

Las figuras 1 a 5 son vistas en seccion transversal de realizaciones de los dispositivos 2, 102, 202 segun la invencion.
Como tal, las figuras ilustran una Unica fila de miembros de calentamiento Unicamente. Sin embargo, se tiene que
entender que las muestras estarian contenidas dentro de un recipiente tridimensional. Por lo tanto, a fin de
proporcionar una trasferencia de calor uniforme a través de todo el recipiente, los miembros de calentamiento se
pueden proporcionar en una serie de filas que forman un plano o matriz de miembros de calentamiento.

La figura 6 es una vista en perspectiva de un dispositivo de la invencién. El dispositivo comprende un dispositivo de
calentamiento 302 que comprende una placa de calentamiento integral (no visible), y una serie de filas de miembros
de calentamiento 306. Cada uno de los miembros de calentamiento 306 dentro de las filas son movibles
independientemente con respecto a la placa de calentamiento y comprenden una superficie de contacto en muestra
308 que rodea medios de predisposicion en forma de respectivos miembros resilientes 310, cuyo funcionamiento se
ha tratado anteriormente con referencia a la figura 1, en la figura 6, varios miembros de calentamiento han sido subidos
manualmente para fines ilustrativos Unicamente.

La placa de calentamiento comprende una placa de base (no visible) y una serie de paredes que se extienden hacia
arriba 316 que forman una serie de pozos en la placa de calentamiento dentro de los que se ubican miembros de
calentamiento 306. Como se ha tratado anteriormente, los miembros de calentamiento 306 se pueden mover en
direccion vertical a lo largo de los pozos contra la predisposicion proporcionada por miembros resilientes 310. Al
proporcionar pozos en la placa de calentamiento, esto asegura que cada miembro de calentamiento 306 es rodeado
sustancialmente por la placa de calentamiento aumentando la tasa de trasferencia de calor desde la placa a los
miembros 306, en uso.
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En algunas realizaciones de los dispositivos de las figuras 1-6, los miembros de calentamiento 6, 6', 6", 106, 206, 306
pueden estar provistos de una membrana flexible que puede cubrir la superficie de contacto en muestra 8, 8', 8" y
posicionarse, en uso, entre los miembros 6, 6', 6”, 106, 206, 306 y la muestra 2, 122, 222 para impedir que
contaminantes y/o partes de la muestra 2, 122, 222 caigan 0 se muevan entre espacios entre miembros de
calentamiento 6, 6', 6", 106, 206 adyacentes. Una realizacion de esta membrana flexible se muestra en las figuras 7 y
8 como se trata mas adelante.

Las figuras 7 y 8 son vistas en perspectiva adicionales de un dispositivo de la invencién. El dispositivo mostrado es un
dispositivo de calentamiento 402 que incluye una pluralidad de filas de miembros de calentamiento 406. Como se ha
tratado anteriormente, las figuras 7 y 8 ilustran adicionalmente el uso de una membrana flexible 426 colocada sobre
la parte superior de la pluralidad de filas de los miembros de calentamiento 406. La membrana flexible 426 se forma
preferiblemente formada de un material térmicamente conductor, que puede ser silicona, caucho de latex, poliuretano,
polietileno, resinas con base de metacrilato, EVA por ejemplo, y puede funcionar en uso para impedir que
contaminantes o partes de una 0 mas muestras o recipiente de muestras caigan o se muevan entre espacios entre
miembros adyacentes 406. La membrana flexible se conecta tipicamente a un bastidor o estructura de soporte que
rodea los miembros de calentamiento 406. La membrana flexible 426 no esta tensa de modo que la muestra es capaz
de hacer contacto con los miembros de calentamiento 406 indirectamente a través de la hoja y para mantener contacto
conforme los miembros de calentamiento se desvian bajo el peso de la muestra y/u otra fuerza aplicada. La membrana
flexible 426 por lo tanto creara una depresion o efecto tipo cuenco debajo de la muestra en el que se recoge cualquier
liquido que se derrama o se desecha conforme se descongela la muestra. Después de descongelar, la membrana 426
entera puede ser elevada del dispositivo con el liquido contenido en medio.

Las figuras 7 y 8 también ilustran un uso operacional de los miembros de calentamiento 406. En particular, la figura 7
muestra los miembros de calentamiento 406 en una posicion de reposo sin fuerzas adicionales aplicadas a los mismos
a fin de mover los miembros 406 contra su predisposicion (como se ha descrito anteriormente). La figura 8, por otro
lado, ilustra como se mueven aquellos miembros de calentamiento 406 en contacto con una muestra, en esta figura
ilustrados por la mano de una persona que presiona hacia abajo sobre los miembros 406, contra la predisposicion.
Aquellos miembros de calentamiento 406 no en contacto con la muestra no se mueven contra su predisposicién. De
esta manera, los miembros de calentamiento se muestran para ser movibles independientemente a fin de conformarse
a la forma de una muestra colocada sobre los mismos o en contra, dependiendo de la orientacién del dispositivo 402
como conjunto, para proporcionar un perfil de calentamiento uniforme a través de la muestra, en uso.

Las realizaciones mostradas en los dibujos ilustran cada una un dispositivo y un método para usar dicho dispositivo
para calentar o descongelar muestras. Sin embargo, se debe entender que el dispositivo de la invencion no se limita
a calentar y descongelar. En cambio, el dispositivo se puede usar para enfriar o congelar muestras también al
configurar los miembros para retirar energia calorifica de una muestra a fin de reducir la temperatura de la muestra.
Donde el dispositivo se usa para enfriar una muestra, se apreciara que las placas de calentamiento se podrian
modificar para proporcionar una fuente de frio y en tales realizaciones a estas se les puede hacer referencia como
placas de enfriamiento. A tales rasgos se les puede hacer referencia mas generalmente como placas térmicas o
elementos térmicos, especialmente en dispositivos que se pueden usar como alternativa para calentar o enfriar
muestras.

Los dispositivos 2, 102, 202, 302, 402 pueden comprender adicionalmente medios para calentar (o enfriar) de manera
diferencial la muestra, en lugar proporcionar un perfil de calentamiento uniforme como se muestra en estas figuras.
Por ejemplo, cada uno de los miembros de calentamiento 6, 6', etc. o ciertamente grupos/planos de miembros de
calentamiento pueden ser controlables independientemente a fin de variar el perfil de temperatura a través de los
miembros. De esta manera, regiones especificas en la muestra se pueden calentar/enfriar a temperaturas diferentes
segln se requiera.

El calentamiento/enfriamiento diferencial de la muestra puede comprender adicionalmente o como alternativa variar el
perfil de temperatura a través de los miembros temporalmente. De esta manera, la muestra, o regiones de la muestra
se pueden calentar/enfriar en diferentes momentos.

Es mas, los dispositivos 2, 102, 202, 302, 402 pueden comprender adicionalmente medios para agitar la muestra. Por
ejemplo, cada uno de los miembros de calentamiento 6, 6', etc. o ciertamente grupos/planos de miembros de
calentamiento puede funcionar para vibrar u oscilar a fin de agitar la muestra. Tales realizaciones son particularmente
utiles donde el dispositivo 2, 102, 202, 302, 402 se estad usando para calentar/descongelar una muestra. En algunas
realizaciones el movimiento de los miembros 6, 6' etc. puede ser controlable independientemente a fin de variar el
perfil de agitacion a través de los miembros. De esta manera, regiones especificas en la muestra pueden ser agitadas
en diferentes medidas como se requiera. La agitacion de la muestra puede ser variada adicionalmente temporalmente.
De esta manera, la muestra, o regiones de la muestra se pueden agitar en diferentes momentos.

Haciendo referencia de nuevo a las figuras 1 a 3, los miembros de soporte 12, 12', 12" de los miembros de
calentamiento 6, 6', 6" también pueden funcionar como medios de agitacion o comprender unos de estos. Para
provocar la agitacién de los miembros de calentamiento 6, 6', 6", respectivos miembros de soporte 12, 12°, 12" pueden
ser oscilados verticalmente. Esta oscilacion vertical de los miembros de soporte 12, 12', 12" puede provocar que los
respectivos miembros resilientes 10, 10', 10" sean comprimidos o estirados (dependiendo de la direccion de
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oscilacion). Este estiramiento o compresion de los miembros resilientes 10, 10", 10" trasfiere el movimiento oscilatorio
de los miembros de soporte 12, 12', 12" a respectivos miembros de calentamiento 6, 6', 6" para provocar agitacién de
una muestra, en uso.

En realizaciones alternativas los miembros de soporte 12, 12, 12" pueden soportar mas de un miembro de
calentamiento 6, 6', 6". Por ejemplo, un Unico miembro de soporte 12, 12', 12" puede soportar una pluralidad de
miembros de calentamiento 6 a lo largo del pozo 18. En tales realizaciones, si los miembros de soporte 12, 12', 12"
también funcionan como medios de agitacién la oscilacion de miembro de soporte 12, 12, 12" resulta en la oscilacion
de cada uno de los miembros de calentamiento 6, 6', 6" a lo largo del pozo 18. En tales casos, la configuracion
proporciona medios para variar el perfil de agitacién proporcionado por los miembros de calentamiento ya que cada
fila de los miembros de calentamiento 6, 6', 6" puede ser agitada en diferentes momentos a diferentes medidas.

En realizaciones adicionales cada uno de los miembros de calentamiento 6, 6', 6" dentro del pozo 18 puede funcionar
para agitar una muestra en una medida diferente. En realizaciones en donde cada uno de los miembros de
calentamiento 6, 6', 6" dentro del pozo 18 es soportado por un Unico miembro de soporte 12, 12', 12", esta agitacion
diferencial se puede proporcionar al proporcionar miembros resilientes 10, 10', 10" en cada miembro 6, 6', 6" que
comprenden diferentes constantes de resorte. Por ejemplo, al menos uno de los miembros resilientes 10, 10', 10"
puede tener una constante de resorte mas alta, es decir, requiere una mayor fuerza para comprimirse o estirarse que
miembros resilientes con menor constante de resorte. En tales casos, el miembro de calentamiento 6, 6', 6" que
comprende un miembro resiliente 10, 10', 10” que tiene mayor constante de resorte se agitard en mayor medida que
los restantes miembros de calentamiento cuando el miembro de soporte oscila, mientras que los otros miembros de
calentamiento dentro de esa fila, es decir, aquellos con miembros resilientes que tienen menor constante de resorte,
seran agitados en menor medida. Esto se debe al hecho de que miembros resilientes que tienen mayor constante de
resorte se comprimiran/estiraran en menor medida al mover el miembro de soporte 12, 12', 12” y por tanto trasferiran
energia al miembro de calentamiento 6, 6', 6” mas facilmente que miembros resilientes con una constante de resorte
baja donde la energia se puede disipar debido a mayor compresion/estiramiento del miembro resiliente. De esta
manera, se pueden elegir miembros de calentamiento especificos 6, 6', 6” para comprender miembros resilientes 12,
12', 12" que tienen mayor constante de resorte para definir posiciones o miembros individuales en el dispositivo que
tienen un mayor efecto de agitacion que otras posiciones/miembros.

La figura 9 ilustra una realizacién de un dispositivo 502 segln un aspecto de la invencion. El dispositivo 502 tiene un
alojamiento 560 que incluye una base 562 y una tapa o cubierta 564 conectada de manera pivotante a la base. Una
placa de calentamiento y una pluralidad de miembros de calentamiento (no visible) se alojan dentro de la base junto
con una unidad de suministro de energia y electrénica de control (tampoco visible). La electrénica de control incluye
una pantalla de control 566 montada en una pared delantera de la base. La figura 9 muestra una membrana flexible
526 posicionada sobre miembros de calentamiento y una bolsa de muestra 522 en posicién sobre la membrana. La
membrana puede ser una cubierta de EVA similar a la membrana 426 descrita anteriormente en relacién a las figuras
7 y 8. La tapa 564 incluye una placa superior 528 que presiona sobre la bolsa 522 cuando la tapa esté cerrada para
aumentar la fuerza que actta en los miembros de calentamiento y asi asegurar que una proporcién significativa de los
miembros de calentamiento estan en contacto (indirectamente) con la bolsa. El dispositivo 502 incorpora un sensor de
control de temperatura inferior 570 en la base y un sensor de control de temperatura superior 572 en la tapa. Un sensor
de temperatura IR 574 también se ubica en la tapa.

En las realizaciones descritas anteriormente, los miembros resilientes 10, 310 se ubican dentro de sus respectivos
miembros de calentamiento 306 y son operativos entre una pared superior del miembro y un miembro de soporte 12
para mantener los miembros de calentamiento espaciados de la placa de base 14 de la placa de calentamiento 4. En
la realizacion que se muestra en la figura 6, el miembro resiliente 310 es en forma de material compresible de manera
resiliente, aunque somo se ha indicado previamente el miembro resiliente puede ser de cualquier forma adecuada y
podria comprender un resorte, tal como un resorte de compresion. Las figuras 10A a 10D ilustran una realizacién
alternativa de un dispositivo 602 para calentar y/o enfriar una muestra segin un aspecto de la invencién. Las figuras
10A a 10D muestran piezas del dispositivo en diversas fases de ensamblaje.

El dispositivo 602 es similar a las realizaciones descritas anteriormente y tiene una placa calentamiento/enfriamiento
604 que tiene una placa de base 614 y una pluralidad de paredes 616 que se extienden hacia arriba desde la placa
de base para definir una serie de pozos 618 en la placa calentamiento/enfriamiento dentro de la que se ubican
miembros de calentamiento/enfriamiento 606. Las paredes erectas 616 se alinean paralelas entre si y espaciadas de
modo que los pozos 618 son en forma de canales alargados, cada canal recibe una pluralidad de miembros de
calentamiento/enfriamiento 606 alineados lado con lado en una fila. Los miembros de calentamiento/enfriamiento 606
son alargados y generalmente en forma de paralelepipedo rectangular, teniendo una pared superior 676, una pared
inferior 678, y una pareja de paredes laterales opuestas 680, 682. Al menos la pared superior 676 y parte de las
paredes laterales 680, 682 definen juntas la superficie de contacto 608. Los miembros de calentamiento/enfriamiento
se alinean con las paredes laterales 680, 682 adyacentes a las paredes erectas 616 para trasferencia de calor entre
las paredes erectas de la placa de calentamiento/enfriamiento y los miembros de calentamiento/enfriamiento 606. Los
otros lados de los miembros de calentamiento/enfriamiento 606 estan abiertos para dejar un canal que se extiende a
través de todos los miembros de calentamiento/enfriamiento en cada fila.
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El dispositivo 602 difiere de realizaciones anteriores en que los miembros resilientes 610 son en forma de resortes
helicoidales que actian a compresion entre la placa de base 614 y la pared inferior 678 de su respectivo miembro de
calentamiento/enfriamiento 606. En la placa de base 614 se proporciona un rebaje circular 684 debajo de cada
miembro de calentamiento/enfriamiento 606 para ubicar un extremo inferior del resorte 610 y se puede proporcionar
un rebaje similar en la pared inferior 678 de cada miembro de calentamiento/enfriamiento para ubicar el extremo
superior la pared de resorte. Como alternativa, se pueden proporcionar salientes en la placa de base 614 y/o la pared
inferior 678 de cada miembro de calentamiento/enfriamiento alrededor de los cuales se puede encajar el resorte para
ubicar los extremos de los resortes. Los resortes 610 predisponen de manera resiliente el miembros de
calentamiento/enfriamiento 606 a la posicién de reposo y cada miembro de calentamiento/enfriamiento puede ser
oprimido individualmente desde la posicién de reposo contra la fuerza de resorte. Un miembro de soporte 612 en forma
de barra alargada se extiende a través de todos los miembros de calentamiento/enfriamiento en cada fila. En uso, el
miembro de soporte 612 se fija en posicion adecuada respecto a los miembros de calentamiento/enfriamiento. El
miembro de soporte 612 en esta realizacion se puede usar para impedir que se caigan los miembros
calentamiento/enfriamiento, en caso de que el dispositivo 602 sea girado sobre su lado o sea invertido. El miembro de
soporte 612 también se puede usar para impedir que los miembros de calentamiento/enfriamiento 606 sean
presionados hasta contacto directo con la placa de base 614 de la placa de calentamiento/enfriamiento 604. En este
caso, el miembro de soporte 612 se fija en posicion adecuada donde se engancha con la pared superior 676 de un
elemento de calentamiento/enfriamiento para impedir que la pared inferior 678 del elemento de
calentamiento/enfriamiento toque la placa de base 614. Sin embargo, en algunas realizaciones, puede ser ventajoso
permitir que los miembros de calentamiento/enfriamiento contacten en la placa de base 614 en funcionamiento ya que
esto proporciona buen contacto térmico.

Se apreciara que se pueden adoptar otras disposiciones para ubicar los resortes 610 y que los resortes se pueden
enganchar con cualquier parte adecuada de los miembros de calentamiento/enfriamiento. Los resortes 610 se pueden
hacer de material adecuado que incluye, sin limitacion, metales tales como acero de resorte y similares. En
realizaciones alternativas, los resortes 610 se pueden configurar de modo que impidan que los miembros de
calentamiento/enfriamiento 606 se enganchen a la placa de base 614, en cuyo caso se podria omitir el miembro de
soporte bar 612. Por ejemplo, la fuerza de resorte puede ser suficiente para mantener el miembro de
calentamiento/enfriamiento fuera de la placa de base 614 en uso o los resortes se podrian configurar para unirse
bobinados antes de que el miembro de calentamiento/enfriamiento toque la placa de base 614. Disposiciones de
resorte similares a las ilustradas en las figuras 10A a 10D se pueden incorporar en los dispositivos de cualquiera de
las realizaciones descritas en esta memoria.

Ademas de los miembros de calentamiento/enfriamiento individuales 6, 106, 206, 306, 406, 606 que se predisponen
de manera resiliente, el bastidor u otra estructura de soporte en los se ubican que los miembros de
calentamiento/enfriamiento pueden soportar de manera resiliente. Esto permite al dispositivo compensar un recipiente
de muestra que estd mas distorsionado que lo que puede compensar la pluralidad de miembros de
calentamiento/enfriamiento solos. La figura 11 ilustra una manera en la que esto se podria lograr.

La figura 11 muestra parte de un dispositivo 702 segun un aspecto de la invencion que comprende un elemento de
calentamiento/enfriamiento 704 que tiene una placa de base 714 y paredes erectas 718 para definir pozos o cavidades
en los que los miembros de calentamiento/enfriamiento 706. El elemento de calentamiento/enfriamiento 704 es
soportado en cada esquina por medio de un resorte de compresion 786 (Unicamente se muestra uno) y se puede
desviar hacia abajo contra la predisposicion de los resortes 786 en respuesta a una fuerza (p. €j. la presencia de una
muestra/recipiente de muestras en la pluralidad de miembros). El elemento de calentamiento/enfriamiento 704 se
puede desviar uniforme o irregularmente de modo que la placa de base 714 se puede abatir. Montar de manera
resiliente el elemento de calentamiento/enfriamiento 704 u otra estructura de soporte en la que se montan los
miembros de calentamiento/enfriamiento permite al dispositivo 702 compensar un recipiente de muestra que esta mas
distorsionado que lo que puede compensar la pluralidad de miembros de calentamiento/enfriamiento movibles solos.
En uso donde una bolsa de muestra se distorsiona altamente, el elemento de calentamiento/enfriamiento 704 se desvia
para proporcionar un ajuste basto con los miembros de calentamiento/enfriamiento individuales permitiendo un ajuste
fino para mantener los miembros de calentamiento/enfriamiento en contacto con un area superficial de la muestra tan
grande como sea posible para calentamiento/enfriamiento uniforme. Tipicamente, se espera que este rasgo sea de
particular ventaja en dispositivos para descongelar muestras en bolsas desde congelado, donde la bolsa de muestra
se ha congelado en una forma distorsionada.

Los medios de predisposicion no tienen que ser resortes 786 sino que pueden adoptar cualquier forma adecuada tal
como un material resiliente (espuma) y/o un resorte de gas, y se podria usar una combinacion de diferente medios de
predisposicion. También se debe apreciar que se puede usar cualquier nimero adecuado de medios de
predisposicion, p. €j., al menos 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 o 10 medios de predisposicién. Se puede adoptar un montaje
resiliente similar del elemento de calentamiento/enfriamiento 4, 714 u otra estructura de soporte para los elementos
de calentamiento/enfriamiento en cualquiera de las realizaciones descritas en esta memoria.

La figura 12 ilustra una realizacién de un agitador 888 que se puede incorporar en un dispositivo 2, 102, 202, 302, 402,
502, 602, 702 segun un aspecto de la invencion.
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El agitador 888 es un agitador limitado por fuerza que comprende un bastidor de soporte 890 en el que se monta un
accionador 892 que impulsa un vastago rotatorio 894 en un movimiento rotatorio oscilatorio en vaivén. El movimiento
oscilatorio en vaivén del vastago 894 es impartido a través de un resorte helicoidal 896 a una pareja de pasadores de
agitador 898 montados de manera deslizante en el bastidor. Asi, conforme oscila el vastago 894, se provoca que los
pasadores de agitador 896 se muevan en vaivén en una direccién lineal. En uso, el agitador se puede posicionar de
modo que los pasadores de agitador 8989 contactan en una bolsa de muestra ubicada sobre los miembros de
calentamiento/enfriamiento, a través de la cubierta de membrana flexible donde esté presente.

La fuerza aplicada por el agitador 890 es limitada por el resorte 896 cuyos brazos se desvian si la fuerza aplicada a
los pasadores de agitador supera cierto limite. Si hay resistencia al movimiento de los pasadores de agitador 898,
digase resultante de la muestra que esta congelada, los brazos de resorte se desviaran de modo que los pasadores
de agitador no sean impulsados. Por consiguiente, el agitador aliviado por resorte es capaz de aplicar fuerza a una
muestra pero puede reducir la fuerza o el rendimiento dependiendo de la fraccién de hielo presente dentro de una
muestra. Tipicamente, cuando hay presente una muestra congelada, el agitador aliviado por resorte no agitara la
muestra. Esto puede ser ventajoso si una muestra se proporciona en un recipiente tal como una bolsa, que puede
dafarse por agitacion en un estado congelado. En realizaciones alternativas, los pasadores de agitador se pueden
conectar funcionalmente a al menos algunos de los miembros de calentamiento/enfriamiento 6, 106, 206, 306, 406,
506, 606 de un dispositivo para provocar que los miembros de calentamiento/enfriamiento se muevan y agiten una
muestra soportada en ellos. Los pasadores de agitador se podrian conectar con la placa de calentamiento/enfriamiento
4,104, 154, 304, 354, 604, 704 o con uno o0 mas miembros de soporte 12, 612, por ejemplo, o mediante cualquier otra
disposicion adecuada.

En algunas realizaciones de un dispositivo segin un aspecto de la invencién, puede ser ventajoso posicionar una
muestra centradamente en la distribucién de miembros de calentamiento/enfriamiento para calentar/enfriar. Donde la
muestra es pequefia respecto al numero global de miembros de calentamiento/enfriamiento presentes en la
distribucion, el dispositivo se puede adaptar de modo que Unicamente se exponga un subconjunto o grupo de los
miembros de calentamiento/enfriamiento sobre los que se puede colocar la muestra. Hay diversas maneras con las
que se podria lograr esto. En una realizacion, la distribucién global de miembros de calentamiento/enfriamiento se
divide en dos o mas grupos por uno o mas miembro(s) divisor(es) que es/son movible(s) entre posiciones de
funcionamiento y no funcionamiento. La disposicién se configura de modo que cuando el/los miembro(s) divisor(es)
esta(n) en la posiciéon operativa, forma(n) un bastidor que rodea un grupo o subconjunto de los miembros de
calentamiento/enfriamiento que se pueden usar para calentar/enfriar una muestra, mientras que cuando los miembros
divisores estan en su posicion inoperativa la distribucién global de miembros de calentamiento/enfriamiento, o al
menos un grupo mas grande, estan expuestos. Por ejemplo, en un dispositivo que tiene digamos 400 miembros de
calentamiento/enfriamiento dispuestos en una distribucion que comprende 20 filas de 20 miembros de
calentamiento/enfriamiento, un grupo de digamos 100 miembros de calentamiento/enfriamiento dispuestos en 10 filas
de 10 en el centro de la distribucién puede estar separado de los miembros de calentamiento/enfriamiento que los
rodean por uno o mas miembros divisores movibles que se pueden subir y bajar. Cuando los miembros divisores se
suben a una posicién operativa, el grupo de miembros de calentamiento/enfriamiento en el centro de la distribucién
estan expuestos dentro de un bastidor definido por los miembros divisores y se pueden usar al calentar/enfriar una
pequefia muestra que se puede acomodar sobre el grupo. Sin embargo, cuando los miembros divisores se bajan a
una posicion inoperativa, el conjunto de la distribucién de miembros de calentamiento/enfriamiento estan expuestos y
se pueden usar con una muestra mas grande o con multiples muestras.

Los miembros divisores pueden ser miembros de bastidor y pueden formar parte de la estructura de soporte para los
miembros de calentamiento/enfriamiento. Donde Unicamente un grupo de los miembros de calentamiento/enfriamiento
estan expuestos, el dispositivo se puede configurar de modo que Unicamente los miembros de
calentamiento/enfriamiento en el grupo se calientan/enfrian.

Donde una muestra que es calentada/enfriada en un subconjunto de los miembros de calentamiento/enfriamiento, una
membrana flexible, tal como la membrana 426 descrita anteriormente con relacién a las figuras 7 y 8, se puede
conectar a los miembros divisores subidos que rodean el subconjunto. Esto permite el uso de una membrana flexible
mas pequefa que la que se necesitaria cuando la distribucion global esta expuesta para usar. Los miembros divisores
forman asi un bastidor alrededor del subconjunto. Se pueden proporcionar otras disposiciones de bastidor movible
que permiten formar un bastidor alrededor de uno o mas subconjuntos de la distribucién y/o alrededor de la distribucion
global.

Dispositivos segun un aspecto de la invencién pueden incorporar al menos un sistema de obtencién de imagenes (no
se muestra) para permitir identificacion de muestra y/u obtencion de imagenes tras calentamiento/enfriamiento de una
muestra antes de la retirada. El sistema también se puede adaptar para identificar el uso de una membrana flexible
correcta, cuando esta presente. Este tipo de sistema de obtencion de imagenes se puede colocar en cualquier
ubicacion adecuada dentro o sobre el dispositivo y particularmente se podria ubicar dentro o sobre la tapa o cubierta
del dispositivo, particularmente sobre la superficie de la tapa o cubierta que en uso estara adyacente a la pluralidad
de miembros. El sistema de obtencidn de imagenes puede comprender al menos un escaner de cédigo de barras y/o
camara. Asi, un Unico sistema de obtencion de imagenes puede comprender un escaner de codigo de barras y una
camara, o un seleccion de estos componentes. Un experto en la técnica apreciara que si dentro del dispositivo hay
presentes multiples sistemas de obtencion de imagenes, cada sistema de obtencién de imagenes puede ser el mismo
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(p. €j. puede comprender los mismos componentes) o diferentes (p. ej. puede comprender diferentes combinaciones
de componentes).

Se podria usar un escaner de codigo de barras para detectar la presencia de un cédigo de barras que se posiciona
delante del escaner, p. €j., un codigo de barras en un recipiente de muestra y/o en una membrana flexible. Tales
lectores de cédigo de barras estan disponibles comercialmente (p. ej. de Adafruit). Ademas, es posible que un lector
de codigo de barras pueda adicionalmente ser modificado o controlado para ser capaz de tomar una imagen fotografica
(es decir, para actuar como camaray), p. €j., al controlar el sensor de obtenciéon de imagenes. Puede ser deseable
obtener una imagen fotografica de una muestra tras la aplicacién de calor o enfriamiento en un dispositivo de la
invencion, para proporcionar un registro de la incubacion.

También se puede incorporar al menos un médulo RFID en un dispositivo segun un aspecto de la invencion y se podria
usar con o sin un sistema de obtencion de imagenes. Un modulo RFID seria capaz de detectar la presencia de una
etiqueta RFID en un recipiente de muestra y/o en una membrana flexible a usar con el dispositivo. Por ejemplo, cada
membrana puede tener una etiqueta RFID que contiene informacién relativa al tipo y/o tamafo de la membrana y el
modulo RFID usado para interrogar la etiqueta RFID en una membrana flexible cuando se coloca sobre los miembros
de calentamiento/enfriamiento para comprobar que se estd usando una membrana flexible apropiada. En una
realizacién donde la distribucion de miembros de calentamiento/enfriamiento es divisible en uno o mas grupos, se
pueden proporcionar membranas dimensionadas diferentes dependiendo de si se esta usando la distribucion global o
un pequefio subgrupo de los miembros de calentamiento/enfriamiento. Informacion relativa al tamafio de una
membrana se puede registrar en la etiqueta RFID y el moédulo RFID se podria usar para confirmar que se esté usando
una membrana dimensionada apropiadamente. Por supuesto, otra informacion relevante se puede registrar en una
etiqueta RFID dependiendo de los requisitos de cualquier aplicacion dada.

Las figuras 13 y 14 ilustran resultados experimentales obtenidos usando un dispositivo de la presente invencion. Los
resultados mostrados son una comparacién de una técnica anterior que implica sumergir una muestra
congelada/preservada en un bafo de agua en 37°C y el uso de un dispositivo de la presente invencién como dispositivo
descongelador. La muestra descongelada en ambos casos comprendia una muestra biolégica que contenia una
pluralidad de células.

La figura 13 muestra el porcentaje de células recuperadas a través de la descongelacion de una muestra usando un
dispositivo de la presente invencion (“Descongelador de bolsa beta”), e inmersion de una muestra en agua a 37°C
(“Agua 37C”). Como se muestra, el porcentaje de células recuperado en cada caso fue a grosso modo idéntico, dentro
de error estandar, a alrededor del 75%.

La figura 14 muestra el porcentaje de células proliferantes presentes en una muestra subsiguiente a descongelar la
muestra usando un dispositivo de la presente invencién (“Descongelador de bolsa beta”), e inmersion de una muestra
en agua a 37°C (“Agua 37C”). Como se muestra, el porcentaje de células proliferantes presentes en la muestra en
cada caso fue a grosso modo idéntico, dentro de error estandar, a alrededor del 60-65%.

La figura 15 muestra el porcentaje de células proliferantes presentes en una muestra subsiguiente a descongelar de
la muestra usando un dispositivo de la presente invencién (“Descongelador de bolsa beta”) y usando un dispositivo
Plasmatherm (Barkey). Se midi6 la desviacion tipica para tres bolsas descongeladas, donde T pruebas para ambos
ensayos no mostraron diferencia significativa.

La figura 16 muestra de manera similar que no hay diferencia significativa en % viable célula recuperacion entre usando
un bafio de agua y un dispositivo de la presente invencion (“Por Descongelacién”) para descongelar T células en
volumenes de 10 0 20 mls. Se llevaron a cabo tres réplicas de cada volumen en cada dispositivo. Las barras de error
representan la desviacion tipica para 3 bolsas descongeladas, las células tenian una viabilidad > 95% en todas las
condiciones. Se observé menor recuperacion de bolsas de 10 ml comparadas con bolsas de 20 ml debido a pérdidas
en la entubacién. El valor P fue de 0,94 para 10 ml Por Descongelacion y 0,22 para 20 ml Por Descongelacion.

La figura 17 muestra los resultados obtenidos para probar la viabilidad de célula veinte cuatros horas tras la
descongelacion de hepatocitos criopreservados en criobolsas CS50 descongeladas usando un dispositivo de la
invencion. Los resultados muestran que se obtuvieron niveles de al menos el 70% de viabilidad. Se probaron cuatro
muestras con cédigos de bolsa B, C- Dy E.

Los resultados experimentales obtenidos muestran que el dispositivo de la presente invencién es al menos tan eficaz
como técnicas de inmersion de técnica anterior cuando se usan como dispositivo descongelador. Una principal ventaja
de la presente invencién sobre tales técnicas anteriores es que el dispositivo es un dispositivo ‘seco’ y por lo tanto el
riesgo de contaminacion de la muestra se reduce enormemente cuando se elimina la necesidad de sumergir la
muestra. Adicionalmente, dispositivos y métodos de la presente invencién se pueden usar para sumamente agitar y
calentar/enfriar selectivamente muestras o0 regiones especificas de muestras, a diferencia del
calentamiento/enfriamiento masivo de muestras usando técnicas de inmersion.

Las realizaciones anteriores se describen a modo de ejemplo Unicamente. Son posibles muchas variaciones sin salir
del alcance de la invencion definido en las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Un dispositivo (2) para calentar o enfriar una 0 mas muestras, comprendiendo el dispositivo una pluralidad de
miembros (6) que pueden funcionar en uso para calentar y/o enfriar una o mas muestras, comprendiendo cada uno
de la pluralidad de miembros (6) una superficie de contacto en muestra (8, 8’, 8”) y medios de predisposicion (10, 10’,
10”), en donde, en uso: cada miembro se predispone hacia una posicion de reposo al hacer funcionar dichos medios
de predisposiciéon y es movible independientemente con respecto a cada uno de los miembros restantes contra dicha
predisposicion al aplicar una fuerza sobre la superficie de contacto en muestra, en donde uno o mas de la pluralidad
de miembros se proporcionan en un plano y se alinean perpendiculares al plano, y en donde la pluralidad de miembros
se proporcionan (i) en un plano horizontal sobre el que se puede colocar una muestra o recipiente de muestras, en
uso, estando uno o mas de la pluralidad de miembros alineados verticalmente con respecto al plano horizontal, o (ii)
en un plano vertical contra el que se puede colocar una muestra, en uso, estando uno o mas de la pluralidad de
miembros alineados horizontalmente con respecto al plano vertical.

2. Un dispositivo segun la reivindicacion 1 en donde los miembros pueden funcionar en uso para

(a) conducir energia calorifica desde una fuente de calor, particularmente en donde la fuente de calor es una
fuente de calor externa o es una fuente de calor integral, que comprende preferiblemente un elemento de
calentamiento, o

(b) conducir energia calorifica desde una 0 mas muestras a fin de reducir la temperatura de una 0 mas muestras.

3. Un dispositivo segun la reivindicacion 1 o 2(b) que comprende una fuente de frio, preferiblemente un elemento
de enfriamiento, o un material enfriado, pudiendo funcionar el material enfriado en uso para fluir a través y/o en los
miembros y conducir energia calorifica desde los miembros a fin de reducir la temperatura del mismo.

4. Un dispositivo segun la reivindicacién 2 o 3 en donde uno o mas de la pluralidad de miembros se conecta
térmicamente a la fuente de calor o la fuente de frio, en donde el dispositivo comprende un material conductor, entre
uno o mas de dicha pluralidad de miembros y dicha fuente de calor o de frio.

5. Un dispositivo segun una cualquiera de las reivindicaciones 2, 3 0 4 en donde el elemento de calentamiento
o de enfriamiento comprende una serie de pozos o cavidades dentro de los que se puede mover uno o mas de la
pluralidad de miembros, en uso, y en donde preferiblemente cada pozo o cavidad comprende un Unico miembro.

6. Un dispositivo segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 en donde

(a) los medios de predisposicion pueden funcionar para mantener una holgura de aire entre el miembro
correspondiente y la fuente de calor o la fuente de frio, y/o

(b) cada miembro comprende una superficie de contacto en muestra que, en uso, contacta en una parte de una
muestra para trasferir energia calorifica a una muestra o conducir energia calorifica desde una muestra.

7. Un dispositivo segun la reivindicacion 1 que comprende dos o més planos de miembros, y preferiblemente en
donde dos o més de la pluralidad de miembros se disponen para formar uno o mas rebajes sustancialmente tubulares
en los que se colocan una o0 mas muestras o recipientes de muestras, en uso, definiendo las superficies de contacto
en muestra de dos o mas miembros las paredes del o de cada rebaje.

8. Un dispositivo segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 en donde dicho dispositivo

(a) puede funcionar para calentar o enfriar de manera diferencial temporalmente y/o espacialmente una muestra
0 muestras, en uso, en donde dicho dispositivo comprende al menos un elemento de calentamiento o de
enfriamiento, preferiblemente més de un elemento de calentamiento o de enfriamiento, y/o

(b) comprende medios para agitar una muestra 0 muestras, en uso, durante el proceso de calentamiento o
enfriamiento, particularmente en donde dicho dispositivo puede funcionar en uso para controlar
temporalmente o espacialmente la agitacién proporcionada.

9. Un dispositivo segun cualquier reivindicacién anterior que comprende uno 0 mas sensores que pueden
funcionar en uso para monitorizar una o mas caracteristicas de los miembros, y/o una muestra, y/o el recipiente dentro
del que esta contenida una muestra, en donde preferiblemente el uno o mas sensores comprenden sensores de
temperatura que pueden funcionar en uso para monitorizar la temperatura de uno o mas de los miembros, una muestra,
o al menos una o mas regiones dentro de una muestra, el recipiente dentro del que esta contenida una muestra, o al
menos una o mas regiones dentro del recipiente, y/o sensores estructurales que pueden funcionar en uso para
determinar la fraccién de hielo de una muestra.
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10. Un dispositivo segun cualquier reivindicacion anterior

(a) en donde los medios de predisposicion comprenden un resorte de compresion, o un material resiliente que
es deformable de manera resiliente al aplicar una fuerza,

(b) en donde al menos uno de los miembros comprende adicionalmente un miembro de soporte que puede
funcionar en uso para controlar la medida en la que se puede mover el miembro correspondiente contra la
predisposicién proporcionada por los medios de predisposicion,

(c) que comprende una membrana flexible posicionada sobre al menos una parte de la superficie de contacto en
muestra de uno o mas de la pluralidad de miembros, particularmente en donde la membrana flexible
comprende un material térmicamente conductor, y/o

(d) en donde la pluralidad de miembros se ubican en una estructura de soporte que por si misma se predispone
de manera resiliente a una posicion de reposo y es movible contra dicha predisposicion al aplicar una fuerza
sobre la superficie de contacto en muestra.

11. Un método para calentar o enfriar una o mas muestras comprendidas dentro de un recipiente, comprendiendo
el método poner en contacto el recipiente con uno o mas de una pluralidad de miembros, en donde dicho uno o mas
de la pluralidad de miembros en contacto con dicha muestra proporcionan una fuente de energia calorifica al recipiente
para calentar la muestra contenida en el mismo, o conducir energia calorifica desde el recipiente para enfriar la muestra
contenida en el mismo, en donde cada uno de la pluralidad de miembros se predisponen hacia una posicion de reposo
y son movibles independientemente entre si contra dicha predisposicion a una posicion en donde la pluralidad de
miembros se proporcionan en un plano y se alinean perpendiculares al plano, y en donde la pluralidad de miembros
se proporcionan (i) en un plano horizontal sobre el que se puede colocar una muestra o recipiente de muestras, en
uso, estando alineados uno o mas de la pluralidad de miembros verticalmente con respecto al plano horizontal, o (ii)
en un plano vertical contra el que se puede colocar una muestra, en uso, estando alineados uno o mas de la pluralidad
de miembros horizontalmente con respecto al plano vertical, realizandose dicho método opcionalmente usando un
dispositivo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10.

12. Un método segun la reivindicacion 11 que comprende

(a) calentar o enfriar de manera diferencial espacialmente o temporalmente la muestra al controlar
independientemente la energia calorifica trasferida hacia o desde cada miembro, o grupo de miembros,

(b) agitar la muestra, y/o

(c) que comprende monitorizar una o mas caracteristicas de los miembros, y/o la muestra, y/o el recipiente dentro
del que esta contenida la muestra, y preferiblemente ajustar el perfil de calentamiento/enfriamiento y/o la
agitacion en respuesta a las caracteristicas monitorizadas.

13. El uso de un dispositivo segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 para calentar o descongelar una
muestra, o para enfriar o congelar una muestra.
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