ES 2976 736 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

ESPANA @Nﬂmero de publicacion: 2 976 736
@Int. Cl..

BO1L 3/00 (2006.01)

®@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud internacional: ~ 15.10.2020  PCT/EP2020/079070
Fecha y nimero de publicacién internacional: 22.04.2021 WO021074310

Fecha de presentacién y nimero de la solicitud europea: 15.10.2020 E 20788837 (1)
Fecha y nimero de publicacion de la concesion europea: 17.01.2024  EP 4045186

Titulo: Laboratorio integrado en chip con sistema de impulsién mecanica de fluidos controlado
electronicamente

Prioridad: @ Titular/es:

18.10.2019 EP 19382911 BIOTHINK TECHNOLOGIES S.L. (100.0%)
Calle Isaac Newton 4, Planta 1, Oeste

Fecha de publicacién y mencion en BOPI de la 41092 Sevilla, ES
traduccion de la patente: @ Inventor/es:

07.08.2024 FRANCO GONZALEZ, EMILIO y
MOZO MULERO, MARTA

Agente/Representante:
GONZALEZ PECES, Gustavo Adolfo

AVisO:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletin Europeo de Patentes, de
la mencién de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicién (art. 99.1 del
Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2976736 T3

DESCRIPCION
Laboratorio integrado en chip con sistema de impulsién mecanica de fluidos controlado electrénicamente
ESTADO DE LA TECNICA

La presente invencién pertenece al campo de los labs-on-chips, y méas concretamente se refiere a un lab-on- a-chip
que comprende un sistema de conduccién de fluidos fabricado con materiales biocompatibles y que permite mezclar
diferentes fluidos, encapsulados o no.

La invenciéon puede aplicarse a los campos de la atencién sanitaria, veterinaria, fabricacién industrial, agroalimentaria
y farmacéutica. Por ejemplo, puede utilizarse para dispositivos de PCR (reaccién en cadena de la polimerasa), pruebas
de ADN, sistemas de comprobacién de parametros, portatiles o no, como creatinina 0 marcadores tumorales, para
medir el pH en fluidos, para fabricar sensores de gas o contaminacidn, para fabricar reactores o digestores, para
detectar compuestos en alimentos, como compuestos volatiles en el aceite de oliva o para la produccién y
comprobacién de productos farmacéuticos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La investigacién sobre procesos de fabricacién de dispositivos microfluidicos esta actualmente en auge debido a su
potencial aplicacidén en varios grandes sectores del mercado, como el farmacéutico o el agroalimentario. En particular,
algunas de las areas en las que se centra esta investigacién incluyen los procesos de fabricacién de microestructuras
en dispositivos poliméricos, que reducen cada vez mas el coste de produccién de los dispositivos o la encapsulacién
de reactivos dentro de los dispositivos.

Una de las aplicaciones mas interesantes de estas tecnologias es la fabricacidén de sistemas de ensayo tradicionales
a escala miniaturizada. Esta aplicacién presenta algunas mejoras respecto a los sistemas tradicionales, como la
reduccién de la cantidad de reactivos necesarios, parte importante del coste de los ensayos actuales; la automatizacion
de los procesos mediante sistemas electrénicos de acompafiamiento que inciden en el proceso en cuestién eligiendo
cuando se produce cada paso del proceso y leyendo el resultado una vez finalizado; la mayor rapidez de los ensayos
debido a la miniaturizacién de la cantidad de fluido que interviene en el proceso; la posibilidad de hacer portatil todo el
sistema para poder realizar ensayos en lugares donde no se dispone de conexién eléctrica; y, debido a todas las
mejoras anteriores, una reduccién del coste de todo el proceso.

Los problemas que aln surgen en la fabricacién de este tipo de dispositivos se deben a que los procesos para unir las
porciones del circuito estdn poco desarrollados o estan previstos para materiales no poliméricos, por lo que son més
caros; a que la biocompatibilidad de los materiales utilizados no es suficiente para permitir la incorporacién de reactivos
biolégicos en los dispositivos; porque algunos sistemas de conduccidn requieren la incorporacién de valvulas, volatiles
0 no, que son complicadas de fabricar desde el punto de vista técnico o dejan residuos en los canales, que contaminan
los reactivos incorporados; y porque los sistemas de conduccién de fluidos son poco robustos, o requieren maquinaria
externa pesada para su funcionamiento, lo que se mejora con el proceso de conduccién aqui descrito.

[0008] En el futuro, estas tecnologias sustituiran a los sistemas de pruebas tradicionales, como los laboratorios clinicos
o de andlisis de alimentos, reduciendo en varios 6rdenes de magnitud el coste de las pruebas tal y como las
conocemos hoy en dia. Esto proporcionara resultados mas rapidos, pruebas més baratas y eliminara la necesidad de
una segunda consulta médica en la que un equipo médico lea los resultados al paciente.

La mayoria de los pasos implicados en el desarrollo de procesos de conduccién pasan por el desarrollo de fuentes de
presién externas para los sistemas y conectores microfluidicos para conectar dichos sistemas, lo que complica
enormemente el sistema de diagnéstico. Ejemplos de tales sistemas son los que se encuentran en las patentes o
solicitudes de patente US 20120067433 A1, US 8.747.604 B2, US 20090252629 A1 o US 20160051984 A1. Otros
investigadores han incorporado sistemas de accionamiento dentro de los dispositivos, como el método de
accionamiento proporcionado en US 20110151475 A1, en el que la energia quimica de los reactivos incorporados en
el propio sistema se utiliza para accionar los componentes. Otra solucién encontrada, como la aportada en el
documento US 20120090692 A1, consiste en incorporar elementos elasticos deformables dentro de camaras
destinadas a tal fin, que una vez presionados por un elemento externo, impulsan los fluidos incorporados al sistema.
Como ejemplo adicional, en el sistema de presurizacién desarrollado en el documento US 2016/0263577 A1, un
émbolo ejerce una fuerza sobre un elemento plegable que contiene reactivos en su interior. El inconveniente de este
dispositivo es que el volumen a accionar es fijo y depende del disefio del émbolo. Ademaés, es imposible hacer
retroceder el reactivo con este émbolo, lo que dificulta la mezcla de diferentes reactivos y hace imposible llevar a cabo
varios procesos dentro del mismo dispositivo al mismo tiempo conocen otros dispositivos microfluidicos que
2
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comprenden diversas configuraciones de émbolo, por ejemplo en US2007/245810A1, US2019/0070603,
CN109266518A, US2011/020182A1 y US2018/043358.
RESUMEN DE LA INVENCION

Para resolver los inconvenientes descritos anteriormente, la presente invencién propone un dispositivo microfluidico
tal como se define en la reivindicacién 1. Tales dispositivos comprenden un lab-on-a-chip que comprende una primera
zona superior o zona de conduccién (3) provista de al menos dos sistemas de conduccidn de fluidos, y una segunda
zona inferior (5) donde se sitian los canales microfluidicos para mezclar los fluidos (se entiende por fluido gases,
liquidos, emulsiones y sélidos fluidos como arena o polvo). En la zona de accionamiento, al menos dos pistones
méviles (15) accionados por dos drivers (14) se conectan a los respectivos émbolos (12) encargados de mover los
fluidos.

Cada émbolo se controla por medios electrénicos, de modo que su movimiento hacia delante o hacia atras dentro del
canal de reactivos puede controlarse con gran precision.

Estos medios electrénicos estan situados en una plataforma de accionamiento externa que incluye un Unico motor
conectado a los accionadores que moveran los émbolos. En la plataforma, un procesador elige, en funcién de los
datos procedentes de los sensores, el motor o los motores que se van a accionar y la direccién en la que se impulsara
el fluido, la duracién de la accién, etc.

Tanto la zona de conduccién como la zona del canal para mezclar liquidos estan hechas de un material biocompatible
que incluye, entre otros, PMMA (polimetilmetacrilato), policarbonato, silicona, etc., lo que evita que las zonas tengan
que presurizarse durante o después del proceso de fabricacion. Ademas, esto evita que elementos volatiles o méviles
contaminen los reactivos.

La invencién propuesta también evita que la zona en la que se mueven los fluidos se contamine por contacto con los
émbolos moviles gracias al tapén de cierre. De este modo, se diferencia la zona "mecénica" de la zona "limpia", la
ubicacién de los fluidos y los canales microfluidicos en los que se mezclan los fluidos, manteniendo esta Gltima zona
sellada y fuera del alcance de los contaminantes en la zona de los émbolos.

Gracias a la incorporacidén de sensores y actuadores electrdnicos en el sistema, es posible detectar la posicién de los
fluidos en la zona de recogida de datos para, de este modo, enviar sefiales de control al sistema mecénico del sistema
de conduccién a través de un sistema electrénico de acompafiamiento, que detiene la actuacién cuando es necesario.
De este modo, se detiene la conduccién cuando el fluido alcanza una zona determinada del sistema. Para ello, se
conectan sensores de temperatura u otros parametros fisicos al sistema mecanico a través de una placa electrénica,
en la que estos parametros se procesan e interpretan en un procesador.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Para complementar la descripcién que se esté realizando y con el fin de ayudar a una mejor comprensién de las
caracteristicas de la invencién, se ha adjuntado un juego de dibujos como parte integrante de dicha descripcién, los
cuales representan lo siguiente a titulo ilustrativo y no limitativo:

Figura 1.- Vista en alzado y en seccién transversal de las partes del lab-on-a-chip de la invencién.
Figura 2.- Detalles de las zonas de conduccién y recogida de datos en la presente invencion.
Figura 3.- Muestra el proceso de fabricaciéon de un dispositivo segun la figura 1.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

En referencia a las figuras 1y 2, la invencién comprende al menos dos sistemas de accionamiento en la zona superior
(3) para accionar un fluido (6) y un canal de mezcla microfluidico (19) en la zona inferior (5). Cada sistema de
accionamiento comprende un excitador (14), que acciona el émbolo (15) unido al émbolo (12). El émbolo ejerce presién
sobre un tapén de cierre (2) en el orificio de entrada de fluido (4), permitiendo el paso del fluido a través del canal de
comunicacion (7) entre el orificio de entrada (4) y el canal de mezcla microfluidico (19). El tapén de cierre (2) puede
estar provisto de una muesca (20) unida a un saliente del émbolo para facilitar el acoplamiento de ambos elementos.

Dentro de la zona superior pero justo por encima de los canales de mezcla microfluidicos (19) se incrustan una serie

de sensores (8) que conforman la zona de recogida de datos. Estos sensores pueden ser tanto fisicos como quimicos

y comunican sus datos a una plataforma actuadora externa a través de una interfaz de comunicacién (21). La
3
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plataforma actuadora externa esta compuesta por un Unico motor acoplado a unos drivers (14) conectados a cada
émbolo (12) y un procesador con un software de control del proceso de accionamiento. El procesador recibe sefiales
de los sensores y en funcién de la informacidn recibida (temperatura, composicién quimica, volumen, entre otros), y
da la orden al motor de activar un controlador u otro durante un periodo de tiempo determinado y en una direccién u
otra. En concreto, los sensores comprenden diferentes transductores electrénicos para transformar sefiales térmicas
(NTC) u épticas (fototransistores), entre otras, en sefiales electrénicas. Dependiendo de si se desea controlar que el
proceso de accionamiento, por ejemplo, se inicie cuando el fluido de la zona de mezcla alcance una temperatura
determinada, en el momento en que el transductor detecte que se ha alcanzado dicha temperatura, el procesador
enviara una sefial para iniciar el proceso de accionamiento. Otro ejemplo de actuacion seria iniciar o detener el proceso
de conduccién cuando el fluido alcanza una zona especifica de los canales microfluidicos (19). Dado que la interfaz
del fluido modifica las propiedades de la luz a su paso por el canal microfluidico, el paso de la luz por esa zona puede
verificarse con precisién combinando un LED con un fototransistor o un sensor CMOS. Cuando se detecta esta sefial,
el microprocesador vuelve a activar o desactivar la sefial de control para los procesos de conduccion.

Los datos recogidos por los sensores se utilizaran para monitorizar el avance del liquido dentro de los canales de
mezcla microfluidicos (19), lo que se utilizarg para proporcionar retroalimentacién en cuanto al accionamiento de los
accionadores (14) y, por lo tanto, accionar volimenes de forma controlada con precisién y seguridad. Ademas, los
datos recogidos por estos sensores (8), como los sensores de temperatura integrados (NTC) o los actuadores 6pticos
(LED), se comunican a un sistema electrénico que acompafia a la plataforma de actuadores, que generara un circuito
cerrado en el que se podré visualizar, controlar y parametrizar espaciotemporalmente cada una de las acciones del
sistema mecénico, asi como seguir en tiempo real el avance de los fluidos (6) dentro de los canales de mezcla
microfluidicos (19). Esta adicion de un método de visualizacién del sistema puede llevarse a cabo de varias maneras,
por ejemplo, conectando la plataforma de accionamiento de forma inalambrica a un dispositivo portatil, como un
teléfono mévil o una tableta, introduciéndola en el flujo de trabajo analitico mediante una conexién por cable a un
ordenador, o afiadiendo una pantalla independiente para visualizar el proceso. De este modo, el sistema de
accionamiento es capaz de tener un control tanto espacial como temporal del avance de los fluidos dentro del sistema
mediante un sistema que puede programarse con software y que, por tanto,

Dado que tanto los canales de entrada de fluido (4) como los canales de mezcla estan bajo vacio gracias al tapdn (2),
los émbolos mueven los fluidos dentro de los canales de mezcla a medida que se desplazan. Al facilitar que los fluidos
sean impulsados en ambas direcciones (hacia delante y hacia atras en el orificio), puede haber movimientos alternos
dentro de un canal de pequefia longitud para producir la mezcla, lo que ahorra un espacio importante en el dispositivo
que puede utilizarse para otros fines. Por lo tanto, los canales en zig-zag u otras formas complicadas no son necesarios
como en el estado de la técnica.

El dispositivo es capaz de impulsar un volumen controlado e incluso retraer el fluido en el orificio gracias al control
electronico de los émbolos, que estan conectados a los tapones, permitiendo la impulsién en cualquier direccién del
eje impulsor gracias al vacio en la zona de impulsién. Esto significa que el fluido de cada orificio puede ser conducido
en varias secciones, ser retraido una vez conducido o conducido una sola vez dependiendo del volumen de fluido a
dispensar, sin tener que modificar el disefio de cada orificio y con la posibilidad de utilizar el mismo orificio como
depésito de fluido que necesita ser accionado varias veces a lo largo del protocolo a realizar. De esta forma, es posible
normalizar el disefio de la entrada de fluido gracias a que se puede programar el accionamiento de los émbolos, lo
que afiade una ventaja fundamental tanto en la fabricacién como en el disefio del dispositivo.

El orificio de entrada de fluido (4) puede estar equipado opcionalmente con un orificio de purga (11), que puede
utilizarse para controlar la cantidad de fluido que se aloja en el interior del orificio.

La conexién electronica de la plataforma del actuador externo permite afiadir diferentes funcionalidades adicionales
en caso necesario, como un médulo de visualizacién de resultados o un sistema de conectividad por cable o
inaldmbrico para transmitir los resultados a un sistema externo de almacenamiento y procesamiento de datos.

En referencia a la figura 3, la fabricacién del dispositivo requiere de un material base (22) que incluye pero no se limita
a acero, metacrilato, policarbonato, etc., que crea la base a la que posteriormente se acopla la zona de accionamiento
superior, que a su vez contiene la conexién electrdnica a la plataforma de accionamiento externa , un driver (14)
conectado a una fuente de alimentacién (13) y un pistdn mévil (15) que a su vez permitira el movimiento controlado
del émbolo (12).

Por otro lado, la fabricacién de la zona inferior parte preferentemente de un material base, entre otros PMMA, en el

que se realiza el orificio de entrada de fluido (4) cuya posicién se determina en el disefio del dispositivo y se fabrica

mediante taladrado, moldeado o corte por laser y que se conecta al émbolo (12) del sistema de conduccién; a

continuacion, se sueldan quimicamente los sensores (8) a la zona de toma de datos, que preferentemente se sitla en
4
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el extremo de los canales microfluidicos y, finalmente, se realiza un orificio (7) que servira de conexidn entre los orificios
de entrada (4) de la zona superior (3) y los canales microfluidicos de mezcla (19) de la zona inferior (5) del dispositivo.
En cuanto a la capa inferior (5), se realiza un orificio que servird de canal microfluidico (19), tras lo cual se metaliza la
capa inferior para establecer la conexion electrénica (21) con la plataforma actuadora externa. Ademas, dentro de este
dispositivo existen una o varias cdmaras (10) para la entrada o salida de diferentes fluidos complementarios. Una vez
fabricadas la porcién superior (3) y la porcidn inferior (5), se unen mediante soldadura para producir el lab-on-a-chip
completo. En esta estructura se introducirén los fluidos encapsulados (6) y posteriormente el tapén de cierre (2). El
tapén de cierre (2) tiene la capacidad de romper el encapsulado de los reactivos en caso necesario, ya que dispone
de uno o varios elementos perforantes en la superficie de contacto del mismo.
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REIVINDICACIONES

1. Dispositivo microfluidico que comprende un lab-on-a-chip con una zona superior de conduccién de fluidos (3)
provista de al menos dos sistemas de conduccién de fluidos (6) y una zona inferior de mezcla microfluidica (5)
dispuesta debajo de la zona de conduccién para mezclar dichos fluidos, estando tanto la zona de conduccién de fluidos
como la zona de mezcla microfluidica fabricadas con un material biocompatible, en el que la zona de conduccién esta
provista de al menos dos orificios de entrada de fluidos (4) y respectivos émbolos méviles (12), cada uno de los cuales
esta unido a un impulsor (14) para mover los émbolos hacia delante y hacia atrés, en el que la zona de mezcla
microfluidica esta provista de al menos un microcanal (19) para mezclar fluidos, y los orificios de entrada de fluido y el
microcanal (19) estdn unidos por un canal de comunicacién (7), caracterizado porque comprende ademas una
plataforma de actuador externo estando los impulsores (14) conectados a la plataforma actuadora que esta provista
de una placa electrénica con un procesador y un Unico motor para accionar los impulsores (14), y estando los orificios
de entrada de fluido (4) provistos de unos tapones de cierre (2) en su interior, estando los émbolos (12), que estén
conectados a los tapones (2), configurados para ejercer presién sobre los tapones de cierre (2) permitiendo el paso
de fluido a través del canal de comunicacién (7), el dispositivo microfluidico esta provisto de una serie de sensores
fisicos y/o quimicos (8) en la zona de mezcla microfluidica (5) por encima de los canales microfluidicos (19), y medios
para conectar los sensores al procesador de la plataforma actuadora con el fin de controlar el accionamiento de los
impulsores (14) basandose en los datos proporcionados por los sensores (8).

2. El dispositivo microfluidico segun la reivindicacién 1, en el que el orificio de entrada de fluido (4) esté provisto
de un orificio de purga (11).

3. El dispositivo microfluidico segln cualquiera de las reivindicaciones 1 0 2, en el que el tap6n de cierre (2)
esta provisto de elementos perforantes.
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