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largo de dicha cavidad (11), y una membrana (8) FIG. 1b
dispuesta contigua al orificio de liberacion (4),
manteniendo la camara de precarga (7) hermética en
un estado de reposo, y dimensionada para permitir el
paso del fluido (12) desde la cdAmara de precarga (7)
hasta el circuito microfluidico (6) al desplazar el
émbolo (5) longitudinalmente sobre la cavidad (11).
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DESCRIPCION

PROCEDIMIENTO Y DISPOSITIVO MICROFLUIDICO DE PRECARGA Y LIBERACION
CONTROLADA DE UNA O MAS MUESTRAS DE FLUIDOS

OBJETO DE LA INVENCION

La presente invencion se puede incluir dentro del campo técnico de dispositivos microfluidicos
para aplicaciones biomédicas o bioquimicas. De manera mas concreta, el objeto de la
invencidn se refiere a un dispositivo microfluidico de precarga y liberacién controlada de una
0o mas muestras de fluidos mediante la aplicacion de una fuerza externa por medio de un
émbolo, donde dicho dispositivo microfluidico, por su configuracion, permite el retroceso del
fluido a la camara de precarga, evitando, ademas, la intervencion del técnico de laboratorio,
sin afectar negativamente a la muestra térmicamente o en el caso de roturas de membranas

0 micro valvulas.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Algunos dispositivos de manipulacién automéatica de pequefios volimenes de fluidos son
conocidos en el estado de la técnica. Mas concretamente, son conocidos algunos desarrollos
de dispositivos que han ido mejorando la funcionalidad respecto a sistemas de medidas
tradicionales. Dichos dispositivos son de especial utilidad en aplicaciones biolégicas o

quimicas.

Es importante resaltar que se pueden integrar en un dispositivo operaciones de laboratorio
diferentes, tales como calentamientos, reacciones quimicas, mediciones, por lo que el
equipamiento necesario se reduce a un pequefio laboratorio con las dimensiones de una
tarjeta crédito, o incluso menor. En este tipo de dispositivos, es esencial reducir la intervencién
del técnico de laboratorio al minimo y que la muestra no se vea afectada térmicamente o por

la rotura de micro valvulas.

Por ejemplo, el documento: “et al. On-chip liquid storage and dispensing for lab-on-a-chip

applications. Journal of micromechanics and microengineering, 2008, vol. 18", describe un
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dispositivo que precarga un liquido uniendo tres capas previamente fabricadas y lo libera

térmicamente, lo que puede afectar negativamente a las muestras.

Siguiendo con manejo térmico de muestras encapsuladas, la publicacion: “et al. From CAD to
microfluidic chip within one day: rapid prototyping of lab-on-chip cartridges using generic
polymer parts. Journal of Micromechanics and Microengineering, 2020, vol. 30, no 117,
describe un prototipo que comprende una serie de cartuchos con liquidos encapsulados en

tapones.

Otra técnica conocida consiste en usar bolsas o compartimentos con reactivos dentro o sobre
la estructura de micro canales, llevando a cabo la precarga de muestras como paso intermedio
en la fabricacién. Por ejemplo, la solicitud de patente de Estados Unidos de América
N0.11/338,422 realiza la precarga de liquidos en ampollas compuestas, en cualquier caso,
por una cupula y una base sellada. En este caso, el liquido se libera pichando dicha ampolla

o bien destruyéndola mediante presion.

Otros dispositivos conocidos realizan la liberacion de los liquidos mediante la destruccion de
la lAmina inferior por medio de un laser, lo que puede provocar la contaminacion de la muestra.
Ademas, este tipo de dispositivos requieren fuerzas centrifugas para la liberacién, por lo que

no es compatible con el movimiento hacia atras de los liquidos.

La solicitud de patente de Estados Unidos con nimero de publicacién 16/085,317, describe
un dispositivo de carga de aire a presion que permite la precarga de liquidos. En este caso, la
liberacion del liquido se realiza mediante la liberacion de aire a presion previamente cargado
y la activacion electronica de una microvélvula, pudiendo provocar la contaminacion de la

muestra.
DESCRIPCION DE LA INVENCION

En un primer aspecto de la presente invencién se describe un dispositivo microfluidico de
precarga y liberacion controlada de una o mas muestras de fluidos, que resuelve alguno de

los problemas mencionados en los dispositivos del estado de la técnica.

Mas concretamente, el dispositivo microfluidico esta adaptado para estar en comunicaciéon
fluida con una plataforma fluidica, y comprende:
3
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- una estructura destinada a almacenar y canalizar una 0 mas muestras de fluidos,
donde dicha estructura a su vez comprende:
- al menos una camara de precarga provista de al menos un orificio de purga y
llenado, un orificio de liberacién y una cavidad dispuesta en una porcion lateral,
superior o inferior de dicha camara de precarga,
- un circuito microfluidico conectado a la cAmara de precarga a través del orificio
de liberacion,
- un embolo insertado en la cavidad,
- una 0 mas laminas dispuestas de forma hermética sobre u ocluidas en el orificio de
purgay llenado,
- una membrana dispuesta contigua al orificio de liberacion, manteniendo la camara
de precarga hermética en un estado de reposo, y dimensionada para permitir el paso
del fluido desde la camara de precarga hasta el circuito microfluidico al desplazar el
émbolo longitudinalmente sobre la cavidad.

En una realizacion preferente, la membrana esta unida por un extremo proximal a una porcién
de la estructura que es contigua al orificio de liberacion, dimensionada de tal forma que
mantiene una posicidon en un angulo recto, manteniendo la camara de precarga hermética
(aguantando la presién en reposo del fluido), y, al desplazar el émbolo, habilitar que la presiéon
del fluido desplace la porcién distal de la membrana, permitiendo asi el paso del fluido hacia

el circuito microfluidico.

Alternativamente, la membrana puede estar ocluida en un canal del circuito microfluidico,
contiguo al orificio de liberacién, presentando dicha membrana una seccién igual o superior a
la del canal donde esta ocluida, dimensionada de tal manera que la presién ejercida del fluido
sobre la membrana al desplazar el émbolo desforma dicha membrana, permitiendo asi el paso
del fluido hacia el circuito microfluidico.

La membrana puede estar dimensionada para soportar la presion de retorno de la muestra de

fluido sin permitir el retorno de dicho fluido, actuando asi, como una valvula antirretorno.

Alternativamente, la membrana puede estar dimensionada para no soportar la presion de
retorno del fluido permitiendo un paso de fluido bidireccional una vez éste ha penetrado en el

circuito microfluidico.
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Como consecuencia, en funcion de las necesidades de la aplicacion, el dispositivo puede o

no permitir el retorno del fluido una vez ha pasado al circuito microfluidico.

En otra realizacion preferente, el dispositivo microfluidico comprende dos o mas camaras de

precarga conectadas entre si por el circuito microfluidico.

Cada camara de precarga comprende al menos un orificio de purga y llenado, un orificio de
liberacion, una cavidad en la cual se inserta un émbolo, y un orificio de liberacion que esta

conectado a su vez con el circuito microfluidico.

Cada una de las cAmaras de precarga puede estar dotada de una membrana dimensionada
para permitir el paso del fluido desde la cAmara de precarga hasta el circuito microfluidico al
desplazar el émbolo longitudinalmente sobre la cavidad.

Alternativamente, al menos una de las cAmaras de precarga puede carecer de la membrana
en el orificio de liberacién, para mantener la comunicacion fluida totalmente libre con el circuito

microfluidico.

En la realizacién preferente con dos o mas camaras de precarga, por ejemplo, en un
dispositivo microfluidico provisto de tres cAmaras de precarga, al menos dos émbolos pueden
estar unidos entre si para permitir un desplazamiento longitudinal solidario a través de las

cavidades.

Adicionalmente, cada camara de precarga puede estar dotada de dos o mas orificios de purga
y llenado intercambiables entre si para evacuar el aire interno o alternativamente para realizar
el llenado de fluido. Cada camara de precarga puede estar provista de manera independiente

con uno, dos o tres orificios en funcién de la aplicacion.

Las muestras de fluidos pueden ser uno o mas liquidos o0 uno 0 mas gases.

En un segundo aspecto de la invenciéon es descrito un procedimiento de fabricacion del
dispositivo microfluidico en una cualquiera de las realizaciones arriba mencionadas, utilizando
para ello una lamina de un material termoplastico, donde el procedimiento comprende las

siguientes etapas:
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a.) mecanizar en el interior de la [amina un circuito microfluidico,

b.) taladrar al menos una abertura pasante hasta penetrar en el circuito
microfluidico mecanizado en la etapa a.),

c.) taladrar una abertura no pasante perpendicular a la abertura pasante de la
etapa b.), quedando asi definida la cavidad, el orificio de purga y llenado y el
orificio de liberacion.

d) insertar un émbolo en la cavidad, que delimita la cAmara de precarga,

e.) colocar la membrana descrita en el primer aspecto de la invencion, contigua al
orificio de liberacion,

g.) sellar el circuito microfluidico con una ldmina de sellado,

h.) sellar con al menos una lamina el agujero de purga y llenado.

El procedimiento puede comprender, ademas, llenar la cAmara de precarga antes de la etapa
h.).

Ademas, se puede introducir la membrana en el canal del circuito microfluidico, donde dicha
membrana estd configurada para deformarse debido a la presion del fluido al insertar en

émbolo en la camara de precarga.

Alternativamente, el procedimiento comprende una etapa de unir una porcién proximal de la
membrana en una porcién interna de la estructura contigua al canal de liberacion, de manera
que una porcién distal de la membrana se desplaza por la presion del fluido al insertar el

émbolo en la camara de precarga.

DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Para complementar la descripcion que se esté realizando y con objeto de ayudar a una mejor
comprension de las caracteristicas de la invencion, de acuerdo con un ejemplo preferente de
realizacion practica de la misma, se acompafia como parte integrante de dicha descripcion, un

juego de dibujos en donde con caracter ilustrativo y no limitativo, se ha representado lo siguiente:

Figura la.- Muestra una seccion transversal de una primera realizacion preferente del

dispositivo microfluidico antes de la liberacion de la muestra del fluido.
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Figura 1b.- Muestra una seccion transversal de una primera realizacion preferente del
dispositivo microfluidico posterior a la liberacion de la muestra del fluido por el accionamiento

del émbolo.

Figura 2a.- Muestra una segunda realizacion del dispositivo microfluidico dotado de dos
camaras de precarga en estado de reposo antes del accionamiento del émbolo y la liberacion

de la muestra de fluido.

Figura 2b.- Muestra la realizacion preferente de la figura 2a una vez el fluido ha sido liberado
y accede al circuito microfluidico.

Figura 2c.- Muestra la realizacion preferente de las figuras 2a y 2b, donde se ilustra que la
muestra de fluido puede recorrer el circuito microfluidico desde la primera camara de precarga

hasta la segunda camara de precarga.

Figura 3.- Muestra una tercera realizacion preferente de la invencién donde se ilustra que el
dispositivo esta provisto de tres cAmaras de precarga, y dos émbolos estan unidos entre si

para permitir un movimiento longitudinal solidario a lo largo de las cavidades.

Figura 4a.-. Muestra una cuarta realizacién preferente de la invencién que ilustra que el
dispositivo en reposo con la cavidad dispuesta en una porcién superior, y como consecuencia

el émbolo insertado verticalmente en la misma.

Figura 4b.- Muestra la realizacion preferente de la figura 4a, una vez se ha liberado la muestra
del fluido hasta el circuito microfluidico.

Figura 5a.- Muestra una quinta realizacion preferente de la invencion donde el dispositivo
microfluidico se encuentra en reposo y la cavidad esta dispuesta en una porcion inferior y el

émbolo estéd insertado verticalmente en la misma.

Figura 5b.- Muestra la realizacion preferente de la figura 5a, una vez se ha liberado la muestra
del fluido hasta el circuito microfluidico.
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Figura 6a.- Muestra una sexta realizacion preferente de la invencion, donde la membrana esta
ocluida en un canal del circuito microfluidico y la camara de precarga se encuentra en un

estado de reposo.

Figura 6b.- Muestra la realizacion preferente de la figura 6a, una vez se ha liberado la muestra

del fluido hasta el circuito microfluidico.

Figura 7.- Muestra una séptima realizacion preferente del dispositivo microfluidico dotado de

dos orificios de liberacion sellados de forma hermética por medio de la membrana.

REALIZACION PREFERENTE DE LA INVENCION

La figura 1 muestra una seccion transversal de una primera realizacion preferente del
dispositivo microfluidico de precargay liberacion controlada de una o mas muestras de fluidos
(12), antes de la liberacion de dicho fluido (12).

Més en patrticular, tal y como se muestra en la figura 1, el objeto de la invencion se refiere a
un dispositivo microfluidico del tipo adaptado para estar en comunicacion fluida con una
plataforma fluidica, que comprende una estructura (1) que comprende a su vez una camara
de precarga (7), al menos un orificio de purga y llenado (2,3), un orificio de liberacion (4) y una
cavidad (11) por donde se inserta un émbolo (5) adaptado para desplazarse longitudinalmente

a largo de dicha cavidad (11).

Tal y como se muestra en la figura 1a, la estructura (1) comprende, ademas, un circuito
microfluidico (6) interno conectado a la camara de precarga (7) a través del orificio de
liberacion (4).

Los orificios de purga y llenado (2,3) estan sellados de forma hermética por medio de una
lamina (10) que puede estar dispuesta encima u ocluida dentro de los orificios (2,3).

Adicionalmente, el dispositivo microfluidico comprende una membrana (8) dispuesta contigua
al orificio de liberacion (4), manteniendo la cAmara de precarga (7) hermética en un estado de

reposo que se muestra en la figura 1a.
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Tal y como se muestra en la figura 1b, al desplazar el émbolo (5) longitudinalmente sobre la
cavidad (11), la membrana permite el paso del fluido (12) desde la camara de precarga (7)

hasta el circuito microfluidico (6).

En la realizacion preferente descrita por las figuras 1a y 1b, la membrana (8) esta unida por
un extremo proximal a una porcion interna de la estructura (1) contigua al orificio de liberacion
(4), y esta dimensionada de tal manera que, al desplazar el émbolo (5), la presion del fluido
(12) desplaza la porcion distal de la membrana (8), permitiendo asi el paso del fluido (12)

hacia el circuito microfluidico (6).

La figura 2a, muestra una segunda realizacion del dispositivo microfluidico en este caso
dotado de dos camaras de precarga (7,7’), con la muestra de fluido almacenada en la camara

de precarga (7), en estado de reposo antes del accionamiento del émbolo (5).

La figura 2b, ilustra la dindmica una vez el fluido (12) ha sido liberado, ha pasado la membrana

(8), y accede al circuito microfluidico (6).

La figura 2c ilustra que la muestra de fluido (12) puede recorrer el circuito microfluidico (6)

internamente desde la primera cAmara de precarga (7) hasta la segunda cadmara de precarga

).

Ademas, la realizacion de las figuras 2a-2¢ muestran que una camara de precarga comprende
dos orificios de liberacién y purga (2,3), y la segunda camara de precarga (7’) no presenta
membrana (8) ni orificio alguno ya que, en este ejemplo de realizacion, no esta dimensionada

para la precarga.

La figura 3 muestra una tercera realizacion preferente de la invencion, donde se ilustra que el
dispositivo es del tipo multicamara, y esta provisto de tres cdmaras de precarga (7,7°,7”),
donde dos émbolos (5,5”) estan unidos entre si para permitir un movimiento longitudinal

solidario a lo largo de las cavidades (11°,11”).

En una realizacién preferente, dos de las camaras (7,7°,7”) pueden presentar una membrana
(8), o, alternativamente, sélo disponer de una cdmara de precarga (7) con una membrana (8)

gque la mantiene hermética en estado de reposo.

9
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Tal y como se muestra en la figura 3, dos o mas camaras (7,7°,7”) pueden estar provista de
tres orificios de purga y llenado (2,3,13), y otras, disponer de dos orificios de purga y llenado

(2,3,13), o incluso, de ninguno.

La figura 4a, muestra una cuarta realizacion preferente de la invencién que ilustra el dispositivo
en reposo con la cavidad (11) dispuesta en una porcién superior de la estructura (1), y, como

consecuencia, el émbolo (5) insertado verticalmente en la misma.

La figura 4b ilustra la realizacion de la figura 4a, una vez se ha liberado la muestra del fluido
(12) hasta el circuito microfluidico (6) por el accionamiento del émbolo (5).

Las figuras 5a y 5b, ilustran una realizacion del dispositivo microfluidico en reposo y posterior
a la liberacion del fluido (12), respectivamente, donde la cavidad (11) esta dispuesta en una
porcién inferior de la cAmara de precarga (7) y el émbolo (5) esta insertado verticalmente en

la misma.

Las figuras 6a y 6b, ilustran una realizacion del dispositivo microfluidico en reposo y tras la
liberacion del fluido (12), respectivamente, donde la membrana (8) esta ocluida en un canal
del circuito microfluidico (6) y dimensionada de tal manera que, la presion ejercida del fluido
(12) sobre la membrana (8) al desplazar el émbolo (5), desforma dicha membrana (12),

permitiendo asi el paso del fluido (12) hacia el circuito microfluidico (6).

La figura 7, muestra una realizacion alternativa del dispositivo microfluidico dotado de dos

orificios de liberacion (4,4’) que estan sellados de forma hermética por medio de la membrana

(8).

En cualquiera de las realizaciones arriba expuestas, la membrana (8) puede estar
dimensionada para soportar la presion de retorno del fluido (12) no permitiendo el retorno de

dicho fluido (12), actuando asi, como una valvula antirretorno.
Alternativamente la membrana (8) esta dimensionada para no soportar la presion de retorno

del fluido (12) permitiendo un paso de fluido bidireccional una vez éste ha penetrado en el

circuito microfluidico (6).

10
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REIVINDICACIONES

1.- Dispositivo microfluidico de precarga y liberacion controlada de una o mas muestras de
fluidos, que comprende:
- una estructura (1) destinada a almacenar y canalizar una o mas muestras de fluidos
(12), donde dicha estructura (1) a su vez comprende:
- al menos una cdmara de precarga (7) provista de uno o mas orificios de purga
y llenado (2,3,13), un orificio de liberacion (4) y una cavidad (11) dispuesta en
una porcion lateral, superior o inferior de dicha camara de precarga (7),
- un circuito microfluidico (6) conectado a la cAmara de precarga (7) a través
del orificio de liberacion (4),
- un émbolo (5) insertado en la cavidad (11),
- una o mas laminas (10) que sellan de forma hermética los orificios de purga y llenado
(2,3,13),
- una membrana (8) dispuesta contigua al orificio de liberacion (4), manteniendo la
camara de precarga (7) hermética en un estado de reposo, y dimensionada para
permitir el paso del fluido (12) desde la camara de precarga (7) hasta el circuito

microfluidico (6) al desplazar el émbolo (5) longitudinalmente sobre la cavidad (11).

2.- El dispositivo microfluidico de la reivindicacion 1, en el que la membrana (8) esta unida por
un extremo proximal a una porcién interna de la estructura (1) contigua al orificio de liberacion
(4), y esta dimensionada de tal manera que, al desplazar el émbolo (5), la presién del fluido
(12) sobre la membrana (8) desplaza una porcién distal de dicha membrana (8), permitiendo

asi el paso del fluido (12) hacia el circuito microfluidico (6).

3.- El dispositivo microfluidico de la reivindicacién 1, en el que la membrana (11) esta ocluida
en un canal del circuito microfluidico (6) y estd dimensionada de tal manera que la presion
ejercida del fluido (12) sobre la membrana (8) al desplazar el émbolo (5), desforma dicha
membrana (12), permitiendo asi el paso del fluido (12) hacia el circuito microfluidico (6).

4.- El dispositivo microfluidico de la reivindicacion 1, en el que la membrana (8) presenta un
grosor, elasticidad y/o volumen apto para soportar la presion de retorno del fluido (12), como
consecuencia, no permitiendo el retorno de dicho fluido (12), actuando asi, como una valvula

antirretorno.

11



10

15

20

25

30

ES2943 809 Al

5.- El dispositivo microfluidico de la reivindicacion 1, en el que la membrana (8) en el que la
membrana (8) presenta un grosor, elasticidad y/o volumen no apto para no soportar la presion
de retorno del fluido (12) permitiendo un paso de fluido bidireccional una vez éste ha penetrado

en el circuito microfluidico (6).

6.- El dispositivo microfluidico de la reivindicacion 1, en el que la estructura (1) comprende,
ademas, una segunda caAmara de precarga (7’) que comprende a su vez un segundo orificio
de purga y llenado (2’,3), un segundo orificio de liberacion (4’) y una segunda cavidad (11°)
en la cual se inserta un segundo émbolo (5’), donde dicha segunda camara de precarga (7’)
esta en comunicacioén fluida con la primera camara de precarga (7) a través del segundo

orificio de liberacion (3’) que estd conectado a su vez con el circuito microfluidico (6).

7.- El dispositivo microfluidico de la reivindicacion 6, en el que la estructura (1) comprende,
ademas, una tercera camara de precarga (7”’) que comprende a su vez un tercer orificio de
purga y llenado (2”), un tercer orificio de liberacién (4”) y una tercera cavidad (11”) en la cual
se inserta un tercer émbolo (5”), donde dicha tercera camara de precarga (7’) esta en
comunicacion fluida con la primera camara de precarga (7) y con la segunda camara de
precarga (7’) a través del tercer orificio de liberacion (4”) que esta conectado a su vez con el

circuito microfluidico (6).

8.- El dispositivo microfluidico de la reivindicacién 7, en el que al menos dos émbolos del
conjunto de los tres (5,5’,5”) estan unidos entre si para permitir un desplazamiento longitudinal

solidario a través de las cavidades (11,11°,11”).

9.- El dispositivo microfluidico de la reivindicacion 7, que comprende al menos una segunda
membrana dispuesta contigua al segundo orificio de liberacién (4’), manteniendo asi la
segunda cdmara de precarga (7’) hermética en un estado de reposo, donde dicha segunda
membrana esta dimensionada para permitir el paso del fluido (12) desde la camara de
precarga (7’) hasta el circuito microfluidico (6) al desplazar el segundo émbolo (5’) sobre la
cavidad (11’).

10.- El dispositivo microfluidico de la reivindicaciéon 1, en el que la camara de precarga (7)
comprende dos o mas orificios de purga y llenado (2,3,13) intercambiables entre si para

evacuar el aire interno o alternativamente para realizar el llenado de fluido (12).

12
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11.- El dispositivo microfluidico de la reivindicacién 1, en el que la estructura (1) es de metal,

silicio, material polimérico o una combinacion de los anteriores.

12.- El dispositivo microfluidico de la reivindicacién 1, en el émbolo (5) es de es de metal,

silicio, material polimérico o una combinacion de los anteriores.

13.- Procedimiento de fabricacion del dispositivo microfluidico de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones anteriores, utilizando para ello una lamina de un material termopléstico,
donde el procedimiento comprende las siguientes etapas:
a.) mecanizar en el interior de la lAmina un circuito microfluidico (6),
b.) taladrar al menos una abertura pasante hasta penetrar en el circuito
microfluidico (6) mecanizado en la etapa a.),
c.) taladrar una abertura no pasante perpendicular a la abertura pasante de la
etapa b.), quedando asi definida la cavidad (11), el orificio de purga y llenado
(2,3) y el orificio de liberacion (4).
d) insertar un émbolo (5) en la cavidad (11), donde dicho émbolo (5) delimita la
camara de precarga (7),
e.) colocar la membrana (8) de la reivindicacién 1, contigua al orificio de liberacion
(4),
g.) sellar el circuito microfluidico (6) con una lamina de sellado (9),

h.) sellar con al menos una lamina (10) el agujero de purga y llenado (2,3).

14.- El procedimiento de la reivindicacion 13, que comprende, ademas, llenar la camara de

precarga (7) antes de la etapa h.).

15.- El procedimiento de la reivindicacion 13, que comprende, ademas, una etapa de ocluir la
membrana (8) en el canal del circuito microfluidico (6) contigua al orificio de liberacion (4).

16.- El procedimiento de la reivindicacion 13, que comprende, ademas, una etapa que

comprende unir una porcion proximal de la membrana (8) en una porcion interna del circuito

microfluidico (6) contigua al canal de liberacién (4).

13
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