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DESCRIPCION
Aparato y procedimiento de mezclado microfluidico centrifugo.

Esta solicitud reivindica el beneficio de la solicitud de patente provisional estadounidense USSN 611599.647
presentada el 16 de febrero de 2012.

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a dispositivos microfluidicos centrifugos, en particular a dispositivos
microfluidicos centrifugos que presentan medios para mezclar fluidos y a procedimientos para mezclar fluidos en
un dispositivo microfluidico centrifugo.

Antecedentes de la invencion

Los dispositivos microfluidicos estan teniendo un impacto cada vez mayor sobre el diagnostico biomédico y el
desarrollo de farmacos. En particular, los dispositivos microfluidicos centripetos (o centrifugos) pueden tratar con
volumenes muy pequefios de liquido, habitualmente en el rango de microlitros. A una escala tan pequefia, la
razon de superficie con respecto a volumen de liquidos que fluyen aumenta drasticamente, mientras que al
mismo tiempo el nimero de Reynolds especifico se vuelve muy pequefio (normalmente de menos de 1). En tales
regimenes de nimero de Reynolds el flujo siempre es laminar, prohibiéndose completamente las turbulencias de
cualquier clase. Esto es un grave inconveniente para mezclar dos o mas liquidos ya que, en ausencia de
cualquier turbulencia, el mezclado por difusion es el Unico mecanismo disponible. Esto es un procedimiento
inherentemente muy lento. A la escala microfluidica, se necesitan Ion(l;itudes de difusion de por lo menos cientos
de micrémetros, y para constantes de difusién del orden de 107 (por ejemplo para moléculas de ADN
(Robertson 2006)) no pueden evitarse tiempos de difusion correspondientes de aproximadamente varias
decenas de minutos. Por consiguiente, el objetivo de cualquier esquema de mezclado microfluidico es potenciar
el rendimiento del procedimiento de mezclado y lograr un determinado rendimiento de mezclado dentro de un
espacio ocupado y tiempo minimos.

Hay algunos articulos de revision recientes y buenos para el estado de la técnica en el mezclado microfluidico
(Suh 2010; Capretto 201 1; Lee 2011). Tal como indican estos articulos, aunque la microfluidica continua clasica
ha sido el campo de varios avances e innovaciones en este aspecto, hay mucha investigacion en curso y
problemas sin resolver en el campo del mezclado microfluidico centrifugo. En su mayor parte, las aplicaciones de
mezclado se disefian transfiriendo directamente conocimiento del mezclado microfluidico tradicional a la
microfluidica centrifuga. En un ejemplo reciente (Grumann 2005), se logré una plataforma microfluidica
centrifuga agitando magnéticamente perlas en una camara de mezclado o generando efectos de inercia
mediante aceleraciones y deceleraciones repentinas de la plataforma. En otro ejemplo (Noroozi 2009), se utilizan
fuerza de Coriolis y rotacion alternativa con el mismo fin. En un enfoque relativamente diferente, puede lograrse
el mezclado en los canales generando vortices mediante haciendo serpentear de manera apropiada el flujo con
diversas estructuras de crestas y espigas (Stroock 2002). Sin embargo, en principio, puede utilizarse cualquier
otro procedimiento de mezclado utilizado en la microfluidica tradicional, ya sea activo (acustico, por ultrasonidos,
dielectroforético, electrodinamico, electrocinético, etc.) o pasivo (laminacion, zigzag, serpentines en 3D, etc.). El
precio a pagar por esta sencilla transferencia de tecnologia de la microfluidica tradicional a la centrifuga es la
complejidad tanto del accionamiento como de la manipulacion y el coste de fabricacion final por dispositivo
unitario. Generalmente, estos enfoques no son apropiados para dispositivos microfluidicos centrifugos y no
aprovechan varias caracteristicas que pueden ofrecer estas plataformas.

En un trabajo reciente (Coleman 2006), puede emplearse una inyeccidon secuencial (activa) de liquidos en el
mismo canal seguido por una camara de expansién para potenciar el mezclado por difusion. De manera similar,
puede emplearse la capacidad para generar gotitas de liquido muy pequefias terminando sencillamente canales
microfluidicos con un gran depésito (camara) y supuestamente alternando capas de liquido (Burger 2009, que da
a conocer un dispositivo segun el preambulo de la reivindicacion 1). Sin embargo, este enfoque da como
resultado un mezclado ineficiente. Como consecuencia, el tiempo de mezclado obtenido es demasiado largo.

Sigue existiendo una necesidad de mezclado eficiente de fluidos en un dispositivo microfluidico centrifugo.
Sumario de la invencion

Ahora se ha encontrado que un dispositivo microfluidico centrifugo que presenta un elemento de mezclado
microfluidico que comprende una cdmara de mezclado microfluidica en la que por lo menos dos flujos finos de
liquidos (tales como flujos que se producen necesariamente por canales microfluidicos con didmetros hidraulicos
de 1Imm o menos, mas preferentemente 5-600 pm, mas preferentemente 10-200 pm, con flujos de disoluciones
acuosas tipicas y coloides, y disolventes, en campos centrifugos tipicos) emergen desde canales al interior de la
camara en lugares separados, se redirigen para llegar sustancialmente en un mismo lugar a una superficie de
mezclado, proporciona un mezclado eficiente de los dos o mas fluidos en la camara. Los flujos de fluido pueden
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ser gotitas, o corrientes lo suficientemente finas que con la vibracién del sistema, yo tras el impacto sobre la
superficie de mezclado, el flujo se comporta como si fueran gotitas individuales. Por tanto, en un aspecto de la
invencion, se proporciona un dispositivo microfluidico centrifugo segin la reivindicacion 1.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un procedimiento de mezclado de por lo menos dos flujos de
fluido en un dispositivo microfluidico centrifugo segun la reivindicacion 13.

Fluidos en dispositivos microfluidicos se almacenan en depdsitos y se mueven por el dispositivo a través de
canales bajo la influencia de un campo centrifugo generado mediante rotacién del dispositivo alrededor de un eje
de rotacion de una plataforma microfluidica y/o mediante microbombas. El depdsito puede contener: un liquido,
un liquido en el que se suspende un gas o solido, un liquido que contiene posiblemente una célula, un liquido
que contiene posiblemente un virus, un liquido que contiene posiblemente una bacteria, un liquido que contiene
posiblemente material particulado, un liquido que contiene posiblemente material particulado que esta activado
en la superficie, o un liquido que contiene posiblemente una particula magnética. Los fluidos tienden a alejarse
radialmente desde el eje de rotacién en el plano de rotacion del dispositivo en la direccion del campo centrifugo.
En muchas aplicaciones microfluidicas, es necesario mezclar dos o mas fluidos. Bajo la influencia del campo
centrifugo, fluidos almacenados en depdsitos pueden moverse como flujos de fluido a través de canales al
interior de una Unica camara de mezclado para mezclar. Se conocen dispositivos de control de fluido y
dispositivos de medicion. Los fluidos emergen al interior de la camara a través de entradas separadas. Las
entradas estan generalmente separadas por o menos una distancia del mismo orden de magnitud que el
diametro de los canales. La separacion de entradas debe ser lo suficientemente pequefia como para que el
elemento de desviacion abarque las entradas de modo que el elemento de desviacion permanezca situado en las
trayectorias de los flujos, compensando cualquier desalineacién del dispositivo con respecto al campo centrifugo.
Aunque una separacién mas grande entre las entradas todavia puede ser funcional, esto puede requerir uno o
mas elementos de desviacién mas grandes y una camara de mezclado méas grande.

En la presente invencion, por lo menos dos flujos de fluido, por ejemplo 2, 3, 4, 5 0 mas flujos, que entran en la
camara de mezclado, se redirigen mediante un elemento de desviacion para entrar en contacto con la superficie
de mezclado sustancialmente en un mismo lugar. La distancia de separacion entre cantidades microscépicas de
los fluidos que constituyen estar en el “mismo lugar” segun esta invencion, es preferentemente inferior a un
diametro de flujos individuales, 0 menos del diametro hidraulico del canal que define el flujo. Se apreciara que las
cantidades microscopicas impactaran sobre la superficie de mezclado en puntos ligeramente diferentes
dependiendo del ruido y las vibraciones de la centrifuga, y vibraciones en la camara de mezclado. Por tanto, se
esperara que los puntos de llegada se distribuyan, por ejemplo en una distribucién gaussiana centrada en un
punto de llegada medio en o cerca del punto de interseccion entre la superficie de mezclado y un radio que pasa
a través del dltimo punto de desprendimiento de elemento de desviacion. Si el trayecto desde el elemento de
desviacion hasta la superficie de mezclado no es demasiado grande, la desviacion estandar de la distribucion
puede no ser mayor que los diametros de los flujos individuales.

Inicialmente, la superficie de mezclado es una superficie de fondo de la camara de mezclado, contra la que
impactan los flujos. A medida que el volumen de la mezcla de fluido a granel aumenta en la camara, la superficie
de mezclado pasa a ser la superficie de la mezcla de fluido a granel. Preferentemente, la superficie de mezclado
es sustancialmente ortogonal al campo centrifugo, para maximizar la deformacion de las cantidades
microscopicas de fluido. Cantidades microscopicas que llegan sobre la superficie de mezclado se expanden en
capas delgadas (laminillas). El grosor de las laminillas depende del diametro de la camara de mezclado, el
gradiente del campo centrifugo, la velocidad de flujo de fluido y las propiedades de humectacién de los fluidos
con respecto al material solido del que esta fabricado el dispositivo, y la distancia entre el punto de
desprendimiento en el deflector, y la superficie de mezclado. El grosor de las laminillas puede ser un orden de
magnitud menor que el diametro del flujo, 0 méas delgado. El fluido procedente de los dos flujos tiende a llegar en
alternacion sobre la superficie de mezclado, por tanto, se forman laminillas sucesivas de los diferentes fluidos.

Con el fin de lograr un mezclado deseado, el trayecto desde el elemento de desviacion y la superficie de
mezclado debe ser lo suficientemente grande como para que las cantidades microscépicas de fluido presenten
un momento suficiente al impactar sobre la superficie de mezclado (o el fluido depositado previamente), para
deformarse sustancialmente. Se apreciard que no se espera que el impacto sobre la cantidad microscopica de
fluido sea el mismo si se impacta sobre la superficie de mezclado relativamente dura, o se impacta sobre una
capa relativamente delgada del fluido mezclado, o se impacta sobre un capa relativamente profunda del fluido
mezclado. Se espera que una superficie inicial dura conduzca a la mayor deformacion de la cantidad
microscopica de fluido, conduciendo a una mayor razon de area de superficie/volumen para las primeras
cantidades microscoépicas, permitiendo asi la mayor difusion para el fluido inicialmente mezclado. Mientras tanto
las cantidades microscépicas afiadidas posteriormente pueden no deformarse tan altamente como las cantidades
microscoOpicas afiadidas inicialmente, pero las adiciones posteriores se encuentran con una mezcla mas
homogénea, y salpicaduras alternantes de los dos fluidos evitaran la agrupacion de grandes voliumenes de los
mismos fluidos sin mezclar. La difusion alrededor de las cantidades microscopicas de diferentes composiciones
es un procedimiento continuo alrededor de las areas de superficie totales que limitan los fluidos sin mezclar.
Cuando las cantidades microscopicas son lo suficientemente pequefias, y la inercia conferida a las particulas es
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suficiente, el mezclado es practicamente instantaneo para fluidos que presentan tasas de difusion tipicas.

Para lograr el momento deseado, es preferible mantener una separacion de por lo menos 1 mm entre el punto de
desprendimiento en el deflector y la superficie de mezclado, aunque separaciones ligeramente menores pueden
funcionar para algunos fluidos en algunos campos centrifugos. Preferentemente, la separacion es de desde 1-5
mm, mas preferentemente 1-3 mm.

Para redirigir flujos de fluido que entran en la camara de mezclado, es preferible utilizar uno 0 méas elementos de
desviacion. El elemento de desviacién comprende preferentemente una caracteristica sélida desarrollada en la
camara situada en las trayectorias de los flujos. El elemento de desviacién puede presentar cualquier disefio
adecuado para guiar los fluidos desde sus trayectos separados al mismo punto de llegada. Por ejemplo, el
elemento de desviacién puede comprender configuraciones de alas individuales o multiples (por ejemplo 2, 3, 4,
5, etc.) en las que las alas son de cualquier tamafio y/o forma adecuados (por ejemplo recta, curvada o una
combinacién de las mismas). Las configuraciones de multiples alas comprenden preferentemente una serie de
alas escalonadas en las que la orientacion de por lo menos un ala esta en un sentido negativo con respecto a las
otras alas, en las que se toma la direccion del campo centrifugo como la normal. El elemento de desviacion
puede disefiarse generalmente como cualquier conjunto de caracteristicas geométricas que recogen flujos de
multiples canales y los desvian hacia un punto de llegada comin en la cdmara de mezclado.

Puede producirse algo de mezclado inicial de fluidos en el elemento de desviacion, pero no se espera que esto
sea extenso. El mezclado en el elemento de desviacién esta en proporcion al area de superficie a lo largo de la
cual estan en contacto los dos fluidos, y la duracién. En la practica, los dos flujos abandonan generalmente los
canales en flujos de gotitas o sucesiones individualizadas (con unas tasas de volumen variables) con algo de
aleatoriedad. Por tanto, el papel del elemento de desviacion es guiar los diferentes flujos al mismo punto de
llegada sobre la superficie de mezclado en la cdmara de mezclado para generar una estructura de multiples
capas que favorece el mezclado por difusion.

La presente invencion puede realizarse con un dispositivo centrifugo pasivo sencillo que proporciona una camara
de mezclado microfluidica con mezclado por difusion potenciado mediante discretizacion de flujo, aplanamiento y
apilamiento alternado de los dos fluidos que van a mezclarse. De manera notable, se ha observado un mezclado
casi instantaneo (“a medida que fluyen”) de dos o mas fluidos. Puede no requerirse una etapa de mezclado
separada ya que el mezclado se produce a medida que el fluido fluye a través del dispositivo. La camara de
mezclado puede optimizarse para el control preciso de la discretizacion de flujo y el mezclado por difusion sin
ningun aumento en la complejidad del dispositivo. A diferencia de otros enfoques de mezclado disponibles en la
técnica, la presente invencion permite el mezclado exhaustivo de fluidos a medida que fluyen al interior de una
camara, siendo el unico factor limitante la velocidad de flujo de fluido, que puede multiplicarse aumentando el
nuamero de canales desde los depositos hasta la camara de mezclado, y deflectores acompafantes. Ademas, el
mezclado es independiente de los materiales utilizados de modo que el dispositivo puede fabricarse de cualquier
material que soporta circuitos microfluidicos.

La fabricacién de dispositivos microfluidicos que contienen un elemento de mezclado microfluidico de la presente
invencion puede lograrse mediante cualquier técnica de microfabricacién adecuada, por ejemplo mecanizado,
estampado en caliente, impresion en 3D, moldeo por inyeccion y fotolitografia.

La presente invencion puede aplicarse como una herramienta habilitadora (o que potencia el rendimiento) para la
fabricacion de dispositivos para cualquier clase de aplicacion microfluidica incluyendo reactores miniaturizados,
sistemas fluidicos, plataformas de cultivo celular, biodeteccién, analisis de sangre, preparacion de muestras para
bacterias, captura de células poco frecuentes o captura de moléculas.

Caracteristicas adicionales de la invencidon se describiran o resultaran evidentes a lo largo de la siguiente
descripcion detallada.

Breve descripcion de los dibujos

Con el fin de que la invencion pueda entenderse mas claramente, ahora se describiran en detalle realizaciones
de la misma a modo de ejemplo, con referencia a los dibujos adjuntos, en los que:

La figura 1A es una ilustracién esquematica de una mezcladora microfluidica de la técnica anterior (Burger
2009) que comprende dos depdsitos de fluido conectados a una cédmara a través de dos canales
microfluidicos, en la que trayectorias paralelas, separadas, de flujos de fluido conducen a un mezclado
ineficiente o a una ausencia de mezclado.

La figura 1B es una ilustracion esquematica de una mezcladora microfluidica de la presente invencion que
comprende dos depésitos de fluido conectados a una camara de mezclado a través de dos canales
microfluidicos en la que se redirigen trayectorias de flujos de fluido mediante un Unico elemento de desviacion
situado en la cAmara de mezclado.
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La figura 1C es una ilustracién esquematica de una mezcladora microfluidica de la presente invencion que
comprende dos depésitos de fluido conectados a una camara de mezclado a través de dos canales
microfluidicos, en la que se redirigen trayectorias de flujos de fluido mediante un disefio de elementos de
desviacion de miltiples alas situados en la cAmara de mezclado.

La figura 2 representa resultados experimentales cuando se utiliza la mezcladora microfluidica de la técnica
anterior representada en la figura 1A en un intento de mezclar dos flujos de fluido.

La figura 2A representa una configuracion de liquidos cuando acaba de comenzar el flujo.
La figura 2B representa una configuracion de liquidos al final del flujo.
La figura 2C representa una configuracion de liquidos 5 minutos tras el final del flujo.

La figura 3 representa resultados experimentales cuando se utiliza realmente la mezcladora microfluidica de
la presente invencion representada en la figura 1C en un intento de mezclar dos flujos de fluido.

La figura 3A representa una configuracion de liquidos cuando acaba de comenzar el flujo.
La figura 3B representa una configuracion de liquidos al final del flujo.
La figura 3C representa una configuracion de liquidos cinco minutos tras el final del flujo.

La figura 4 representa disefios esquematicos para elementos de mezclado microfluidicos para tres flujos de
liquido procedentes de tres canales utilizando uno (figura 4A), dos (figura 4B) o tres (figura 4C) elementos de
desviacion rectangulares.

La figura 5 representa ilustraciones en 3D de estructuras estampadas (0 mecanizadas mediante CNC) para el
disefio de elemento de mezclado microfluidico de la figura 4A, en la que la figura 5A representa un nivel de
estampado y la figura 5B representa dos niveles de estampado en los que canales de llegada son menos
profundos que la camara de mezclado y el elemento de desviacion.

La figura 6 representa una realizacién de la presente invencion que presenta dos etapas, que también
muestra la posibilidad de recirculacion, y el mezclado en miltiples etapas.

Descripcion de realizaciones preferidas

La presente invencion comprende una mezcladora microfluidica en un dispositivo centrifugo microfluidico en el
que dos o mas flujos de liquido se mezclan eficientemente entre si en una camara de mezclado.

Haciendo referencia a la figura 1A, en una aplicacion microfluidica de la técnica anterior (por ejemplo Burger
2009) en la que corrientes de liquido 12 y 13 fluyen simultdneamente desde los depésitos 2 y 3, respectivamente,
hasta la camara 1, los flujos llegan a las entradas 32 y 33 desde canales microfluidicos 22 y 23, respectivamente,
y el flujo se fracciona en flujos (corrientes de pequefias gotitas 42 y 43 mostradas), respectivamente. El tamafio
de estas gotitas viene dictado por la fuerza del campo centrifugo, las fuerzas capilares en la entrada y la
geometria de la entrada. A medida que se liberan las gotitas en dos puntos diferentes (es decir, las entradas 32 y
33) se aceleraran en la direccion radial (es decir, en la direccion del campo centrifugo) para llegar a dos puntos
diferentes 52 y 53, respectivamente. Dado que estos dos puntos estan relativamente lejos uno de otro, los dos
liquidos tenderan a acumularse en cada mitad de la camara para formar combinaciones separadas de cada
liquido, con una superficie de contacto de mezclado determinada en gran medida por la seccién transversal
radial de la cdmara. Dado que esta superficie de contacto presenta un area de superficie relativa muy pequefia,
el mezclado por difusion sera muy escaso. Por este motivo, la mayoria de las aplicaciones microfluidicas
requieren una etapa de mezclado adicional en esta etapa para acelerar el mezclado entre los dos liquidos.

Haciendo referencia a la figura 1B, en una realizacion de la presente invencion, los depésitos 102 y 103
proporcionan dos liquidos 112 y 113 que fluyen a través de canales microfluidicos 122 y 123 bajo la influencia de
un campo centrifugo para emerger como flujos individuales 142 y 143 (mostrados como gotitas) en la camara de
mezclado 101 en las entradas 132 y 133. Un Unico elemento de desviacion rectangular, recto, 105 esta situado
en la trayectoria de ambos flujos 142 y 143, que desvia los dos flujos para formar un flujo conjunto 145 (ilustrado
esquematicamente), forzando que ambos flujos lleguen en el mismo punto nominal 155 en la camara de
mezclado 101. En vez de seguir trayectorias en linea recta desde las entradas 132 y 133 como en la figura 1A,
los flujos impactan sobre el elemento de desviacion después de una pequefia caida (aunque en este caso no se
requiere ninguna caida), y discurren a lo largo del deflector hasta un punto de desprendimiento comun 165. El
flujo conjunto abandona el elemento de desviacion en el punto de desprendimiento 165 para seguir una
trayectoria radial, ya que no hay ninguna obstruccién para la trayectoria entre el punto de desprendimiento y un
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punto sobre la superficie de mezclado 155. Dado que el flujo impacta en el mismo punto 155, los liquidos, en
lugar de tender a desarrollar combinaciones separadas, se apilardn uno encima de otro formando laminillas
delgadas con un volumen muy pequefio (practicamente el volumen de una Unica gotita, o una cantidad
microscopica del fluido que se separa en el paso como flujo conjunto, o en el impacto) pero con un area de
superficie de contacto muy grande proporcionada por las laminillas en la direccion de apilamiento. Dado que la
razon de superficie con respecto a volumen aumenta enormemente, se espera que el mezclado por difusion se
produzca rapidamente y, en algunos casos, de manera practicamente instantanea.

Se apreciara que las formas y relacion de aspecto de los depésitos, canales y camara de mezclado son
sustancialmente irrelevantes para la presente invencion, siempre que el campo centrifugo permita el movimiento
de fluido deseado. El volumen de la cdmara de mezclado en funcion de la altura del fluido mezclado es una
caracteristica que puede tener un impacto sobre la calidad del mezclado, ya que afecta a la distancia entre el
punto de desprendimiento y la superficie de mezclado.

Haciendo referencia a la figura 1C, en otra realizacion de la presente invencion, los depositos 202 y 203
proporcionan dos liquidos 212 y 213 que fluyen a través de canales microfluidicos 222 y 223 bajo la influencia de
un campo centrifugo para emerger como flujos individuales 242 y 243 en la camara de mezclado 201 en
entradas 232 y 233. Un elemento de desviacion de cuatro alas 205a-d que comprende cuatro fragmentos
rectangulares rectos esta situado en las trayectorias de ambos flujos 242 y 243, que desviara los flujos para
formar un flujo conjunto 245 y forzara que el flujo conjunto llegue a un punto comun 255 en la camara de
mezclado 201. En lugar de seguir trayectorias radiales desde las entradas 232 y 233 como en la figura 1A, los
flujos impactan sobre los elementos de desviacion y el flujo conjunto abandona el elemento de desviacion en el
mismo punto 265 para seguir una trayectoria radial. Dado que los flujos llegan al mismo punto 255, los liquidos,
en lugar de tender a desarrollar combinaciones separadas, se apilan uno encima de otro formando laminillas
delgadas con un volumen muy pequefio (practicamente el volumen de una Unica gotita, o cantidad microscopica)
pero con areas de superficie de contacto muy grandes proporcionadas por la multitud de laminillas en la direccion
de apilamiento. Dado que la razon de superficie con respecto a volumen se aumenta enormemente, el mezclado
por difusion se produce mas rapidamente, y en algunas aplicaciones puede ser practicamente instantaneo.

Con referencia a la figura 2 y la figura 3, puede observarse la diferencia entre los comportamientos de dos
liquidos que llegan a lugares separados (figura 2) en contraposicion a llegar al mismo lugar (figura 3) en una
superficie de mezclado. La figura 2 muestra resultados experimentales para la disposicion de la técnica anterior
sin elemento de desviacion (por ejemplo Burger 2009) mientras que la figura 3 muestra resultados
experimentales para la presente invencion que utiliza un elemento de desviacion de cuatro alas.

Haciendo referencia a la figura 2, se formaron dispositivos microfluidicos por PDMS estampado en caliente (que
presentaba patrones para definir las caracteristicas microfluidicas) sobre un sustrato de Zeonor plano. La cadmara
de mezclado tenia un volumen de 40 (11, cada depésito tenia un volumen de 20 (11, y los canales microfluidicos y
las aberturas entre los depdsitos y la cdmara de mezclado tenian un didmetro hidraulico de aproximadamente
500 [Jm. Se situaron dos liquidos de color diferente en los depdsitos que se conectaron a través de canales
radiales rectos con la cdmara de mezclado, tal como se muestra en la figura 1a. Ambos liquidos eran agua
destilada desionizada con colorante alimenticio disponible comercialmente. Se monté el dispositivo microfluidico
en una centrifuga de fabricacién interna y se hizo funcionar a una velocidad de 700 +/- 10 rpm. No se utilizd
ningun elemento de desviacién y los dos flujos llegan a lugares separados en la cadmara. La progresion del flujo
de liquido y el mezclado se ilustran mediante la progresién de la figura 2A a la figura 2C, en las que: la figura 2A
representa una configuracion de liquidos cuando acaba de comenzar el flujo; la figura 2B representa una
configuracion de liquidos al final del flujo; y la figura 2C representa una configuracion de liquidos 5 minutos tras el
final del flujo. Los diagramas esquematicos debajo de cada experimento son perfiles dibujados a mano que
muestran mas claramente los limites entre los liquidos. Tal como puede observarse, durante el flujo los dos
liquidos se acumulan en diferentes regiones de la camara reduciendo por tanto su superficie de contacto mutua y
reduciendo el mezclado por difusion relacionado. Al final del flujo (figura 2B), los liquidos todavia estan
significativamente separados uno de otro y permanecen separados en gran medida incluso después de 5 min
(figura 2C). Las regiones con sombreado negro en los diagramas esquematicos representan regiones en las que
se ha producido mezclado.

Se repitié el experimento con los mismos materiales y equipos, excepto por la inclusion de los deflectores de la
figura 1c en la cdmara de mezclado. Se utilizé un elemento de desviacion de cuatro alas y los dos flujos llegan al
mismo lugar en la cdmara de mezclado. La progresion del flujo de liquido y el mezclado se ilustra mediante la
progresion de la figura 3A a la figura 3C, en las que la figura 3A representa una configuracion de liquidos cuando
acaba de comenzar el flujo, la figura 3B representa una configuracion de liquidos al final del flujo, y la figura 3C
representa una configuracion de liquidos 5 minutos tras el final del flujo. Los diagramas esquematicos debajo de
cada experimento son perfiles dibujados a mano que muestran mas claramente los limites, o ausencia de los
mismos, entre los liquidos. Tal como puede observarse, cuando esta presente el elemento de desviacion, los
liguidos se mezclan sustancialmente cuando se ven con volimenes pequefios de fluidos parcialmente sin
mezclar a ambos lados opuestos, lo cual concuerda con la deposicion como capas sucesivas. Al final del flujo
estan altamente mezclados (figura 3B y figura 3C). Las regiones con sombreado negro en los diagramas
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esquematicos representan regiones en las que se ha producido mezclado. Al discretizar, deformar e intercalar los
flujos, se reducen drasticamente las longitudes de difusién necesarias y los tiempos de difusion relacionados
(t o P).

Haciendo referencia a la figura 4, la invencion puede generalizarse facilmente para mas de dos fluidos (por
ejemplo 3, 4, 5 0 mas fluidos) utilizando o bien un elemento de desviacion de ala individual (figura 4A) o bien
elementos de desviacion de multiples alas (figura 4B y figura 4C) en la camara de mezclado. La geometria del
elemento de desviacion puede variarse (por ejemplo recta o curvada) y pueden emplearse combinaciones de
elementos de desviacion curvados y rectos. La figura 4B muestra un elemento de desviacion de dos alas y la
figura 4C muestra un elemento de desviacion de tres alas. En la figura 4A, la figura 4B y la figura 4C, se
muestran tres canales para flujo de fluido que entran en la camara de mezclado.

Haciendo referencia a la figura 5, pueden fabricarse dispositivos o bien mediante estampado o moldeo por
inyeccion de un material de plastico o bien mediante mecanizado por CNC de préacticamente cualquier material
compatible. Los canales microfluidicos y la camara de mezclado pueden grabarse o bien al mismo nivel (figura
5A) o bien a profundidades diferentes (figura 58) mediante estampado (mecanizado, moldeo por inyeccion) de la
camara mas profunda que los canales.

Aunque las realizaciones anteriores no mostraron ningun canal de salida para la camara de mezclado, se
apreciara que muchas aplicaciones de la presente invencién pueden utilizar un canal de este tipo con o sin
dispositivos de control de flujo. Puede haber una variedad de estructuras o camaras conectadas con la camara
de mezclado, segun cualquier propésito adicional o funcién realizada en o por la camara de mezclado. Por
ejemplo, la cAmara de mezclado puede servir como incubador, o proporcionar tratamiento térmico, quimico o
radioldgico, y puede presentar conductos para limpiar o preparar la camara antes o después del mezclado.

La figura 6 ilustra esquematicamente otra realizacion de la presente invencidon que permite el mezclado en
multiples etapas. Especificamente, se equipa una camara de mezclado de la forma mostrada en la figura 1B, de
un canal de salida. El canal de salida conduce a una segunda camara de mezclado que se muestra que es
idéntica a la primera. Esta disposicion permite el mezclado de flujos de fluido primero y segundo, expulsados en
el canal de salida, con un tercer flujo de fluido, en la segunda cdmara de mezclado.

La realizacion de la figura 6 no requiere un tercer flujo de fluido. En algunas realizaciones puede preferirse repetir
la discretizacion, deformacion y apilamiento de la salida, para mejorar adicionalmente el mezclado. Si la segunda
camara de mezclado es Unicamente para este fin, el deflector en la segunda camara puede eliminarse.

Ademas, en la técnica se conoce hacer recircular fluidos mediante un procedimiento de mezclado de manera
iterativa durante una duracién establecida, con vistas a homogeneizar una mezcla de fluidos. En la técnica se
conoce utilizar bombas, tales como bombas de desplazamiento positivo, para recircular flujo desde una salida de
camara de mezclado de vuelta a su entrada. Al producir un ciclo de un primer fluido de esta manera, y afadir
gradualmente el segundo fluido, puede proporcionarse el mezclado de una manera que puede preferirse para
algunas aplicaciones.
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de la invencion tal como se reivindica. Variaciones de las realizaciones anteriores resultaran evidentes para un
experto habitual en la materia y el inventor pretende que queden abarcadas por las siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Dispositivo microfluidico centrifugo, que comprende una camara de mezclado microfluidica (101; 201) con por
lo menos dos entradas (132, 133; 232, 233) a unos respectivos canales microfluidicos (122, 123; 222, 223) con
diametros hidraulicos inferiores a 1 mm, para permitir que unos flujos de fluido (142, 143; 242, 243) entren en la
camara (101; 201) desde cada canal (122, 123; 222, 223) bajo la influencia de un campo centrifugo, estando las
entradas (132, 133) separadas de modo que unas trayectorias en linea recta del fluido no intersequen una
superficie de mezclado en la camara (101; 201) sustancialmente en un mismo lugar (155; 255) sobre la
superficie, caracterizado por que la camara (101; 201) presenta por lo menos un elemento de desviacién (105;
205a-d) situado en las trayectorias, estando dicho por lo menos un elemento de desviacion (105; 205a-d)
orientado para desviar el flujo de modo que los flujos desviados entren en contacto con la superficie de mezclado
sustancialmente en un mismo lugar (155; 255) sobre la superficie, presentando una trayectoria desde el
elemento de desviacion (105; 205a-d) hasta la superficie de mezclado una distancia de por lo menos 1 mm, de
modo que cantidades microscopicas de los flujos de fluido (142, 143; 242, 243) impacten en la superficie, o el
fluido depositado previamente, esparciéndose para formar una pila de capas delgadas alternantes de los
respectivos fluidos, proporcionando una gran area de superficie para difusion.

2. Dispositivo segun la reivindicacién 1, en el que el elemento de desviacion (105; 205a-d) comprende una
caracteristica solida desarrollada en la camara de mezclado (101; 201).

3. Dispositivo segun la reivindicacion 2, en el que la caracteristica solida comprende un ala individual.
4. Dispositivo segln la reivindicacion 2, en el que la caracteristica sélida comprende miltiples alas.

5. Dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que las entradas (132, 133; 232, 233) estan
separadas una distancia por lo menos tan grande como el didmetro de los canales (122, 123; 222, 223).

6. Dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que sustancialmente el mismo lugar (155;
255) comprende una separacion no superior al diametro de los canales microfluidicos (122, 123; 222, 223).

7. Dispositivo seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que el elemento de desviacion (105; 205a-d)
presenta una geometria recta, una geometria curvada o una combinacion de geometrias recta y curvada.

8. Dispositivo seguin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que los canales microfluidicos (122, 123;
222, 223) estan conectados cada uno a un respectivo depésito (102, 103; 202, 203), siendo los volimenes de
cada depdsito inferiores a 1 ml.

9. Dispositivo segun la reivindicacion 8, en el que el depdsito (102, 103; 202, 203) contiene: un liquido, un
liquido que contiene una célula, un liquido que contiene un virus, un liquido que contiene una bacteria, un liquido
que contiene material particulado, un liquido que contiene material particulado que esta activado en la superficie,
o un liguido que contiene una particula magnética.

10. Dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que la camara (101; 201) presenta una
salida, presentando la salida una posicion proyectada sobre las trayectorias de por lo menos 1 mm por debajo
del elemento de desviacion (105; 205a-d).

11. Dispositivo segun la reivindicacion 10, en el que la salida est4 en comunicacion fluidica con una camara de
mezclado secundaria a través de un tercer canal microfluidico con un didmetro hidraulico inferior a 1 mm,
proporcionando la camara de mezclado secundaria una trayectoria sin obstrucciones que presenta una distancia
de por lo menos 1 mm antes de entrar en contacto con una superficie de mezclado.

12. Dispositivo segun la reivindicacién 11, en el que la cdmara de mezclado secundaria presenta una segunda
entrada, y uno o mas deflectores respectivos para mezclar el fluido procedente de la camara de mezclado
microfluidica con otro fluido.

13. Procedimiento de mezclado de por lo menos dos flujos de fluido en un dispositivo microfluidico centrifugo,
comprendiendo el procedimiento:

a. proporcionar por lo menos dos entradas microfluidicas en una camara de mezclado (101; 201) del
dispositivo con diametros hidraulicos inferiores a 1 mm, y

b. crear un flujo de fluido (142, 143; 242, 243) a través de cada entrada (132, 133; 232, 233) bajo la
influencia de un campo centrifugo, estando las entradas (132, 133; 232, 233) separadas en la camara
(101; 201) de modo que unas trayectorias en linea recta de los flujos (142, 143; 242, 243) intersequen una
superficie de mezclado en la camara (101; 201) en lugares sustancialmente diferentes sobre la superficie;
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caracterizado por

c. desviar, mediante un elemento de desviacién (105; 205ad), los flujos de fluido (142, 143; 242, 243) antes

de que los flujos (142, 143; 242, 243) entren en contacto con la superficie de mezclado de modo que los

5 flujos (142, 143; 242, 243) entren en contacto con la superficie de mezclado sustancialmente en el mismo
lugar (155; 255); y

d. proporcionar una trayectoria sin obstrucciones entre el elemento de desviacion (105; 205a-d), y la
superficie de mezclado que presenta una distancia de por lo menos 1 mm de modo que cantidades
10 microscopicas de los flujos de fluido (142, 143; 242, 243) impacten en la superficie, o el fluido depositado
previamente, esparciéndose para formar una pila de capas delgadas alternantes de los respectivos

fluidos, proporcionando una gran area de superficie para difusion.

14. Procedimiento segun la reivindicacion 13, en el que la desviacién se logra proporcionando un elemento de

15 desviacion sélido desarrollado en la cdmara de mezclado (101; 201) en las trayectorias de la entrada,
presentando el elemento de desviacion una superficie de desviacion dispuesta en un angulo oblicuo con respecto
al campo centrifugo.

10
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