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DESCRIPCION
Perfluoropoliéteres fotocurables para su uso como materiales novedosos en dispositivos microfluidicos

CAMPO TECNICO

[0001] El uso de un material de perfluoropoliéter (PFPE) fotocurable para fabricar un dispositivo microfluidico
basado en PFPE resistente a disolventes, procedimientos de hacer circular un material y realizar una reaccion
quimica en un dispositivo microfluidico basado en PFPE resistente a disolventes y los propios dispositivos
microfluidicos basados en PFPE resistentes a disolventes.

ABREVIATURAS

[0002]

al = atolitros

°C = grados Celsius

Cm = centimetros

cSt = centistokes

DBTDA = diacetato de dibutilestafio

DMA = dimetacrilato

DMPA = 2,2-dimetoxi-2-fenilacetofenona
DMTA = analisis térmico mecanico dinamico
EIM = metacrilato de 2-isocianatoetilo
fl = femtolitros

Freon 113 = 1,1,2-triclorotrifluoroetano

g = gramos

h = horas

Hz = hercio

kHz = kilohercio

kPa = kilopascales

MHz = megahercio

min = minutos

ml = mililitros

mm = milimetros

mmol = milimoles

mN = mili-Newton

p.f. = punto de fusion

nl = nanolitros

nm = nanoémetros

PDMS = polidimetilsiloxano

PFPE = perfluoropoliéter

pl = picolitros

psi = libras por pulgada al cuadrado
S = segundos

Tg = temperatura de transicion vitrea
ul = microlitros

pm = micrometros

uv = ultravioleta

w = vatios

ZDOL = poli(6xido de tetrafluoroetileno-co-6xido de difluorometileno)a, w-diol
ANTECEDENTES

[0003] Los dispositivos microfluidicos desarrollados a principios de los 90 se fabricaron a partir de materiales

duros tales como silicio y vidrio, usando fotolitografia y técnicas de grabado. Véase Ouellette, J., The Industrial
Physicist 2003, agosto/septiembre, 14-17; Scherer, A., y col.,, Science 2000, 290, 1536-1539. Sin embargo, la
fotolitografia y las técnicas de grabado son costosas y laboriosas, requieren condiciones de cuarto limpio y poseen
varias desventajas desde un punto de vista de los materiales. Por estos motivos, los materiales blandos han
aparecido como materiales alternativos para la fabricacion de dispositivos microfluidicos. El uso de materiales
blandos ha hecho posible la fabricacién y el accionamiento de dispositivos que contienen valvulas, bombas y
mezcladores. Véase, por ejemplo, Ouellette, J., The Industrial Physicist 2003, agosto/septiembre, 14-17; Scherer, A.,
y col., Science 2000, 290, 1536-1539; Unger, M. A., y col., Science 2000, 288, 113-116; McDonald, J. C., y col., Acc.
Chem. Res. 2002, 35, 491-499; y Thorsen, T., y col., Science 2002, 298, 580-584. Por ejemplo, un dispositivo
microfluidico tal permite el control de la direccion del flujo sin el uso de véalvulas mecanicas. Véase Zhao, B., y col.,
Science 2001, 291, 1023-1026.
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[0004] La complejidad creciente de los dispositivos microfluidicos ha creado una demanda de usar tales
dispositivos en un numero rapidamente creciente de aplicaciones. Para este fin, el uso de materiales blandos ha
permitido que la microfluidica se desarrolle en una tecnologia Util que ha encontrado aplicacion en el mapeo de
genoma, separaciones rapidas, sensores, reacciones a escala nanométrica, impresion por chorro de tinta,
administracion de farmacos, laboratorio en un chip (“Lab-on-a-Chip”), diagnoésticos in vitro, boquillas de inyeccion,
estudios biolégicos y cribado de farmacos. Véase, por ejemplo, Ouellette, J., The Industrial Physicist 2003,
agosto/septiembre, 14-17; Scherer, A., y col., Science 2000, 290, 1536-1539; Unger, M. A., y col., Science 2000,
288, 113-116; McDonald, J. C., y col., Acc. Chem. Res. 2002, 35, 491-499; Thorsen, T., y col., Science 2002, 298,
580-584; y Liu, J., y col., Anal. Chem. 2003, 75, 4718-4723.

[0005] El poli(dimetilsiloxano) (PDMS) es el material blando de eleccion para muchas aplicaciones de
dispositivos microfluidicos. Véase Scherer, A., y col., Science 2000, 290, 1536-1539; Unger, M. A., y col., Science
2000, 288, 113-116; McDonald, J. C., y col., Acc. Chem. Res. 2002, 35, 491-499; Thorsen, T., y col., Science 2002,
298, 580-584; y Liu, J., y col.,, Anal. Chem. 2003, 75, 4718-4723. Un material de PDMS ofrece numerosas
propiedades atractivas en aplicaciones de microfluidica. Tras la reticulacion, el PDMS se vuelve un material
elastomérico con un médulo de Young, por ejemplo, de aproximadamente 750 kPa. Véase Unger, M. A., y col.,
Science 2000, 288, 113-116. Esta propiedad permite que el PDMS se ajuste a superficies y forme sellados
reversibles. Ademas, el PDMS tiene una baja energia superficial, por ejemplo, de aproximadamente 20 erg/cmz, que
puede facilitar su desprendimiento de los moldes de modelado. Véanse Scherer, A., y col., Science 2000, 290, 1536-
1539; McDonald, J. C., y col., Acc. Chem. Res. 2002, 35, 491-499.

[0006] Otra caracteristica importante del PDMS es su excelente permeabilidad a gases. Esta propiedad
permite que burbujas de gas dentro de los canales de un dispositivo microfluidico permeen fuera del dispositivo.
Esta propiedad también es Util en el mantenimiento de células y microorganismos dentro de las caracteristicas del
dispositivo microfluidico. La naturaleza no téxica de las siliconas, tales como PDMS, también es beneficiosa a este
respecto y permite oportunidades en el campo de los implantes médicos. McDonald, J. C., y col., Acc. Chem. Res.
2002, 35, 491-499.

[0007] Muchos dispositivos microfluidicos de PDMS actuales se basan en Silgard® 184 (Dow Corning,
Midland, Michigan, Estados Unidos de América). Silgard® 184 se cura térmicamente por una reaccion de
hidrosilacion catalizada por platino. El curado completo de Silgard® 184 puede durar hasta cinco horas. Sin
embargo, recientemente se ha informado de la sintesis de un material de PDMS fotocurable con propiedades
mecénicas similares a las de Silgard® 184 para su uso en litografia blanda. Véase Choi, K. M., y col., J. Am. Chem.
Soc. 2003, 125, 4060-4061.

[0008] A pesar de las ventajas anteriormente mencionadas, el PDMS tiene en aplicaciones de microfluidica el
inconveniente de que se hincha en la mayoria de los solventes organicos. Por tanto, los dispositivos microfluidicos
basados en PDMS tienen una compatibilidad limitada con diversos disolventes organicos. Véase Lee, J. N., y col.,
Anal. Chem. 2003, 75, 6544-6554. Entre aquellos disolventes organicos que hinchan el PDMS estan hexanos, éter
etilico, tolueno, diclorometano, acetona y acetonitrilo. Véase Lee, J. N., y col., Anal. Chem. 2003, 75, 6544-6554. El
hinchamiento de un dispositivo microfluidico de PDMS por disolventes organicos puede perturbar sus caracteristicas
de escala micrométrica, por ejemplo, un canal o pluralidad de canales, y pueden restringir o cortar completamente el
flujo de disolventes organicos por los canales. Por tanto, las aplicaciones de microfluidica con un dispositivo basado
en PDMS estan limitadas al uso de fluidos tales como agua que no hinchan el PDMS. Como resultado, aquellas
aplicaciones que requieren el uso de disolventes organicos probablemente necesitardn usar sistemas microfluidicos
fabricados a partir de materiales duros tales como vidrio y silicio. Véase Lee, J. N., y col., Anal. Chem. 2003, 75,
6544-6554. Sin embargo, este enfoque esta limitado por las desventajas de fabricar dispositivos microfluidicos a
partir de materiales duros.

[0009] Ademads, los dispositivos y materiales basados en PDMS son bien conocidos por no ser
adecuadamente suficientemente inertes para permitir que se usen incluso quimicas basadas en agua. Por ejemplo,
el PDMS es susceptible a la reaccidon con acidos y bases débiles y fuertes. Los dispositivos basados en PDMS
también son bien conocidos por contener extraibles, en particular oligomeros y siloxanos ciclicos extraibles,
especialmente después de la exposicion a acidos y bases. Debido a que el PDMS es faciimente hinchado por
extractos organicos, los materiales hidréfobos, incluso aquellos materiales hidréfobos que son ligeramente solubles
en agua, pueden repartirse en materiales basados en PDMS usados para la construccion de dispositivos
microfluidicos basados en PDMS.

[0010] Por tanto, un material elastomérico que presenta las propiedades mecanicas atractivas del PDMS
combinadas con una resistencia al hinchamiento en disolventes organicos comunes extenderia el uso de los
dispositivos microfluidicos a una variedad de nuevas aplicaciones quimicas que estan inaccesibles por los
dispositivos basados en PDMS actuales. Por consiguiente, el enfoque demostrado por la materia presentemente
desvelada usa un material elastbmero, méas particularmente un material de perfluoropoliéter (PFPE) fotocurable, que
es resistente al hinchamiento en disolventes organicos comunes para fabricar un dispositivo microfluidico.
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[0011] Los materiales de PFPE fotocurables representan una clase Unica de fluoropolimeros que son liquidos
a temperatura ambiente, presentan baja energia superficial, bajo mdédulo, alta permeabilidad a gases y baja
toxicidad, con la caracteristica afladida de ser extremadamente quimicamente resistentes. Véanse Scheirs, J.,
Modern Fluoropolymers; John Wiley & Sons, Ltd.: Nueva York, 1997; pag. 435-485. Ademas, los materiales de PFPE
presentan propiedades hidréfobas y li6fobas. Por este motivo, los materiales de PFPE se usan frecuentemente como
lubricantes en maquinaria de alto rendimiento que opera en condiciones extremas. Se ha informado de la sintesis y
la solubilidad de materiales de PFPE en dioxido de carbono supercritico. Véase Bunyard, W., y col., Macromolecules
1999, 32, 8224-8226.

[0012] La materia presentemente desvelada describe el uso de un perfluoropoliéter fotocurable como material
para fabricar un dispositivo microfluidico resistente a disolventes. El uso de un perfluoropoliéter fotocurable como
material para fabricar un dispositivo microfluidico trata los problemas asociados al hinchamiento en disolventes
organicos presentados por dispositivos microfluidicos fabricados de otros materiales poliméricos tales como PDMS.
Por consiguiente, los dispositivos microfluidicos basados en PFPE pueden usarse para controlar el flujo de un
pequefio volumen de un fluido, tal como un disolvente organico, y para realizar reacciones quimicas a escala
micrométrica que no son aceptadas por otros dispositivos microfluidicos poliméricos.

RESUMEN

[0013] En algunas realizaciones, la materia presentemente desvelada describe un procedimiento de formacion
de una capa modelada de un material de PFPE fotocurado, procedimiento que comprende: (a) proporcionar un
sustrato, en el que el sustrato comprende una superficie modelada; (b) poner en contacto un precursor de PFPE con
la superficie modelada del sustrato; y (c) fotocurar el precursor de PFPE para formar una capa modelada de un
PFPE fotocurado. En algunas realizaciones, el procedimiento comprende recubrir un sustrato, tal como una oblea de
silicio grabada con &cido, con un precursor de perfluoropoliéter y fotocurar el precursor de perfluoropoliéter para
formar una capa modelada de un perfluoropoliéter fotocurado.

[0014] En algunas realizaciones, la materia presentemente desvelada describe un procedimiento de formacion
de un material de perfluoropoliéter fotocurado modelado multicapa. En algunas realizaciones, el procedimiento
comprende superponer una primera capa modelada del perfluoropoliéter fotocurado sobre una segunda capa
modelada del perfluoropoliéter fotocurado, en el que los patrones de la primera y segunda capas del
perfluoropoliéter fotocurado estan alineados en un alineamiento predeterminado, y luego exponer la primera y la
segunda capas del perfluoropoliéter fotocurado a radiacién ultravioleta durante un periodo de tiempo. Esta etapa de
curado hace que las dos capas se adhieran entre si, credndose asi un sellado entre las dos capas modeladas del
perfluoropoliéter fotocurado.

[0015] En algunas realizaciones, la estructura de perfluoropoliéter modelada multicapa comprende una
pluralidad de canales a escala micrométrica, que puede comprender adicionalmente una red integrada de canales a
escala micrométrica.

[0016] En algunas realizaciones, la materia presentemente desvelada describe un dispositivo microfluidico
gque comprende una capa modelada de un PFPE fotocurado.

Ciertos objetos de la materia presentemente desvelada que han sido establecidos anteriormente en este documento,
gue son tratados por completo o en parte por la materia presentemente desvelada, otros aspectos y objetos seran
evidentes a medida que avanza la descripcion cuando se considera a proposito de los dibujos adjuntos y ejemplos
como mejor se describe en este documento a continuacion.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

[0017]

Las Figuras 1A-1C son una serie de vistas desde un extremo esquematicas que representan la formacion de una
capa modelada segun la materia presentemente desvelada.

Las Figuras 2A-2D son una serie de vistas desde un extremo esquematicas que representan la formacién de un
dispositivo microfluidico que comprende dos capas modeladas segun la materia presentemente desvelada.

La Figura 3A es una vista en seccién transversal de un dispositivo microfluidico basado en PFPE que muestra un
canal de flujo abierto.

La Figura 3B es una vista en seccion transversal de un dispositivo microfluidico basado en PFPE que muestra un
canal de flujo sustancialmente cerrado.

La Figura 4A es una vista en seccion transversal de un canal de flujo rectangular.
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La Figura 4B es una vista en seccioén transversal de un canal de flujo que tiene una superficie superior curvada.

La Figura 5A es una vista en planta que ilustra una estructura de valvula de accionamiento lateral en una posicion
abierta.

La Figura 5B es una vista en planta que ilustra una estructura de valvula de accionamiento lateral en una posicion
cerrada.

La Figura 6A es una vista esquematica desde arriba de un canal de control que acciona mdltiples canales de flujo
simultdneamente.

La Figura 6B es una vista en alzado en seccion a lo largo del canal 322 de control como se muestra en la Figura 6A.

La Figura 7 es una ilustracion esquematica de un sistema multiplexado adaptado para permitir el flujo a través de
diversos canales.

La Figura 8 es una vista en planta esquematica de un dispositivo microfluidico segun la materia presentemente
desvelada.

La Figura 9 es un esquema de un sistema microfluidico integrado para la sintesis de biopolimeros.

La Figura 10 es una vista esquematica de un sistema para hacer circular una disolucién o realizar una reaccion
guimica en un dispositivo microfluidico. El dispositivo 800 microfluidico se representa como una vista en planta
esquematica como se muestra en la Figura 8.

La Figura 11 es un grafico de la viscosidad frente a la tasa de cizallamiento para Silgard® 184 y materiales de
dimetacrilato de perfluoropoliéter (DMA de PFPE).

La Figura 12 representa trazas del analisis térmico mecanico dinamico (DMTA) de materiales de polidimetilsiloxano
(PDMS) y perfluoropoliéter (PFPE) reticulados que muestran maximos en el médulo de pérdida en funcién de la
temperatura.

Las Figuras 13A-13C representan un procedimiento de fabricacion de dispositivos representativos. Fig. 13A: Una
capa delgada (20 pm) y una capa gruesa (5 mm) de DMA de PFPE estan parcialmente curadas. Fig. 13B: La capa
gruesa se desprende de su oblea, se gira 90° y se dispone sobre la parte superior de la capa delgada. Entonces,
todo el dispositivo se cura completamente para adherir las dos capas juntas. Fig. 13C: El dispositivo se desprende
de la oblea.

La Figura 14 representa una fotografia de una disolucion coloreada de diclorometano, acetonitrilo y metanol que
entra en un canal del dispositivo de PFPE (izquierda). En comparacion, no entré disolucion en un canal de PDMS del
mismo tamafio debido al hinchamiento (derecha).

Las Figuras 15A-15C representan una fotografia que ilustran el accionamiento de una vélvula. Fig. 15A: Vista de
arriba a abajo de los canales que no contienen disolvente. Los canales sobre la capa delgada (fluido) transcurren
verticalmente, mientras que aquellos sobre la capa gruesa (aire) transcurren horizontalmente. Fig. 15B: Canal de
capa delgada lleno de una disolucion coloreada de acetonitrilo, diclorometano y metanol. Fig. 15C: Accionamiento de
la valvula producido introduciendo 25 psi de aire en el canal de capa gruesa. Una representacion esquematica de la
vélvula se presenta debajo de cada fotografia.

DESCRIPCION DETALLADA

[0018] La materia presentemente desvelada se describirda ahora mas completamente en lo sucesivo con
referencia a los dibujos adjuntos y ejemplos, en los que se muestran realizaciones representativas. Sin embargo, la
materia presentemente desvelada puede expresarse en diferentes formas y no debe interpretarse como limitada a
las realizaciones expuestas en este documento. Mas bien, estas realizaciones se proporcionan de manera que esta
divulgacion sea rigurosa y completa, y comunicardn completamente el alcance de las realizaciones a aquellos
expertos en la materia.

[0019] A menos que se defina de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos usados en este
documento tienen el mismo significado que comlUnmente es entendido por un experto en la materia a la que
pertenece esta materia presentemente descrita. Todas las publicaciones, solicitudes de patente, patentes y otras
referencias mencionadas en este documento se incorporan por referencia en su totalidad.

[0020] En toda la memoria descriptiva y las reivindicaciones, una férmula quimica dada o nombre debe
englobar todos los isdmeros 6pticos e estereoisdbmeros, ademas de mezclas racémicas en las que existen isbmeros
y mezclas.
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|. Definiciones

[0021] Como se usa en este documento, el término “dispositivo microfluidico” generalmente se refiere a un
dispositivo a través del cual pueden transportarse materiales, particularmente materiales transmitidos por fluidos
tales como liquidos, en algunas realizaciones a una escala micrométrica, y en algunas realizaciones a una escala
nanométrica. Por tanto, los dispositivos microfluidicos descritos por la materia presentemente desvelada pueden
comprender caracteristicas a escala micrométrica, caracteristicas a escala nanomeétrica, y combinaciones de las
mismas.

[0022] Por consiguiente, un dispositivo microfluidico normalmente comprende caracteristicas estructurales o
funcionales dimensionadas en el orden de una escala de milimetros 0 menos que pueden manipular un fluido a una
velocidad de flujo en el orden de un microlitro/min o menos. Normalmente, tales caracteristicas incluyen, pero no se
limitan a, canales, depésitos de fluidos, cAmaras de reaccion, camaras de mezcla y regiones de separacion. En
algunos ejemplos, los canales incluyen al menos una dimensién en seccion transversal que esta en un intervalo de
aproximadamente 0,1 pum a aproximadamente 500 pm. El uso de dimensiones en este orden permite la
incorporacion de un mayor nimero de canales en un area mas pequefa, y utiliza volimenes mas pequefios de
fluidos.

[0023] Un dispositivo microfluidico pueden existir solo o puede ser una parte de un sistema microfluidico que,
por ejemplo y sin limitacion, puede incluir: bombas para introducir fluidos, por ejemplo, muestras, reactivos,
tampones y similares, en el sistema y/o a través del sistema; equipo o sistemas de deteccion; sistemas de
almacenamiento de datos; y sistemas de control para controlar el transporte de fluidos y/o la direccién dentro del
dispositivo, monitorizar y controlar condiciones medioambientales a las que se someten los fluidos en el dispositivo,
por ejemplo, temperatura, corriente y similares.

[0024] Como se usa en este documento, los términos “canal,” “canal a escala micrométrica” y “canal
microfluidico” se usan indistintamente y pueden significar un entrante o cavidad formada en un material que confiere
un patron de un sustrato modelado a un material o por cualquier técnica de eliminacion de material adecuada, o
puede significar un entrante o cavidad en combinacién con cualquier estructura conductora de fluido adecuada
montada en el entrante o cavidad, tal como un tubo, capilar o similares.

[0025] Como se usa en este documento, los términos “canal de flujo” y “canal de control” se usan
indistintamente y pueden significar un canal en un dispositivo microfluidico en el que un material, tal como un fluido,
por ejemplo, un gas o un liquido, puede fluir a través. Mas particularmente, el término “canal de flujo” se refiere a un
canal en el que un material de interés, por ejemplo, un disolvente o un reactivo quimico, puede fluir a través.
Ademas, el término “canal de control” se refiere a un canal de flujo en el que un material, tal como un fluido, por
ejemplo, un gas o un liquido, puede fluir de tal forma que accione una valvula o bomba.

[0026] Como se usa en este documento, el término “valvula’, a menos que se indique lo contrario, se refiere a
una configuracion en la que dos canales se separan por un segmento elastomérico, por ejemplo, un segmento de
PFPE, que puede desviarse en o retirarse de uno de los canales, por ejemplo, un canal de flujo, en respuesta a una
fuerza de accionamiento aplicada al otro canal, por ejemplo, un canal de control.

[0027] Como se usa en este documento, el término “patr6on” pueden significar un canal o un canal
microfluidico o una red integrada de canales microfluidicos que, en algunas realizaciones, puede intersecar en
puntos predeterminados. Un patron también puede comprender uno o mas de un depésito de fluido a escala
micrométrica, una camara de reaccion a escala micrométrica, una camara de mezcla a escala micrométrica y una
region de separacion a escala micrométrica.

[0028] Como se usa en este documento, el término “intersecar” pueden significar encontrarse en un punto,
encontrarse en un punto y traspasar o atravesar, o encontrarse en un punto y solaparse. Mas particularmente, como
se usa en este documento, el término “intersecar” describe una realizacion en la que dos canales se encuentran en
un punto, se encuentran en un punto y traspasan o atraviesan el uno al otro, o se encuentran en un punto y se
solapan entre si. Por consiguiente, en algunas realizaciones, dos canales pueden intersecarse, es decir, encontrarse
en un punto o encontrarse en un punto y traspasar el uno al otro, y estar en comunicacion fluida entre si. En algunas
realizaciones, dos canales pueden intersecarse, es decir, encontrarse en un punto y solaparse entre si, y no estar en
comunicacion fluida entre si, como es el caso cuando un canal de flujo y un canal de control se intersecan.

[0029] Como se usa en este documento, el término “comunicar” (por ejemplo, un primer componente se
“comunica con” o0 “estd en comunicacion con” un segundo componente) y variaciones gramaticales del mismo se
usan para indicar una relacion estructural, funcional, mecéanica, eléctrica, 6ptica o fluidica, o cualquier combinacion
de los mismos, entre dos 0 mas componentes o elementos. Como tal, el hecho de que un componente se diga que
se comunica con un segundo componente no pretende excluir la posibilidad de que componentes adicionales
puedan estar presentes entre, y/u operativamente asociados a o engranados con, el primer y segundo componentes.
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[0030] Con referencia al uso de un dispositivo microfluidico para manipular la contencién o movimiento de
fluido, los términos “en”, “sobre” y “a través” del dispositivo generalmente tienen significados equivalentes.

[0031] Como se usa en este documento, el término “monolitico” se refiere a una estructura que comprende o
actua de una Unica estructura uniforme.

[0032] Como se usa en este documento, el término “materiales organicos no bioldgicos” se refiere a
materiales orgénicos, es decir, aquellos compuestos que tienen enlaces carbono-carbono covalentes, distintos de
materiales biolégicos. Como se usa en este documento, el término “materiales biol6gicos” incluye polimeros de
acidos nucleicos (por ejemplo, ADN, ARN), polimeros de aminoacidos (por ejemplo, enzimas) y compuestos
organicos pequefios (por ejemplo, esteroides, hormonas) en los que los compuestos organicos pequefios tienen
actividad bioldgica, especialmente actividad bioldgica para seres humanos o animales comercialmente significativos,
tales como mascotas y ganado, y en los que los compuestos organicos pequefios se usan principalmente para fines
terapéuticos o de diagnostico. Aunque los materiales biolégicos son de interés con respecto a aplicaciones
farmacéuticas y biotecnoldgicas, un gran nimero de aplicaciones implica procedimientos quimicos que son
potenciados por materiales distintos de bioldgicos, es decir, materiales organicos no biolégicos.

[0033] Siguiendo la antigua convencién de la ley de patentes, los términos “un”, “una”, “el” y “la” se refieren a
“uno 0 mas” cuando se usan en la presente solicitud, incluyendo las reivindicaciones. Por tanto, por ejemplo,
referencia a “un canal microfluidico” incluye una pluralidad de tales canales microfluidicos, etc.

Il. Procedimiento de fabricacién de un dispositivo microfluidico a partir de un material de perfluoropoliéter fotocurable

[0034] La materia presentemente desvelada describe un procedimiento de fabricacion de un dispositivo
microfluidico a partir de un material de perfluoropoliéter (PFPE) fotocurable. Mas particularmente, la materia
presentemente desvelada describe un procedimiento de formacion de una capa modelada de un material de PFPE
fotocurable. También se desvela un dispositivo microfluidico que comprende al menos una capa modelada del
material de PFPE fotocurable.

II.A. Procedimiento de formacién de una capa modelada de un material de perfluoropoliéter fotocurable

[0035] En algunas realizaciones, la materia presentemente desvelada proporciona un procedimiento de
formacion de una capa modelada de un material de PFPE fotocurable. Con referencia ahora a las Figuras 1A-1C, se
muestra una representacion esquematica de una realizacion de la materia presentemente desvelada. Se representa
un sustrato S que tiene una superficie modelada SM que comprende una protuberancia elevada P. Por consiguiente,
la superficie modelada SM del sustrato S comprende al menos una protuberancia elevada P que forma la forma de
un patrén. En algunas realizaciones, la superficie modelada SM del sustrato S comprende una pluralidad de
protuberancias P elevadas que forman un patrén complejo.

[0036] Como mejor se observa en la Figura 1B, un precursor polimérico PP esta dispuesto sobre la superficie
modelada SM del sustrato S. El precursor polimérico PP puede comprender un perfluoropoliéter. Como se muestra
en la Figura 1B, se aplica luz ultravioleta UV para proporcionar el fotocurado del precursor polimérico PP. Tras el
curado del precursor polimérico PP se forma una capa modelada CM de un perfluoropoliéter fotocurado como se
muestra en la Figura 1C.

[0037] Como se muestra en la Figura 1C, la capa modelada CM del perfluoropoliéter fotocurado comprende
un entrante E que se forma en la superficie inferior de la capa modelada CM. Las dimensiones del entrante E se
corresponden con las dimensiones de la protuberancia P elevada de la superficie modelada SM del sustrato S. En
algunas realizaciones, el entrante E comprende al menos un canal C, que en algunas realizaciones de la materia
presentemente desvelada comprende un canal a escala micrométrica. La capa modelada CM se elimina de la
superficie modelada SM del sustrato S para dar el dispositivo microfluidico DM.

[0038] Por consiguiente, en algunas realizaciones, un procedimiento de formacion de una capa modelada de
un perfluoropoliéter fotocurado comprende:

(a) proporcionar un sustrato, en el que el sustrato comprende una superficie modelada;
(b) poner en contacto un precursor de perfluoropoliéter con la superficie modelada del sustrato; y
(c) fotocurar el precursor de perfluoropoliéter para formar una capa modelada de un perfluoropoliéter fotocurado.

[0039] En algunas realizaciones, un procedimiento de formacion de una capa modelada de un
perfluoropoliéter fotocurado comprende:

(a) recubrir la superficie modelada del sustrato con una mezcla de un precursor de perfluoropoliéter y un fotoiniciador
para formar un sustrato modelado recubierto;

(b) exponer el sustrato modelado recubierto a radiacién ultravioleta durante un periodo de tiempo para formar una
capa de un perfluoropoliéter fotocurado sobre el sustrato modelado; y
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(c) quitar la capa del perfluoropoliéter fotocurado del sustrato modelado para producir una capa modelada del
perfluoropoliéter fotocurado.

[0040] En algunas realizaciones, el sustrato modelado comprende una oblea de silicio grabada con &cido. En
algunas realizaciones, el sustrato modelado comprende un sustrato modelado fotorresistente. Para los fines de la
materia presentemente desvelada, el sustrato modelado puede ser fabricado por cualquiera de los procedimientos
de procesamiento conocidos en la técnica que incluyen, pero no se limitan a, fotolitografia, litografia por haz de
electrones y molido iénico.

[0041] En algunas realizaciones, la etapa de recubrimiento comprende una etapa de recubrimiento por
centrifugacion. En algunas realizaciones, el precursor de perfluoropoliéter comprende poli(6xido de tetrafluoroetileno-
co-6xido de difluorometileno)a,w-diol. En algunas realizaciones, el fotoiniciador comprende 2,2-dimetoxi-2-
fenilacetofenona. En algunas realizaciones, el perfluoropoliéter fotocurado comprende un dimetacrilato de
perfluoropoliéter. En algunas realizaciones, el perfluoropoliéter fotocurado comprende un perfluoropoliéter
diestirénico.

[0042] Como reconoceria un experto en la materia, los perfluoropoliéteres (PFPE) se ha usado durante mas
de 25 afios para muchas aplicaciones. Los materiales de PFPE comerciales se preparan por polimerizacion de
mondmeros perfluorados. El primer miembro de esta clase se prepard por la polimerizacion catalizada con fluoruro
de cesio de oxido de hexafluoropropeno (HFPO) dando una serie de polimeros ramificados designados Krytox®
(DuPont, Wilmington, Delaware, Estados Unidos de América). Se produce un polimero similar por la foto-oxidacion
catalizada por UV de hexafluoropropeno (Fomblin® Y) (Solvay Solexis, Bruselas, Bélgica). Ademas, un polimero
lineal (Fomblin® Z) (Solvay) se prepara por un procedimiento similar, pero utilizando tetrafluoroetileno. Finalmente,
un cuarto polimero (Demnum®) (Daikin Industries, Ltd., Osaka, Japdén) se produce por polimerizacion de tetrafluoro-
oxetano seguido de fluoracion directa. Las estructuras para estos fluidos se presentan en la Tabla I. La Tabla Il
contiene datos de propiedades para algunos miembros de la clase de PFPE de lubricantes. Ademés de estos fluidos
de PFPE comercialmente disponibles, esta prepardndose una nueva serie de estructuras por tecnologia de
fluoracidn directa. Estructuras representativas de estos nuevos materiales de PFPE aparecen en la Tabla Ill. De los
fluidos de PFPE anteriormente mencionados, sélo Krytox® y Fomblin® Z se han usado extensivamente en
aplicaciones. Véase Jones, W. E., Jr., The Properties of Perfluoropolyethers Used for Space Applications, NASA
Technical Memorandum 106275 (julio de 1993). Por consiguiente, el uso de tales materiales de PFPE se
proporciona en la materia presentemente desvelada.

Tabla I. Nombres y estructuras quimicas de fluidos de PFPE comerciales

Nombre Estructura

Demnum® C3F7O(CF2CF2CF20)XC2F5
Krytox® C3F70[CF(CF3)CF20]«C2Fs
Fomblin® Y C3F70[CF(CF3)CF,0]«(CF20),C2Fs
Fomblin® Z CF30(CF,CF,0)«(CF,0),CF3

Tabla Il. Propiedades fisicas de PFPE

Lubricante Peso molecular Viscosidad a indice de Punto de Presion de vapor,
promedio 20 °C, (cSt) viscosidad escurrimiento, °C torr
20°C 100°C
Fomblin® Z-25 9500 255 355 -66 2,9x10%  1x10°
Krytox® 143AB 3700 230 113 -40 1,5x10° 3x10™
Krytox® 143AC 6250 800 134 -35 2x10°® 8x10°
Demnum® S-200 8400 500 210 -53 1x10™°  1x10”

40

45

Tabla Ill. Nombres y estructuras quimicas de fluidos de PFPE representativos

Nombre Estructura®
Perfluoropoli(6xido de metileno) (PMO) CF30(CF,0)«CF3
Perfluoropoli(6xido de etileno) (PEO) CF30(CF,CF,0)4CF3
Perfluoropoli(dioxolano) (DIOX) CF30(CF,CF,0OCF,0)«CF3
Perfluoropoli(trioxocano) (TRIOX) CF30[(CF,CF;0),CF,0]xCF3

% en la gue x es cualquier niimero entero.

[0043] En algunas realizaciones, la radiacion ultravioleta tiene una longitud de onda de aproximadamente 365
nanémetros. En algunas realizaciones, el periodo de tiempo que el sustrato modelado recubierto se expone a la
radiacion ultravioleta oscila de aproximadamente un segundo a aproximadamente 300 segundos. En algunas
realizaciones, el periodo de tiempo que el sustrato modelado recubierto se expone a la radiacién ultravioleta oscila
de aproximadamente un segundo a aproximadamente 100 segundos. En algunas realizaciones, el periodo de tiempo
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que el sustrato modelado recubierto se expone a la radiacion ultravioleta es aproximadamente seis segundos. En
algunas realizaciones, el periodo de tiempo que el sustrato modelado recubierto se expone a la radiacion ultravioleta
es aproximadamente 60 segundos.

[0044] En algunas realizaciones, la capa modelada del perfluoropoliéter fotocurado tiene entre
aproximadamente 0,1 micrometros y aproximadamente 100 micrémetros de espesor. En algunas realizaciones, la
capa modelada del perfluoropoliéter fotocurado tiene entre aproximadamente 0,1 milimetros y aproximadamente 10
milimetros de espesor. En algunas realizaciones, la capa modelada del perfluoropoliéter fotocurado tiene entre
aproximadamente un micrometro y aproximadamente 50 micrometros de espesor. En algunas realizaciones, la capa
modelada del perfluoropoliéter fotocurado tiene aproximadamente 20 micrometros de espesor. En algunas
realizaciones, la capa modelada del perfluoropoliéter fotocurado tiene aproximadamente 5 milimetros de espesor.

[0045] En algunas realizaciones, la capa modelada del perfluoropoliéter fotocurado comprende una pluralidad
de canales a escala micrométrica. En algunas realizaciones, los canales tienen un ancho que oscila de
aproximadamente 0,01 um a aproximadamente 1000 pm; un ancho que oscila de aproximadamente 0,05 pm a
aproximadamente 1000 pum; y/o un ancho que oscila de aproximadamente 1 um a aproximadamente 1000 pm. En
algunas realizaciones, los canales tienen un ancho que oscila de aproximadamente 1 um a aproximadamente 500
pm; un ancho que oscila de aproximadamente 1 um a aproximadamente 250 um; y/o un ancho que oscila de
aproximadamente 10 um a aproximadamente 200 um. Anchos de canales a modo de ejemplo incluyen, pero no se
limitan a, 0,1 um, 1 um, 2 pm, 5 um, 10 pm, 20 pym, 30 um, 40 um, 50 pm, 60 um, 70 um, 80 um, 90 um, 100 um,
110 pm, 120 pm, 130 pm, 140 pm, 150 pm, 160 pum, 170 pm, 180 pm, 190 pm, 200 pm, 210 pm, 220 pm, 230 pm,
240 pum y 250 pm.

[0046] En algunas realizaciones, los canales tienen una profundidad que oscila de aproximadamente 1 pm a
aproximadamente 1000 um; y/o una profundidad que oscila de aproximadamente 1 um a 100 um. En algunas
realizaciones, los canales tienen una profundidad que oscila de aproximadamente 0,01 pm a aproximadamente 1000
pum; una profundidad que oscila de aproximadamente 0,05 um a aproximadamente 500 um; una profundidad que
oscila de aproximadamente 0,2 um a aproximadamente 250 um; una profundidad que oscila de aproximadamente 1
pm a aproximadamente 100 um; una profundidad que oscila de aproximadamente 2 um a aproximadamente 20 um;
y/o una profundidad que oscila de aproximadamente 5 pm a aproximadamente 10 pm. Profundidades de canales a
modo de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, 0,01 pm, 0,02 um, 0,05 pm, 0,1 ym, 0,2 pm, 0,5 um, 1 um, 2 pm, 3
pum, 4 ym, 5 pm, 7,5 pm, 10 pm, 12,5 pm, 15 pm, 17,5 pm, 20 pm, 22,5 pm, 25 pm, 30 pm, 40 pym, 50 pm, 75 pm,
100 pm, 150 pm, 200 pm y 250 pm.

[0047] En algunas realizaciones, los canales tienen una relacién de ancho con respecto a profundidad que
oscila de aproximadamente 0,1:1 a aproximadamente 100:1. En algunas realizaciones, los canales tienen una
relacion de ancho con respecto a profundidad que oscila de aproximadamente 1:1 a aproximadamente 50:1. En
algunas realizaciones, los canales tienen una relacion de ancho con respecto a profundidad que oscila de
aproximadamente 2:1 a aproximadamente 20:1. En algunas realizaciones, los canales tienen una relacién de ancho
con respecto a profundidad que oscila de aproximadamente 3:1 a aproximadamente 15:1. En algunas realizaciones,
los canales tienen una relacion de ancho con respecto a profundidad de aproximadamente 10:1.

[0048] Un experto en la materia reconoceria que las dimensiones de los canales de la materia presentemente
desvelada no se limitan a los intervalos a modo de ejemplo descritos anteriormente en este documento y pueden
variarse en ancho y profundidad para afectar la magnitud de fuerza requerida para fluir un material por el canal y/o
para accionar una valvula para controlar el flujo del material en su interior. Ademas, como se describira en mas
detalle en este documento méas adelante, los canales de mayor ancho se contemplan para su uso como un depdsito
de fluido, una cdmara de reaccion, un canal de mezcla, una regién de separacion y similares.

11.B. Procedimiento de formacién de un material de perfluoropoliéter fotocurable modelado multicapa

[0049] En algunas realizaciones, la materia presentemente desvelada describe un procedimiento de formacion
de un material de perfluoropoliéter fotocurado modelado multicapa. En algunas realizaciones, el material de
perfluoropoliéter fotocurado modelado multicapa se usa para fabricar un dispositivo microfluidico basado en PFPE
monolitico.

[0050] Con referencia ahora a las Figuras 2A-2D, se muestra una representacion esquematica de la
preparacion de una realizacion de la materia presentemente desvelada. Se proporcionan capas modeladas CM1 y
CM2, comprendiendo cada una un material de perfluoropoliéter. En este ejemplo, cada una de las capas modeladas
CM1 y CM2 comprende canales C. En esta realizacion de la materia presentemente desvelada, los canales C son
canales a escala micrométrica. En la capa modelada CM1, los canales se representan por una linea de rayas, es
decir, en sombra, en las Figuras 2A-2C. La capa modelada CM2 esta superpuesta sobre la capa modelada CM1 en
un alineamiento predeterminado. En este ejemplo, el alineamiento predeterminado es de forma que los canales C en
la capa modelada CM1 y CM2 sean sustancialmente perpendiculares entre si. En algunas realizaciones, como se
representa en las Figuras 2A-2D, la capa modelada CM1 est4 superpuesta sobre la capa no modelada CNM. La
capa no modelada CNM puede comprender un perfluoropoliéter.
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[0051] Continuando con referencia a las Figuras 2A-2D, las capas modeladas CM1 y CM2, y en algunas
realizaciones la capa no modelada CNM, se exponen a luz ultravioleta UV. La exposicion de las capas CM1, CM2 y,
en algunas realizaciones, la capa no modelada CNM, a luz ultravioleta UV proporciona la adherencia de las capas
modeladas CM1 y CM2 entre si y, en algunas realizaciones, la capa modelada CM1 a la capa no modelada CNM,
como se muestra en las Figuras 2C y 2D. El dispositivo microfluidico DM resultante comprende una red integrada RI
de canales a escala micrométrica C que intersecan en puntos de interseccion Pl predeterminados, como mejor se
observa en la seccion transversal proporcionada en la Figura 2D. En la Figura 2D también se muestra la membrana
M que comprende la superficie superior de los canales C de la capa modelada CM1 que separa el canal C de la
capa modelada CM2 de los canales C de la capa modelada CM1.

[0052] Continuando con referencia a las Figuras 2A-2C, en algunas realizaciones, la capa modelada CM2
comprende una pluralidad de orificios, y los orificios se designan apertura de entrada AE y apertura de salida AS. En
algunas realizaciones, los orificios, por ejemplo, la apertura de entrada AE y la apertura de salida AS estan en
comunicacion fluida con los canales C. En algunas realizaciones, como se muestra en las Figuras 5A y 5B, y como
se tratard en mas detalle en este documento mas adelante, los orificios comprenden una estructura de valvula de
accionamiento lateral que comprende una membrana delgada de material de PFPE que puede accionarse para
limitar el flujo en un canal contiguo.

[0053] Por consiguiente, en algunas realizaciones, la materia presentemente desvelada describe un
procedimiento de formaciéon de un material de perfluoropoliéter fotocurado modelado multicapa, procedimiento que
comprende:

(a) superponer una primera capa modelada del perfluoropoliéter fotocurado sobre una segunda capa modelada del
perfluoropoliéter fotocurado, en el que los patrones de la primera y segunda capas del perfluoropoliéter fotocurado
estan alineados en un alineamiento predeterminado; y

(b) exponer la primera y la segunda capas del perfluoropoliéter fotocurado a radiacion ultravioleta durante un periodo
de tiempo.

[0054] En algunas realizaciones, la primera capa modelada de material de PFPE fotocurado se cuela a un
espesor tal que confiera un grado de estabilidad mecanica a la estructura de PFPE. Por consiguiente, en algunas
realizaciones, la primera capa modelada del material de PFPE fotocurado tiene aproximadamente 50 um a varios
centimetros de espesor. En algunas realizaciones, la primera capa modelada del material de PFPE fotocurado tiene
entre 50 um y aproximadamente 10 milimetros de espesor. En algunas realizaciones, la primera capa modelada del
material de PFPE fotocurado tiene 5 mm de espesor. En algunas realizaciones, la primera capa modelada de
material de PFPE tiene aproximadamente 4 mm de espesor. Ademas, en algunas realizaciones, el espesor de la
primera capa modelada de material de PFPE oscila de aproximadamente 0,1 pm a aproximadamente 10 cm; de
aproximadamente 1 pm a aproximadamente 5 cm; de aproximadamente 10 pm a aproximadamente 2 cm; y de
aproximadamente 100 um a aproximadamente 10 mm.

[0055] En algunas realizaciones, la segunda capa modelada del material de PFPE fotocurado tiene entre
aproximadamente 1 micrometro y aproximadamente 100 micrémetros de espesor. En algunas realizaciones, la
segunda capa modelada del material de PFPE fotocurado tiene entre aproximadamente 1 micrémetro y
aproximadamente 50 micrometros de espesor. En algunas realizaciones, la segunda capa modelada del material
fotocurado tiene aproximadamente 20 micrometros de espesor.

[0056] Aunque las Figuras 2A-2C y la Figura 13 desvelan la formacion de un dispositivo microfluidico en el
gque se combinan dos capas modeladas de material de PFPE, en algunas realizaciones de la materia presentemente
desvelada es posible formar un dispositivo microfluidico que comprende una capa modelada y una capa no
modelada de material de PFPE. Por tanto, la primera capa modelada puede comprender un canal a escala
micromeétrica o una red integrada de canales a escala micrométrica y entonces la primera capa modelada puede
superponerse sobre la parte superior de la capa no modelada y adherirse a la capa no modelada usando una etapa
de fotocurado, tal como aplicacién de luz ultravioleta como se ha desvelado en este documento, para formar una
estructura monolitica que comprende canales encerrados en su interior.

[0057] Por consiguiente, en algunas realizaciones, una primera y una segunda capa modelada de material de
perfluoropoliéter fotocurado, o alternativamente una primera capa modelada de material de perfluoropoliéter
fotocurado y una capa no modelada de material de perfluoropoliéter fotocurado, se adhieren entre si, formando asi
un dispositivo microfluidico basado en PFPE monolitico.

IIl. Procedimiento de dirigir el flujo de un material a través de un dispositivo microfluidico basado en PFPE

[0058] El presente dispositivo microfluidico puede usarse para dirigir el flujo de un material a través de un
dispositivo microfluidico basado en PFPE. El dirigir el flujo de un material a través de un dispositivo microfluidico
basado en PFPE comprende accionar una estructura de valvula o una pluralidad de estructuras de valvula dentro del
dispositivo microfluidico. La estructura de valvula comprende una parte del propio canal microfluidico. La estructura
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de valvula comprende ademés una valvula de accionamiento lateral.

IlI.A. Procedimiento de accionamiento de una estructura de valvula dentro de un dispositivo microfluidico basado en
PFPE

[0059] El presente dispositivo microfluidico puede usarse para un procedimiento de accionamiento de una
estructura de valvula dentro de un dispositivo microfluidico basado en PFPE que comprende cerrar un primer canal
de flujo aplicando presion a un segundo canal de flujo contiguo (o “canal de control”), desvidndose asi una
membrana delgada de material de PFPE que separa los dos canales en el primer canal de flujo. Las Figuras 3A'y 3B
juntas muestran el cierre de un primer canal de flujo presurizando un segundo canal de flujo. Con referencia ahora a
las Figura 3A, se muestra una vista en seccion frontal de un dispositivo 300 microfluidico basado en PFPE
monolitico que comprende un material 310 de PFPE modelado multicapa adherido a la capa 312 de PFPE no
modelada plana. Un primer canal 320 de flujo y un segundo canal 322 de flujo estan separados por la membrana
314, que forma la parte superior del primer canal 320 de flujo y la parte inferior del segundo canal 322 de flujo. Como
se representa en la Figura 3A, el canal 320 de flujo esta abierto.

[0060] Con referencia ahora a la Figura 3B, la presurizacion del canal 322 de flujo (tanto por un gas como un
fluido introducido en su interior) hace que la membrana 314 se desvie hacia abajo, limitandose asi el flujo F, como
se muestra en la Figura 3A, que pasa por el canal 320 de flujo. Por consiguiente, variando la presion en el canal 322
se proporciona un sistema de valvuleria accionable de forma que el canal 320 de flujo pueda abrirse
sustancialmente o cerrarse sustancialmente o en una posicién abierta o cerrada intermedia desviando la membrana
314 segun se desee. Soélo para fines de ilustracion, el canal 320 en la Figura 3B se muestra en una posicién
“sustancialmente cerrada”, en vez de una posicion “completamente cerrada”.

[0061] En algunas realizaciones, la membrana 314 de material de PFPE que separa los canales 320 y 322
que se solapan tiene un espesor entre aproximadamente 0,01 pm y 1000 um, aproximadamente 0,05 um a 500 pm,
0,2 um a 250 pm, 1 um a 100 um, 2 pm a 50 um, y 5 um a 40 um. Espesores de membrana a modo de ejemplo
incluyen, pero no se limitan a, 0,01 um, 0,02 um, 0,03 ym, 0,05 um, 0,1 um, 0,2 pm, 0,3 um, 0,5 um, 1 ym, 2 um, 3
pum, 5 pm, 7,5 um, 10 um, 12,5 pm, 15 pm, 17,5 um, 20 pm, 22,5 pm, 25 pm, 30 pm, 40 pm, 50 pm, 75 pm, 100 pm,
150 pm, 200 pm, 250 pm, 300 pm, 400 pm, 500 pm, 750 pm y 1000 pm.

[0062] Debido a que tales véalvulas son accionadas moviendo una parte de los propios canales (es decir,
desviando la membrana 314) y no requieren componentes adicionales, las valvulas y bombas producidas por esta
técnica tienen un volumen muerto nulo, y las valvulas de conmutacion fabricadas por esta técnica tienen un volumen
muerto aproximadamente igual al volumen activo de la valvula, por ejemplo, aproximadamente 100 pm x 100 pum x
10 um = 100 pl. Tales volimenes muertos y areas consumidas por la membrana en movimiento son
aproximadamente dos ordenes de magnitud mas pequefios que los de las microvalvulas convencionales conocidas.
En la materia presentemente desvelada se proporcionan valvulas mas pequefias y mas grandes que incluyen, pero
no se limitan a, valvulas que comprenden un volumen muerto que oscila de 1 al a 1 pl; 100 al a 100 nl; 1 fl a 1 nl;
100flalnl;y 1 pla 100 pl.

[0063] El pequefio volumen de materiales, tales como un fluido, que puede ser liberado por bombas y valvulas
representa una ventaja sustancial con respecto a bombas y vélvulas conocidas en la técnica. Por ejemplo, el
volumen mas pequefio conocido de un fluido que puede dosificarse manualmente es aproximadamente 0,1 pl.
Ademas, el volumen mas pequefio conocido de un fluido que puede dosificarse por sistemas automatizados es
aproximadamente 1 pl. Usando bombas y valvulas segun la materia presentemente desvelada, un volumen de un
fluido que comprende 10 nl o méas pequefio puede dosificarse y dispensarse. La dosificacion precisa de volimenes
extremadamente pequefios de fluido permitida por la materia presentemente desvelada puede ser extremadamente
valiosa en un gran nimero de aplicaciones biolégicas que incluyen sintesis a escala micrométrica de materiales
bioldgicos tales como ADN y pruebas y ensayos de diagnostico.

[0064] Como se describe en la patente de EE.UU. n® 6.408.878 a Unger y col., la desviaciéon de una
membrana elastomérica en respuesta a una presién es una funcién de: la longitud, el ancho y el espesor de la
membrana, la flexibilidad de la membrana, por ejemplo, como se proporciona por su modulo de Young, y la fuerza
de accionamiento aplicada. Debido a que cada uno de estos parametros variara dependiendo de las dimensiones y
la composicion fisica de un dispositivo elastomérico particular, por ejemplo, un dispositivo de PFPE segun la materia
presentemente desvelada, se proporciona un amplio intervalo de espesores de membrana, anchos de canal y
fuerzas de accionamiento.

[0065] La presién puede aplicarse para accionar la membrana del dispositivo pasando un fluido o un gas, tal
como aire, a través de, por ejemplo, una primera parte de tubo conectada a una segunda parte mas estrecha de
tubo, tal como un tubo hipodérmico, por ejemplo, una aguja hipodérmica metdlica, en la que la aguja hipodérmica
metalica se pone en contacto con el canal de flujo por insercion en el bloque de PFPE en una direccion normal al
canal de flujo.

[0066] Por consiguiente, el procedimiento de accionar un dispositivo microfluidico basado en PFPE
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comprende ademas formar una pluralidad de orificios en al menos una capa modelada del material de
perfluoropoliéter fotocurado. En algunas realizaciones, como se muestra en la Figura 2A, al menos uno de la
pluralidad de orificios comprende una apertura de entrada AE. En algunas realizaciones, como también se muestra
en la Figura 2A, al menos uno de la pluralidad de orificios comprende una apertura de salida AS.

Ademas, una realizacion tal trata varios problemas planteados por conectar un dispositivo microfluidico convencional
a una fuente de fluido externa. Un problema tal es la fragilidad de la conexién entre el dispositivo microfluidico y la
fuente de fluido externa. Dispositivos microfluidicos convencionales comprenden materiales inflexibles duros tales
como silicio, a los que el tubo que proporciona una conexién con un elemento externo debe unirse. La rigidez de los
materiales convencionales crea un esfuerzo fisico en los puntos de contacto con el tubo externo, haciendo que los
dispositivos microfluidicos convencionales sean propensos a la fractura y la fuga en estos puntos de contacto.

[0067] Por el contrario, el material de PFPE de la materia presentemente descrita es flexible y puede
penetrarse para la conexién externa por un tubo rigido tal como una aguja hipodérmica metélica que comprende un
material duro. Por ejemplo, en una estructura de PFPE fabricada usando el procedimiento mostrado en las Figuras 1
y 2, un orificio que se extiende desde la superficie exterior de la estructura hasta el canal de flujo, como se muestra
en las Figuras 2A-2C, puede hacerse penetrando la superficie externa de la capa modelada de material de PFPE
con la aguja hipodérmica metalica después de que la capa superior de material de PFPE se haya sacado del molde
(como se muestra en la Figura 1C) y antes de que esta capa se haya unido a la segunda capa modelada de material
de PFPE (como se muestra en la Figura 2A-2C).

[0068] Entre estas etapas, una parte del canal de flujo se expone a la vista del usuario y esta accesible a la
insercion de la aguja hipodérmica y el adecuado posicionamiento del orificio. Tras completarse la fabricacion del
dispositivo, la aguja hipodérmica metalica se inserta en el orificio para completar la conexion fluida con la fuente de
fluido externa. Ademas, el material de PFPE de la materia presentemente desvelada se flexionara en respuesta a la
al esfuerzo fisico en el punto de contacto con una conexion externa, haciendo la conexion fisica externa mas
robusta. Esta flexibilidad reduce sustancialmente la posibilidad de fuga o fractura del dispositivo microfluidico
presentemente descrito.

[0069] Otra desventaja de los dispositivos microfluidicos convencionales es la dificultad de establecer un
sellado eficaz entre el dispositivo y sus conexiones con un flujo de fluido externo. Debido al estrecho diametro de los
canales que es tipico de estos dispositivos microfluidicos, el conseguir velocidades incluso moderadas de flujo de
fluido puede requerir altas presiones de entrada. Por consiguiente, puede producirse la fuga no deseada en el punto
de contacto entre el dispositivo y una conexién externa. La flexibilidad del material de PFPE a partir del cual se
fabrica el dispositivo microfluidico presentemente descrito ayuda a prevenir la fuga relacionada con altas presiones
de entrada. Mas particularmente, el material de PFPE flexible se adapta a la forma del tubo insertado para formar un
sellado sustancialmente resistente a la presion.

[0070] Aungue el control del flujo de material por el dispositivo se ha descrito hasta la fecha usando una
presion de gas aplicada, pueden usarse otros fluidos. Un gas es compresible y, por tanto, experimenta algun retardo
finito entre el momento de la aplicacion de la presion, por ejemplo, por una valvula solenoide externa, y el momento
en el que esta presion es experimentada por la membrana que separa los canales de flujo del dispositivo
microfluidico. Por consiguiente, puede aplicarse presiéon de una fuente externa a un fluido no compresible tal como
agua o un aceite hidraulico, produciéndose una transferencia casi instantanea de la presién aplicada a la membrana.
Si el volumen desplazado de la membrana es grande o el canal de flujo es estrecho, mayor viscosidad del fluido de
control puede contribuir a un retardo en el accionamiento. Por tanto, el medio 6ptimo para transferir presion
dependera de la aplicacion particular y la configuracion del dispositivo. Por consiguiente, con el presente dispositivo
es posible el uso de medios tanto gaseosos como liquidos para accionar la membrana desviable.

[0071] La presion externa puede aplicarse por un sistema de bomba y tanque mediante un regulador de
presion y vélvula externa. Como entendera un experto en la materia, pueden proporcionarse otros procedimientos de
aplicacion de presion externa que incluyen tanques de gas, compresores, sistemas de piston y columnas de liquido.
Por tanto, pueden usarse fuentes de presion que se producen naturalmente tales como aquellas encontradas dentro
de organismos vivos que incluyen tension arterial, presion gastrica, la presion presente en el liquido cefalorraquideo,
la presion presente en el espacio intraocular y la presién ejercida por los musculos durante la flexion normal.
También son posibles otros procedimientos de regulacion de la presion externa que incluyen valvulas en miniatura,
bombas, bombas peristalticas macroscopicas, valvulas de manguito y otros tipos de equipo regulador de fluido tal
como se conocen en la técnica.

[0072] La respuesta de las valvulas microfluidicas segun la materia presentemente desvelada puede ser casi
lineal durante una porcion sustancial de su intervalo de desplazamiento, con histéresis minima. Véase la patente de
EE.UU. n° 6.408.878 a Unger y col. Por consiguiente, las valvulas pueden ser idealmente aptas para dosificacion
microfluidica y el control de fluidos.

[0073] Aunque las valvulas y las bombas no requieren accionamiento lineal para abrirse y cerrarse, una
respuesta lineal facilita el uso de las valvulas como dispositivos de dosificacién. La apertura de la vélvula puede
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usarse para controlar una velocidad de flujo que es parcialmente accionada a un grado conocido de cierre. El
accionamiento de valvulas lineal también facilita la determinacion de la cantidad de fuerza de accionamiento
requerida para cerrar la valvula a un grado deseado de cierre. Otro beneficio del accionamiento lineal es que la
fuerza requerida para el accionamiento de la vélvula puede determinarse a partir de la presion en el canal de flujo.
Por consiguiente, si el accionamiento es lineal, un aumento de la presion en el canal de flujo puede contrarrestarse
afadiendo la misma presion (fuerza por unidad de area) a la porcidon accionada de la véalvula. Por tanto, altas
presiones en el canal de flujo (es decir, contrapresion) pueden contrarrestarse aumentando la presion de
accionamiento.

[0074] La linealidad de la respuesta de una valvula depende de la estructura, composicion y procedimiento de
accionamiento de la estructura de la valvula. Ademas, si la linealidad es una caracteristica deseable o no en una
vélvula depende de la aplicacion. Por tanto, se proporcionan valvulas tanto linealmente como no linealmente
accionables en la materia presentemente desvelada, y los intervalos de presidon sobre los que una valvula es
linealmente accionable variaran con la realizacion especifica.

[0075] Ademas de los sistemas de accionamiento basados en presidon descritos anteriormente en este
documento, también pueden usarse sistemas de accionamiento electrostatico y magnético. Por ejemplo, el
accionamiento electrostatico puede llevarse a cabo formando electrodos opuestamente cargados (que tenderan a
atraerse entre si cuando se les aplique un diferencial de voltaje) directamente en la estructura de PFPE monolitica.
Con referencia de nuevo a la Figura 3A, un primer electrodo 330A (mostrado como transparencia) puede
posicionarse sobre (o0 en) la membrana 314 y un segundo electrodo 330B (también mostrado como transparencia)
puede posicionarse sobre (o en) la capa 312 de PFPE no modelada plana. Si los electrodos 330A y 330B se cargan
con polaridades opuestas, una fuerza de atraccion entre los dos electrodos hara que la membrana 314 se desvie
hacia abajo, cerrandose asi el canal 320 de flujo.

[0076] Para que el electrodo de membrana sea suficientemente conductor para soportar el accionamiento
electrostatico, pero no tan rigido mecanicamente de manera que dificulte el movimiento de la membrana, debe
proporcionarse un electrodo suficientemente flexible en o sobre la membrana 314. Un electrodo suficientemente
flexible tal puede proporcionarse depositando una delgada capa de metalizacion sobre la membrana 314, dopando
el polimero con material conductor, o haciendo la capa superficial de un material conductor.

[0077] El electrodo presente en la membrana desviable puede ser una delgada capa de metalizacion, que
puede proporcionarse, por ejemplo, pulverizando una delgada capa de metal tal como 20 nm de oro. Ademas de la
formacibn de una membrana metalizada por pulverizacién, también estan disponibles otros enfoques de
metalizacién tales como epitaxia quimica, evaporacion, galvanoplateado y plateado no electrolitico. La transferencia
fisica de una capa de metal a la superficie del elastbmero también esta disponible, por ejemplo, evaporando un
metal sobre un sustrato plano al que se adhiere escasamente, y luego disponiendo el elastomeros sobre el metal y
desprendiendo el metal del sustrato.

[0078] El electrodo 330A conductor también puede formarse depositando negro de carbono (por ejemplo,
Vulcan ® XC72R Cabot Corporation, Boston, Massachusetts, Estados Unidos de América) sobre la superficie del
elastomero. Alternativamente, el electrodo 330A puede formarse construyendo la estructura 300 entera de
elastdmero dopado con material conductor (es decir, negro de carbono o particulas metalicas finamente divididas).
El electrodo también puede formarse por deposicidon electrostatica, o por una reaccién quimica que produce
carbono.

[0079] El electrodo 330B inferior, que no se requiere que se mueva, puede ser tanto un electrodo resistente
como se ha descrito anteriormente como un electrodo convencional, tal como oro evaporado, una placa metalica o
un electrodo semiconductor dopado.

[0080] El accionamiento magnético de los canales de flujo puede lograrse fabricando la membrana que
separa los canales de flujo con un material magnéticamente polarizable tal como hierro o un material
permanentemente magnetizado tal como NdFeB polarizado.

[0081] Si la membrana se fabrica con un material magnéticamente polarizable, la membrana puede
accionarse por atraccion en respuesta a un campo magnético aplicado. Si la membrana se fabrica con un material
gue pueda mantener la magnetizacion permanente, el material puede primero magnetizarse por exposicion a un
campo magneético suficientemente alto, y luego accionarse tanto por atraccion como por repulsion en respuesta a la
polaridad de un campo magnético no homogéneo aplicado.

[0082] El campo magnético que causa el accionamiento de la membrana puede generarse de una variedad de
formas. El campo magnético puede generarse por una pequefia bobina inductiva formada en o proxima a la
membrana de elastémero. El efecto de accionamiento de una bobina magnética tal esta localizado, permitiéndose
asi el accionamiento de una estructura de bomba y/o valvula individual. El campo magnético puede generarse por
una fuente mayor, mas potente, en cuyo caso el accionamiento no esta localizada y pueden accionarse multiples
estructuras de bomba y/o valvula simultdneamente.
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[0083] Adicionalmente es posible combinar el accionamiento de presién con accionamiento electrostatico o
magnético. Mas particularmente, una estructura de fuelle en comunicacion fluida con un entrante y/o canal podria
accionarse electrostaticamente o magnéticamente para cambiar la presion en el entrante y/o canal y asi accionar
una estructura de membrana adyacente al entrante y/o canal.

[0084] Ademas del accionamiento eléctrico o magnético como se ha descrito anteriormente, también se
describen sistemas de accionamiento electrolitico y electrocinético. Por ejemplo, la presion de accionamiento sobre
la membrana puede producirse a partir de una reaccion electrolitica en un entrante y/o canal que superpone la
membrana. Electrodos presentes en el entrante y/o canal pueden aplicar un voltaje a través de un electrolito en el
entrante y/o canal. Esta diferencia de potencial produce reaccién electroquimica en los electrodos y produce la
generacion de especies de gas, dando lugar a un diferencial de presion en el entrante y/o canal.

[0085] Por tanto, la presiéon de accionamiento sobre la membrana puede producirse a partir de un flujo de
fluido electrocinético en el canal de control. Los electrodos presentes en extremos opuestos del canal de control
pueden aplicar una diferencia de potencial a través de un electrolito presente en el canal de control. La migracién de
especies cargadas en el electrolito con respecto a los electrodos respectivos da lugar a un diferencial de presion.

[0086] Es posible accionar el dispositivo provocando un flujo de fluido en el canal de control basandose en la
aplicacion de energia térmica, tanto por expansion térmica como por produccion de un gas a partir de un liquido.
Similarmente, reacciones quimicas que generan productos gaseosos pueden producir un aumento en la presion
suficiente para el accionamiento de la membrana.

111.B. Procedimiento de accionamiento de una estructura de valvula dentro de un dispositivo microfluidico basado en
PEPE que comprende canales de flujo de tamafios y formas de seccion transversal diferente

[0087] En algunas realizaciones, la materia presentemente desvelada describe canales de flujo que
comprenden tamafos y formas de seccidn transversal diferente, ofreciendo diferentes ventajas que dependen de su
aplicacion deseada, en particular, ventajas con respecto al sellado de un canal de flujo. Por ejemplo, la forma de la
seccion transversal del canal de flujo inferior puede tener una superficie superior curvada, tanto a lo largo de su
longitud completa como en la region dispuesta bajo un canal transversal superior.

[0088] Con referencia ahora a las Figura 4A, se muestra una vista en seccion transversal similar a la de la
Figura 3A de los canales 320 y 322 de flujo. En esta realizacion, el canal 320 de flujo es rectangular en la forma de
seccion transversal. En algunas realizaciones, como se muestra en la Figura 4B, la seccién transversal del canal de
flujo 320 tiene una superficie superior curvada como se representa por 320A.

[0089] Con referencia de nuevo a la Figura 4A, cuando el canal 322 de flujo esta presurizado, la parte 314 de
membrana que separa los canales 320 y 322 de flujo se movera hacia abajo a las posiciones sucesivas mostradas
por las lineas de puntos 314A, 314B, 314C, 314D y 314E. En algunos casos puede producirse sellado incompleto en
los bordes del canal 320 de flujo rectangular y la capa 312 de PFPE no modelada plana adyacente.

[0090] Con referencia de nuevo a la Figura 4B, el canal 320A de flujo tiene una superficie 314A superior
curvada. Si el canal 322 de flujo esté presurizado, la parte 314 de membrana se movera hacia abajo a las posiciones
sucesivas mostradas por las lineas de puntos 314A2, 314A3, 314A4 y 314A5, con porciones de borde de la
membrana que se mueven primero en el canal de flujo, seguido de las partes de membrana superiores. Una ventaja
de tener una superficie superior curvada tal en la membrana 314 es que se proporcionara un sellado mas completo
cuando el canal 322 de flujo esté presurizado. Mas particularmente, la superficie superior del canal 320A de flujo
proporcionara un borde de contacto continuo contra la capa 312 de PFPE no modelada, evitandose asi el contacto
incompleto observado entre la membrana 314 y la parte inferior del canal 320 de flujo en la Figura 4A.

[0091] Otra ventaja de tener una superficie de canal de flujo superior curvada en la membrana 314 es que la
membrana puede adaptarse mas facilmente a la forma y el volumen del canal de flujo en respuesta al
accionamiento. Mas particularmente, si se emplea un canal de flujo rectangular, el perimetro completo (2 x altura del
canal de flujo mas el ancho del canal de flujo) debe forzarse a pasar en el canal de flujo. Si se usa un canal de flujo
curvado, un perimetro mas pequefio de material (sélo la porcion arqueada semicircular) debe forzarse en el canal.
De este modo, la membrana requiere menos cambio en el perimetro para el accionamiento y, por tanto, es mas
sensible a una fuerza de accionamiento aplicada para cerrar el canal de flujo.

[0092] En algunas realizaciones (no ilustradas), la parte inferior del canal 320 de flujo estd redondeada de
forma que su superficie curvada se acople a la superficie 314A superior curvada como se observa en la Figura 4B
descrita anteriormente.

[0093] En resumen, el cambio conformacional real experimentado por la membrana tras el accionamiento
dependera de la configuracion de la estructura de PFPE particular. Mas particularmente, el cambio conformacional
dependera del perfil de longitud, ancho y espesor de la membrana, su union al resto de la estructura y la altura,
ancho y forma del flujo y canales de control y las propiedades de material del material de PFPE usado. ElI cambio
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conformacional también puede depender del procedimiento de accionamiento, ya que el accionamiento de la
membrana en respuesta a una presién aplicada variara algo del accionamiento en respuesta a una fuerza magnética
o electrostatica.

[0094] Ademas, el cambio conformacional deseado en la membrana también variard dependiendo de la
aplicacion particular para la estructura de PFPE. La valvula puede tanto abrirse como cerrarse, dosificando para
controlar el grado de cierre de la valvula.

[0095] La materia presentemente desvelada proporciona muchos perfiles de espesor de membrana y
secciones transversales del canal de flujo, incluyendo rectangular, trapezoidal, circular, elipsoide, parabdlica,
hiperbdlica y poligonal, ademas de secciones de las formas anteriormente mencionadas. La materia presentemente
desvelada también proporciona formas de seccion transversal mas complejas, tales como la realizacién con
protuberancias tratada inmediatamente anteriormente o una realizacion que comprende concavidades en el canal de
flujo.

11l.C. Procedimiento de accionamiento de una estructura de valvula de accionamiento lateral

[0096] En algunas realizaciones, la materia presentemente desvelada comprende una estructura de valvula de
accionamiento lateral. Con referencia ahora a las Figuras 5A y 5B, la Figura 5A muestra una estructura 500 de
vélvula de accionamiento lateral en una posicién sin accionar. El canal 510 de flujo esta formado en la capa 502 de
PFPE. El canal 512 de control contiguo al canal 510 de flujo también esta formado en capa 502 de PFPE. En
algunas realizaciones, el canal 512 de control comprende un “orificio” formado, por ejemplo, por puncién de la capa
de PFPE con una aguja hipodérmica como se describe anteriormente en este documento. El canal 512 de control se
separa del canal 510 de flujo por la parte 504 de membrana de PFPE. Una segunda capa de PFPE (no mostrada)
esta unida sobre la capa 502 de PFPE inferior, por ejemplo, por fotocurado, para encerrar el canal 510 de flujo y el
canal 512 de control.

[0097] La Figura 5B muestra la estructura 500 de véalvula de accionamiento lateral en una posiciéon accionada.
En respuesta a presion, u otra técnica de accionamiento, dentro del canal 512 de control, la membrana 504 se
deforma en el canal 510 de flujo, bloqueando el canal 510 de flujo. Tras la liberacion de presién dentro del canal 512
de control, la membrana 504 se relaja de nuevo en el canal 512 de control y el canal 510 de flujo abierto.

[0098] Aunque una estructura de valvula de accionamiento lateral accionada en respuesta a presion se
muestra en las Figuras 5A y 5B, una valvula accionada lateralmente segun la materia presentemente desvelada no
se limita a esta configuracion. La parte de membrana de PFPE localizada entre los canales de flujo y de control
contiguos puede manipularse por campos eléctricos 0 magnéticos, como se describe anteriormente en este
documento.

11I.D. Procedimiento de accionamiento de una red integrada de canales a escala micrométrica que comprende un
dispositivo microfluidico basado en PFPE

[0099] En algunas realizaciones, el alineamiento predeterminado de la primera y segunda capas del material
de perfluoropoliéter fotocurado forma una pluralidad de canales a escala micrométrica. En algunas realizaciones, la
pluralidad de canales a escala micrométrica comprende una red integrada de canales a escala micrométrica. En
algunas realizaciones, los canales a escala micrométrica de la red integrada se intersecan en puntos de interseccion
predeterminados.

[00100] Con referencia ahora a las Figuras 6A y 6B, se muestra una vista esquematica de una pluralidad de
canales de flujo que son controlables por un Unico canal de control. Este sistema consiste en una pluralidad de
vélvulas todo/nada individualmente direccionales multiplexadas juntas. Mas particularmente, se proporciona una
pluralidad de canales 320A, 320B y 320C de flujo paralelos. El canal 322 de flujo (es decir, una “linea de control”)
pasa por los canales 320A, 320B y 320C de flujo. La presurizacion de la linea 322 de control corta simultaneamente
los flujos F1, F2 y F3 haciendo bajar las membranas 314A, 314B y 314C localizadas en las intersecciones de la
linea 322 de control y los canales 320A, 320B y 320C de flujo.

[00101] Con referencia ahora a la Figura 7, se muestra una ilustraciéon esquematica de un sistema de
multiplexado adaptado para permitir que el fluido circule a través de canales seleccionados, constituidos por una
pluralidad de valvulas todo/nada individuales, unidos o reticulados juntos. Una pluralidad de canales 320A, 320B,
320C, 320D, 320E y 320F de flujo paralelos estan posicionados bajo una pluralidad de lineas 322A, 322B, 322C y
322D de control paralelas. Los canales 322A, 322B, 322C y 322D de control son accionados para cerrar los flujos
F1, F2, F3, F4, F5 y F6 de fluido que pasan a través de los canales 320A, 320B, 320C, 320D, 320E y 320F de flujo
paralelos usando cualquiera de los sistemas de valvuleria descritos anteriormente, con la siguiente modificacion.

[00102] La desviacion hacia abajo de las membranas que separan los canales de flujo respectivos de una linea

de control que pasa por encima de los mismos (por ejemplo, membranas 314A, 314B y 314C en las Figuras 6A y
6B) depende de las dimensiones de la membrana. Por consiguiente, variando los anchos de la linea 322 de control
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del canal de flujo en las Figuras 6A y 6B es posible tener una linea de control que pasa sobre mdultiples canales de
flujo, aunque sélo accionen (es decir, cierren) canales de flujo deseados. Cada una de las lineas 322A, 322B, 322C
y 322D de control tiene tanto porciones anchas como estrechas. Por ejemplo, la linea 322A de control es ancha en
localizaciones dispuestas sobre los canales 320A, 320C y 320E de flujo. Similarmente, la linea 322B de control es
ancha en localizaciones dispuestas sobre los canales 320B, 320D y 320F de flujo y la linea 322C de control es
ancha en localizaciones dispuestas sobre los canales 320A, 320B, 320E y 320F de flujo.

[00103] En las localizaciones en las que la linea de control respectiva es ancha, su presurizacion hace que la
membrana 314 que separa el canal de flujo y la linea de control (como se muestra en la Figura 68) baje
significativamente hacia abajo en el canal de flujo, bloqueandose el paso de flujo a su través. En cambio, en las
localizaciones en las que la linea de control respectiva es estrecha, la membrana 314 también es estrecha. Por
consiguiente, el mismo grado de presurizacion no hara que la membrana 314 baje hacia abajo en el canal 320 de
flujo. Por tanto, no se bloquearé el paso de fluido bajo el mismo.

[00104] Por ejemplo, si la linea 322A de control esté presurizada, bloquea los flujos F1, F3 y F5 en los canales
320A, 320C y 320E de flujo, respectivamente. Similarmente, si la linea 322C de control esta presurizada, bloquea
los flujos F1, F2, F5 y F6 en los canales 320A, 320B, 320E y 320F de flujo, respectivamente. Como sera apreciado
por un experto en la materia tras la revision de la presente divulgacion, mas de una linea de control puede
accionarse al mismo tiempo. Por ejemplo, las lineas 322A y 322C de control pueden presurizarse simultdneamente
para bloquear todo el flujo de fluido, excepto F4 (bloqueando la linea 322A de control F1, F3 y F5; y bloqueando la
linea 322C de control F1, F2, F5y F6).

[00105] Presurizando selectivamente diferentes lineas 322A-D de control tanto juntas como en diversas
secuencias puede lograrse un grado de control de flujo de fluidos. Ademas, extendiendo el presente sistema a mas
de seis canales 320A-F de flujo paralelos y a mas de cuatro lineas 322A-D de control paralelas, y variando el
posicionamiento de las regiones anchas y estrechas de las lineas de control, pueden fabricarse sistemas de control
de flujo de fluidos.

IV. Procedimiento de uso de un dispositivo microfluidico basado en PFPE

[00106] Adicionalmente se describe un procedimiento de hacer circular un material y/o realizar una reaccion
guimica en un dispositivo microfluidico basado en PFPE. También se describe adicionalmente un procedimiento de
sintetizar un biopolimero, tal como ADN, un procedimiento de cribar una muestra para una caracteristica, un
procedimiento de dispensar un material y un procedimiento de separar un material.

IV.A. Procedimiento de hacer circular un material y/o realizar una reaccién quimica en un dispositivo microfluidico
basado en PFPE

[00107] Adicionalmente se describe un procedimiento de hacer circular un material y/o realizar una reaccion
guimica en un dispositivo microfluidico basado en PFPE. Con referencia ahora a las Figura 8, se muestra una vista
esquematica en planta de un dispositivo microfluidico de la materia presentemente desvelada. El dispositivo
microfluidico se denomina generalmente 800. El dispositivo 800 microfluidico comprende una capa 802 modelada y
una pluralidad de orificios 810A, 810B, 810C y 810D. Estos orificios pueden describirse adicionalmente como
apertura 810A de entrada, apertura 810B de entrada y apertura 810C de entrada, y apertura de salida 810D. Cada
una de las aperturas 810A, 810B, 810C y 810D esta cubierta por sellados 820A, 8208, 820C y 820D, que son
preferentemente sellados reversibles. Los sellados 820A, 820B, 820C y 820D se proporcionan de manera que
materiales que incluyen, pero no se limitan a, disolventes, reactivos quimicos, componentes de un sistema
bioquimico, muestras, tintas y productos de reaccion y/o mezclas de disolventes, reactivos quimicos, componentes
de un sistema bioquimico, muestras, tintas, productos de reaccion y combinaciones de los mismos, puedan
almacenarse, transportarse, 0 mantenerse de otro modo en el dispositivo 800 microfluidico, si se desea. Los sellados
820A, 820B, 820C y 820D pueden ser reversibles, es decir, de quita y pon, de manera que el dispositivo 800
microfluidico pueda implementarse en una reaccion quimica u otro uso y luego volver a sellarse, si se desea.

[00108] Continuando con referencia a la Figura 8, en algunas realizaciones, las aperturas 810A, 810B y 810C
comprenden ademas vélvulas accionadas por presion (que comprenden canales de flujo superpuestos intersecantes
no mostrados) que pueden accionarse para sellar el canal microfluidico asociado a la apertura.

[00109] Continuando con referencia a la Figura 8, la capa 802 modelada del dispositivo 800 microfluidico
comprende una red 830 integrada de canales a escala micrométrica. Por tanto, la red 830 integrada comprende una
serie de canales a escala micrométrica fluidamente conectados designados por los siguientes nuameros de
referencia: 831, 832, 833, 834, 835, 836, 837, 838, 839 y 840. Por tanto, la apertura 810A de entrada estd en
comunicacioén fluida con el canal 831 a escala micrométrica que se extiende desde la apertura 810A y esta en
comunicacion fluida con el canal 832 a escala micrométrica por una curva. En la red 830 integrada representada en
la Figura 8, una serie de curvas de 90° se muestra por comodidad. Sin embargo, se observa que las rutas y curvas
proporcionadas en los canales de la red 830 integrada pueden englobar cualquier configuracion, angulo u otra
caracteristica deseada. De hecho, los depésitos 850A y 850B de fluido pueden proporcionarse a lo largo de canales
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831, 832, 833 y 834 a escala micrométrica, respectivamente, si se desea. Como se muestra en la Figura 8, los
depésitos 850A y 850B de fluido comprenden al menos una dimension que es mayor que una dimensién de los
canales que son inmediatamente adyacentes a ellos.

[00110] Continuando, entonces, con referencia a la Figura 8, los canales 832 y 834 a escala micrométrica se
intersecan en el punto 860A de interseccion y avanzan en un Unico canal 835 a escala micrométrica. El canal 835 a
escala micrométrica avanza a una camara 870, que en la realizacion mostrada en la Figura 8 esta dimensionada
para ser mas ancha que el canal 835 a escala micrométrica. En algunas realizaciones, la camara 870 comprende
una camara de reaccion. En algunas realizaciones, la camara 870 comprende una cdmara de mezcla. En algunas
realizaciones, la cdmara 870 comprende una regidon de separacion. En algunas realizaciones, la region de
separacion comprende una dimension dada, por ejemplo, longitud, de un canal, en el que el material se separa por
carga, 0 masa, o combinaciones de los mismos, o cualquier otra caracteristica fisica en la que una separacion pueda
producirse a lo largo de una dimension dada. En algunas realizaciones, la region de separacion comprende un
material 880 activo. Como entenderia un experto en la materia, el término “material activo” se usa en este
documento por comodidad y no implica que el material deba accionarse para usarse para su fin previsto. En algunas
realizaciones, el material activo es un material cromatografico. En algunas realizaciones, el material activo es un
material diana.

[00111] Continuando con la Figura 8, se observa que la cAmara 870 no necesita ser necesariamente de una
dimensidon mas ancha que un canal a escala micrométrica adyacente. De hecho, la cAmara 870 puede comprender
simplemente un segmento dado de un canal a escala micrométrica en el que al menos dos materiales se separan,
se mezclan y/o reaccionan. Extendiéndose a partir de la camara 870 sustancialmente opuesta al canal a escala
micrométrica 835 esta el canal 836 a escala micrométrica. El canal 836 a escala micrométrica forma una union en T
con el canal 837 a escala micrométrica que se extiende lejos de y estd en comunicacion fluida con la apertura 810C.
Por tanto, la unién de los canales 836 y 837 a escala micrométrica forma el punto 860B de interseccion. El canal 838
a escala micrométrica se extiende a partir del punto 860B de interseccion en una direccion sustancialmente opuesta
al canal 837 a escala micrométrica y al depdsito 850C de fluido. El depésito 850C de fluido estd dimensionado para
ser mas ancho que el canal 838 a escala micrométrica durante una longitud predeterminada. Como se observa
anteriormente, sin embargo, una seccién dada de un canal a escala micrométrica puede servir de deposito de fluido
sin la necesidad de cambiar necesariamente una dimensioén de la seccién del canal a escala micrométrica. Ademas,
el canal 838 a escala micrométrica podria servir de camara de reaccion en la que un reactivo que se hace circular
desde el canal 837 a escala micrométrica hasta el punto 860B de interseccion podria reaccionar con un reactivo que
se mueve desde el canal 836 a escala micrométrica hasta el punto 860B de interseccion y en el canal 838 a escala
micrométrica.

[00112] Continuando con referencia a la Figura 8, el canal 839 a escala micrométrica se extiende desde el
depésito 850C de fluido sustancialmente opuesto al canal 838 microfluidico y se desplaza a través de una curva en
el canal 840 a escala micrométrica. El canal 840 a escala micrométrica esta fluidamente conectado con la apertura
810D de salida. La apertura 810D de salida puede sellarse opcionalmente reversiblemente por el sellado 820D,
como se trata anteriormente. De nuevo, el sellado reversible de la apertura 810D de salida puede ser deseable en el
caso de una realizacion en la que un producto de reaccion se forme en el dispositivo 800 microfluidico y se desee
gue se transporte a otra localizacion en el dispositivo 800 microfluidico.

[00113] El flujo de un material puede dirigirse a través de la red 830 integrada de canales a escala
micromeétrica, que incluye canales, depositos de fluidos y cdmaras de reaccién, mediante el procedimiento descrito
en la Figura 7.

[00114] Adicionalmente se describe un procedimiento de hacer circular un material en un dispositivo
microfluidico, procedimiento que comprende: (a) proporcionar un dispositivo microfluidico que comprende al menos
una capa modelada de un perfluoropoliéter fotocurado, en el que la capa modelada del perfluoropoliéter fotocurado
comprende al menos un canal a escala micrométrica; y (b) hacer circular un material en el canal a escala
micrométrica.

[00115] El procedimiento puede comprender disponer un material en el dispositivo microfluidico. Como mejor
se muestra en la Figura 10 y como se trata en mas detalle en este documento mas adelante, el procedimiento puede
comprender aplicar una fuerza de accionamiento para mover el material a lo largo del canal a escala micrométrica.
El procedimiento puede comprender adicionalmente una pluralidad de canales a escala micrométrica. En algunas
realizaciones, la pluralidad de canales a escala micrométrica comprende una red integrada de canales a escala
micromeétrica. En algunas realizaciones, los canales a escala micrométrica de la red integrada intersecan en puntos
predeterminados. En algunas realizaciones, la capa modelada del perfluoropoliéter fotocurado comprende una
pluralidad de orificios. En algunas realizaciones, al menos uno de la pluralidad de orificios comprende una apertura
de entrada. En algunas realizaciones, al menos uno de la pluralidad de orificios comprende una apertura de salida.
El procedimiento puede comprender al menos una valvula accionada por presion, en el que la valvula accionada por
presion se define por uno de: (a) un canal a escala micrométrica; y (b) al menos uno de la pluralidad de orificios. La
véalvula accionada por presion puede accionarse introduciendo un fluido presurizado en uno de: (a) un canal a escala
micrométrica; y (b) al menos uno de la pluralidad de orificios.
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[00116] El fluido presurizado puede tener una presion entre aproximadamente 10 psi y aproximadamente 40
psi. La presion puede ser aproximadamente 25 psi. El material puede comprender un fluido. El fluido puede
comprender un disolvente. El disolvente puede comprender un disolvente organico. El material puede fluir en una
direccion predeterminada a lo largo del canal a escala micrométrica.

[00117] Adicionalmente se describe un procedimiento de realizar una reaccidon quimica, procedimiento que
comprende:

(a) proporcionar un dispositivo microfluidico que comprende una capa modelada de un perfluoropoliéter fotocurado;
y

(b) poner en contacto un primer reactivo y un segundo reactivo en el dispositivo microfluidico para formar un
producto de reaccion.

[00118] La capa modelada del perfluoropoliéter fotocurado puede comprender una pluralidad de canales a
escala micrométrica. Al menos uno de los canales a escala micrométrica puede comprender un depésito de fluido. Al
menos uno de los canales a escala micrométrica puede comprender una camara de reaccion de fluido en
comunicacion fluida con el depésito de fluido.

[00119] El procedimiento puede comprender adicionalmente hacer circular el primer reactivo y el segundo
reactivo en una direccion predeterminada en el dispositivo microfluidico. La puesta en contacto del primer reactivo y
el segundo reactivo puede realizarse en una camara de reaccion a escala micrométrica. El procedimiento puede
comprender adicionalmente hacer circular el producto de reaccion en una direccion predeterminada en el dispositivo
microfluidico.

[00120] El procedimiento puede comprender adicionalmente recuperar el producto de reaccién. El
procedimiento puede comprender adicionalmente hacer circular el producto de reaccion a una apertura de salida del
dispositivo microfluidico.

[00121] El procedimiento puede comprender adicionalmente poner en contacto el producto de reaccion con un
tercer reactivo para formar un segundo producto de reaccion. El primer reactivo y el segundo reactivo pueden
comprender un disolvente organico que incluye, pero no se limita a, hexanos, éter etilico, tolueno, diclorometano,
acetona y acetonitrilo.

IV.B. Procedimiento de sintesis de un biopolimero en un dispositivo microfluidico basado en PFPE

[00122] El dispositivo microfluidico basado en PFPE puede usarse en la sintesis de biopolimeros, por ejemplo,
en la sintesis de oligonucledtidos, proteinas, péptidos, ADN y similares. Tales sistemas de sintesis de biopolimeros
pueden comprender un sistema integrado que comprende una matriz de depdsitos, légica fluidica para seleccionar
flujo de un depdsito particular, una matriz de canales, depdsitos y camaras de reaccion en los que se realiza la
sintesis, y légica fluidica para determinar en qué canales fluye el reactivo seleccionado.

[00123] Con referencia ahora a las Figura 9, una pluralidad de depositos, por ejemplo, los depoésitos 910A,
910B, 910C y 910D, tienen las bases A, C, T y G respectivamente dispuestas en su interior, como se muestra.
Cuatro canales 320A, 320B, 320C y 320D de flujo estan conectados a los depdsitos 910A, 910B, 910C y 910D.
Cuatro canales 322A, 322B, 322C y 322D de control (mostrados como transparencia) estan dispuestos a través del
canal 322A de control permitiendo el flujo sélo a través del canal 320A de flujo (es decir, sellando los canales 320B,
320C y 320D de flujo), cuando el canal 322A de control esta presurizado. Similarmente, el canal 322B de control
permite el flujo s6lo a través del canal 320B de flujo cuando se presuriza. Como tal, la presurizacion selectiva de los
canales 322A, 322B, 322C y 322D de control selecciona secuencialmente una base A, C, T y G deseada de un
depdsito 910A, 910B, 910C o 910D deseado. Entonces, el fluido pasa por el canal 920 de flujo a un controlador 930
de flujo del canal multiplexado (incluyendo, por ejemplo, cualquier sistema como se muestra en las Figuras 7 y 8),
que a su vez dirige el flujo de fluidos a uno o méas de una pluralidad de canales 940A, 940B, 940C, 940D o 940E de
sintesis 0 camaras de reaccion en las que puede llevarse a cabo la sintesis en fase sélida.

[00124] En lugar de empezar a partir de la base A, C, T y G deseada, un reactivo seleccionado de uno de un
nucledtido y un polinucleétido puede disponerse en al menos uno del depdsito 910A, 910B, 910C y 910D. El
producto de reaccion puede comprender un polinucleétido. El polinucleétido puede ser ADN.

[00125] Por consiguiente, un experto en la materia reconoceria que el dispositivo microfluidico basado en
PFPE presentemente desvelado puede usarse para sintetizar biopolimeros, como se describe en las patentes de
EE.UU. n°® 6.408.878 a Unger y col. y 6.729.352 a O'Conner y col., y/o en un sistema de sintesis combinatoria como
se describe en la patente de EE.UU. n°® 6.508.988 a van Dam y col.
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IV.C. Procedimiento de incorporacién de un dispositivo microfluidico basado en PFPE en un sistema de flujo de
fluido integrado.

[00126] El procedimiento de realizar una reaccién quimica o hacer circular un material dentro de un dispositivo
microfluidico basado en PFPE puede comprender incorporar el dispositivo microfluidico en un sistema de flujo de
fluido integrado. Con referencia ahora a la Figura 10, un sistema para llevar a cabo un procedimiento de hacer
circular un material en un dispositivo microfluidico y/o un procedimiento de realizar una reaccion quimica se
representa esquematicamente. El propio sistema se denomina generalmente 1000. El sistema 1000 puede
comprender una unidad 1002 de procesamiento central, uno o0 mas actuadores 1010A, 1010B, 1010C y 1010D de
fuerza de accionamiento, un colector 1020 y un detector 1030. El detector 1030 puede estar en comunicacion fluida
con el dispositivo microfluidico (mostrado en sombra). El dispositivo 1000 microfluidico del sistema de la Figura 8, y
estos numeros de referencia de la Figura 8, se emplean en la Figura 10. La unidad 1002 de procesamiento central
(CPU) puede ser, por ejemplo, un ordenador personal de uso general con un monitor asociado, teclado u otra
interfaz de usuario deseada. Los actuadores 1010A, 1010B, 1010C y 1010D de fuerza de accionamiento pueden ser
cualquier actuador de fuerza de accionamiento adecuado como seria evidente para un experto en la materia tras la
revision de la materia presentemente desvelada. Por ejemplo, los actuadores 1010A, 1010B, 1010C y 1010D de
fuerza de accionamiento pueden ser bombas, electrodos, inyectores, jeringuillas u otros dispositivos tales que
puedan usarse para obligar a un material a pasar a través de un dispositivo microfluidico. Por tanto, las propias
fuerzas de accionamiento representativas incluyen accién capilar, flujo de fluidos accionado por bomba, flujo de
fluidos basado en electroforesis, flujo de fluidos accionado por gradiente de pH u otro flujo de fluidos accionado por
gradiente.

[00127] En el esquema de la Figura 10, el actuador 1010D de fuerza de accionamiento se muestra como
conectado en la apertura 810D de salida, como se describira mas adelante, para demostrar que al menos una parte
de la fuerza de accionamiento puede proporcionarse en el punto final del flujo deseado de disolucion, reactivo y
similares. El colector 1020 también se proporciona para mostrar que un producto 1048 de reaccién, como se trata
més adelante, puede recogerse en el punto final del flujo del sistema. El colector 1020 puede comprender un
depésito de fluido. El colector 1020 puede comprender un sustrato. El colector 1020 puede comprender un detector.
El colector 1020 puede comprender un sujeto en necesidad de tratamiento terapéutico. Por comodidad, el flujo del
sistema se representa generalmente en la Figura 10 por las flechas direccionales F1, F2 y F3.

[00128] Continuando con referencia a la Figura 10, una reaccion quimica puede realizarse en el sistema 1000
de flujo integrado. El material 1040, por ejemplo, un reactivo quimico, puede introducirse en el dispositivo 1000
microfluidico por la apertura 810A, mientras que un segundo material 1042, por ejemplo, un segundo reactivo
quimico, puede introducirse en el dispositivo 1000 microfluidico por la apertura 810B de entrada. Los actuadores
1010A y 1010B de fuerza de accionamiento impulsan los reactivos 1040 y 1042 quimicos a los canales 831 y 833
microfluidicos, respectivamente. El flujo de reactivos 1040 y 1042 quimicos continlia a los depésitos 850A y 850B de
fluido, en los que se recoge una reserva de reactivos 1040 y 1042. El flujo de reactivos 1040 y 1042 quimicos
continda en los canales 832 y 834 microfluidicos hasta el punto 860A de interseccion en el que se produce el
contacto inicial entre los reactivos 1040 y 1042 quimicos. Entonces, el flujo de reactivos 1040 y 1042 quimicos
continda a la camara 870 de reaccién en la que prosigue una reaccion quimica entre los reactivos 1040 y 1042
quimicos.

[00129] Continuando con referencia a la Figura 10, el producto 1044 de reaccién circula al canal 836 a escala
micrométrica y al punto 8608 de interseccién. Entonces, el reactivo 1046 quimico reacciona con el producto 1044 de
reaccion empezando en el punto 860B de interseccién a través de la camara 838 de reaccién y al depésito 850C de
fluido. Se forma un segundo producto 1048 de reaccion. El flujo del segundo producto 1048 de reaccién continGia por
el canal 840 a escala micrométrica hasta la apertura 810D y finalmente al colector 1020. Por tanto, se observa que la
CPU 1002 acciona el actuador 1010C de fuerza de accionamiento de forma que el reactivo 1046 quimico sea
liberado en un momento apropiado para ponerse en contacto con el producto 1044 de reaccion en el punto 860B de
interseccion.

IV.D. Aplicaciones representativas de un dispositivo microfluidico basado en PFPE

[00130] Adicionalmente se ha desvelado un procedimiento de cribado de una muestra para una caracteristica.
Adicionalmente se ha desvelado un procedimiento de dispensar un material. También se ha desvelado
adicionalmente un procedimiento de separacion de un material. Por consiguiente, un experto en la materia
reconoceria que el dispositivo microfluidico basado en PFPE descrito en este documento puede aplicarse a muchas
aplicaciones que incluyen, pero no se limitan a, mapeo del genoma, separaciones rapidas, sensores, reacciones a
escala nanométrica, impresion por chorro de tinta, administracion de farmacos, laboratorio en un chip (“Lab-on-a-
Chip”), diagnésticos in vitro, boquillas de inyeccion, estudios biolégicos, tecnologias de cribado de alta resolucion
tales como para su uso en el descubrimiento de farmacos y ciencia de materiales, herramientas de diagnostico y
terapéuticas, herramientas de investigacion y la monitorizacién bioquimica de alimentos y recursos naturales tales
como muestras de tierra, agua y/o aire recogidas con equipo de monitorizacion portétil o estacionario.
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IV.D.1. Procedimiento de cribado de una muestra para una caracteristica

[00131] Adicionalmente se desvela un procedimiento de cribado de una muestra para una caracteristica,
procedimiento que comprende:

(a) proporcionar un dispositivo microfluidico que comprende una capa modelada de un perfluoropoliéter fotocurado,
en el que la capa modelada del perfluoropoliéter fotocurado comprende una pluralidad de canales;

(b) proporcionar un material diana;

(c) disponer la muestra en al menos uno de la pluralidad de canales;

(d) poner en contacto la muestra con el material diana; y

(e) detectar una interaccién entre la muestra y el material diana, en el que la presencia o la ausencia de la
interaccion es indicativa de la caracteristica de la muestra.

[00132] Refiriéndose de nuevo a la Figura 10, al menos uno de los materiales 1040 y 1042 comprende una
muestra. Al menos uno de los materiales 1040 y 1042 puede comprender un material diana. Por tanto, una “muestra”
generalmente se refiere a cualquier material sobre el que se desea informacion referente a una caracteristica. Por
tanto, un “material diana” puede referirse a cualquier material que pueda usarse para proporcionar informacion
referente a una caracteristica de una muestra basandose en una interaccion entre el material diana y la muestra. Por
ejemplo, si la muestra 1040 se pone en contacto con el material 1042 diana puede producirse una interaccion. La
interaccion puede producir un producto 1044 de reaccién. La interaccion puede comprender un acontecimiento de
unioén. El acontecimiento de unidn puede comprender la interaccion entre, por ejemplo, un anticuerpo y un antigeno,
un sustrato y un ligando, o mas particularmente, un receptor y un ligando, o un catalizador y uno o mas reactivos
quimicos. El producto de reaccion puede detectarse por el detector 1030.

[00133] El procedimiento puede comprender disponer el material diana en al menos uno de la pluralidad de
canales. Refiriéndose de nuevo a la Figura 10, el material diana puede comprender material 880 activo. El material
diana puede comprender un sustrato, por ejemplo, capa no modelada CNM como se muestra en las Figuras 2A-2D.
El sustrato puede comprender un material semiconductor. Refiriéndose ahora mas particularmente a las Figuras 2B-
2D, al menos uno de la pluralidad de canales del dispositivo microfluidico puede estar en comunicacion fluida con el
sustrato, por ejemplo, la capa no modelada CNM. El material diana puede estar dispuesto sobre un sustrato, por
ejemplo, la capa no modelada CNM. Al menos uno de la pluralidad de canales del dispositivo microfluidico puede
estar en comunicacion fluida con el material diana dispuesto sobre el sustrato.

[00134] El procedimiento puede comprender disponer una pluralidad de muestras en al menos uno de la
pluralidad de canales. La muestra puede seleccionarse del grupo que consiste en un agente terapéutico, un agente
de diagndstico, un reactivo de investigacion, un catalizador, un ligando metalico, un material organico no biolégico,
un material inorganico, un producto alimenticio, tierra, agua y aire. La muestra puede comprender uno 0 mas
miembros de una o mas bibliotecas de compuestos 0 componentes quimicos o bioldgicos. La muestra puede
comprender uno o mas de un molde de acido nucleico, un reactivo de secuenciacion, un cebador, un producto de
extension del cebador, una enzima de restriccion, un reactivo de PCR, una reaccion de producto de PCR, o una
combinacion de los mismos. La muestra puede comprender uno o mas de un anticuerpo, un receptor celular, un
antigeno, un ligando de receptor, una enzima, un sustrato, un agente inmunoquimico, una inmunoglobulina, un virus,
un componente de unién a virus, una proteina, un factor celular, un factor de crecimiento, un inhibidor o una
combinacion de los mismos.

[00135] El material diana puede comprender uno o mas de un antigeno, anticuerpo, una enzima, una enzima
de restricciéon, un colorante, un colorante fluorescente, un reactivo de secuenciacién, un reactivo de PCR, un
cebador, un receptor, un ligando, un reactivo quimico, o una combinacion de los mismos.

[00136] La interaccién puede comprender un acontecimiento de unién. La deteccién de la interaccién puede
realizarse por al menos uno o mas de un espectrofotometro, un fluorimetro, un fotodiodo, un tubo fotomultiplicador,
un microscopio, un contador de centelleo, una camara, una camara CCD, pelicula, un sistema de deteccion Optica,
un sensor de temperatura, un conductimetro, un potenciémetro, un amperimetro, un pH-metro, o una combinacion
de los mismos.

[00137] Por consiguiente, un experto en la materia reconoceria que el dispositivo microfluidico basado en
PFPE presentemente desvelado puede usarse en diversas técnicas de cribado tales como aquellas descritos en las
patentes de EE.UU. n° 6.749.814 a Bergh y col., 6.737.026 a Bergh y col., 6.630.353 a Parce y col., 6.620.625 a
Wolk y col., 6.558.944 a Parce y col., 6.547.941 a Kopf-Sill y col., 6.529.835 a Wada y col., 6.495.369 a Kercso y
col., y 6.150.180 a Parce y col. Ademas, un experto en la materia reconoceria que el dispositivo microfluidico basado
en PFPE presentemente desvelado puede usarse, por ejemplo, para detectar ADN, proteinas u otras moléculas
asociadas a un sistema bioquimico particular como se describe en la patente de EE.UU. n° 6.767.706 a Quake y col.

1V.D.2. Procedimiento de dispensar un material

[00138] Adicionalmente se describe un procedimiento de dispensar un material, procedimiento que comprende:
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(a) proporcionar un dispositivo microfluidico que comprende una capa modelada de un perfluoropoliéter fotocurado,
en el que la capa modelada del perfluoropoliéter fotocurado comprende una pluralidad de canales, y en el que al
menos uno de la pluralidad de canales comprende una apertura de salida;

(b) proporcionar al menos un material;

(c) disponer al menos un material en al menos uno de la pluralidad de canales; y

(d) dispensar al menos un material a través de la apertura de salida.

[00139] Refiriéndose de nuevo a la Figura 10, un material, por ejemplo, el material 1040, segundo material
1042, reactivo 1046 quimico, producto 1044 de reaccién y/o producto 1048 de reaccién pueden fluir a través de la
apertura 810D de salida y se dispensan en o sobre el colector 1020.

[00140] El material puede comprender un farmaco. El procedimiento puede comprender dosificar una
dosificacion predeterminada del farmaco. El procedimiento puede comprender dispensar la dosificacion
predeterminada del farmaco.

[00141] El material puede comprender una composicion de tinta. El procedimiento puede comprender
dispensar la composicién de tinta sobre un sustrato. El dispensar la composicion de tinta sobre un sustrato forma
una imagen impresa.

[00142] Por consiguiente, un experto en la materia reconoceria que el dispositivo microfluidico basado en
PFPE presentemente desvelado puede usarse para la impresion microfluidica como se describe en las patentes de
EE.UU. n°® 6.334.676 a Kaszczuk y col., 6.128.022 a DeBoer y col., y 6.091.433 a Wen.

1V.D.3 Procedimiento de separacion de un material

[00143] Adicionalmente se describe un procedimiento de separacién de un material, procedimiento que
comprende:

(a) proporcionar un dispositivo microfluidico que comprende una capa modelada de un perfluoropoliéter fotocurado,
en el que la capa modelada del perfluoropoliéter fotocurado comprende una pluralidad de canales, y en el que al
menos uno de la pluralidad de canales comprende una region de separacion;

(b) disponer una mezcla que comprende al menos una primera material y un segundo material en el dispositivo
microfluidico;

(c) hacer circular la mezcla en al menos uno de la pluralidad de canales que comprende una region de separacion; y
(d) separar el primer material del segundo material en la regiéon de separacién para formar al menos un material
separado.

[00144] Refiriéndose de nuevo a la Figura 10, al menos uno del material 1040 y el segundo material 1042
puede comprender una mezcla. Por ejemplo, el material 1040, por ejemplo, una mezcla, circula a través del sistema
microfluidico a la camara 870, que puede comprender una region de separacion. La regién de separacion puede
comprender material 880 activo, por ejemplo, un material cromatografico. El material 1040, por ejemplo, una mezcla,
se separa en la camara 870, por ejemplo, una camara de separacién, para formar un tercer material 1044, por
ejemplo, un material separado. El material 1044 separado puede detectarse por el detector 1030.

[00145] La region de separacion puede comprender un material cromatografico. El material cromatografico
puede seleccionarse del grupo que consiste en una matriz de separacion por tamafio, una matriz de separacion por
afinidad; y una matriz de exclusién en gel, o una combinacion de los mismos.

[00146] El primer o segundo material puede comprender uno o mas miembros de una o mas bibliotecas de
compuestos 0 componentes quimicos o bioldgicos. El primer o segundo material puede comprender uno o mas de
un molde de acido nucleico, un reactivo de secuenciacién, un cebador, un producto de extension del cebador, una
enzima de restriccion, un reactivo de PCR, una reaccién de producto de PCR, o una combinacién de los mismos. El
primer o segundo material puede comprender uno 0 mas de un anticuerpo, un receptor celular, un antigeno, un
ligando de receptor, una enzima, un sustrato, un agente inmunoquimico, una inmunoglobulina, un virus, un
componente de union a virus, una proteina, un factor celular, un factor de crecimiento, un inhibidor o una
combinacién de los mismos.

[00147] El procedimiento puede comprender detectar el material separado. La deteccién del material separado
puede realizarse por al menos uno o mas de un espectrofotometro, un fluorimetro, un fotodiodo, un tubo
fotomultiplicador, un microscopio, un contador de centelleo, una camara, una camara CCD, pelicula, un sistema de
deteccion optica, un sensor de temperatura, un conductimetro, un potenciémetro, un amperimetro, un pH-metro, o
una combinacién de los mismos.

[00148] Por consiguiente, un experto en la materia reconoceria que el dispositivo microfluidico basado en
PFPE presentemente desvelado puede usarse para separar materiales, como se describe en las patentes de
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EE.UU. n°® 6.752.922 a Huang y col., 6.274.089 a Chow y col., y 6.444.461 a Knapp y col.

V. Ejemplos

[00149] Los siguientes ejemplos se han incluido para ilustrar modos de la materia presentemente desvelada.
Ciertos aspectos de los siguientes ejemplos se describen en términos de técnicas y procedimientos que se ha
encontrado o contemplado que funcionan bien en la practica de la materia presentemente desvelada. En vista de la
presente divulgacion y el nivel general de habilidad en la materia, aquellos expertos pueden apreciar que los
siguientes ejemplos pretenden ser s6lo a modo de ejemplo y que pueden emplearse numerosos cambios,
modificaciones y alteraciones sin apartarse del alcance de la materia presentemente desvelada.

Ejemplo 1

Sintesis de materiales de PFPE funcionalizados fotocurados

[00150] Un esquema representativo de la sintesis y el fotocurado de un perfluoropoliéter funcionalizado se
proporciona en el Esquema 1.

H3
HO=CHy CFz 0~ CF,CF,037+{CF,04;-CFyCHr OH + H,C=C

Diacetato de dibutilestaio ?
1,1,2-triclorotrifluoroetano ?H:
50°C,24 h ?Hz
\ NCO
H, I Hy
u,c-c—ﬁ—a-cu,—cn,—-u-c-o-cﬂ;-cri-o{-cF,cF,o)—“T(-cs,o-j-ﬁcF;curo-c-u—curcuro_g-c_c“,
o H,

O_ﬁ_? Luz UV 10 min
L

3
1% en peso Y
Red de PFPE reticulada

Esquema 1. Sintesis y fotocurado de perfluoropoliéteres
funcionalizados

[00151] Este procedimiento se basa en un procedimiento previamente informado. Véase Priola, A., y col.,
Macromol. Chem. Phys. 1997, 198, 1893-1907. La reaccion implica la funcionalizacién del metacrilato de un diol de
PFPE comercialmente disponible ((Mn) 3800 g/mol) con metacrilato de isocianatoetilo. El posterior fotocurado del
material se lleva a cabo mezclando con 1% en peso de 2,2-dimetoxi-2-fenilacetofenona y exposicion a radiacion UV
(A =365 nm).

Ejemplo 2
Materiales
[00152] Se usaron poli(éxido de tetrafluoroetileno-co-6xido de difluorometileno)a,w-diol (ZDOL, M, promedio
aprox. 3.800 g/mol, 95%, Aldrich Chemical Company, Milwaukee, Wisconsin, Estados Unidos de Ameérica),

metacrilato de 2-isocianatoetilo (EIM, 99%, Aldrich), 2,2-dimetoxi-2-fenilacetofenona (DMPA, 99%, Aldrich), diacetato
de dibutilestafio (DBTDA, 99%, Aldrich) y 1,1,2-triclorotrifluoroetano (freén 113, 99%, Aldrich) segin se recibieron.

Ejemplo 3

Preparacion de dimetacrilato (DMA) de PFPE

[00153] En una sintesis tipica, ZDOL (5,7227 g, 1,5 mmoles) se afiadi6 a un matraz redondo de 50 ml seco y
se purgd con argon durante 15 minutos. Entonces se afiadio EIM (0,43 ml, 3,0 mmoles) mediante jeringuilla junto
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con fre6n 113 (2 ml) y DBTDA (50 pl). La disolucién se sumergié en un bafio de aceite y se dejé que se agitara a
50°C durante 24 h. Entonces, la disolucidn se paso a través de una columna cromatogréfica (alumina, freén 113, 2
cm x 5 cm). La evaporacion del disolvente dio un aceite viscoso incoloro claro que se purificé adicionalmente por
paso a través de un filtro de poliétersulfona de 0,22 pm. RMN 'H (ppm): 2,1, s (3H); 3,7, q (2H); 4,4, t (2H); 4,7, t
(2H); 5,3, m (1H); 5,8, s (1H); 6,3, s (1H).

Ejemplo 4

Fotocurado de DMA de PFPE

[00154] En un curado tipico, 1% en peso de DMPA (0,05 g, 2,0 mmoles) se afiadi6 a DMA de PFPE (56 g, 1,2
mmoles) junto con 2 ml de fre6n 113 hasta que se formd una disolucion transparente. Después de eliminar el
disolvente, el aceite viscoso obscuro se pasé a través de un filtro de poliétersulfona de 0,22 um para eliminar
cualquier DMPA que no se dispers6 en el DMA de PFPE. Entonces, el DMA de PFPE filtrado se irradié con una
fuente de UV (camara de curado UV Electro-lite modelo n°® 81432-ELC-500, Danbury, Connecticut, Estados Unidos
de América, A = 365 nm) mientras que estaba bajo una purga de nitrégeno durante 10 min, dando un material
gomoso claro ligeramente amarillo.

Ejemplo 5

Fabricacion de dispositivos con DMA de PFPE

[00155] En una fabricacion tipica, DMA de PFPE que contenia fotoiniciador (como se ha descrito en el Ejemplo
4) se recubrié por centrifugacion a un espesor de 20 pm (800 rpm) sobre una oblea de Si que contenia el patrén
fotorresistente deseado. Entonces, esta oblea se colocé en la cdmara de curado UV y se irradio durante 6 s. Por
separado, una capa gruesa (-5 mm) del material se produjo vertiendo el DMA de PFPE que contenia fotoiniciador en
un molde que rodeaba la oblea de Si que contenia el patrén fotorresistente deseado. Esta oblea se irradio con luz
UV durante 1 min. Tras esta etapa, la capa gruesa se elimind y los orificios de entrada se pincharon cuidadosamente
en areas especificas del dispositivo. Entonces, la capa gruesa se dispuso cuidadosamente sobre la parte superior de
la capa delgada de forma que los patrones en las dos capas se alinearon con precision, y entonces el dispositivo
completo se irradié durante 10 min. Un vez completo, el dispositivo entero se desprendié de la oblea con ambas
capas adheridas juntas. Se determind que estos tiempos de curado eran los tiempos de exposicion éptimos para
lograr un buen equilibrio entre el fracaso de la estructura y la adhesion apropiada de las dos capas.

Ejemplo 6

Experimentos de hinchamiento

[00156] Se realizaron experimentos de hinchamiento poniendo completamente en remojo DMA de PFPE
curado y Silgard® 184 completamente curado (Dow Corning, Midland, Michigan, Estados Unidos de América) en
diclorometano. El % de hinchamiento se determind usando la siguiente ecuacion:

% de hinchamiento = 100% * (Wt — Wy) / Wy

en la que Wt es el peso del material inmediatamente después de remojarse en diclorometano durante el tiempo ty
secandose por golpecitos con un tejido de papel, y Wy es el peso original del material.

Ejemplo 7

Reometria

[00157] Las viscosidades de los dos precursores de elastémero (DMA de PFPE y Silgard® 184) se midieron en
un redémetro TA Instruments AR2000 (New Castle, Delaware, Estados Unidos de América). Las mediciones se
tomaron en aproximadamente 3-5 ml de material. Las mediciones en los precursores Silgard® 184 se tomaron
inmediatamente desPués de la mezcla de los dos componentes. La tasa de cizallamiento para Silgard® 184 se vari6
de 0,03s'a0,70 s y produjo una viscosidad constante a cada tasa de cizallamiento. La tasa de cizallamiento para
DMA de PFPE se varié de 0,28 s* a 34,74 s™ y también produjo una viscosidad constante independientemente de la
tasa de cizallamiento. Las viscosidades se obtuvieron tomando un promedio de los valores de viscosidad con
respecto a todas las tasas de cizallamiento medidas en una representacion logaritmica. Los datos brutos para estos
experimentos se muestran en la Figura 11.

Ejemplo 8

Andlisis mecanico dinamico (DMA)

[00158] Las mediciones del mddulo se tomaron en un analizador mecénico dinamico PerkinElmer DMA 7e
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(Boston, Massachusetts, Estados Unidos de América). Se cortaron muestras en rectangulos de 4 mm x 8 mm x 0,5
mm (ancho x longitud x espesor). La fuerza estatica inicial sobre cada una de las dos muestras fue 5 mN y la carga
aument6 a la velocidad de 500 mN/min hasta que la muestra se rompié o alcanzé 6400 mN. Los mddulos a la
traccion se obtuvieron a partir de la pendiente inicial (hasta aproximadamente el 20% de deformacion) de las curvas
de esfuerzo/deformacion.

Ejemplo 9

Analisis térmico mecanico dinamico

[00159] Las transiciones térmicas de los dos elastdmeros se obtuvieron en un analizador térmico mecanico
dindmico Seiko DMS 210 (Seiko Instruments, Inc., Chiba, Jap6n). Se cortaron muestras en rectangulos de 4 mm x
20 mm x 0,5 mm (ancho x longitud x espesor). Se usaron los siguientes parametros: lampara = 10 min, fuerza de
tension/compresion = 10.000 g, correccion de tensién/compresion = 1,2; amplitud de fuerza = 100. El barrido de
temperatura oscil6 de -140°C a 50°C. Las Tg se obtuvieron a partir de la temperatura correspondiente en el maximo
en una representacion de E" (mddulo de pérdida) frente a temperatura.

Ejemplo 10

Mediciones del angulo de contacto

[00160] Los angulos de contacto estaticos se midieron usando un medidor del angulo de contacto dptico KSV
CAM 200 (KSV Instruments, Ltd., Helsinki, Finlandia). Se colocaron gotitas sobre cada uno de los elastdmeros
completamente curados usando una jeringuilla de rosca de 250 pl.

Ejemplo 11

Resultados

[00161] Para medir la resistencia a disolventes, las pruebas usando mediciones de hinchamiento clasicas se
realizaron tanto en DMA de PFPE reticulado como en Silgard® 184, un PDMS. Rubinstein, M., y col., Polymer
Physics; Oxford University Press: Nueva York, 2003; pag. 398. El peso de la muestra se compar6 antes y después
de la inmersion en diclorometano durante varias horas. Los datos muestran que después de 94 h, la red de PDMS
se habia hinchado el 109% en peso, mientras que la red de PFPE mostré hinchamiento insignificativo (<3%).

[00162] Los materiales precursores de PDMS y PFPE vy las redes completamente curadas tienen propiedades
de procesamiento y mecéanicas similares. Los experimentos de reologia mostraron que la viscosidad del DMA de
PFPE sin curar a 25°C era 0,36 Pa's, que es significativamente inferior a los 3,74 Pa:-s para Silgard® 184 sin curar.
Sin embargo, debido a que ambos materiales son aceites viscosos a temperatura ambiente, los procedimientos de
fabricacién de dispositivos de PDMS convencionales también podrian usarse con los materiales de PFPE.

[00163] Dicho de otra forma, los materiales de PFPE de la materia presentemente desvelada presentan bajas
viscosidades y pueden verterse. Estas propiedades distinguen materiales de PFPE de otros fluoroelastomeros tales
como Kalrez® (DuPont Dow Elastomers, L.L.C., Wilmington, Delaware, Estados Unidos de América) y Viton®
(DuPont Dow Elastomers, L.L.C., Wilmington, Delaware, Estados Unidos de América), que tienen altas viscosidades.
Por ejemplo, la viscosidad de Viton® es 7800 Pa-s a 160°C. Ademas, Kalrez® y Viton® estan cada uno solo curados
térmicamente.

[00164] Se realiz6 analisis térmico mecanico dinamico (DMTA) sobre los materiales completamente curados.
Tanto las redes de PFPE como de PDMS presentaron bajas transiciones de temperatura (-112°C y -128°C,
respectivamente) como se demostré por maximos en el modulo de pérdida E" (véase la Figura 12). Esta transicion
explica el comportamiento elastico similar de los dos materiales reticulados a temperatura ambiente. El analisis de la
deformacion por esfuerzo muestra que el médulo a traccién del elastémero basado en PFPE completamente curado
es 3,9 MPa, que es similar al medido para Silgard® 184 completamente curado (2,4 MPa). Las mediciones del
angulo de contacto estatico se hicieron en ambos elastémeros.

[00165] Como se ha proporcionado en la Tabla IV, el elastomero de DMA de PFPE mostré un mayor angulo de
contacto que Silgard® 184 para agua y metanol. El tolueno y el diclorometano hincharon instantaneamente Silgard®
184 con el contacto, que evité que se tomaran mediciones. Sin embargo, los valores de los angulos de contacto para
estos disolventes se obtuvieron para el material de DMA de PFPE, ya que no se produjo hinchamiento.
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Tabla IV. Angulos de contacto estatico (deg)?

Elastémero Agua Metanol Tolueno Diclorometano
DMA de PFPE 107 35 40 43
Silgard® 184 101 22 - -
% (--) indica que el disolvente hinché el material y no pudo tomarse una medicion
precisa.
[00166] En algunas realizaciones, la fabricacién del dispositivo se llevé a cabo segun el procedimiento ilustrado

en la Figura 13. Este procedimiento usa técnicas de curado parcial para adherir las dos capas sin comprometer los
tamafios caracteristicos. Unger, M. A., y col., Science 2000, 288, 113-116. El material de DMA de PFPE se recubrié
por centrifugacion y se moldeé usando procedimientos disefiados para Silgard® 184.

[00167] Para comparar la compatibilidad con disolventes de dispositivos fabricados a partir de los dos
materiales, una disolucién coloreada que contenia diclorometano, acetonitrilo y metanol se introdujo en un canal de
PFPE y un canal de PDMS por accion capilar (Véase la Figura 14). Los canales de PFPE no mostraron pruebas de
hinchamiento, ya que la disolucion se desplazé facilmente por el canal. Se observé un menisco inverso pronunciado,
gue indica buen comportamiento de humectacion. A diferencia, no entré disolucion en el dispositivo de PDMS debido
a que el canal se cerré por taponamiento cuando se puso en contacto con la gotita. Como control, una disolucion de
metanol coloreada se introdujo facilmente en el canal de PDMS del mismo modo. El accionamiento de las valvulas
se llevo a cabo introduciendo aire presurizado (-25 psi) a los orificios pequefios que se pincharon a través de la capa
gruesa al principio de los canales. Se observd accionamiento de la valvula cuando la disolucion estuvo presente en
el canal (véase la Figura 15).
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de formacion de una capa modelada de un perfluoropoliéter fotocurado,
procedimiento que comprende:

(a) proporcionar un sustrato, en el que el sustrato comprende una superficie modelada;
(b) poner en contacto un precursor de perfluoropoliéter con la superficie modelada del sustrato; y
(c) fotocurar el precursor de perfluoropoliéter para formar una capa modelada de un perfluoropoliéter fotocurado.

2. El procedimiento de la reivindicacion 1 que comprende:

(a) recubrir la superficie modelada del sustrato con una mezcla de un precursor de perfluoropoliéter y un fotoiniciador
para formar un sustrato modelado recubierto;

(b) exponer el sustrato modelado recubierto a radiacion ultravioleta durante un periodo de tiempo para formar una
capa de un perfluoropoliéter fotocurado sobre el sustrato modelado; y

(c) quitar la capa del perfluoropoliéter fotocurado del sustrato modelado para producir una capa modelada del
perfluoropoliéter fotocurado.

3. El procedimiento de la reivindicacion 2, en el que el precursor de perfluoropoliéter comprende un
perfluoropoliéter funcionalizado en el extremo.

4. El procedimiento de la reivindicacion 2, en el que el fotoiniciador comprende 2,2-dimetoxi-2-
fenilacetofenona.

5. El procedimiento de la reivindicacion 2, en el que el perfluoropoliéter fotocurado comprende un
dimetacrilato de perfluoropoliéter o un perfluoropoliéter diestirénico.

6. El procedimiento de la reivindicacion 2, en el que el sustrato modelado comprende una oblea de silicio
grabada con &cido o un sustrato modelado fotorresistente.
7. El procedimiento de la reivindicacion 2, en el que la etapa de recubrimiento comprende una etapa de

recubrimiento por centrifugacion.

8. El procedimiento de la reivindicacién 2, en el que la radiacion ultravioleta tiene una longitud de onda
de aproximadamente 365 nanémetros.

9. El procedimiento de la reivindicacion 2, en el que el periodo de tiempo de la radiacion ultravioleta
oscila de un segundo a 300 segundos, preferentemente de un segundo a 100 segundos.

10. El procedimiento de la reivindicacién 9, en el que el periodo de tiempo de la radiacion ultravioleta es
aproximadamente 60 segundos, o aproximadamente 6 segundos.

11. El procedimiento de la reivindicacion 2, en el que la capa modelada del perfluoropoliéter fotocurado
tiene entre 0,1 micrometros y 100 micrometros de espesor, preferentemente entre 1 micrometros y 100 micrémetros
de espesor, mas preferentemente entre 1 micrometro y 50 micrémetros de espesor, incluso méas preferentemente
aproximadamente 20 micrémetros de espesor.

12. El procedimiento de la reivindicacién 2, en el que la capa modelada del perfluoropoliéter fotocurado
tiene entre 0,1 milimetros y 10 milimetros de espesor, preferentemente aproximadamente 5 milimetros de espesor.
13. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que la capa modelada del perfluoropoliéter fotocurado

comprende una pluralidad de canales a escala micrométrica.

14. El procedimiento de la reivindicacion 13, en el que la pluralidad de canales a escala micrométrica
comprende una red integrada de canales a escala micrométrica, preferentemente en el que los canales a escala
micrométrica de la red integrada intersecan en puntos predeterminados.

15. El procedimiento de la reivindicacién 1 que comprende formar una pluralidad de orificios en la capa
modelada del perfluoropoliéter fotocurado.
16. El procedimiento de la reivindicacion 15, en el que al menos uno de la pluralidad de orificios

comprende una apertura de entrada o una apertura de salida.

17. El procedimiento de la reivindicaciéon 15 que comprende al menos una valvula accionada por presion,
en el que la valvula accionada por presion se define por uno de:

(a) un canal a escala micrométrica; y
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(b) al menos uno de la pluralidad de orificios.
18. El procedimiento de la reivindicacion 2 que comprende:

(a) superponer una primera capa modelada del perfluoropoliéter fotocurado sobre una segunda capa modelada del
perfluoropoliéter fotocurado, en el que los patrones de la primera y segunda capas del perfluoropoliéter fotocurado
estan alineados en un alineamiento predeterminado; y

(b) exponer la primera y la segunda capas del perfluoropoliéter fotocurado a radiacion ultravioleta durante un periodo
de tiempo.

19. El procedimiento de la reivindicacion 18, en el que la primera y la segunda capas modeladas del
perfluoropoliéter fotocurado se adhieren entre si.

20. El procedimiento de la reivindicacion 18, en el que la primera capa modelada del perfluoropoliéter
fotocurado tiene aproximadamente 5 milimetros de espesor.

21. El procedimiento de la reivindicacion 18, en el que la segunda capa modelada del perfluoropoliéter
fotocurado tiene aproximadamente 20 micrometros de espesor.

22. El procedimiento de la reivindicacion 18, en el que el alineamiento predeterminado de la primera y
segunda capas del perfluoropoliéter fotocurado forma una pluralidad de canales a escala micrométrica.

23. El procedimiento de la reivindicacion 22, en el que la pluralidad de canales a escala micrométrica
comprende una red integrada de canales a escala micrométrica, preferentemente en el que los canales a escala
micrométrica de la red integrada intersecan en puntos predeterminados.

24, El procedimiento de la reivindicacién 18 que comprende formar una pluralidad de orificios en la
primera capa modelada del perfluoropoliéter fotocurado.

25. El procedimiento de la reivindicacion 24 que comprende al menos una valvula accionada por presion,
en el que la valvula accionada por presion se define por uno de:

(a) un canal a escala micrométrica; y
(b) al menos uno de la pluralidad de orificios.

26. Un dispositivo microfluidico que comprende una capa modelada de un perfluoropoliéter fotocurado.

27. El dispositivo microfluidico de la reivindicacién 26, en el que el perfluoropoliéter fotocurado se
selecciona de uno de un dimetacrilato de perfluoropoliéter y un perfluoropoliéter diestirénico, o una combinacion de
los mismos.

28. El dispositivo microfluidico de la reivindicacién 26, en el que la capa modelada del perfluoropoliéter
fotocurado tiene entre 1 micrometros y 100 micrometros de espesor, preferentemente aproximadamente 20
micrémetros de espesor.

29. El dispositivo microfluidico de la reivindicacion 26, en el que la capa modelada del perfluoropoliéter
fotocurado tiene entre 0,1 milimetros y 10 milimetros de espesor, preferentemente aproximadamente 5 milimetros de
espesor.

30. El dispositivo microfluidico de la reivindicacién 26, en el que la capa modelada del perfluoropoliéter
fotocurado comprende una pluralidad de canales a escala micrométrica.

31. El dispositivo microfluidico de la reivindicacién 30, en el que la pluralidad de canales a escala
micrométrica comprende una red integrada de canales a escala micrométrica, preferentemente en el que los canales
a escala micrométrica de la red integrada intersecan en puntos predeterminados.

32. El dispositivo microfluidico de la reivindicacion 26, en el que la capa modelada del perfluoropoliéter
fotocurado comprende una pluralidad de orificios.

33. El dispositivo microfluidico de la reivindicacion 32, en el que al menos uno de la pluralidad de orificios
comprende una apertura de entrada o una apertura de salida.
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34. El dispositivo microfluidico de la reivindicacion 32 que comprende al menos una valvula accionada por
presion, en el que la valvula accionada por presion se define por uno de:

(&) un canal a escala micrométrica; y
5 (b) al menos uno de la pluralidad de orificios.
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