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DESCRIPCION
Método de fabricacion de dispositivos microfluidicos
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a un método de fabricacion conjunta en un solo paso y sin necesidad de
alineamiento de dispositivos microfluidicos a través de un proceso de pegado permanente entre una lamina de
espesor igual o inferior a 200 micrometros y una pieza rigida de materiales termoplasticos de forma que la lamina
quede completamente plana.

Antecedentes de la invencion

El pegado de dos piezas rigidas de materiales termoplasticos por termocompresion esta publicado en Soo Hyun Lee
et al “A polymer lab-on-a-chip for reverse transcription (RT)-PCR based point-of-care clinical diagnostics”, The Royal
Society of Chemistry 2008, Lab Chip, 2008, 8, 2121-2127. Al utilizar dos piezas rigidas y gruesas (del orden del
milimetro), en el caso de requerir el calentamiento de liquidos o gases presentes dentro del dispositivo, desde un
elemento situado fuera de la estructura fluidica, éste se ve dificultado al tener que atravesar un material plastico, de
baja conductividad térmica y de espesor considerable (varias centenas de micrémetros). Ademas, no se disponen de
partes susceptibles de ser moéviles para su uso como elementos de control fluidico (valvulas, bombas...) por la
misma razon.

Cuando una de las dos piezas termoplasticas a pegar tiene un espesor menor de 200 micras (lamina) el proceso de
pegado por termocompresién provoca la deformacion permanente de la lamina, imposibilitando la fabricacion del
dispositivo con una superficie de acabado plano. Las temperaturas requeridas para el pegado permanente entre la
lamina y la pieza termoplasticas provocan dicha deformacion. La deformacion de dicha membrana es
contraproducente para muchas aplicaciones (falta de reproducibilidad dimensional, pobre transmision de calor por un
mal contacto con el elemento calentador, creacion de burbujas en caso de ser utilizada para la fabricacion de chips
microfluidicos, inadecuada transmision de una sefial optica debido a la curvatura de la membrana que sella una
posible camara de reaccién, etc.).

El pegado de dos piezas rigidas de materiales termoplasticos por disolvente esta publicado en Brown L et al.
“Fabrication and characterization of poly(methylmethacrylate) microfluidic devices bonded using surface
modifications and solvents”, The Royal Society of Chemistry, 2006, Lab Chip 6, 66-73. Las piezas utilizadas son
rigidas y gruesas y la disolucion utilizada se aplica sobre la estructura microfabricada. Posteriormente, es necesario
alinear las piezas y someterlas a presion y temperatura durante 30min, seguido de una rampa de enfriamiento. El
método de fabricacion y las caracteristicas de los substratos no permiten partes susceptibles de ser méviles.

El documento XP019851573 divulga un método para la fabricacion de dispositivos microfluidicos que consisten de
una lamina elastomérica utilizada para sellar un canal formado en una parte rigida hecha de un material polimérico
termoplastico, comprendiendo el método la etapa de union, a través de un procedimiento de unién permanente, la
lamina elastomérica y la parte polimérica termoplastica con el fin de producir una parte final que es completamente
polimérica.

Descripcion de la invencion

El método de fabricacion de la presente invencion resuelve los problemas antes mencionados y se basa en:
- Inicialmente desgasificar :

- una lamina polimérica de material termoplastico

- una pieza auxiliar rigida

- una pieza rigida polimérica de material termoplastico

- Pegar sin adhesivo por un procedimiento de pegado temporal, la lamina polimérica termoplastica desgasificada, a
una pieza auxiliar rigida desgasificada dando lugar a un conjunto lamina-pieza pieza auxiliar,

- Pegar sin adhesivo por un procedimiento de pegado permanente, la lamina polimérica termoplastica del conjunto
lamina-pieza auxiliar obtenido en la etapa de pegado temporal anterior, a la pieza rigida polimérica termoplastica
desgasificada inicialmente,
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- Despegar la pieza auxiliar rigida de la lamina polimérica termoplastica pegada permanentemente a la pieza rigida
termoplastica, para dar lugar a una pieza final totalmente polimérica.

El procedimiento de la invencion con pegado permanente de una lamina flexible polimérica termoplastica del
conjunto lamina-pieza rigida auxiliar con una pieza rigida polimérica termoplastica, permite que la ldmina no quede
curvada, formandose camaras, microvalvulas y microbombas sin adhesivo y sin necesidad de alineamiento. Se trata
de la fabricacion de dispositivos microfluidicos sin uso de adhesivos donde la capa que sella los canales y camaras
existentes (tapa) es de un espesor igual o inferior a 200 micrometros con una deformacién que puede llegar a ser
inferior a 1 micrometro con respecto al plano horizontal.

De esta forma, es posible:

- Calentar los liquidos presentes en el dispositivo a través de la tapa, ya que su bajo espesor permite una
transmisién de calor eficiente.

- Dado que la lamina mantiene una superficie totalmente plana (deformaciones por debajo del micrometro) es
posible el contacto con un elemento calentador sin la presencia de aire atrapado, lo cual dificultaria la transmision de
calor al dispositivo.

- Utilizar la tapa como elemento movil para su uso en dispositivos de control fluidico tales como valvulas y bombas.
- Obtener una tapa 6pticamente plana para ensayos Opticos realizados dentro de la camaras del chip.

- Obtener una reproducibilidad dimensional de chip a chip facilitando cualquier tipo de transduccién: mecanica,
Optica, térmica, etc. Esta caracteristica es muy importante dado que los chips son generalmente desechables y una
vez usados necesitan ser reemplazados por nuevos.

Al no utilizar adhesivo no se introduce ningdn compuesto extrafio en el circuito fluidico que pueda interaccionar con
la muestra, sino que el fluido solamente esta en contacto con el material estructural del dispositivo.

Por otro lado, la fabricacion de la pieza final usando una lamina sin ningun tipo de estructuracion hace que la lamina
pueda colocarse sobre la pieza sin ninguna necesidad de alinear la lamina con la pieza para obtener el sistema final,
algo muy comun en la construccion de este tipo de estructuras, donde ambas piezas estan estructuradas y necesitan
de alineacién micrométrica para que funcionen correctamente.

El procedimiento de la invencién comprende el pegado permanente por disolvente o por termocompresion de una
lamina delgada de menos de 200 micrémetros, a una pieza del mismo o similar material polimérico termoplastico
donde se han moldeado previamente los microcanales, microcamaras y agujeros pasantes necesarios. De esta
manera, la lamina es utilizada para sellar los canales, como membrana movil para ser utilizada como valvula de
cierre, como membrana mévil para ser utilizada para desplazar fluidos, y como elemento fino de cierre de una
microcamara que permite la posibilidad de aplicar ciclos de temperatura de una forma rapida. Este sellado plano y
reproducible permite que una sefial Optica que atraviese la lamina no sea afectada por la curvatura o ésta sefal
cambie al introducir diferentes chips.

El método de fabricacion presentado en esta patente permite ademas que la lamina delgada esté totalmente plana.
Esto es especialmente complicado cuando el pegado se realiza por termocompresion, ya que al someter la lamina a
alta temperatura, ésta tiende de manera natural a deformarse.

La pieza rigida moldeada es una pieza de un material polimérico termoplastico (COC (copolimero de ciclorefina),
COP (polimero de ciclorefina), PMMA (metacrilato), PC (policarbonato) etc.) la cual se ha microestructurado para
formar microcanales, microcamaras, microvalvulas o microbombas. Esta estructuracién se puede hacer por medio
de procesos como “hot-embossing”, “injection moulding”, “fine machining” u otros.

La lamina delgada se refiere a una lamina del mismo material que la pieza moldeada (por ejemplo, COC, COP,
PMMA, PC etc.), con un espesor inferior a 200 micrometros, entendiéndose por espesor el grosor de la lamina.

El proceso de pegado pieza moldeada-lamina comprende:
- Una etapa inicial de desgasificado de:
- una lamina polimérica de material termoplastico

- una pieza auxiliar rigida
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- una pieza rigida polimérica de material termoplastico

a través de su introduccién en una camara de vacio a una presion por debajo de 500 mbar y/o calentamiento a una
temperatura seleccionada entre la temperatura ambiente y la temperatura de transicion vitrea de cada pieza
dependiendo de la presion de vacio utilizada, durante un tiempo dependiente del grosor de las piezas (de 1 a 24
horas), para evitar la aparicion de burbujas en la superficie de las piezas

- Una posterior etapa de pegado temporal entre la ldmina polimérica termoplastica y una pieza auxiliar rigida, por
ejemplo vidrio, desgasificados en la etapa inicial, seleccionado entre pegado temporal por termocompresion, pegado
temporal asistido por ozono y/o pegado temporal asistido por cargas electrostaticas, dando lugar a un conjunto
lamina-pieza auxiliar rigida. Entendiéndose por pieza rigida a aquella que no se deforme durante el stress mecanico
y térmico al que se le debe someter durante el resto del proceso.

a) Termocompresion no permanente:

La lamina polimérica termoplastica se pone en contacto con la pieza auxiliar rigida y se somete a un proceso de
termocompresion. Dicho proceso consiste en someter ambos materiales a una temperatura cercana a la temperatura
de transicion vitrea (Tg) de la lamina termoplastica, entendiéndose por “cercana a la temperatura vitrea” la
temperatura vitrea Tg+5°C, y a una presion entre 0.1 y 10 bar. Como resultado, la lamina queda aplastada de forma
temporal a la pieza auxiliar, pudiéndose retirar manualmente sin problema, pero con una fuerza de adherencia
suficiente como para no permitir que la lamina se deforme durante el proceso siguiente de pegado a la pieza
termoplastica rigida.

b) Pegado temporal asistido por ozono y/o luz ultravioleta:

Cuando la lamina polimérica termoplastica es susceptible de activarse por contacto con el ozono (COP, COC, etc)
y/o luz ultravioleta, se puede realizar el pegado temporal a un substrato rigido activable por ozono y/o luz
ultravioleta. En este caso, la potencia de la luz ultravioleta debe adecuarse al tamafio de las piezas a activar y el
material especifico que se esta usando. Una potencia excesiva (mas de 3J/cm2) produce un pegado irreversible
entre lamina polimérica y pieza rigida, mientras que una potencia de luz ultravioleta deficiente desemboca en la
deformacién de la lamina durante el siguiente proceso de pegado con la pieza rigida. En el caso de un pegado
temporal entre material COP y Pyrex (pyrex es el nombre comercial de un vidrio que se usaria como substrato
rigido) la dosis debe ser entre 0.7 J/cm2 y 0.9 J/cm2. Una dosis menor no permite hacer el proceso de pegado de la
lamina sin la deformacion de ésta; mientras que una dosis mayor hace que el pegado entre la lamina y el pyrex sea
tan fuerte que resulta imposible el despegado sin romper lamina, pyrex o ambos.

c) Pegado temporal asistido por cargas electrostaticas:

Otra opcion es la utilizacién de gas ionizado para cargar electrostaticamente la lamina y un substrato rigido de forma
que queden adheridos temporalmente. De nuevo, lamina y substrato son temporalmente pegados de forma que
evitan la deformacion de la lamina durante el proceso de pegado con la pieza rigida termoplastica.

- Una etapa posterior de pegado permanente entre la lamina del conjunto lamina-pieza auxiliar obtenido en la etapa
anterior y una pieza rigida polimérica, que permita la fusion entre la lamina del conjunto lamina-pieza auxiliar y la
pieza rigida polimérica desgasificada, sin la deformacion de las estructuras ya definidas en la pieza. Este pegado se
puede realizar:

- por termocompresion: la pieza rigida polimérica que ha sido desgasificado en la etapa inicial, se pega a la lamina
polimérica termoplastica del conjunto lamina-pieza auxiliar, aplicando una temperatura cercana o igual a la
temperatura de transicion vitrea del termoplastico (entendiendo cercana como Tg+5°C) tanto para la lamina como
para la pieza rigida, y aplicando una presioén, entre 0,1 y 10 bar, que permita la fusién entre lamina polimérica
termoplastica y pieza rigida termoplastica sin la deformacion de las estructuras ya definidas en la pieza (por ejemplo,
en el caso de piezas y lamina de COC 5013 la temperatura es de 130 °C y la presion es de 1 bar).

- por aplicacion de un disolvente de material termoplastico como por ejemplo tolueno o clorobenceno: depositando
una cantidad suficiente de disolvente sobre la ldamina polimérica termoplastica del conjunto lamina-pieza auxiliar que
permita cubrir la superficie y se retira cualquier sobrante, bien centrifugando la lamina a velocidades moderadas
(<2000rpm) o extendiendo el disolvente, hasta que quede una superficie seca y ligeramente adherente.
Posterioremente, se pone en contacto con la pieza rigida polimérica termoplastica y se pegan aplicando una presion
(de 0,1 a 10bar) que permita la fusion entre lamina y pieza rigida sin la deformacion de las estructuras ya definidas
en la pieza (por ejemplo, en el caso de ldmina de COC 5013, la presién es de 6bar).
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- Una cuarta etapa de despegado de la pieza auxiliar rigida de la ldmina polimérica termoplastica resultante del
pegado temporal entreambas, para dar lugar a una lamina de espesor igual 0 mayor a 200 micras fijada a una pieza
rigida polimérico termoplastica, sin pérdida de planitud. De esta forma queda una pieza final totalmente polimérica.

La utilizacion correcta de la etapa inicial permite la fabricacion del dispositivo termoplastico sin la creacion de
burbujeo en las piezas.

Con la pieza auxiliar rigida, se consigue que la lamina de material polimérico termoplastico no se deforme durante el
proceso de pegado con la pieza rigida polimérica . Este es un proceso clave, ya que impide la deformacién de la
lamina durante el proceso de pegado entre esta y la pieza rigida. Hay que aclarar que, en el caso del pegado por
termocompresion, una lamina delgada de 200 micrometros o inferior tiende a deformarse y curvarse cuando se le
somete a las temperaturas y presiones necesarias para su pegado a la pieza polimérica rigida termoplastica. En el
caso del pegado por adhesivo, una lamina delgada de 200 micrémetros o inferior tiende a deformarse cuando se le
somete a las presiones necesarias para su pegado a la pieza rigida. Por tanto, para conseguir que la lamina se
guede completamente plana, se realiza un proceso de sellado temporal a un substrato o pieza rigida auxiliar, de
forma que no se permita la deformacién de la lamina. Para dicho sellado temporal no se puede utilizar ningin tipo de
material adhesivo susceptible de contener aire, expandirse o extenderse a través de temperatura o presion, ya que
esto provocaria la deformacion de la membrana durante la aplicacion de la temperatura o presion necesarias
durante el proceso de pegado permanente a la pieza rigida por termocompresion o por disolvente.

A través de la etapa de pegado permanente posterior al pegado temporal de la lamina polimérica termoplastica con
la pieza rigida auxiliar, se consigue que ambos, lamina polimérica termoplastica y pieza rigida polimérica
termoplastica, se fundan en un Unico dispositivo sin dafiar o modificar la estructuracion realizada con anterioridad en
la pieza rigida polimérica termoplastica o el espesor de la lamina.

La temperatura de transicion vitrea (Tg) se define como la temperatura a la que el polimero deja de ser rigido y
comienza a ser blando, en el caso de materiales poliméricos termoplasticos la temperatura de transicion vitrea
tendran un intervalo de + 5°C.

Breve descripcion de los dibujos

A continuacién se pasa a describir de manera muy breve una serie de dibujos que ayudan a comprender mejor la
invencién y que se relacionan expresamente con una realizacion de dicha invencion que se presenta como un
ejemplo no limitativo de ésta.

Figura 1.- Esquema de las etapas del método de la invencién hasta la obtencién del conjunto lamina-pieza.
Figura 2a.- Dispositivo microfluidico con una microvalvula exterior abierta.

Figura 2b.- Dispositivo microfluidico con la microvalvula exterior de la figura 1a cerrada.

Figura 3a.- Dispositivo microfluidico con una Microvalvula interior abierta.

Figura 3b.- Dispositivo microfluidico con la microvalvula interioir de la figura 2a cerrada.

Figura 4a.- Dispositivo microfluidico con una microbomba abierta y dos microvalvulas, una primera cerrada y otra
segunda abierta.

Figura 4b.-Dispositivo microfluidico de la figura 3a con la Microbomba cerrada.

Figura 4c.- Dispositivo microfluidico de la figura 3a con la microbomba abierta y la primera microvalvula abierta y la
segunda cerrada.

Las referencias numéricas representadas en las figuras corresponden a los siguientes elementos sin que ello
suponga caracter limitativo alguno:

1.- Lamina polimérica termoplastica
2.- Pieza auxiliar rigida
3.- Pieza rigida polimérica termoplastica

4.- conjunto lamina-pieza pieza auxiliar
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5.- pieza final totalmente polimérica
Descripcion de una realizacion preferida de la invencién

A continuacion se procede a describir un ejemplo de fabricacién de un dispositivo microfluidico mediante el método
descrito en la presente invencion tal y como se muestra en la figura 1:

Se parte de una lamina polimérica de material termoplastico (1) de 100 micras de espesor y una pieza auxiliar rigida
(2) de vidrio de 1 mm de espesor, ambas desgasificadas en una etapa inicial, junto con una pieza rigida polimérica
de material termoplastico (3), por introduccion en una camara de vacio a 10 mbar y calentamiento a 60 °C durante 8
horas.

Posteriormente, en una etapa posterior (A), se realiza un pegado temporal entre la lamina polimérica termoplastica
(1) a la pieza auxiliar rigida (2) de 1 mm de espesor. Este pegado temporal se consigue sometiendo a la lamina
polimérica termoplastica (1) durante 2 minutos a la presencia de ozono y luz ultravioleta y poniéndola en contacto
con la pieza auxiliar rigida (2), de forma que ambos quedan temporalmente adheridos.

Como resultado ambos materiales quedan adheridos de forma temporal dando lugar a un conjunto lamina-pieza
pieza auxiliar (4), adheridos lo suficientemente fuerte como para evitar la deformaciéon de la lamina polimérica
termoplastica (1) durante el proceso de pegado a la pieza rigida polimérica termoplastica (3) en la etapa posterior,
pero a la vez es facilmente separable de la pieza auxiliar rigida (2) de forma manual.)

En una etapa posterior a la de pegado temporal (B) se realiza el pegado entre la lamina del conjunto lamina-pieza
auxiliar (4) obtenido en la etapa anterior y la pieza rigida polimérica termoplastica (3) desgasificada en la etapa
inicial, En el caso de la termocompresién, sometiéndolos a una presién y temperatura tales que permitan el sellado
permanente entre la lamina y la pieza sin dafiar la estructuracion de la pieza rigida polimérica termoplastica ni variar
el espesor de la lamina, es decir, sometidos a una temperatura cercana o igual a la temperatura de transicion vitrea
de la lamina (entendiendo el término cercana como Tg+5°C). En el caso de pegado por disolvente, aplicando el
disolvente a la lamina, poniéndolos en contacto y sometiéndolos a una presion tal que permita el sellado permanente
entre la lamina y la pieza rigida polimérica termoplastica sin dafar la estructuracion de la pieza rigida ni variar el
espesor de la lamina.

Y finalmente, en una cuarta etapa, se realiza el despegado (D) de la pieza auxiliar rigida (2) de la lamina polimérica
termoplastica (1) resultante del pegado temporal entre ambas en la etapa de obtencién del conjunto lamina-pieza
rigida auxiliar (4), para dar lugar a una pieza final totalmente polimérica (5).

Dos tipos de microvalvula se pueden obtener por medio de este método de fabricacion de dispositivos:
a) Microvalvula exterior (out-line microvalve):

Es una microvalvula basada en la actuacién de una membrana que se encuentra en el lado contrario y directamente
opuesta al punto de insercién o extraccion del fluido (ver figuras 2a y 2b). Cuando la membrana no esta presionada
contra el conducto el flujo puede pasar a través del dispositivo, 0 viceversa, sin problemas. En cambio, cuando la
membrana esta presionada bloquea el paso del fluido a través del conducto de entrada y el flujo se detiene.

b) Microvalvula interior (In-line Microvalvula)

Se refiere a aquella microvalvula que bloquea el paso del fluido en un punto diferente a un conducto de entrada o
salida, esto es, bloquea el paso en un canal interno del dispositivo. La solucién propuesta se basa en un pegado de
dos laminas a ambos lados de la pieza. Dicho pegado se realiza de una sola vez a través de un proceso de pegado
por termocompresion o disolvente (ver figuras 3a y 3b).

El método de fabricacién también permite la integracién de microbombas basadas en la creacion de una camara de
fluido fijo a desplazar, y dos valvulas, una a cada lado, que definen la direccion hacia la que el fluido se desplaza por
medio de su sincronizacion tal y como se observa en las figuras 4a, 4b y 4c.
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REIVINDICACIONES

1.- Método de fabricacion sin adhesivos de dispositivos microfluidicos compuestos por una lamina flexible de
material polimérico termoplastico (1) pegada permanentemente a una pieza rigida de material polimérico
termoplastico (3), siendo dicha lamina flexible de material polimérico termoplastico (1) de espesor igual o inferior a
200 micrometros y usada para sellar los canales de la pieza rigida de material polimérico termoplastico (3), para la
fabricacion de microvalvulas y microbombas, caracterizado por comprender las etapas de:

- inicialmente desgasificar :

- una lamina polimérica de material termoplastico (1)

- una pieza auxiliar rigida (2)

- una pieza rigida polimérica de material termoplastico (3),

- pegar sin adhesivo por un procedimiento de pegado temporal la lamina polimérica termoplastica (1) desgasificada,
a una pieza auxiliar rigida (2) desgasificada dando lugar a un conjunto lamina-pieza pieza auxiliar (4),

- pegar sin adhesivo por un procedimiento de pegado permanente la lamina polimérica termoplastica (1) del conjunto
lamina-pieza auxiliar (4) obtenido en la etapa de pegado temporal anterior, a la pieza rigida polimérica termoplastica
(3) desgasificada inicialmente,

- despegar la pieza auxiliar rigida (2) de la lamina polimérica termoplastica (1) pegada permanentemente a la pieza
rigida termoplastica (3), para obtener una pieza final totalmente polimérica (5).

2.- Método de fabricacién segun la reivindicacion 1 caracterizado por que el procedimiento de pegado permanente
comprende:

- aplicar un disolvente de material termoplastico sobre el conjunto lamina-pieza auxiliar (4),

- retirar cualquier sobrante hasta que quede una superficie seca y ligeramente adherente.

- poner en contacto el conjunto lamina-pieza auxiliar (4) con la pieza rigida polimérica termoplastica (3)
- aplicar presion sobre ambas piezas en contacto.

3.- Método de fabricacion segun la reivindicacion 2, caracterizado por que la presion que se aplica es una presion
entre 0,1y 10 bar.

4.- Método de fabricacion segun la reivindicacion 1, caracterizado por que el procedimiento de pegado permanente
es por termocompresion y comprende:

- poner en contacto el conjunto lamina-pieza auxiliar (4) con la pieza rigida polimérica termoplastica (3)

- aplicar una temperatura cercana o igual a la temperatura de transicién vitrea de la lamina polimérica termoplastica
(2) y de la pieza rigida termoplastica (3),

- aplicar una presién entre 0,1 a 10 bar que permita la fusién entre la lamina polimérica termoplastica (2) y la pieza
rigida termoplastica (3).

5.- Método de fabricacion segun las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que la desgasificaciéon se realiza
por introduccion de las piezas en una camara de vacio y/o calentamiento a una temperatura seleccionada entre la
temperatura ambiente y la temperatura de transicion vitrea de cada pieza.

6.- Método de fabricacion segun las reivindicaciones 1-5, caracterizado por que el pegado temporal se lleva a cabo
por termocompresion no permanente entre la lamina polimérica termoplastica (1) y la pieza auxiliar rigida (2), a una
temperatura cercana o igual a la temperatura de transicién vitrea de la lamina termopléastica (1) y a una presion entre
0,1y 10 bar.

7.- Método de fabricacion segun las reivindicaciones 1-5, caracterizado por que el pegado temporal se lleva a cabo
por pegado temporal asistido por ozono.
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8.- Método de fabricacion segun la reivindicacion 7, caracterizado por que la lamina polimérica termoplastica es
copolimero de ciclorefina o polimero de ciclorefina.

9.- Método de fabricacién segun las reivindicaciones 1-5 caracterizado por que el pegado temporal se lleva a cabo
por pegado temporal asistido por cargas electrostaticas.
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