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La presente invencidn se refiere a un chip equipado
con una pluralidad de valvulas microfluidicas
compactas de multiples entradas y salidas, actuables
mediante un sistema de membrana flexible. El chip
comprende, preferentemente, una capa sellante
deformable realizada, en al menos un material
flexible, elastico y aislante; una estructura formada
por una sucesién de una o varias capas
microestructuradas, donde dicha estructura
comprende una o varias microcamaras, uno o varios
canales microfluidicos y, una o varias entradas y
salidas fluidicas; y donde dicha estructura se
encuentra dispuesta sobre un sustrato base. La
invencidon se refiere, asimismo, a un dispositivo
microfluidico que comprende el citado chip, a un
procedimiento de fabricacién del chip, y a los usos
asociados al chip y al dispositivo microfluidico.
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DESCRIPCION

CHIP_MICROFLUIDICO, DISPOSITIVO MICROFLUIDICO, PROCEDIMIENTOS Y USOS

ASOCIADOS

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se enmarca dentro del campo técnico correspondiente a los
dispositivos microfluidicos para el cultivo de muestras celulares, conocidos dichos
dispositivos como de tipo “laboratorio en chip”. M&s concretamente, la invencién se refiere a
un chip equipado con una pluralidad de valvulas microfluidicas compactas de multiples
entradas y salidas, actuables mediante un sistema de membrana flexible. La invencion se
refiere, asimismo, a un dispositivo microfluidico que comprende el citado chip, a un
procedimiento de fabricacion del mismo, y a sus usos asociados.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

En la actualidad es conocida la existencia de una multiplicidad de sistemas de tipo
“laboratorio en chip” para el cultivo de muestras celulares. Entre las diversas aplicaciones de
estos sistemas se encuentra la implementacién de valvulas o bombas microfluidicas de
membrana, basadas en chips sobre los que se deposita una capa elastomérica recubriendo
uno o mas alojamientos o camaras, cuyo volumen se desea modificar mediante la aplicacion
de actuadores sobre dicha capa elastomérica. Un ejemplo de los sistemas citados es la
patente estadounidense US 8062612 B2 o la solicitud de patente estadounidense US
2008/0142157 A1.

Si bien dichos sistemas permiten la construccion de sistemas de valvulas en chips
microfluidicos, todos ellos poseen una severa limitacion en cuanto al tamafo minimo que
pueden alcanzar, ya que sus métodos de fabricacién no resultan efectivos para la obtencion
de chips con alojamientos de cultivo con dimensiones inferiores a 1 mm, que permitan
ademas realizar una gran cantidad de dichos alojamientos en los chips (favoreciendo, asi, la

produccion en masa de los mismos).

Por otra parte, respecto a las técnicas de implementaciéon de sistemas de actuadores para

los chips microfluidicos conocidos, éstas también poseen una limitacién en cuanto al tamafno

minimo de dichos actuadores, lo que en la practica hace que, como consecuencia de la

separacion minima que es necesario mantener entre actuadores consecutivos, se
2
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produzcan dispositivos con un volumen excesivo de conducciones y camaras, que hace que
el elemento fungible del chip deba ser mas grande, lo que supone un mayor coste
economico de dicho fungible, provocando ademas que se deban utilizar mayores cantidades
de fluido, y que exista mayor probabilidad de aparicion de burbujas de aire, incompatibles

con el ensayo de células vivas.

Adicionalmente, los sistemas conocidos presentan baja o nula flexibilidad en la configuracion
de la distribucion interna de conducciones y microcamaras dentro del chip, por la necesidad
de utilizar moldes para la fabricacion de la parte fungible, siendo muy costoso modificar el
disefio de las conexiones internas entre microcamaras, entradas y salidas dentro del chip,

asi como su numero.

La presente invencion propone una solucion a los problemas técnicos antes citados, a través
de un novedoso chip microfluidico cuyos elementos técnicos y cuyo proceso de fabricacién
permiten superar las limitaciones de los sistemas del estado de la técnica.

DESCRIPCION BREVE DE LA INVENCION

Un objeto de la presente invencion es, pues, la obtencion de chips microfluidicos que
posean una alta capacidad de miniaturizacion, y que ademas permitan la realizacién efectiva

de valvulas y bombas microfluidicas.

Dicho objeto de la invencién se consigue, preferentemente, mediante un procedimiento de
fabricacion del chip microfluidico del tipo que comprende:

- una capa sellante deformable, realizada dicha capa en material flexible, elastico y
aislante;

- una estructura formada por una sucesion de una o varias capas microestructuradas,
que comprenden: una o varias microcdmaras; uno o varios canales microfluidicos
para la circulacion de fluido hacia o desde las microcamaras; y una o varias entradas
y salidas fluidicas; y

- un sustrato base.

Ventajosamente, el método de la invencion comprende los siguientes pasos:

- aplicacion de un tratamiento de limpieza con plasma a la capa o capas
microestructuradas y a la capa sellante deformable;

- aplicacion de material que comprende un compuesto que incluye radicales libres de
tipo amina (-NH2) y de tipo hidroxilo (-OH) a la capa o capas microestructuradas y a
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la capa sellante deformable. Dicho compuesto es, por ejemplo, APTES (3-
Aminopropil trietoxisilano);

- disposicion de la capa sellante deformable sobre la estructura de capa o capas
microestructuradas;

- aplicacion de presidbn y temperatura sobre la estructura de capa o capas
microestructuradas y la capa sellante deformable con objeto de sellar dichas capas.

Preferentemente, la temperatura se aplica en un rango entre 70 y 100° C, y la presiéon se
aplica en un rango entre 0,1 y 5 bar, durante un tiempo de sellado entre 5 y 45 minutos.
Asimismo, el plasma de limpieza es, preferentemente, plasma de oxigeno y/o nitrégeno.

El sustrato base del chip de la invencién esta realizado, preferentemente, sobre un
componente sélido fabricado mediante mecanizado, deposicion o estratificado. Mas
preferentemente, dicho material comprende SU-8. Por su parte, el material flexible, elastico
y aislante de la capa de recubrimiento comprende un material elastomérico, tal como la
silicona o el polidimetilsiloxano (PDMS).

Mediante el procedimiento de la invencion es posible alcanzar una alta miniaturizacion en
los chips fabricados, cuyas camaras y conductos pueden poseer dimensiones inferiores a

las decenas de micrémetros.

Otro objeto de la invencién se refiere, asimismo, a un chip microfluidico del tipo que
comprende:

- una capa sellante deformable, realizada dicha capa en material flexible, elastico y
aislante;

- una estructura formada por una sucesion de una o varias capas microestructuradas,
que comprenden: una o varias microcdmaras; uno o varios canales microfluidicos
para la circulacion de fluido hacia o desde las microcamaras; y una o varias entradas
y salidas fluidicas; y

- un sustrato base;
donde dicho chip esta realizado mediante un procedimiento de fabricacién segun

cualquiera de las realizaciones descritas en el presente documento.

Un tercer objeto de la invencion se refiere a un dispositivo microfluidico que comprende el
chip microfluidico antes descrito y que comprende, adicionalmente:
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- una pluralidad de pines de cierre dispuestos para su aplicacion a la capa de sellante
deformable del chip, proporcionando el cierre de las microcdmaras, a modo de vélvulas,
mediante la deformaciéon de la capa de recubrimiento ante la presion ejercida por dichos
pines;y

- una pluralidad de actuadores, configurados para aplicar los pines de cierre a la
capa sellante deformable.

Preferentemente, los actuadores son piezoeléctricos de tipo “cantilever” (es decir,
dispuestos en voladizo para su aplicacion sobre los pines). Mas preferentemente, el
dispositivo de la invencion comprende elementos de unidon entre los actuadores
piezoeléctricos y los pines de cierre, configurados para dotar a dichos pines de cierre de
capacidad de actuacién en ambas direcciones, tanto para empujar el pin como para tirar de

él para abrir la valvula.

Preferentemente, el dispositivo de la invencion comprende una pluralidad de conductos que
estan conectados de manera estanca a la pluralidad de entradas y salidas del chip. Mas

preferentemente, dichas conexiones estan realizadas a través de juntas téricas.

Adicionalmente, en una realizacion preferente de la invencién, el dispositivo microfluidico
comprende una estructura de soporte con, al menos:

- una primera subestructura de alojamiento del chip;

- una segunda subestructura de alojamiento de los pines de cierre y de los
actuadores;

- una unién entre las subestructuras primera y segunda, preferentemente mediante
pines de guiado, bisagra o similar;

- un cierre entre las subestructuras primera y segunda, preferentemente un cierre de
tipo pinza, unién elastica, clip de agarre, abrazadera, tornillo o similar, que comprende:

una posicién cerrada configurada para mantener en contacto las subestructuras

primera y segunda, donde los pines de cierre se disponen de forma enfrentada

contra la capa sellante deformable del chip;y

una posicion abierta configurada para mantener separadas las subestructuras

primera y segunda, permitiendo el acceso al chip microfluidico.

Preferentemente, el dispositivo comprende una bateria recargable y/o un cargador de red
eléctrica para la alimentacion de los actuadores piezoeléctricos. Asimismo, el dispositivo
puede también disponer de un medio de control inaldambrico o de una electrénica integrada
programable de los actuadores piezoeléctricos.

5
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En una realizacion preferente de la invencién, las subestructuras de alojamiento estan
fabricadas con aluminio mecanizado en aquellas regiones que no estan en contacto con
elementos eléctricos. Alternativamente, dichas estructuras pueden estar fabricadas con
materiales plasticos, por ejemplo con termoplastico inyectado.

En otra realizacién preferente de la invencion, la primera subestructura de alojamiento del
chip, o una parte de la misma, comprende un encapsulado desechable. Se consigue con ello
dotar al dispositivo de la invencion de una gran comodidad de uso, pudiendo los chips
utilizados ser sustituidos en caso de oclusion de sus canales, o cuando se desea realizar un
nuevo experimento, sin necesidad de acceder al propio chip. De este modo, basta con retirar
el encapsulado por uno nuevo, que se fija al resto de la primera subestructura de
alojamiento del chip o la segunda subestructura de alojamiento de los pines y de los
actuadores por medio del cierre (pinza, union elastica, tornillo, clip de agarre, abrazadera o

similar).

En otras realizaciones alternativas de la invencion, el dispositivo microfluidico descrito

también podria ser aplicado a otros sistemas de chips microfluidicos.

Un cuarto objeto de la invencién se refiere al uso de un chip o de un dispositivo microfluidico
segun cualquiera de las realizaciones descritas en el presente documento, para la
implementacion de sistemas de valvulas microfluidicas o para la implementacion de

sistemas de bombas microfluidicas.

Ademas de su alta miniaturizacién, algunas ventajas adicionales que aporta la invencién

propuesta son, principalmente:

- Localizacion y registro efectivo, sencillo y accesible del chip fungible. El resto de
componentes del dispositivo pueden ser reutilizables o desechables, admitiendo
procesos de limpieza y desinfeccion.

- Apertura y cierre independiente y sin fugas de las distintas conexiones establecidas
entre entradas y salidas, con un numero de entradas y salidas flexibles y
configurables segun necesidad. El disefio completo del chip y del dispositivo de la
invencién es escalable, de forma que, con sencillas variaciones, es capaz de

albergar un mayor o menor numero de valvulas, segun las necesidades especificas.
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- Montaje modular y ajustable mediante componentes sencillos, econdémicos y
accesibles, que permiten su reemplazo en caso de averia, gracias a la
independencia de sistemas y funciones, de forma que puedan montarse o sustituirse

conjuntos funcionales completos de forma sencilla.

- Bajo consumo energético, que permite un uso portatil del dispositivo.

- Simplificacion de las conexiones eléctricas, gracias a la union interna de polos
comunes de los actuadores mediante contactos insertados en el médulo de montaje,
de forma que se minimiza el nUmero de cables necesarios para alimentacion y

control.

- Proteccion contra fugas de fluido, sirviéndose de la posicion y orientacion de los
pines de cierre, para evitar el contacto accidental del fluido con partes sensibles y
eléctricas del dispositivo.

DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Las Figuras 1a y 1b muestran esquemas tipicos de realizacion de valvulas de membrana

empleadas en microfluidica.

Las Figuras 2a y 2b muestran, respectivamente, una vista de perfil y una vista superior del
chip microfluidico de la invencién, segun una realizacién preferente del mismo basado en
nueve alojamientos y valvulas de membrana, incluyéndose un ejemplo de las dimensiones

tipicas del chip, y donde “E/S” denota los canales de entrada/salida de fluido.

Las Figuras 3a y 3b muestran, respectivamente, un esquema de apertura y de cierre de las
valvulas del chip de la invencion en una de sus realizaciones preferentes, donde dicho cierre
se realiza mediante la presién ejercida sobre la capa sellante deformable.

Las Figuras 4a y 4b muestran vistas en perspectiva de una realizacién del dispositivo
microfluidico de la invencion, donde se representan sus conductos microfluidicos (Fig. 4a) y
sus conexiones mediante juntas téricas (Fig. 4b).

La Figura 5 muestra una vista esquematica superior del chip de la invencion, en una de sus

realizaciones preferentes, donde se muestra el espacio disponible para cada actuador, su
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correspondiente pin de cierre y su guiado y, sus dimensiones asociadas, segun una

realizacion preferente de la invencion.

La Figura 6 muestra una vista de perfil de la disposicion de pines de cierre sobre el chip de

la invencidn, en una realizacién preferente de la misma.

Las Figuras 7a-7c muestran distintas vistas en perspectiva de la disposicion de los pines de
cierre y de los actuadores de tipo “cantilever”, en un dispositivo microfluidico segun una

realizacién preferente de la invencion.

Las Figuras 8a-8c muestran tres vistas de una realizacion preferente del dispositivo de la
invencion, donde se aprecian sus subestructuras de alojamiento del chip microfluidico y de
los pines de cierre y de los actuadores y una unién de dichas subestructuras de tipo bisagra.

Las Figuras 9a-9b muestran dos ejemplos de medios de cierre de las subestructuras primera
y segunda del dispositivo microfluidico, segun una realizacion preferente de la invencion,
basados en un mecanismo de tornillo (Figura 9a) o un cierre mediante un elemento elastico

de pinza (Figura 9b).

Las Figuras 10a-10b muestran dos vistas de elementos de unidn entre los actuadores y las
cabezas de los pines de cierre de la invencién, representandose respectivamente dichos
elementos de forma aislada (Fig. 10a), e integrados en conexién (Fig. 10b).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Tal y como se ha descrito en parrafos precedentes, un objeto de la presente invencién se
refiere a un chip microfluidico especialmente orientado al estudio y al cultivo de muestras
celulares, para lo cual comprende medios de alojamiento de dichas muestras, asi como una
pluralidad de canales microfluidicos para la circulacion de fluidos (por ejemplo, para la
alimentacion de las muestras alojadas). En este sentido, el chip microfluidico de la invencién
comprende una estructura principal formada por una sucesion de una o varias capas
microestructuradas (3) dispuestas sobre un sustrato base (7). La estructura de capa o capas
microestructuradas (3) conforma una red de microcamaras (2) y canales microfluidicos (4),
asi como entradas (5) y salidas (6) fluidicas, por los que se pueden introducir tanto las
células vivas a estudiar como los fluidos que circulardn por el circuito microfluidico. El

sustrato base (7) puede fabricarse mediante mecanizado, deposicién o estratificado.
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La pluralidad de capas microestructuradas que integra la estructura del chip se puede
fabricar en diversos materiales, si bien, preferentemente, se fabricara mediante deposicién
de material SU-8.

Mediante un proceso adicional, la estructura del chip puede ser recubierta por una capa
sellante deformable (1) de material flexible, eldstico y aislante, tal como los materiales
elastoméricos, siliconas o PDMS, siendo por ejemplo silicona transparente de bajo espesor
(decenas de micrémetros), con el objetivo de obtener microcamaras (2) sobre zonas
ahuecadas en la superficie del chip, y que éstas puedan ser observadas a través de un

microscopio.

Para fijar la capa sellante deformable a la estructura de capas microestructuradas (3) que
comprenden SU-8, se realizan preferentemente los siguientes pasos, como parte del
procedimiento de fabricacién de dicho chip:

- Se somete, inicialmente, cada uno de los elementos a un tratamiento de limpieza con
plasma de oxigeno y/o nitrégeno.

- Posteriormente, se somete cada uno de los elementos a fijacion de material APTES
(3-Aminopropil trietoxisilano). Por ejemplo, dicha fijacién se puede realizar mediante
bafo en una disolucion de 15% de APTES durante 1-30 minutos.

- Por ultimo, se realiza el sellado de ambos elementos, estructura de capas
microestructuradas (3) y capa sellante deformable (1), mediante regulacién de
temperatura (preferentemente, en un rango entre 70° C y 100% C) y/o de presidn
(preferentemente, en un rango entre 0,1 y 5 bar), con un tiempo de sellado de entre 5
y 45 minutos.

Respecto al disefio funcional del chip, la disposicién de alojamientos y canales (4) de la
estructura de capas microestructuradas (3) y de la capa sellante deformable (1) es tal que,
cuando dicha capa es presionada desde el exterior, limita el espacio de los alojamientos, y
bloquea uno o mas canales microfluidicos, a modo de vélvula de paso de fluido. Las Figuras
1a y 1b muestran esquemas tipicos de funcionamiento de este tipo de valvulas, conocidas
como valvulas de tipo membrana. En ellas, se actia sobre un disco de material eléstico, por
ejemplo de silicona o PDMS, deformandolo para impedir el paso de fluido a través de una
camara o conducto fabricado directamente en la estructura principal del chip.

Preferentemente, el chip de la invencién comprende una pluralidad de alojamientos con sus

correspondientes valvulas, actuables por medio de la deformacién de la capa sellante

deformable (1) (por ejemplo, la capa de silicona). Las Figuras 2a y 2b muestran una vista de
9
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perfil y superior de una realizacién preferente de la invencion basada en nueve alojamientos
y valvulas. Como se aprecia en dicha realizacién, la geometria del chip supone el punto de
partida del disefio, ya que condiciona la distribucién y localizacién del resto de elementos.
Las Figuras 2a y 2b muestran, asi, un disefio inicial de chip para su utilizacibon como
elemento pasivo de apertura y cierre del paso de fluido para las nueve microcamaras de
cultivo correspondientes, y en ellas se incluye un ejemplo de sus dimensiones tipicas. Como
se aprecia, gracias al disefio de chip de la invencién y a su novedoso procedimiento de
fabricacion, es posible obtener dimensiones muy pequenas para los volimenes de cultivo,
con superficies globales de chip, en el ejemplo descrito, de escalas de alrededor de 1 cm?,
donde los didametros de las camaras son definidos entre 1 y 2 mm. No obstante, mediante el
procedimiento de la invencion es posible obtener microcamaras de dimensiones
sensiblemente menores, del orden de decenas de micrémetros. Estas dimensiones no son
alcanzables mediante otras técnicas conocidas de fabricacion de valvulas de membrana
para microfluidica, lo que hace que la presente invencién, tal y como se ha mencionado
previamente, resulte ventajosa para la obtencion dispositivos de cultivo en masa, por su
gran capacidad de miniaturizacion.

Tal y como se muestra esquematicamente en las Figura 3a y 3b, el mecanismo de vélvula al
que se refiere la presente invencién se basa en la deformacion mecanica de la capa sellante
deformable (1) (por ejemplo, de silicona o PDMS) que cubre las microcamaras (2) descritas
anteriormente. Dichas microcadmaras (2) estan, a su vez, configuradas en una sucesién de
una o varias capas microestructuradas (3), que comprende uno o varios canales
microfluidicos (4) para la circulacion de fluido hacia o desde las microcamaras (2), y una o
varias entradas (5) y salidas (6) fluidicas. Preferentemente, la estructura de capas
microestructuradas (3) se encuentra depositada sobre un sustrato base (7).

Las entradas y salidas del chip se comunicaran con los conductos (8), por donde entrara o
saldra el fluido (ilustrados en la Figura 4a, conectados inferiormente al chip). La
estanqueidad de esta comunicacion se realiza, preferentemente, por medio de la utilizacién
de juntas téricas (9) (ilustradas en las Figuras 4a y 4b). Las dimensiones minimas de las
juntas téricas condicionan el tamaro total del chip (ver Figura 5, donde se muestra un
ejemplo de disposicién de nueve juntas toéricas (9), en vista superior).

Otro aspecto de la invencién se refiere a un dispositivo microfluidico que comprende un chip

segun cualquiera de las realizaciones aqui descritas, y un medio de actuacion de sus

valvulas, preferentemente de forma independiente para cada una de las mismas. Dicho

medio de actuacion comprende, preferentemente, un pin de cierre y un actuador por cada
10
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valvula a operar. Dadas las dimensiones reducidas del chip de la invencién en comparacién
con los chips de valvula del estado de la técnica, el espacio existente entre cada una de las
valvulas condiciona el tipo de actuacién que se puede realizar, ya que practicamente
imposibilita la disposicién de actuadores directos (es decir, directamente ubicados sobre las
microcamaras y la capa sellante deformable). Otro condicionante para la disposicion de los
actuadores es la fuerza necesaria para cerrar el dispositivo, que depende directamente de la
presion del fluido sobre la membrana y de la superficie de ésta (tipicamente, entre 5 y 40
mbar).

Asi pues, para la implementacion del dispositivo microfluidico de la invencion, equipado con
chips microfluidicos de multiples entradas y salidas, y que se fundamente en la capacidad
de miniaturizacion de la tecnologia de fabricacién de chips para su uso como elemento
pasivo y fungible, se utilizardn preferentemente actuadores (en combinacion con puntas de
actuacion, conocidas como “pines de cierre”) basados en materiales inteligentes, y mas

concretamente seran actuadores piezoeléctricos.

El disefio del dispositivo propuesto se sirve, pues, de un chip microfluidico segun la presente
invencién, incluyendo una capa sellante deformable (por ejemplo, de silicona) a modo de
membrana y microcadmaras separadas y aisladas del exterior que pueden ser deformadas a
través de puntas o “pines de cierre” (10) (por ejemplo, pines metalicos), permitiendo alternar
entre las posiciones de abierto y cerrado (Figura 6, donde se muestra la disposicion de pines
de cierre (10) sobre el chip). Cada uno de estos pines (10) se desplaza de forma
completamente independiente, por medio de actuadores piezoeléctricos (11),
preferentemente de tipo cantilever en su disposicion punta-actuador (ver, por ejemplo,
Figuras 7a-7c, donde se muestra una realizacion preferente con dichos actuadores (11)).
Asi, se obtiene un dispositivo de tamafo muy reducido, que constara de tantas valvulas
como médulos camara—pin—actuador se deseen disponer. Asimismo, en una realizacién
posible del dispositivo de la invencién, se pueden incluir medios de control inalambrico o de
una electrénica integrada programable de los actuadores piezoeléctricos (11). De igual
modo, es posible equipar al sistema con una bateria recargable y/o un cargador de red
eléctrica, para la alimentacion de los actuadores piezoeléctricos.

Preferentemente, tal y como se muestra en las Figuras 8a-8c del presente documento, el
dispositivo microfluidico de la invencién comprende una estructura de soporte con, al
menos:
- una primera subestructura (12) de alojamiento del chip microfluidico (que
corresponde a la parte inferior del dispositivo, donde se dispone el chip horizontalmente).
11



10

15

20

25

30

35

ES 2614252 Bl

- una segunda subestructura (13) de alojamiento de los pines de cierre (10) y de los
actuadores piezoeléctricos (11) (que corresponde a la parte superior del dispositivo, donde
se disponen tanto los pines (10) como los actuadores (11) correspondientes);

- una unién (14) de la primera subestructura (12) y de la segunda subestructura (13),
preferentemente de tipo bisagra o de pines de guiado;

- un cierre (15) de la primera subestructura (12) y de la segunda subestructura (13),
preferentemente de tipo pinza, unién elastica o tornillo, que comprende una posicion cerrada
configurada para mantener en contacto las subestructuras primera (12) y segunda (13),
disponiendo el chip microfluidico junto a los pines de cierre (10) para su aplicacién a la capa
sellante deformable (1) (que actia como membrana deformable de las valvulas); y una
posicion abierta configurada para mantener separadas las subestructuras primera (12) y
segunda (13), permitiendo el acceso al chip microfluidico. En las Figuras 8a-8c, se muestra
una union (14) de tipo bisagra, donde las Figuras 8a-8b corresponden, respectivamente, a
vistas en perspectiva y de perfil de un dispositivo en posicion abierta, y la Figura 8c
corresponde a una vista de perfil del dispositivo en posicién cerrada.

En distintas realizaciones posibles de la invencion, las subestructuras de alojamiento
pueden estar fabricadas con materiales plasticos, por ejemplo termoplastico inyectado, tal
como poliamida (PA) o acrilonitrilo butadieno estireno (ABS), o con aluminio inyectado o

mecanizado en aquellas regiones que no estan en contacto con elementos eléctricos.

Para asegurar la estanqueidad durante el uso del dispositivo, los cierres (15) de las
subestructuras primera (12) y segunda (13) pueden realizarse, por ejemplo, a través de un
cierre de tornillo (Figura 9a) o un cierre mediante un elemento elastico, de pinza, clip de
agarre o abrazadera (Figura 9b). Estos cierres (15) permiten, ademas, reducir la influencia
de las tolerancias de montaje y fabricacién del resto de componentes sobre la funcién de
desplazamiento de los pines (10) y actuadores (11). De este modo, se evita cualquier tipo de
unién rigida entre ambos, garantizando que no se transmitan fuerzas no deseadas por
desviaciones de posiciébn en montaje de los actuadores (11). Asimismo, el movimiento
ligeramente angular de los actuadores (11) se transforma en un movimiento rectilineo sin
reacciones laterales, evitando bloqueos accidentales por fuerzas de friccion y permitiendo el
aprovechamiento de la gravedad y otras fuerzas internas de la valvula para ayudar en el
desplazamiento de los pines (10).

Dado que el dispositivo tiene apertura no forzada, si la presion necesaria en el dispositivo es

demasiado baja, la apertura puede no producirse, por no ser el dispositivo capaz de vencer

las resistencias remanentes al retirar los actuadores (11). Para evitarlo, se contempla una
12
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alternativa de disefio o complemento que consiste en unos elementos de union (16) entre
los actuadores (11) y las cabezas de los pines (10) (Figuras 10a y 10b) de forma que, sin
transmitir esfuerzos laterales, los actuadores puedan tirar de los pines al desplazarse en
sentido ascendente, dotando asi al dispositivo de capacidad de actuacion en el sentido de la

apertura y/o en el de cierre.

Finalmente, ademas del uso de la invencion para el cultivo celular en circuitos microfluidicos,
se contemplan también el uso alternativo del chip y del dispositivo microfluidico descritos
como bomba microfluidica, mediante el disefio de un chip especifico y la programacion de
los actuadores en el control del dispositivo, que le permita funcionar de forma similar a una
bomba peristaltica. Otro uso posible de la invencion comprende la combinacion de
aplicaciones como bomba y grupo de valvulas, utilizando distintas camaras del mismo chip
para distintas funciones como valvula o bomba peristaltica.

13
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REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento de fabricacion de un chip microfluidico del tipo que comprende:

una capa sellante deformable (1), donde dicha capa comprende un material flexible,
elastico y aislante;
una estructura formada por wuna disposicion de wuna o varias capas
microestructuradas (3), donde dicha estructura comprende:
- una o varias microcamaras (2);
- uno o varios canales microfluidicos (4) para la circulacion de fluido hacia o
desde las microcamaras (2), y;
- una o varias entradas (5) y salidas (6) fluidicas;
y un sustrato base (7) sobre el que se dispone la estructura de capa o capas
microestructuradas (3);

caracterizado dicho procedimiento por que comprende los siguientes pasos:

aplicacion de un tratamiento de limpieza con plasma a la capa o capas
microestructuradas (3) y a la capa sellante deformable (1);

aplicacion de material que incluye un compuesto que comprende radicales libres de
tipo amina (-NH2) y de tipo hidroxilo (-OH) a la estructura de capas
microestructuradas (3) y a la capa sellante deformable (1);

disposicidbn de la capa sellante deformable (1) sobre la estructura de capas
microestructuradas (3);

aplicacién de presion y temperatura sobre la estructura de capas microestructuradas
(3) y sobre la capa sellante deformable (1), con objeto de sellar dichas capas (1,3).

2.- Procedimiento segun la reivindicacion anterior, donde la temperatura de sellado se regula

en un rango entre 70 y 100 °C y la presion de sellado se aplica en un rango entre 0,1 y 5

bar, durante un tiempo de sellado entre 5 y 45 minutos.

3.- Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde el material

aplicado a la estructura de capas microestructuradas (3) y a la capa sellante deformable (1)
comprende APTES.

4.- Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde el plasma de

limpieza es plasma de oxigeno y/o nitrégeno.
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5.- Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde el sustrato

base (7) esta fabricado mediante mecanizado, deposicion o estratificado.

6.- Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde una o mas de

las capas microestructuradas (3) comprende SU-8.

7.- Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde el sustrato
base (7) comprende SU-8.

8.- Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde la capa
sellante deformable (1) comprende material elastomérico, silicona o PDMS.

9.- Chip microfluidico, del tipo que comprende:

- una capa sellante deformable (1), comprendiendo dicha capa un material flexible,
elastico y aislante;

- una estructura formada por una o varias capas microestructuradas (3), que
comprende: una o varias microcamaras (2), uno o varios canales microfluidicos (4)
para la circulacion de fluido hacia o desde las microcdmaras, y una o varias entradas
(5) y salidas (6) fluidicas;

-y un sustrato base (7) sobre el que se encuentra dispuesta la estructura de capas
micro estructuradas (3);

caracterizado dicho chip por que estd fabricado mediante un procedimiento segun

cualquiera de las reivindicaciones anteriores.

10.- Dispositivo microfluidico que comprende un chip segun la reivindicacién anterior, y que
comprende adicionalmente:

- uno o varios pines de cierre (10) dispuestos para su aplicacion a la capa sellante
deformable (1) del chip;

- uno o varios actuadores (11) configurados para aplicar los pines de cierre (10) a la
capa sellante deformable (1) del chip;

- una primera subestructura (12) de alojamiento del chip;

- una segunda subestructura (13) de alojamiento de los pines de cierre (10) y de los
actuadores (11);

- una union (14) de la primera subestructura (12) y de la segunda subestructura (13);

- un cierre (15) de la primera subestructura (12) y de la segunda subestructura (13).

15
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11.- Dispositivo microfluidico segun la reivindicacién anterior, donde los actuadores (11) son
actuadores piezoeléctricos de tipo cantilever.

12.- Dispositivo segun la reivindicacion 10, que comprende elementos de unién (16) entre
los actuadores (11) y los pines de cierre (10), configurados para dotar a dichos pines de
cierre (10) de capacidad de actuacion en ambas direcciones.

13.- Dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones 10-12, donde la unién (14) es de
tipo bisagra o de pines de guiado, y/o donde el cierre (15) es de tipo pinza, unidn elastica,
clip de agarre, abrazadera o tornillo.

14.- Dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones 10-13, donde la primera
subestructura (12) de alojamiento del chip, o una parte de la misma, comprende un
encapsulado desechable.

15.- Uso de un chip segun la reivindicacién 9 o de un dispositivo segun las reivindicaciones

10-14 para la implementacién de sistemas de valvulas microfluidicas o de sistemas de
bombas microfluidicas.

16
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FIG. 10a FIG. 10b
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