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@ Resumen:

Microsistema para la extraccién e inyeccién controlada de
fluido de un solo uso.

El objeto de |a presente invencién es un microsistema di-
sefiado para la extraccion e inyeccion de fluido de manera
controlada y de un solo uso que consta de una camara
de trabajo abierta al exterior mediante unas microagujas
y una camara de activacién que contiene un gas con una
diferencia de presién relativa a la presién exterior. Depen-
diendo de si el microsistema se utiliza para succionar o
inyectar fluido, la presién de la camara de activacion sera
menor o mayor que la presién exterior. Estas cadmaras es-
tan separadas por una membrana que es destruida para
la activacién del dispositivo haciendo pasar corriente por
una resistencia situada en la membrana consiguiendo de-
bilitar el material de manera que la diferencia de presiones
rompa la membrana.

El control de la activacién del microsistema permite acti-
var el dispositivo en cualquier momento, independiente-
mente de cuando se haya realizado su instalacién. El pro-
ceso de extraccion o inyeccion se realiza de forma irrever-
sible, permitiendo simplificar el disefio y abaratar costes
de fabricacién. Como consecuencia de esto, el dispositi-
vo serd de un solo uso. Se puede conseguir un funciona-
miento continuo, agrupando una cierta cantidad de estos
dispositivos en una matriz y activandolos secuencialmen-
te.

Una de las aplicaciones de este dispositivo seria la medi-
da de concentraciéon de glucosa en liquido intersticial asi

como la inyeccién de insulina, ambas de forma controla-
da, continua e indolora. De igual forma, se podria usar pa-
ra la medida de cualquier otra sustancia quimica disuelta
en el liquido intersticial asi como el suministro de cual-
quier otro tipo de droga.

Camara de
activacion

Camara de

Aviso: Se puede realizar consulta prevista por el art. 37.3.8 LP.

Venta de fasciculos: Oficina Espafiola de Patentes y Marcas. P° de la Castellana, 75 — 28071 Madrid



1 ES 2250007 B1 2

DESCRIPCION

Microsistema para la extraccion ¢ inyeccién con-
trolada de fluido de un solo uso.
Objeto de 1a invencién

El objeto de la presente invencion es un microsis-
tema disefiado para la extraccion ¢ inyeccion de flui-
do de manera controlada y de un solo uso que consta
de una cdmara de trabajo abierta al exterior median-
te unas microagujas y una cdmara de activacion que
contiene un gas con una diferencia de presion relativa
a la presion exterior. Dependiendo de si el microsiste-
ma se¢ utiliza para succionar o inyectar fluido, la pre-
sion de la cdmara de activacién serd menor o mayor
que la presion exterior. Estas cdmaras estdn separadas
por una membrana que es destruida para la activacion
del dispositivo haciendo pasar corriente por una resis-
tencia situada en la membrana consiguiendo debilitar
el material de manera que la diferencia de presiones
rompa la membrana.

El control de la activacién del microsistema per-
mite activar el dispositivo en cualquier momento, in-
dependientemente de cuando se haya realizado su ins-
talacion. El proceso de extraccion o inyeccion se rea-
liza de forma irreversible, permitiendo simplificar el
disefio y abaratar costes de fabricacion. Como conse-
cuencia de esto, el dispositivo serd de un solo uso. Se
puede conseguir un funcionamiento continuo, agru-
pando una cierta cantidad de estos dispositivos en una
matriz y activandolos secuencialmente.

Una de las aplicaciones de este dispositivo seria
la medida de concentracion de glucosa en liquido in-
tersticial asi como la inyeccion de insulina, ambas de
forma controlada, continua ¢ indolora. De igual for-
ma, s¢ podria usar para la medida de cualquier otra
sustancia quimica disuelta en el liquido intersticial asi
como ¢l suministro de cualquier otro tipo de droga.
Estado de la técnica

En la medicina actual, el control de la medida de
la concentracion de sustancias quimicas en sangre s
fundamental para aumentar la calidad de vida de los
pacientes. Por ejemplo, el control de 1a medida de glu-
cosa previene las complicaciones futuras debidas a la
diabetes. Esta medida debe ser indolora para interfe-
rir lo menos posible en la vida del paciente. También
es importante realizar esta medida de forma continua,
con objeto de controlar en todo momento el nivel de
glucosa, y poder corregir de forma anticipada una cri-
sis glucémica introduciendo insulina de forma contro-
lada.

Hasta ahora, esta labor viene haciéndola el pacien-
te de forma manual. Varias veces al dia se extrac una
gota de sangre mediante un dispositivo que, de forma
dolorosa perfora la piel. La medida de glucosa se rea-
liza aplicando esta gota sobre una tira reactiva, que da
lugar a una sefial eléctrica o colorimétrica que indi-
ca su concentracion. Ejemplos de este método son las
patentes EP0078636, EP127958, US5288636.

En la actualidad estan apareciendo otras solucio-
nes que intentan mejorar la técnica de medida. Pa-
ra realizar la extraccion de fluido de manera indolo-
ra s¢ encuentran soluciones como por ejemplo la que
se presenta en la patente EP1174078, que desarrolla
un microsistema en forma de parche. Este dispositi-
vo estd compuesto por un depdsito comunicado con
el exterior a través de una matriz de microagujas. La
extraccién de liquido se realiza mediante tensién su-
perficial y por tanto, sin control alguno.
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Otras soluciones van encaminadas a conseguir una
medida continua, y en la actualidad se encuentran
técnicas como la microdialisis (US6706009). En es-
ta patente se utiliza una aguja de pequeiias dimensio-
nes v doble conducto. Mediante uno de los conduc-
tos se inyecta liquido dentro de la piel. El liquido es
recogido de forma simultdnea por el otro conducto,
llevando en disolucion la sustancia quimica a anali-
zar, Este tipo de técnicas invasivas suele ser doloro-
sa'y conlleva un cierto grado de incomodidad para ¢l
paciente.

Una alternativa a la utilizacién de agujas es la mi-
croporacién de la piel. En la patente US6142939 se
utiliza esta técnica para abrir poros en la piel de for-
ma indolora mediante un laser. La extraccion de fluido
intersticial se realiza posteriormente mediante la uti-
lizacion de otro dispositivo auxiliar que contiene una
camara de vacio y que es colocada encima de las per-
foraciones. Ambos dispositivos son de dimensiones
macroscdpicas y requieren de la intervencion del pa-
ciente para su funcionamiento, pudiéndose equiparar
su uso al de las tiras reactivas mencionadas anterior-
mente.

De la misma manera, ¢l problema de introducir
drogas y medicamentos a través de la piel debe reali-
zarse de forma indolora y controlada, ¢ idealmente de
forma continua. La patente US6589202 desarrolla un
dispositivo dispensador de dosis de medicamento que
es accionado de forma manual. El dispositivo contie-
ne una serie de dispensadores formados por un peque-
fio depodsito y una matriz de microagujas. Cuando el
paciente acciona el mecanismo, el liquido del depdsi-
to es inyectado en la piel a través de las microagujas
y gracias a la presion ejercida por el propio paciente.
Este dispositivo es de uso manual y de grandes dimen-
siones.

La patente US6132755 desarrolla un microsiste-
ma parecido al de la patente EP1174078, pero incluye
ademds un sistema mds complejo de inyeccion de 1i-
quidos a través de las microagujas. Este sistema estd
basado en la accién de un pistén sobre el liquido que
se quiere inyectar. El pistén es accionado a su vez me-
diante un gas a presion. La fabricacion de este dispo-
sitivo es complicada y hard que su coste se incremente
debido a su gran complejidad.

De todo lo anteriormente expuesto se deduce que
es necesario el desarrollo de un dispositivo que realice
la medida de la concentracién de glucosa y posterior
inyeccién de insulina si fuese necesario. Se presenta
en esta patente un dispositivo que puede realizar estas
funciones de manera indolora, continua y de forma
controlada.

Para optimizar la fabricacién de nuestro dispositi-
v0, ya sea en la reduccién de tamafio y coste como en
la integracion con otras tecnologias se incorporan cle-
mentos simples como la valvula de un solo uso. Otras
valvulas irreversibles del mercado son US5368704,
US6527003 o Miniature one-shot valve (L.J.Guérin).
Descripcion de las figuras

Figura 1.- Disefio del microsistema objeto de la
invencidn, que consta de:

11. Modulo que contiene una cdmara de traba-
jo con presidn exterior y microagujas hue-
cas (15).

12. Modulo que contiene la membrana separa-
dora y una resistencia calentadora.
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13. Modulo que contiene la cdmara de activa-
¢ién con presion Pa.

14. Resistencia calentadora.
15. Microagujas huecas.

Figura 2.- Disefio del microsistema donde se in-
cluyen dos electrodos metdlicos y el agente reactivo.

14. Resistencia calentadora.
15. Microagujas huecas.

18. Cémara de trabajo

19. Céamara de activacién
20. Electrodos metdlicos
21. Agente reactivo.

Descripcion de 1a invenciéon

Se presenta un microsistema disefiado para la ex-
traccion o inyeccion de fluido de manera controlada y
de un solo uso.

El microsistema estd compuesto por dos cdmaras,
la cdmara de activacién y la de trabajo. La cdmara de
trabajo estd abierta al exterior mediante unas microa-
gujas, v la de activacién contiene un gas con una dife-
rencia de presion relativa a la exterior. Estas cdmaras
estdn separadas por una membrana que es destruida
para la activacion del dispositivo.

La presion de la cdmara de activacién se denomi-
nard Pa. Dependiendo de si el microsistema se utili-
za para succionar o inyectar fluido, la presion Pa serd
menor 0 mayor que la presioén exterior y se actuard so-
bre el microsistema de la misma forma. Para succio-
nar se¢ deben poner las microagujas en contacto con
el fluido que se pretende extraer. Para el caso de la
inyeccion se sitda el fluido en la cdmara de trabajo.

El mecanismo de succion ¢ inyeccion es el mismo
y se¢ basa en la diferencia de presion que existe en-
tre las dos cdmaras que lo forman y a su activacién
controlada debido al paso de corriente por uno de los
elementos.

Para producir la succién se hace pasar corrien-
te por la resistencia calentadora de manera que se
aumenta la temperatura de la membrana separadora,
debilitdndola. Si a esto se une la diferencia de presion
que soporta, el resultado es su rotura. El hecho de que
se rompa la membrana separadora hace que se tienda
al equilibrio de presiones en estas cdmaras de forma
que parte del gas que se encuentra en la cdmara de
trabajo pasa a la cdmara de actuacion y se produce
la succién del fluido con el que estd en contacto las
microagujas.

Si se trata de inyectar fluido la tinica diferencia es
que al equilibrarse las presiones, parte del gas que se
encuentra en la cdmara de actuacién pasa a la cdmara
de trabajo y por tanto se producird una inyeccion de
fluido (en este caso Pa ¢s mayor que la presion exte-
rior).

La presente invencion realiza la extraccion ¢ in-
yeccion de fluido de manera controlada. Se compone
de los siguientes modulos: cdmara de activacién con
presion Pa, cdmara de trabajo con presion exterior,
membrana separadora, resistencia calentadora y mi-
croagujas huecas. Segun el microsistema que se trate,
de todos los que se han especificado anteriormente, se
incluye ademads de estos médulos un par de electrodos
y una serie de sustancias quimicas.

Como se puede apreciar en la Figura 1 tanto la
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estructura como su fabricacion son muy sencillas de
manera que se trata de un dispositivo de bajo coste.
Se fabrican los distintos médulos por separado y lue-
£o se unen para crear la estructura completa. Los tres
bloques que se unirdn serdn: el sustrato en ¢l que se
han fabricado las microagujas, la membrana separa-
dora en la cudl se ha depositado una resistencia y la
tapa superior.

En el proceso de soldadura de los médulos 12y 13
se fija la presion de la cdmara de activacion, ya que es-
ta union se hace en un ambiente a la presién deseada
Pa. Este disefio permite dimensionar esta presion para
garantizar la extraccién o inyeccién de fluido que nos
sea necesario. La presion de la cdmara de trabajo vie-
ne fijada por el exterior, a través de las microagujas.

La dimension de la membrana separadora de las
dos cdmaras es critica para el correcto funcionamien-
to del microsistema. El espesor se disefia de manera
que soporte la diferencia de presion entre las cdma-
ras en condiciones normales, pero que al aumentar la
temperatura se debilite y se produzca su rotura.

Las microagujas pueden tener distintas formas y
tamaiios. Dado que la tension superficial no es el mo-
tor por el que el fluido se introduce en el microsis-
tema se pueden relajar las especificaciones de las di-
mensiones de las microagujas. Por la misma razén, la
difusion del fluido extraido es despreciable, aunque se
pueden incluir vadlvulas pasivas antirretorno para eli-
minar cualquier pérdida.

Modo de realizaciéon de la invencion

En primer lugar se estudia el caso de la extraccion
de fluido por parte de este dispositivo. En este caso
la presién Pa debe ser menor que la presién exterior
(en ciertos casos el vacio). Se sitiia el dispositivo de
manera que las microagujas estén en contacto con el
fluido que se va a extraer. El proceso comienza ha-
ciendo pasar una corriente por la resistencia calenta-
dora (14). Esta resistencia estd situada como se puede
apreciar en la Figura 1 entre ambas cdmaras. Al hacer
pasar corriente por esta resistencia, se aumenta de ma-
nera importante la temperatura y la membrana sepa-
radora comienza a disminuir su resistencia mecdnica.
Teniendo en cuenta que ¢l grosor de esta membrana
se ha escogido de forma que no soporte la diferencia
de presion entre ambas camaras a altas temperaturas,
se produce como consecuencia su rotura. Al equili-
brarse las presiones parte del gas que se encuentra en
la cdmara de trabajo pasa a la camara de activacion y
se produce la succién del fluido con el que estdn en
contacto las microagujas.

Una de las aplicaciones para las que se ha disefia-
do este dispositivo es la extraccion y sensado de fluido
intersticial. El microsistema se fijaria sobre la piel del
paciente mediante un parche de manera que se¢ atra-
viesa la capa mds exterior de la piel. Como esta capa
denominada Stratum Corneum no contiene termina-
ciones nerviosas las microagujas actuarian de manera
indolora. Una vez en contacto con el liquido intersti-
cial se realizaria la extraccion de este fluido de mane-
ra controlada tal como se ha explicado anteriormente.
Una vez realizada la extraccion se produciria la re-
accion y tras ella la medida, por ¢jemplo de la con-
centracion de glucosa. Para ¢llo se habria incluido la
sustancia adecuada para producir una reaccién elec-
troquimica generadora de electrones. La seifial eléctri-
ca resultante se mediria mediante los electrodos que
incorporaria este disefio (Figura 2). Otra manera de
realizar esta medida es llevando a cabo una reaccién
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colorimétrica. En este caso, la diferencia radicaria en
las sustancias quimicas que se habrian escogido para
realizar la reaccién que son distintas a las que produ-
cen una reaccion electroquimica y que al menos parte
del microsistema debe ser transparente (moédulos 12
y 13). Al realizarse la medida de color mediante un
instrumento externo, los electrodos en este caso no
estarian incluidos en el disefio.

En el caso de utilizar el dispositivo para la inyec-
cion de alguin fluido la presién de la cdmara de acti-
vacion serd mayor que la presion exterior. El fluido
que se debe inyectar se encuentra inicialmente aloja-
do en la camara de trabajo. El proceso ¢s exactamente
el mismo que el que se ha explicado para la extrac-
cion, s6lo que en este caso la diferencia de presion
provoca que parte del gas de la cdmara de activacion
se introduzca en la cdmara de trabajo y se produzca
por tanto la inyeccién del fluido a través de las mi-
croagujas. Una aplicacion natural de este dispositivo
serfa la inyeccion de manera indolora y controlada de
alguna droga via transdermal.

Otra aplicacién de estos microsistemas seria una
matriz bidimensional formada por inyectores y/o ex-
tractores de fluido en funcién de las necesidades del
usuario.

Caso de que se trate de una matriz de microsiste-
mas del mismo tipo, es decir, todos inyectores 0 ex-
tractores, el disefio final corresponderia a una repeti-
c¢ion de cada uno de los bloques. Se fabricarian en un
mismo sustrato todos los bloques superiores, en otro
todas las membranas separadoras y por tltimo en otro
todas las microagujas y luego se unirian los tres blo-
ques a la vez. Si se trata de un microsistema que es
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la unién de microsistemas de distinto tipo, es decir,
inyectores y extractores en una misma matriz, habria
que fabricar todos los de cada tipo a la vez pero de
manera independiente a los de otro tipo. Esto es debi-
do a que en el proceso de fabricacion se fija la presién
de la cdmara de activacion y es distinta para cada ti-
po de microsistemas, y a que las sustancias quimicas
también son distintas segun ¢l tipo de microsistema
de que se trate. Al realizarse los dispositivos a la vez
se reducirfan los costes radicalmente.
Realizacion preferente de la invencién

La aplicacién preferente de este microsistema es
como medidor de concentracién de glucosa en el 1i-
quido intersticial. En este caso, el microsistema se fi-
jaria a la piel del paciente mediante un parche para
inmovilizarlo. Como se ha perseguido que el dispo-
sitivo actie de manera indolora la profundidad de las
microagujas seria de 20 micras. Una vez que s¢ haya
fijado el dispositivo se activaria en el momento ade-
cuado para la extraccion de fluido intersticial. La can-
tidad de fluido deseada seria de 1 microlitro por lo
que un conjunto de valores posibles del microsistema
serfa: 2 mm x 0.25 mm x 2 mm (anchura, altura y
profundidad). Las sustancias quimicas que deben in-
troducirse en ¢l microsistema para obtener la reaccién
electroquimica son, glucosa oxidasa y ferrocianida de
potasio. La reaccién quimica que se produciria al en-
trar en contacto el fluido intersticial con estas sustan-
cias darfa lugar a una seiial eléctrica. Para capturar es-
ta sefial deben incluirse unos electrodos de platino. A
partir de esta seflal se puede obtener la concentracion
de glucosa en ¢l fluido intersticial que es ¢l objetivo
de esta aplicacion.
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REIVINDICACIONES

1. Microsistema para la extraccién ¢ inyeccién
controlada de fluido de un solo uso caracterizado
porque consta de los siguientes médulos, una cdma-
ra a presion Pa, otra cdmara a presion exterior Pext,
una membrana separadora, una resistencia calentado-
ra 'y microagujas huecas siendo la activacién contro-
lada y de un solo uso porque se lleva a cabo haciendo
pasar una corriente por la resistencia calentadora en
el momento que se desee, de manera que este hecho
y la diferencia de presion que soporta la membrana
separadora produce la rotura de ésta y por tanto la ac-
tivacion del proceso de extraccion o inyeccion.

2. Microsistema para la extraccién ¢ inyeccién
controlada de fluido de un solo uso segun reivindica-
cion 1, caracterizado porque en la extraccion las mi-
cro agujas estdn en contacto con el fluido que se pre-
tende extraer y la presion de la cdmara de activacion
es menor que la presién exterior Pext, de manera que
al hacer pasar corriente por la resistencia se aumenta
la temperatura produciéndose la rotura de la membra-
na y al equilibrarse las presiones parte del gas que se
encuentra en la cdmara de trabajo pasa a la camara de
activacion y se produce la succion del fluido.

3. Microsistema para la extraccién e inyeccién
controlada de fluido de un solo uso segun reivindica-
c¢ion 1, caracterizado porque en la inyeccion el fluido
se encuentra alojado en la cdmara de trabajo siendo
la presién de la camara de activacién mayor que la
presion exterior Pext, de manera que al hacer pasar
corriente por la resistencia se aumenta la temperatura
produciéndose la rotura de la membrana y al equili-
brarse las presiones parte del gas de la cdmara de ac-
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tivacion se introduzca en la cdmara de trabajo produ-
ciéndose la inyeccion del fluido a través de las micro
agujas.

4. Microsistema para la extraccién ¢ inyeccion
controlada de fluido de un solo uso segun reivindica-
c¢ion 2, caracterizado porque en la cdmara de trabajo
se incorporan dos electrodos y una cantidad de agente
reactivo que permite la obtencién de medidas electro-
quimicas.

5. Microsistema para la extraccion ¢ inyeccion
controlada de fluido de un solo uso segun reivindica-
c¢ion 2, caracterizado porque en la cdmara de trabajo
se introduce una cantidad de agente reactivo que per-
mite la obtencion de medidas colorimétricas.

6. Microsistema para la extraccion ¢ inyeccion
controlada de fluido de un solo uso segun reivindica-
cion 5, caracterizado porque parte del microsistema
debe ser transparente.

7. Microsistema para la extraccion ¢ inyeccion
controlada de fluido de un solo uso segin reivindi-
caciones 4 a 6, caracterizado porque se usa como
medidor de concentracion de sustancias quimicas y
como medidor de glucosa en el liquido intersticial.

8. Microsistema para la extraccidén ¢ inyeccion
controlada de fluido de un solo uso segun reivindica-
ciones anteriores, caracterizado porque ¢l microsis-
tema estd formado por una matriz bidimensional de
cualquiera de los microsistemas de las reivindicacio-
nes anteriores 0 de una conjuncion de ellos en un mis-
mo sustrato y con capacidad de actuacion de manera
selectiva de los distintos microsistemas que 1o com-
ponen (con temporizadores en la actuacion mediante
circuiteria externa de control.
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