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Resumen
De la tesis que presenta Jonathan Keneth Rodriguez Bernal como requisito para la obtencién del

titulo de BIOINGENIERO. Ensenada, Baja California, Diciembre del 2022

GENERACION DE DISPOSITIVOS MICROFLUIDICOS IN SILICO Y EXPERIMENTAL
PARA LA OBTENCION DE MICROGOTAS

Resumen aprobado por:

VA

Dr. Victor Ruiz Cortés Dr. David Cervantes Vasquez

Director Codirector

Los sistemas “Lab-on-a-chip” son sistemas novedosos que prometen la optimizacién de recursos y
el aumento de la productividad de sistemas macros a través de su replicacién a micro y nano-escalas. Estos
sistemas engloban multiples dreas disciplinarias, tales como micro y nano fabricacién, micro y nano
fluidos, micro y nano sistemas, microfluidica, etc. Sus enfoques en el area microfluidica, han aportado
grandes avances para la optimizacién de los sistemas basados en la interaccion fluido-fluido y fluido-
soluto. Asi mismo, su uso en simulaciones numéricas como método de validacidn previo a su
implementacién, figura como una doble ventaja de funcionalidad y ahorro de recursos. El presente
proyecto de tesis tiene como objetivo el disefiar e implementar un sistema microfluidico generador de
microgotas de agua en aceite mineral mediante el uso de métodos computacionales y experimentales con
el propdsito de optimizar la produccion de microgotas con las caracteristicas deseadas. Para ello, se
elaboraron dos disefios microfluidicos, uno tipo “Cruz” y otro tipo “Y” a través del uso de dos herramientas
de disefo asistido por computadora, SolidWorks y CorelDraw. Se generaron dos modelos computacionales
para cada disefio mediante el uso de la herramienta de simulacidn numérica “COMSOL Multiphysics”,
posteriormente se fabricaron dos dispositivos microfluidicos con los disefios tipo “Cruz” y tipo “Y”
utilizando la fotolitografia como método de microfabricacidn. Los resultados obtenidos en las simulaciones
numeéricas y en los experimentos realizados en el laboratorio mostraron una relacién entre la geometria
del dispositivo y su capacidad de formar microgotas. Asi mismo, se encontré que el modelo tipo cruz

presentd una tendencia lineal entre la velocidad de entrada del agua destilada y la tasa de formacion de



microgotas evidenciando una proporcién entre velocidad y la tasa de produccion de microgotas.
Adicionalmente, se encontré que la relacidn entre velocidades de los fluidos debe ser mayor a tres para
producir microgotas. Los resultados obtenidos en ambos métodos sugieren que tanto la geometria de los

dispositivos y la velocidad y/o flujo de los fluidos son factores clave para producir microgotas funcionales.

Palabras Clave: Microfluidica, microgotas, tasa de produccion de microgotas, disefio tipo “Cruz”, disefio

tipo “Y”.
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The novel “Lab-on-a-chip” systems are systems that promise the optimization of the resources and
the increase of the productivity of macro systems through their replication to micro and nano scales. These
systems include multiples disciplinaries fields such as micro and nanofabrication, micro and nanofluids,
micro and nanosystems, microfluidic systems, etc. Their approaches to the microfluidic field have provided
great advances in the optimization of the systems based on the fluid-fluid and fluid-solute interaction.
Moreover, their use in numeric simulation as a validation method before its implementation, figures as a
double advantage of the functionality and sources saving. The present thesis project has aim to design and
implement a microdroplet-generating microfluidic system of water in mineral oil through the use of
computational and experimental methods with the purpose to optimize microdroplet production. It
elaborated on a cross-microfluidic design and a Y-microfluidic design through the use of computational
design assist as SolidWorks and CorelDraw. Two computational models were generated and tested for
each design using the numeric simulator COMSOL Multiphysics, subsequently, using photolithography as
a microfabrication method was elaborated and tested in the laboratory the cross-microfluidc and T-
microfluidic devices. The numeric simulation results showed a relation between the geometry and their
microdroplet production. Furthermore, it was found that the cross-design model presented a linear
tendency between the distilled water inlet velocity and the microdroplet production rate. In addition, it
was found that the ratio between fluid's inlet velocity should be almost three times higher to produce
microdroplets. In both methods, the obtained results suggest that the geometry devices and the fluid’s

inlet velocity are key to producing functional microdroplets.
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Capitulo 1
1. Introduccion

Hoy en dia, el uso de farmacos en la sociedad es cada vez mas demandante, ya que la medicina
moderna ha crecido a pasos agigantados y en el drea de farmacologia no ha sido la excepcidn. El empleo
de farmacos para el tratamiento de patologias o padecimientos, ha hecho que la medicina farmacéutica
sea el primer campo de accidn de los médicos como tratamiento paliativo, siendo una de las razones por
las cuales haya un incremento significativo en la produccién de medicamentos. En la actualidad, la
industria farmacéutica ha ganado mas impulso y los trabajos para generar sistemas capaces de encapsular
farmacos con mayor eficiencia y con una buena relacién costo-calidad han permitido ampliar los
horizontes en la busqueda de nuevas alternativas que permitan resolver y optimizar los procesos de
transporte y liberacién de farmacos. Una de las alternativas que actualmente estan innovando en tal area

son los sistemas de “Lab-on-a-Chip”.

En un sentido amplio, un sistema “Lab-on-a-chip” para la mayoria de sus aplicaciones comerciales
consiste de un microchip, un instrumento de control y deteccién, una computadora con software de
control y analisis de datos y, ensayos y reactivos. Estos sistemas se basan en la generacién de dispositivos
a micro o nano-escalas en multiples areas disciplinarias tales como: micro y nano fabricacion, micro y
nano fluidos, micro y nano sistemas, microfluidica digital, etc. Ademas presentan un abanico de
aplicaciones en distintas areas, tales como areas bioldgicas, quimicas, médicas, ambientales y energéticas
(Lab on a Chip, 2020). Dentro de los sistemas “Lab-on-a-Chip” se encuentran los sistemas microfluidicos,
los cuales son sistemas que permiten la manipulacién eficiente de liquidos en cantidades de micro y nano
litros, a través de trayectorias con longitudes que van desde el orden de decenas a cientos de
micrémetros. La manipulacién de los fluidos y solutos en pequefias cantidades posibilita la optimizacion

de recursos, controlar las concentraciones utilizadas y generar medios de transportes adecuados.

La microfluidica juega un rol importante en el drea médica-farmacéutica ya que permite controlar
lainteracciony el flujo de diferentes fluidos, lo que facilita su aplicacion en el drea farmacéutica. Con estos
dispositivos se han obtenido avances en la generacidn de sistemas capaces de liberar fadrmacos de forma
controlada. Las atractivas propiedades que poseen en comparacidén con los sistemas convencionales a
escala normal, han cautivado la atencion de los investigadores y como consecuencia, han sido exploradas
y puestas en marcha en diferentes areas de medicina y sintesis de materiales. Las propiedades
bondadosas como la capacidad de controlar la cantidad de liquido introducido al sistema, la estructura'y

dimensiones, las caracteristicas fisicoquimicas del material estructural y la capacidad de transferir masay
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calor, son algunas de las caracteristicas y aspectos fundamentales de dichos sistemas (Kung et al., 2020)
Yy que en comparacioén con los sistemas de escala normal, proveen un ambiente favorable para manipular

y ajustar a criterio parametros del proceso, sin realizar gastos significativos.

Un ejemplo de esto, es el sistema realizado por Leung y Shen (Leung & Shen, 2018). Crearon un
exitoso sistema microfluidico para generar nanocapsulas de acido poli lactico-co-glicélico (PLGA) con
curcuma como elemento activo, con la finalidad de mejorar absorcién de la curcuma y producir una
respuesta anticancerigena en las células leucémicas de Jurkat, de tal manera que controlaron en un solo

sistema, cada etapa de sintesis de las nanoparticulas encapsuladas (figura 1).
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Figura 1. Representacion general del funcionamiento del dispositivo microfluidico (a) Estructura quimica
de la circuma y el PLGA. (b) Mecanismos de nanoprecipitacién de Circuma-PLGA. (c) Representacidén esquematica

del sistema microfluidico utilizado para la sintesis de circuma con PLGA. (Leung & Shen, 2018)

Asi mismo, Yuan et al (Yuan et al. 2020), disefiaron un dispositivo microfluidico generador de gotas
(figura 2) con la finalidad de aislar células Natural Killer (NK-92 MI) con sus células objetivo (K652) dentro
de las gotas creadas, permitiéndoles observar la afinidad que tienen las células Natural Killer a sus células
objetivo. El encapsulamiento celular con gotas previno la difusion a las células vecinas de los productos

de sefalizacién celular reduciendo falsos positivos y negativos en el ensayo.
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Figura 2. Disefio del dispositivo microfluidico (rectdngulo en gris) encapsulante de células inmunitarias. Representacion
esquemadtica del proceso disefiado del ensayo de activacion (Yuan et al., 2020, fig. 1).

Si bien, la naturaleza de los sistemas microfluidicos permite la optimizacion de los recursos, estos
no estan exentos a errores de disefio o implementacion. Esto puede ocurrir por diferentes factores
experimentales que pueden ser corregidos a través de la “prueba y error”, a pesar de ello, esto implica
riesgos econémicos no contemplados que podrian traducirse en un aplazamiento en el flujo de trabajo.
Por ello, es necesario la busqueda de estrategias de trabajo que permitan optimizar procesos con mayor

precision y reducir los riesgos de errores de disefio y experimentales.

Una de las estrategias de la ingenieria que permiten la optimizacion de procesos y sistemas son
los métodos computacionales In silico. Estos métodos permiten construir modelos matematicos de
sistemas fisicos de tal manera que sea un sistema simplificado que refleja las propiedades del sistema real
(Fritzson, 2006). La ventaja del modelado computacional es la facilidad relativa de realizar experimentos
para responder preguntas especificas sin necesidad de realizarlos sobre el sistema real (Fritzson, 2006).
Esto tiene grandes implicaciones para la microfluidica, ya que posibilita la evaluacion del dispositivo previo

a su fabricacién, lo que se traduce en un mejor rendimiento de tiempo y recursos.

Un ejemplo de las aplicaciones del modelado computacional en el drea de la microfluidica es el
trabajo hecho por Gleichmann et al (Gleichmann et al., 2015). En este realizaron un kit complejo de
herramientas microfluidicas para observar el comportamiento de microgotas en un sistema microfluidico
a través de la simulacion matematica de redes microfluidicas altamente integradas con el objetivo futuro
de modelar reacciones quimicas en microgotas. Asi mismo, Charwat et al (Charwat et al., 2018) realizaron
un estudio comparativo basado en datos experimentales in vitro y un enfoque computacional in silico para
definir el esfuerzo cortante critico como un pardmetro alternativo para evaluaciones nanotoxicoldgicas y

nanomédicas a través de la utilizacién de un modelo vascular microfluidico (Figura 3).
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Figura 3. Modelo vascular microfluidico. (Charwat et al., 2018, fig. S-1)

Dado lo anterior, realizar un sistema microfluidico que pueda ser evaluado de manera
computacional y experimental posibilitara el uso eficiente de los recursos. Determinar el comportamiento
del sistema in silico suministrard de herramientas analiticas para valorar su desempefio de forma
experimental, y por consiguiente, se lograra la disminucién del tiempo de ajuste y operacion del
dispositivo, produciendo como resultado la formacién de cdpsulas o microgotas con las caracteristicas

esperadas.
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1.2 Hipétesis

Es posible optimizar la produccién de microgotas de agua recubiertas con aceite mineral

controlando la geometria de un dispositivo microfluidico y los parametros de flujo y/o velocidad.

1.3 Objetivo General

Disefiar e implementar un sistema microfluidico generador de microgotas de agua en aceite
mineral mediante métodos computacionales y experimentales con el objetivo de optimizar la produccidn

de microgotas con las caracteristicas deseadas.

1.3.1 Objetivos Especificos

i Disefiar un sistema microfluidico generador de microgotas a través del uso de
herramientas de disefio asistido por computadora.
ii. Realizar un modelado y simulacién del sistema microfluidico generador de microgotas de
agua en aceite mineral a través de herramientas computacionales.
iii. Implementar de manera experimental el sistema microfluidico generador de microgotas
de agua en aceite mineral usando técnicas de fotolitografia.
iv.  Comparar la tasa de produccién de microgotas y datos paramétricos de flujo y velocidad

obtenidos del modelo computacional y experimental.
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1.4 Organizacion del Documento

La presente tesis estd organizada con cinco capitulos. En el primer capitulo se muestra una breve
introduccion sobre los sistemas microfluidicos y las simulaciones computacionales, se aborda panoramas
generales y se presentan algunas aplicaciones. En el capitulo dos se proporciona algunos antecedentes de
los dispositivos microfluidicos, sus caracteristicas, principales disefios y modos de fabricacion. Ademas, se
definen términos que competen a las simulaciones computacionales. En el capitulo tres se aborda la
metodologia utilizada en esta tesis; los disefos realizados, el modo de simulacién computacional utilizado
y el proceso de fabricacién de un sistema microfluidico. En el capitulo cuatro se muestran los resultados
obtenidos de forma experimental y computacional. Por ultimo, en el capitulo cinco se realiza una
conclusién general de los resultados y alcances obtenidos asi como conclusiones especificas. Ademas, se

hace una breve proyeccién del trabajo futuro para continuar el desarrollo de este proyecto.
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Capitulo 2

2. Antecedentes
En este capitulo se hace un breve repaso bibliografico de los disefios mds documentados de los

dispositivos productores de microgotas, los métodos de fabricacién de dispositivos “Lab-on-a-Chip” y se

definen conceptos basicos de las simulaciones computacionales.

2.1 Dispositivos microfluidicos generadores de microgotas

Los dispositivos microfluidicos son pequefias plataformas que comprenden sistemas de canales
conectados a depdsitos a través de tubos vinculados a jeringas. El tamafio de los canales se situa en
ordenes de micrometros hasta nandmetros, mismo que facilitan mayormente la manipulaciéon de
volimenes mds pequefios que un microlitro. El disefio apropiado de los microcanales y las herramientas
integradas tales como electrodos o patrones especificos de superficie facilitan la incorporacion de muchos
pasos operacionales permitiendo que compuestos quimicos, células y algunos otros solutos pasen de una
unidad a otra de manera adecuada. Estas unidades pueden ser secciones que promuevan la separacion,
el enriquecimiento de la muestra (solutos, compuestos quimicos, células, etc), el mezclado, ademas,
pueden contener médulos de reaccidn (por ejemplo, zonas de calentamiento) que faciliten las reacciones
guimicas, unidades para la separacién de los productos obtenidos, unidades de aislamiento y de andlisis

(Dittrich & Manz, 2006).

El disefio del dispositivo microfluidico implica la determinacién de la geometria del dispositivo
basado en su funcién. Las dimensiones y la forma del dispositivo pueden variar de acuerdo a la
complejidad del mismo, desde sistemas con geometria y funcionalidad simple como son los sistemas
microfluidico separadores de células y solutos hasta sistemas complejos que pueden lograr suministrar
dosis de insulina de forma auténoma. Dentro de los dispositivos microfluidicos de disefio simple, se
encuentran los sistemas generadores de microgotas, los cuales a pesar de ser visualmente simples,
pueden llegar a ser complejos de fabricar y de manipular. Dentro de los disefios mas utilizados debido a
su sencillez geométrica y su funcionalidad (Xu et al., 2006) son los disefios en unidn tipo Y (figura 4). Este
fue uno de los primeros disefios reportados por Thorsen et al. y tiene la caracteristica de generar

microgotas monodispersas con flujos laminares y presiones controladas (Thorsen etal., 2001).
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Figura 4. Dispositivo microfluidicos en unién-T. Dibujo del disefio (recuadro izquierdo) y micrografia (recuadro derecho) tomada
del microcanal de uretano acrilato (Thorsen et al., 2001, fig. 1) .

La Figura 4 muestra un flujo transversal con una entrada de liquido tipo aceite y otra con agua. Se
les inyectd aire comprimido a diferentes presiones (0-25 psi). El flujo transversal presenta un angulo 6 que
se crea de la interseccion de los dos canales establecidos para los fluidos. El dngulo 6 puede variar desde

0° hasta 180° segln sea la funcidn del dispositivo.

El disefio de flujo transversal o “cross-flow” ha sido modificado con fines de optimizacion, se han
realizado algunos cambios en el dngulo de interseccion (angulo ) y en la geometria, cuyo objetivo es
obtener diferentes vias para lograr generar microgotas con caracteristicas especificas. En la figura 5, se
muestran diferentes esquemas de dispositivos microfluidicos para obtener variaciones en el flujo

transversal al modular el dngulo de interseccién y la geometria del dispositivo.

Figura 5. Diagrama que muestra los diferentes disefios de flujos transversales (Zhu & Wang, 2016, fig. 2).

15



En la Figura 5 se observan las geometrias basadas en el angulo 6. Una geometria de unioén tipo-T
normal con un angulo de interseccion de 8=90° (i) con fase continua (Q.) y fase dispersa (Qq4) que
concurren en un mismo punto de longitud Wo. Unidn tipo-T con un angulo 6 entre 0°< 6 < 180° (ii). En la
parte (iii) se observa una unién-T “Head-on” o de frente que presenta un angulo 6=180°. En la figura 5 (iv)
se observa una geometria en forma de “Y” con un angulo de interseccién entre 0°< 6 < 180°. La geometria
gue se observa en (v) de forma paralela con gotas de diferentes fluidos y con dimensiones cercanas a Wo,
presenta un flujo continuo con dos flujos dispersos para generar microgotas en el mismo sitio. La
geometria (vi) es una unidn-T doble con la capacidad de generar dos tipos de microgotas con diferentes

fluidos. Las geometrias (vii) y (viii) son dos tipos de uniones tipo Ky tipo V, respectivamente.

Como se observa en las figuras 4y 5, la geometria de los dispositivos microfluidicos puede cambiar
de acuerdo a las caracteristicas y funcidén que se desea obtener del sistema. Por ejemplo, Lee et al.,
realizaron un sistema continuo que genera microgotas de dos liquidos con propiedades diferentes (figura

Ill

6), la generacidon de microgotas fue a través de la conexidn de tres disefios como el “v” de la figura 5 para
obtener emulsiones de agua-aceite-agua con una mayor frecuencia de produccién y con las dimensiones
controladas. Dado a que los fluidos utilizados son hidrofébicos (aceite) e hidrofilicos (agua), la gotas
obtenidas generaron una separacién dado a las propiedades de los liquidos lo que no permitié la

interaccion de una con otra de forma que se mantienen las dimensiones (Lee et al., 2016).

A |9 { 't
W

®) I

(©) P - ' s

-4 4

Conexion Conexion

(D)

Figura 6. Imagen esquematica (A) e imagen tomada por microscopio dptico (B) de serie de uniones generadoras de gotas agua-
aceite-agua-aceite (emulsidn cuadruple). Imagen esquematica (C) e imagen tomada por microscopio 6ptico (D) de tres
dispositivos tipo “interseccidn cruz” conectados entre si (Lee et al., 2016, fig. 3) .
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2.2 Fabricacion de Microdispositivos

La fabricacidon de microdispositivos se realiza a través de técnicas que si bien, pueden variar en
principio, el objetivo final es obtener un molde con el disefio deseado para obtener las dimensiones

requeridas del dispositivo y poder fabricar mds de un sistema generador de microgotas.

La fabricacidn permite generar dispositivos con dimensiones en el orden de micro y nanémetros,
lo que facilita el uso de micro y nano flujos. Esta involucra el grabado, estampado y la superposicidn de
peliculas delgadas mediante procesos de fabricacién como: depdsito quimico de vapor, depdsito fisico de
vapor, galvanizado, etc. (Aggas & Guiseppi-Elie, 2020). Una de las ventajas es que permite producir
particulas homogéneas y uniformes, con forma y arquitectura controlada lo que llega a ser muy

complicado con otros métodos de fabricacién (Chew et al., 2017).

Mijatovic et al., resume en dos tipos los métodos de fabricacién que son utilizados cominmente
para el disefio de microsistemas o sistemas microelectromecanicos (MEMS) y que son utilizados en la
fabricacion de dispositivos “Lab-on-a-Chip” (Mijatovic et al., 2005). El primero llamado descendente (“top-
down”)y el segundo ascendente (“botton-up”). El método descendente se basa en crear patrones a escala
y reducir luego las dimensiones laterales, basicamente se inicia con un estructura macro y se obtiene una
estructura a microescala. El método ascendente se basa en organizar dtomos o moléculas en
nanoestructuras que tienen propiedades especificas, es decir, es una construccidon que inicia en la escala

molecular (microscépico) hasta lo macroscdpico (Rivas, 2011).

El método descendente esta dividido en tres subtipos: (a) maquinado en masa, (b) maquinado de

superficie y (c) maquinado de molde.
(a) Maquinado en masa

Es el proceso donde el canal es creado a través del grabado de zanjas en una pelicula delgada.
Este tipo de grabados se han hecho de manera estandarizada a través de las técnicas de fotolitografia,
seguidos de grabados secos, himedos y quimicos. El maquinado en masa incluye tres pasos, los cuales

son: la formacion del patron por técnicas de fotolitografia, grabado y sellado/unidn.

Para la formacion del patrdn, la técnica mas utilizada es la fotolitografia estandar. Esta es una
extensién de la fotografia que fue desarrollada para ser usada en la fabricacidon de semiconductores en la
industria electrdnica. En ella, se utiliza el andlogo a una fotografia negativa que contiene la imagen del
disefo deseado, el cual es llamado “mdscara o maestro” y es usado para copiar el molde patrén

(Whitesides & Christopher Love, 2001). En general, en la fotolitografia estandar un haz de luz
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(normalmente ultravioleta con una longitud de onda de 250 nm) pasa a través de una mascarillay de un
objetivo, para enfocar una imagen sobre una fotorresina situada sobre la superficie de una oblea de silicio
o sustrato (Mijatovic et al., 2005). Dado a las caracteristicas propias de la fotorresina (recubrimiento
polimérico fotosensible), el grabado del disefio se crea de dos formas, positiva o negativa. Si la fotorresina
es positiva, se solidifican las zonas no expuestas a la luz UV y aquellas que fueron expuestas son removidas
con un revelador. Si la fotorresina es negativa, ocurre lo inverso, la zona en la que la luz UV incidié se
solidifica y aquellas que no, son removidas. En la figura 7 se observa un esquema sencillo del proceso de

grabado con los dos tipos de fotorresina.
La fotolitografia involucra tres secuencias de pasos (H. V. Jansen, N. R. Tas and J. W. Berenschot, 2005):

- La aplicacién de la fotorresina, la cual es una capa o pelicula delgada fotosensible
gue es aplicada, sobrepuesta o puesta encima de un sustrato.

- Exposicién a la luz ultravioleta, esto se hace para imprimir la imagen sobre la
fotorresina.

- Revelado, se sumerge la fotorresina expuesta a la luz UV sobre una disolucién

acuosa que disuelve el exceso no requerido de fotorresina.

El grabado se crea cuando el disefio molde que tiene las caracteristicas deseadas es plasmado
sobre un sustrato. El sellado o unién, tiene como objetivo mejorar los puntos de contacto entre el grabado
y el sustrato asegurando su union y adherencia. Hay diferentes métodos que dependeran en gran medida
del tipo sustrato donde se realiza el grabado. Los mads utilizados son: sellado anddico, de difusién,
polimérico y union directa (Mijatovic et al., 2005).
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'

Figura 7. Diagrama esquematico de la formacion del grabado con la imagen patrdn en la fotorresina (Thompson et al.,

. / N »
Fotorresina // Fotorresina

»

1983)
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(b) Maquinado de superficie
Es el proceso que usa capas de peliculas delgadas depositadas sobre la superficie de un sustrato
para construir componentes estructurales. En comparaciéon con el maquinado en masa el cual se
construye la estructura deseada o componente deseado dentro del sustrato, el maquinado de superficie
construye sobre el sustrato. Esta técnica fabrica componentes delgados y sistemas mecdnicos sobre la
superficie de un sustrato a través del depdsito, el estampado y grabado de peliculas delgadas de forma

alterna (SCME, 2017).

El maquinado de superficie ha sido utilizado para fabricar dispositivos y sistemas
microelectromecanicos (MEMS), los cuales son ampliamente utilizados en sensores de presion,
giroscopios, acelerémetros, micréfonos de silicio y aplicaciones en microfluidica, industria automotriz,
industria médica, industria de electrodomésticos, etc., (Estrada, 2009). En la Figura 8 se observa la

imagen de un microengrane creado a través del maquinado de superficie.

Figura 8. Microengrane con 2-3 micrometros de espesor construido por micromaquinado de superficie. Imagen
tomada a través de un microscopio electrdnico de barrido (SCME,2017).
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(c) Maquinado de molde

En este proceso se fabrica un molde que tiene la forma inversa de la estructura que se desea
formar. El molde es llenado con un material que llevara la forma de la estructura, después, este
material es removido manteniendo la forma de la estructura deseada. El maquinado del molde es
principalmente realizado a través de fotolitografia suave (Mijatovic et al., 2005). La fotolitografia
suave es una rama de la fotolitografia que presenta las caracteristicas de tener mayor resolucién en la
creacion de estructuras nanométricas (menor a 100 nandémetros) y es llamada “suave” porque
involucra un amplio intervalo de materiales elastdmeros que son materiales mecdnicamente suaves
(Whitesides & Christopher Love, 2001; F. Zhang et al., 2018). En comparacion con la fotolitografia
estandar, la fotolitografia suave puede procesar materiales suaves como polimeros, geles y monocapas
organicas. El polidimetilsilaxano (PDMS) es un polimero elastomero, hidrofdbico, transparente y
flexible. Este ha sido ampliamente utilizado en fotolitografia suave debido a las propiedades ya
mencionadas asi como por su bajo costo, biocompatibilidad, baja toxicidad, por ser inerte, por tener

superficie versatil y no degradarse (F. Zhang et al., 2018).

En la fotolitografia suave el molde (maestro) es realizado a través de la fotolitografia convencional
en donde un haz de luz (cominmente UV) pasa a través de una mascara con el disefio deseado y una
lente, proyectando la imagen en una capa de fotorresina u oblea de silicio (figura 8). Después, se vierte
un liquido precursor (generalmente, polidimetilsilaxano) sobre él y se cura. El proceso de curacion
permite realizar la polimerizacion del liquido precursor para obtener una estructura sélida y flexible,
esto permite obtener una figura par o estampado del maestro. Finalmente, el estampado es

desprendido del maestro para su posterior uso.

En microfluidica, el estampado es el que lleva el disefio de los microcanales que seran utilizados
en los dispositivos. Esencialmente, el estampado es el dispositivo en si, que mediante un proceso de
unidén con un sustrato, hace que se forme el dispositivo microfluidico deseado. En la figura 9 se observa
el proceso de obtencidn del sélido suave con el estampado deseado, iniciando con la colocacion del

liquido precursor y terminando con la obtencién del dispositivo con el disefio deseado.
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Objetivo

Oblea de silicio con una
pelicula de fotorresina

Figura 9. Proceso de creacion del molde maestro a través de fotolitografia convencional. (Mask= mascarilla). Proceso
comunmente usado para la creacion de circuitos electronicos (Whitesides & Christopher Love, 2001)

Liquide precursor de PODMS

PDMS sdlide estampado

Maestro

Fotorresina

Figura 10. Esquema de obtencion del polimero estampado mediante litografia suave (Whitesides & Christopher

Love, 2001).
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En general, la creacion de dispositivos microfluidicos esta basada en la técnica descendente de
maquinado de molde, ya que es accesible econdmicamente, relativamente facil de operar y presenta la
caracteristica de trabajar con materiales flexibles y transparentes, ademds de ser escalable en laboratorios
sencillos sin necesidad de tener cuartos limpios o infraestructura de alto nivel. Esta técnica fue utilizada

en este proyecto de tesis debido a las caracteristicas mencionadas.
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2.3 Simulado computacional

Las simulaciones computacionales son el producto del modelado numérico de sistemas fisicos,
bioldgicos o quimicos. El modelado computacional es el uso de computadoras para emular o estudiar
sistemas complejos utilizando las matematicas, la fisica, la informatica, entre otras. Este contempla
numerosas variables que caracterizan al sistema bajo estudio, lo que permite ejecutar numerosos
experimentos en computadora y seleccionar aquellos experimentos que tienen una alta probabilidad de
resolver el problema (NIBIB, 2021). El uso de las simulaciones permite comprender, analizar y optimizar
el problema sin la necesidad de recurrir a la experimentacidn, esto ofrece una gran ventaja porque
permite ahorrar recursos y obtener mejores resultados experimentales. Las simulaciones imitan el
sistema de interés, realizando el experimento en la computadora como se haria en el laboratorio, por ello,

se considera que la computadora es el objeto fisico donde se experimenta (Seoane et al., 2015).

El inicio de las simulaciones fue a través del uso del método Monte Carlo (Mize y Cox, 1968) el
cual consistia en un método para resolucion de ecuaciones diferenciales no lineales mediante un
isomorfismo formal con la teoria de probabilidad. Posteriormente, se fue adaptando el uso de las
simulaciones en las diferentes disciplinas cientificas resolviendo ecuaciones diferenciales ordinarias,
polinomios, etc., las cuales no tienen una solucidn analitica conocida. Las ecuaciones de Lotka-Volterra en
biologia, por ejemplo, son resueltas mediante sistemas computacionales, ésta describe la interaccién de
un sistema bioldgico de dos especies, una actuando como presay la otra como depredador. En el caso de
la fisica, especificamente dindmica de fluidos y gases, las ecuaciones de Navier-Stokes son las que
modelan y simulan el comportamiento de los fluidos y, finalmente, la obtencién de las soluciones
proximas a la solucidn analitica solo pueden ser encontradas mediante el uso de equipo computacional

(Durén Juan, 2015).

En la actualidad, existen diferentes técnicas o métodos de resoluciones de ecuaciones
diferenciales parciales complejas que modelan la realidad, uno de ellos es el método de elementos finitos.
El método de elementos finitos es una herramienta computacional poderosa, esta resuelve ecuaciones
diferenciales parciales a través de la discretizacién de las mismas en sus dimensiones espaciales. Los
dominios complicados se subdividen en una serie de pequefias regiones en las cuales las ecuaciones son
resueltas de manera aproximada. Este proceso redne un conjunto de ecuaciones para cada regién y se
determina el comportamiento de todo el dominio del problema. Cada region se denomina elemento, el
proceso de subdivisién de un dominio en un nimero finito de elementos se denomina discretizacion y los

elementos que estdn conectados en puntos especificos son llamados nodos. Las ecuaciones relacionan la

23



entrada de los nodos especificos de los elementos con la salida de esos mismos nodos. De acuerdo a las
condiciones de frontera y la caracterizacidn del sistema fisico, al final se realiza un analisis de respuesta
de cada nodo mediante la conversidon del sistema geométrico subdividido en calculos matriciales

mediante ecuaciones especificas de acuerdo a la fisica utilizada (Olabi & Casalino, 2014).

En lafigura 11 se observa una representacién esquematica de cémo una geometria es discretizada
a través del método de Elementos Finitos. Se observa que la geometria es dividida en secciones
(elementos) y que dependiendo de la naturaleza del problema la division en elementos cambiara. Los
puntos de unidn entre cada seccién son los nodos, mencionados anteriormente, estos especifican las

coordenadas en el espacio donde los grados de libertad y las acciones del problema fisico existen (Madenci
& Guven, 2015).
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Figura 11. Esquematizacion del analisis geométrico realizado por el método de Elemento Finito para una placa elastica (a),
tuberia de vapor y (b) flujo alrededor de un tubo o tuberia (Madenci & Guven, 2015, fig. 1.1)

En la actualidad, el método de Elementos Finitos es utilizado para las simulaciones
computacionales en el area de la microfluidica. Por ejemplo, Bonifacio et al. desarrollaron un modelo de
elemento finito usando una geometria de dos dimensiones (figura 12) para investigar los patrones de las
concentraciones de glucosa contenida en un hidrogel dentro de un dispositivo microfluidico. Evaluaron

las diferentes combinaciones de la tasa de flujo del medio de cultivo asi como la permeabilidad y
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porosidad del medio para dos hidrogeles de colageno tipo | y de fibrina. A través del modelo encontraron
gue la permeabilidad es el pardmetro mas importante cuando el fluido esta presente y que los cambios
de la tasa de flujo del medio de cultivo no generaba ninguna modificacidn significativa en los patrones de

concentracidén de la glucosa dentro del chip microfluidico. (Bonifacio et al., 2019)

Entrada Entrada

Primer
Entrada

Salida Salida
Figura 12. Geometria del dispositivo microfluidico usada para el modelado computacional:
Canales laterales A 'y B (verde y azul) y camara central (rosa) la cual esta llena de hidrogel. Linea de referencia y punto central en
la microcdmara usadas para las variables representadas dentro del dispositivo (Bonifacio et al., 2019, fig. 1) .

Asimismo, Hajji et al. realizaron un modelo tedrico que simulaba numéricamente la unidn
antigeno-anticuerpo en los inmunoensayos conducidos electrocinéticamente en un biosensor, mediante
la resolucidn de cdlculos numéricos en 2D y 3D por el método de elementos finitos. En dicho modelo, se
simulé el comportamiento de un microcanal (figura 13) que contenia una superficie de reaccidn con
anticuerpos inmovilizados y observaron si absorbia el flujo de determinados analitos. El modelo analizaba
la conveccion y difusion del flujo del analito, asi como las reacciones de unién en la superficie del
microcanal. Observaron que al ir incrementando la concentracidn del complejo antigeno-anticuerpo
utilizado se puede reducir el crecimiento de la capa limite de difusién y aumentar el rendimiento del

biosensor, lo que puede ser util para un mejor disefio de biosensores (Hajji et al., 2018).
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Figura 13. Disefio geométrico del modelo microfluidico para inmunoensayos de superficie. Disefio en 2D (a), 3D (b) y mallado en
2D (c), (Hajji et al., 2018)

En cuanto a las simulaciones numéricas para la generacién y evaluacién de microgotas, Lei et al.
realizaron un modelado de generacién de microgotas con un dispositivo con geometria tipo Y a través del
software de simulacidn “COMSOL Multiphysics” utilizando agua y aceite como fluidos de entrada, asi
como diferentes condiciones de flujo. Los resultados que obtuvieron fueron comparados con los datos
experimentales realizados. Encontraron que el nimero de capilaridad era la clave para el proceso de
generacidon de microgotas. También encontraron cuatro diferentes regimenes para la generacién de
microgotas, el primero, un flujo continuo sin generar microgotas, el segundo, un exitoso generador de
microgotas, el tercero, un flujo estancado con nula generaciéon de microgotas y por ultimo, el cuarto, un
flujo desconectado con una fallida generacién de microgotas (Lei et al., 2015). En la figura 14 se observa

el disefio implementado por Lei et al., con la configuracién establecida para la obtencion de microgotas.

Asimismo, Mbanjwa et al., realizaron un estudio experimental y computacional para la obtencién
de microgotas de agua en aceite en un dispositivo de unidn tipo Y. El modelo realizado (figura 15) fue a
través del software de simulacion “COMSOL Multiphysics” el cual estd basado en el método de elemento
finito y el dispositivo experimental se realizd a través de la técnica descendente de maquinado de molde,
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técnica ya mencionada con anterioridad. Los resultados obtenidos fueron similares a los de Lei et al. (Lei
et al., 2015), obtuvieron que el nimero de capilaridad juega un papel importante en los flujo bifasicoy en

la formacidn de microgotas (Mbanjwa et al., 2011).

(A] Flujo medio (E) - Wm

Flujo de recubrimiento ¢ l l Flujo de recubrimiento

Wo

Salida
Flujo —

Cruzaco

Figura 14. (A) condiciones iniciales para el modelo en T (flujo medio: aceite, flujo de recubrimiento y flujo cruzado: agua). (B)
ancho del flujo medio (Wm), flujo recubrimiento (Wo) y flujo cruzado (Wc) (Lei et al., 2015).
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Figura 15. Geometria esquematica en 3D del dispositivo tipo unién T para el analisis experimental y computacional

~guz

En este proyecto de tesis se utilizd el analisis computacional de elemento finito a través del
software de simulacién numérica “COMSOL Multiphysics” como herramienta de analisis para evaluar la

formacién de microgotas.
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Capitulo 3
3. Metodologia

En este capitulo se describe la metodologia utilizada para la fabricacion de los dispositivos
microfluidicos y las condiciones en las cuales se realizaron las simulaciones numéricas para poder producir

microgotas.

De forma general, se muestra en el diagrama de flujo de la figura 16 la metodologia utilizada, a lo largo
de este proyecto de tesis, para la fabricaciéon de un sistema microfluidico y posteriormente se describe

cada una de las etapas de fabricacidn, asi como sus caracteristicas de operacién.

7™
Disefio del dispositivo — ; — ; .
i 'SP v |:> Fabricacion de los dispositivos microfluidicos
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Figura 16. Diagrama de flujo de la metodologia empleada para la fabricacién de un sistema microfluidico.
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3.1. Disefio de los Dispositivo Microfluidico

El disefio del dispositivo de forma experimental como el disefio para las simulaciones numéricas
fue similar en geometria. Inicialmente se realizé el disefio en el software SolidWorks 2019, dado que éste
ofrece una gran versatilidad y control en las dimensiones del diseiio. A través de este se desarrollaron dos
dispositivos con diferentes geometrias que fueron utilizados en este proyecto. Los disefios realizados se
obtuvieron tras un analisis bibliografico y fueron seleccionados dos dado a que eran geometrias que
ofrecian mayor control en la generacién de microgotas. Los disefios seleccionados son los propuestos por

Zhu y Wang, 2016, mostrados en la figura 5 (geometria iy v).

Se considerd el disefo tipo cruz de la figura 5 (v) con ligeras modificaciones en cuanto a la
geometria general y las longitudes de los microcanales de interseccion. Este se realizd a través del
software SolidWorks 2019. Las dimensiones mdximas del dispositivo microfluidico fueron de 7.62 cm x
2.54 cm. El ancho del canal horizontal fue de 500 Um y la interseccidn con el canal vertical comenzé desde
500 pum hasta reducirse a 300 um tras crear la interseccion entre el canal horizontal y vertical (figura 17).
La finalidad de crear la reduccidn de las dimensiones del microcanal vertical fue propiciar un aumento de
la velocidad del fluido circulante, para provocar una mayor fuerza de corte del flujo del liquido

proveniente del canal horizontal.

7.62 cm

-

Figura 17. Dispositivo microfluidico con geometria circular tipo cruz realizado a través del software SolidWorks 2019.

La figura 17 muestra el primer dispositivo obtenido. El disefio creado presenta dos entradas (E1y

E») y una salida (S,). La entrada uno (E:1) es para introducir el aceite mineral, la entrada dos (E;) fue para
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introducir el agua destilada con colorante rojo y finalmente, la salida (S1) fue la zona donde convergian las
microgotas. En la figura 18 se hace un acercamiento en la zona central-izquierda y zona derecha del
dispositivo en donde se muestra las longitudes utilizadas en el disefio de los microcanales asi como de los
orificios circulares de entrada de los fluidos. El didametro de la entrada 1, entrada 2 y la salida de los fluidos

fueron de 3 mm de didmetro.

Figura 18. Acercamiento del dispositivo tipo cruz. Se muestran lo ancho de los microcanales dada en milimetros, asi como las
puertas de entrada y la salida de los fluidos

Posteriormente, se utilizd el mismo software para crear el disefio tipo Y (figura 19). Este se realizd
con las medidas 500 um para el canal horizontal y un canal inclinado a 45° con la misma longitud. En la
entrada 1 se introdujo el aceite mineral y en la entrada 2 el agua destilada con colorante rojo vegetal
(figura 19). Las puertas de entrada 1, 2 vy la salida tuvieron un didmetro de 3 mm. Las dimensiones
maximas del dispositivo fueron de 7.62 cm x 2.54 cm. No se realizé ninguna reduccién de las dimensiones
en el punto de interseccién de los dos microcanales debido a que se queria observar si habia alguna

diferencia entre las dimensiones y la formacion de la microgota.
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Cabe destacar que para cada dispositivo disefiado fueron creados inicialmente en 3 dimensiones

tan solo por fines practicos, posteriormente se trasladaron al plano en 2D con la ayuda de la herramienta

de “Dibujo” de SolidWorks.

|

7.62 cm

j

2.54 cm

—

Figura 19. Dispositivo microfluidico con geometria tipo Y realizado a través del software de disefio SolidWorks 2019.

Figura 20. Acercamiento del disefio creado para el dispositivo tipo Y.

31



3.2. Modelado y Simulacién in silico

Para la realizacion de las simulaciones numéricas se utilizé el programa COMSOL Multiphysics 5.5.
Este es un programa de modelado computacional que trabaja con el método de elemento finito, método
explicado en la seccidn de antecedentes. Dado a la facilidad de crear disefios en COMSOL, se optd por

crear uno para cada dispositivo los cuales son disefios homdlogos a los generados en SolidWorks.

Utilizando COMSOL Multiphysics 5.5 se generd el disefio del dispositivo cruz y tipo Y utilizando el
apartado de geometria y dibujo de las herramientas del programa. Para cada dispositivo solamente se

considerd la zona central en donde se producen las microgotas.

En la figura 21 se logra observar el disefio creado a través del COMSOL para el dispositivo tipo
cruz. En la zona donde se intersectan los microcanales hay una disminucién similar a la realizada en el
disefio con SolidWorks, el microcanal vertical inicia desde 500 um de ancho y se reduce a 300 pm. El
microcanal horizontal permanece con las mismas dimensiones de 500 pim de ancho, tal como se observa
en la imagen. En este modelo se utilizd agua destilada y aceite mineral como fluidos para la generacién

de microgotas. La entrada respectiva para cada fluido se visualiza en la figura 23 (A).
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Figura 21. Dispositivo microfluidico tipo cruz generado a través del software de simulacion "COMSOL Multiphysics 5.5".
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En cuanto al disefio del dispositivo tipo Y, se cred la geometria en COMSOL a través de la seccion
de geometria y dibujo, proporcionada por el mismo software de manera que se obtuvo un disefio similar
al creado en SolidWorks. En la figura 22 se muestra la geometria del dispositivo mencionado en donde el
ancho del microcanal horizontal es de 500 um y el microcanal que tiene una inclinacidn de 45°, asi mismo
presenta un ancho de 500 im. La longitud del microcanal horizontal se determiné de forma arbitraria con
la finalidad de poder observar mejor el comportamiento del sistema, se utilizé agua destilada y aceite
mineral como fluidos para la generacidn de microgotas, las respectivas entradas de los fluidos en el

sistema se pueden observar en la figura 23 (B).
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Figura 22. Dispositivo microfluidico tipo Y creado a través del software de simulacién “COMSOL Multiphysics 5.5”.
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Figura 23. Ubicacion de la entrada de los fluidos en los dispositivos generados en COMSOL. (A) Dispositivo microfluidico tipo cruz
con una entrada de agua destilada en el microcanal horizontal y dos entradas de aceite mineral en los microcanales
perpendiculares al flujo del agua. (B) Dispositivo tipo Y con una entrada de agua destilada en el microcanal horizontal y una
entrada de aceite mineral en el microcanal inclinado a 452

Para determinar el comportamiento de los fluidos en los dos disefios creados se realizaron
simulaciones a través de la fisica de flujo laminar con el método de conjunto de niveles (level set method).
El modelo seleccionado se establecid en el programa y se determinaron las condiciones de frontera vy los
pardmetros de entrada discriminando la gravedad. Este modelo resuelve ecuaciones parciales de Navier-
Stokes, asi como las ecuaciones del método de conjunto de niveles. El método de conjunto de niveles
modela el comportamiento de dos fluidos inmiscibles y su interaccion al formar una interfase. La ecuacién
del método de conjunto de niveles que resuelve COMSOL para determinar el comportamiento de los
fluidos al interactuar entre si, esta dado por la siguiente ecuacion (Lei et al., 2014):

Tetu Ve =yV- [V~ p(1 - ) &

donde ¢ (x, t) es la funcidn de ajuste de nivel, x es la coordenada del sistema, u es la velocidad (m/s), t es
el tiempo (s), y, € son parametros de estabilizacién numérica donde € determina el grosor de la interfase
y gamma (y) es el parametro de re-inicializacion. En este proyecto se utilizé ¢ = 0 para la fase del fluido
de aceite mineral, ¢ = 1 para la fase del fluido de agua destilada y ¢ = 0.5 como la interfase entre el
aceite y el agua destilada. Asi mismo, COMSOL resuelve simultdneamente la ecuacion de Navier-Stokes y
la ecuacion de continuidad. La ecuacién de Navier-Stokes es la base de la mecénica de fluidos y describe
el movimiento tridimensional de un fluido viscoso (Connor, 2019), esta es una ecuacion parcial de segundo
orden, no lineal e inestable y la mayoria de sus soluciones son realizadas a través de sistemas

computacionales. La ecuacion (2) es la ecuacion de Navier-Stokes aplicada para el comportamiento
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laminar de los fluidos y la ecuacidn (3) la ecuacidn de continuidad para un flujo incompresible, esta Ultima

es necesaria para poder llegar a aproximar la solucién analitica.

V-u=0 (3)

donde p es la densidad (kg/m?3), u es la viscosidad dindmica (N-s/m?), u representa la velocidad (m/s) y p

denota la presién en (Pa).

El calculo de la viscosidad dinamica (u) y la densidad (p) de cada fluido se realizé a través de la

ecuacion (4) y (5) y se basa en las caracteristicas propias de cada fluido.
p=p1+(p1—p2)¢ (4)

= — (W —p)e (5)

donde p4, p3, 41 ¥ U son la densidad del aceite mineral, densidad del agua destilada, viscosidad del

aceite mineral y la viscosidad del agua destilada, respectivamente.

Cada ecuacidn es resuelta por el software a través de la l6gica computacional dado cada condicién
de frontera y parametros iniciales seleccionados. En general, se varié la velocidad de entrada de cada
fluido en los dos dispositivos por lo que es la Unica variable que tuvo diferentes valores. Para el dispositivo
tipo cruz y tipo Y, se realizaron relaciones donde la velocidad del agua destilada iba cambiando y la

velocidad del aceite se mantenia constante. Se obtuvo un factor a través de la division de la velocidad de

Velocidadgceite

entrada del aceite entre la velocidad de entrada del agua destilada ( ) hasta obtener un

Velocidadggya
factor que produjera microgotas uniformes y con distancias de separacién del orden de 5 a 10

micrémetros
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3.3. Fabricacion del Sistema Microfluidico para Pruebas Experimentales

Como se mostrd en el diagrama de flujo en la figura 16, la fabricacién de un sistema microfluidico

consta de varios pasos, lo cuales se describen a continuacion.

3.3.1. Fabricacion de Mascarilla

Los disefios desarrollados que se describen en el apartado 3.1, se exportaron en un formato “.Al”
(adobe ilustrador), el cual es una extensidn que permite hacer modificaciones con software de edicién. La
seleccion de ese formato fue para facilitar la manipulaciéon de los disefios en 2 dimensiones con el
programa de edicidon “CorelDraw”. Este fue utilizado debido a la facilidad que tiene para convertir el
archivo “.Al” en “.bmp” (imagen de mapa de bits). Los disefios se exportaron a un archivo tipo .bmp con
una resoluciéon de 3840x2160 pixeles en blanco y negro dicha resolucidn era necesaria para poder
proyectar la imagen en el televisor. En las figura 24 y 25 se muestran los disefios convertidos a archivo

.bmp a través del software de CorelDraw.

Figura 24. Disefio en 2 dimensiones del dispositivo microfluidico tipo cruz convertido a archivo .bmp en blanco y negro obtenido
a través del software de disefio CorelDraw con resolucion de 3840x2160 pixeles.

Figura 25. Disefio en 2D del dispositivo microfluidico tipo Y convertido a archivo .bmp en blanco y negro obtenido a través del
software CorelDraw con resolucion de 3840x2160 pixeles.

Cada disefio fue proyectado en un televisor con una resolucién 3840x2160 pixeles (4k) en un

cuarto oscuro con Unicamente una camara fotografica analégica OMEGA VIEW 45E. La camara se ubicé
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frente al televisor en una posicion especifica (figura 26) de tal manera que capturaran las dimensiones a
escala del disefio proyectado. Se expuso la pelicula fotografica contenido en la cdmara a la luz procedente

de la imagen del televisor, para plasmar el disefio el dispositivo en la pelicula (figuras 26 y 27).

Cdmara Analdgica. /

Pantalla de calibracion
de imagen

Televisor con resolucion de
3840x2160 pixeles (4k)

N A5 F W
Figura 26. Vista posterior a la cdmara andloga OMEGA VIEW 45 posicionada en la ubicacion especifica para capturar la imagen
proyectada por el televisor.
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Figura 27. Exposicion del papel fotogrdfico a la luz proyectada del disefio del dispositivo tipo Y.

Posterior a ello, la pelicula fotografica con la imagen plasmada se reveld usando luz de seguridad
(filtro rojo) para evitar la sobreexposicién de la pelicula fotografica a la luz. Este proceso involucrd el uso
de cuatro liquidos; un revelador RAD 5 diluido 1:9 (agua destilada y concentrado de RAD 5), un enjuague
(agua destilada), un fijador (“Rapid fixer kodak) y un liquido protector llamado “photo-flo”. Para el proceso
de revelado, se sumergié la pelicula fotografica durante 1 min a 1.5 min de acuerdo con lo sugerido por
(Clayton, 2001), posteriormente, se paso la pelicula al liquido de enjuague durante 30 segundos, seguido
de eso, se sumergid en la disolucién fijadora durante 5 min después de terminar el tiempo, se enjuagd
nuevamente 30 segundos y finalmente, la pelicula fotografica se sumergid en el liquido protector photo-
flo durante 1 min y secd con nitrégeno gaseoso. Esta metodologia se aplicé para cada disefio. Como se
puede apreciar en la figura 28, la pelicula fotografica adquiridé el disefio de la imagen proyectada
obteniéndose una mascarilla tanto para el disefio del dispositivo tipo cruz como el disefio del dispositivo

tipo V.
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Figura 28. Mascarillas obtenidas para la fabricacion del molde maestro para los dispositivos microfluidicos. (A) Mascarilla
obtenida del dispositivo microfluidico tipo cruz. (B) Mascarilla obtenida del dispositivo microfluidico tipo Y.

3.3.2. Fabricacion del molde (maestro)

Con las mascarillas obtenidas de los disefos de los dispositivos tipo cruz y tipo Y, se procedio a
realizar el molde o también llamado molde maestro. El molde, como se menciond anteriormente, tiene
las caracteristicas del dispositivo microfluidico a fabricar con PDMS. Este se realizd basada en la
metodologia propuesta por Stephan et al., 2007; SVA-NYC, 2015, la cual se modificé con fines practicos y

se describe a continuacion.

Para obtener el molde de cada disefio, se realizé inicialmente una limpieza de sustratos como se
menciona en el Anexo A. Fue necesario limpiar cada sustrato para obtener una superficie libre de grasay
libre de particulas que intervinieran en el proceso. Se utilizé la luz amarilla de seguridad como fuente de
iluminacion. Se realizaron cortes de la fotorresina “dry-film” en forma de rectangulos con las dimensiones

de 25.4 mm x 76.2 mm, aproximadamente, para cada disefio y de cada corte se despegd una porcién del
39



plastico protector dejando una cara de la fotorresina expuesta. La cara expuesta se puso en contacto con
agua destila, de tal manera que el pegamento obtuviera poca fuerza de adherencia. Posterior a ello, la
Zona expuesta se situd sobre un portaobjetos (sustrato) limpio y con una pistola de aire caliente, se rocio
sobre el dry-film-sustrato durante 30 segundos, tras hacerlo se aplicé fuerza en sobre el dry-film con
ayuda de un rodillo de plastico. Este ultimo procedimiento se repitié hasta obtener una adherencia
adecuada entre el sustratoy el dry-film. Esta adherencia se logra observar tras retirar el segundo plastico
protector del dry-film que no trae residuos de la fotorresina con él. Finalmente, sobre los sistemas dry-
film-sustrato se sobrepuso en la cara expuesta del dry-film la mascarilla del dispositivo microfluidico.
Posterior a eso, se introdujo en una cdmara de exposiciéon a luz UV en donde se irradié durante
aproximadamente 2 minutos. Al finalizar este proceso, se retiré la mascarilla del sistema y se sumergié en
una disolucién de hidréxido de sodio al 3% hasta que el material restante se disolviera y Unicamente
prevaleciera el disefio inverso del dispositivo microfluidico y se secd con nitrégeno gaseoso. En la figura

29 se observa los maestros obtenidos para el dispositivo microfluidico tipo Y (A) y tipo cruz (B).

Figura 29. Fotografia de los maestros obtenidos para los dispositivos microfluidicos. (A) Maestro del disefio del dispositivo
microfluidico tipo Y. (B) Maestro del disefio del dispositivo microfluidico tipo cruz.
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3.3.3. Obtencién del microcanal de polidimetilsiloxano (PDMS)

Para la creacidn de los dispositivos microfluidicos se necesité plasmar el disefio en un polimero
flexible, hidrofébico y transparente, de tal manera que se pudiera utilizar y se lograra visualizar la entrada
y la salida de los liquidos. Se selecciond el polimero polidimetilsiloxano (PDMS) dado a las caracteristicas
que presenta. Se utilizé el kit de Dow Corning Sylgard 184, (figura 30-A), el cual lo compone un
prepolimero de PDMS y un curador o endurecedor. Para la preparacion del gel, se empled la proporcion
recomendada por el fabricante (Corning, 2005) quien indica que debe de ser de 10 partes de prepolimero

(Silicone Elastomer Base) y 1 parte de curador (Elastomer Curing).

Se pesaron 8 g de PDMS y 0.8 g de curador en una balanza analitica para obtener una proporcién
10:1y se mezcld en un vaso de pldstico hasta que la proporcién curador-PDMS fuese uniforme (figura 30,
B y C). Posteriormente, con ayuda de una cdmara de vacio, se extrajeron las burbujas producidas por el
agitador con la finalidad de evitar imperfecciones en el gel de PDMS (figura 30-D). Se colocd la mezcla del
prepolimero-curador en un molde de aluminio (figura 30-E) que contenia el maestro de cada dispositivo
a crear y se introdujo en un horno con una temperatura de 300°F durante 45 min (figura 30-F). Una vez
finalizado la etapa de horneado, se dejé enfriar y se cortaron los extremos del gel con una navaja de tal
manera que no se recortara las zonas donde se encontraba plasmado el disefio y se perforaron orificios
para la entrada y salida de fluidos. Este procedimiento se realizé para cada dispositivo (dispositivo tipo

cruzy tipoY).
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Maestro

Figura 30. Esquema general del proceso de preparacion y fabricacién del gel de PDMS. (A) Kit SYLGARD utilizado para generar el
polimero de PDMS, del lado izquierdo el prepolimero y del lado derecho el curador o endurecedor. (B) Balanza analitica utilizada
para pesar la cantidad de prepolimero y curador. (C) Agitador casero y mezcla de prepolimero-curador contenido en el interior
del vaso color azul. (D) Cdmara de vacio (estructura de acrilico, transparente que contiene en el interior la mezcla prepolimero-
curador) utilizada para extraer burbujas de aire. (E) Molde de aluminio con compartimiento especial para el maestro para del
dispositivo microfluidico. (F) Horno utilizado para generar la reaccion de polimerizacion del prepolimero-curador contenidos en

el molde de aluminio.
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3.3.4. Pegado del PDMS-sustrato

En el proceso de pegado, se unié el gel PDMS de cada disefio obtenido a un sustrato limpio. La
unidn se realizd a través de una pistola de plasma oxigenado. Se optd por este tipo de unidn ya que ofrece
mayor estabilidad y homogeneidad en la adherencia del PDMS con el sustrato. Una correcta adherencia
permite que el flujo de los fluidos sea el adecuado de manera que no haya fugas y tanto la presién como
la velocidad del fluido permanezcan constantes, por tanto, el proceso de pegado a través del uso de
plasma oxigenado fue la opcidon mas viable para obtener uniones fuertes y estables. El plasma oxigenado
es producido a través de una pistola, ésta tiene en uno de sus extremos un electrodo que al pasar una alta
corriente (I>500A) se produce una nube densa de electrones, iones, &tomos y moléculas (Tan & Tao,
2019), lo que ocasiona una ionizacién del aire circundante creando una especie de plasma localizado o

corona (figura 32) (Haubert et al., 2006).

En la figura 31 se muestra la pistola utilizada para el proceso de unién y pegado de los dispositivos
microfluidicos. Para generar la unién entre los dos sélidos (PDMS y sustrato), se utilizé la pistola de plasma
modelo BD 50 de Electro-Technic Products y se empled el electrodo mostrado en la figura 30. Se irradid
el PDMS en la zona que presentaba el disefio del dispositivo deseado, de la misma manera, se irradié un
lado del sustrato (portaobjetos) que se encontraba previamente lavado como se indica en el anexo A. El
tiempo de exposicion al plasma tanto del gel de PDMS como del sustrato fue de 10 minutos cada uno.
Tras haber concluido con ese tiempo se mantuvieron unidos a una presion constante durante 24 horas.
En la figura 33 se observa las uniones obtenidas de los dispositivos microfluidicos. Esta unién es producida
debido a que el plasma genera una oxidacidon de la superficie del PDMS, lo que expone a los grupos silanol
en la superficie del PDMS y que al juntarse con el sustrato produce un enlace covalente siloxano (Si-O-Si)
(Eddings et al., 2008). Esta unidn produjo una fuerte adherencia entre el sustrato y el gel de PDMS lo que

permitio operar el sistema con mayor libertad.

43



Figura 31. Pistola de corona de plasma. En la parte superior se observa el regulador de voltaje y controlador. En la parte inferior
se observa la pistola de plasma con electrodo de cable arqueado.

Figura 32. Electrodo de arco generando plasma obtenido por el alto voltaje y la ionizacion del aire. (A) Arco de plasma expuesto
al contacto con un material metdlico. (B) Arco de plasma expuesto al dispositivo microfluidico PDMS en presencia de poca luz.
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Figura 33. La figura A-l es la imagen de la parte superior del dispositivo microfluidico tipo cruz, asi como la figura A-Il es la parte

anterior del mismo dispositivo. La figura B-1 es la imagen de la parte superior del dispositivo microfluidico tipo Y. La figura B-Il es
la parte anterior del mismo. Cada dispositivo presenta orificios creados con la finalidad de permitir la entrada y salida de los

fluidos dentro de los sistemas. (En=Entrada de fluido, Sa=Salida de fluido y mc=microcanal)
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3.3.5 Instalacion de los dispositivos microfluidicos

Los dispositivos microfluidicos tanto el tipo cruz como el tipo Y, se colocaron en un microscopio
invertido marca Nikon modelo eclipse Ti como el que se muestra en la figura 34. Se instalaron los
dispositivos microfluidicos sobre la platina del microscopio para su visualizacidn. Para el transporte de los
fluidos como el aceite mineral y el agua con colorante, se utilizaron mangueras y puntas de micropipeta
automatica con capacidad de 200 microlitros. Para el almacenamiento de los fluidos se utilizaron jeringas
con volumenes de 1 ml, 3 ml y 5 ml empleando diferentes configuraciones, de tal manera que se
obtuvieran las microgotas a través de distintos caudales. Los liquidos se bombearon por medio de una
microbomba marca Syringe Pump Multi-Phaser modelo NE-4000, la cual permitia utilizar dos jeringas al
mismo tiempo, lo que permitido bombear los fluidos con un mismo caudal (figura 35). En las figuras 36 y
37 se observa la configuracidn utilizada para el ingreso de los fluidos en cada dispositivo microfluidico. Se
modificaron los caudales de la microbomba hasta obtener las microgotas deseadas empleando un

intervalo de caudal de 200 hasta 600 microlitros por hora.

Figura 34. Microscopio invertido Nikon ECLIPSE Ti utilizado para Isualizacién de las gotas generadas por los dispositivos
microfluidicos.
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Figura 35. Microbomba Syringe Pump Multi-Phaser NE-4000 utilizada para impulsar el aceite mineral y el agua destilada con
colorante.

Salida
microgotas

Figura 36. Dispositivo microfluidico union tipo Y instalado sobre la platina del microscopio. Cada manguera de entrada de los
fluidos desemboca en una punta de micropipeta para facilitar la adherencia de la manguera a los dispositivos.. (En. Ac= Entrada
de aceite mineral, En. AR= Entrada de agua destilada con colorante rojo y mp=micropipeta).
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Figura 37. Dispositivo microfluidico tipo cruz instalado sobre la platina del microscopio. Cada manguera de entrada de los
fluidos desemboca en una punta de micropipeta para facilitar la adherencia de la manguera a los dispositivos. (En. Ac= Entrada
de aceite mineral, En. AR= Entrada de agua destilada con colorante rojo y mp=micropipeta).
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Capitulo 4
4. Resultados

En este capitulo se muestran los resultados obtenidos de la generacién de microgotas de agua
destilada con colorante e inmersas en aceite mineral. Se muestran los resultados de simulaciones

computacionales y de experimentos realizados en el laboratorio

4.1 Resultados de las simulaciones computacionales

Como se menciond anteriormente, las simulaciones se realizaron a través del software de
elemento finito “COMSOL Multiphysics”. Inicialmente se creé la simulacién para el disefio tipo cruz y
posteriormente en dispositivo tipo Y, en ambos se varié la velocidad de los fluidos para observar la
generacion de microgotas. Se buscd la formacion de microgotas de agua destilada recubiertas con una
capa de aceite mineral, que presentaran una adecuada distancia de separacién de entre cada una de

ellas.

4.1.1 Dispositivo microfluidico tipo cruz

A) Analisis del comportamiento de la velocidad, presion y distancia de separacion de microgotas
Primeramente, se evalud cual era el intervalo de velocidades en donde se producian microgotas
y cuales eran los limites de produccidn, esto se realizé con la finalidad de establecer las velocidades
aplicables de forma experimental en el laboratorio. En la Tabla 1 se muestra un resumen general de las
relaciones encontradas, asi como las velocidades asociadas a cada fluido, si produjeron o no microgotas
y la tasa de formacidn asociada a cada relacién (para conocer la tabla 1 completa, ver anexo B). La tasa de
formacién se determind como la cantidad de microgotas obtenidas por cada minuto de simulacién. Se
estableci6 como constante la velocidad del aceite mineral debido a que se observé que ésta
proporcionaba la presién de corte del flujo necesaria para generar las microgotas de agua destilada con
recubrimiento de aceite mineral. Los datos de la tabla 1 se graficaron (figura 42) con el propésito de
evaluar visualmente el comportamiento del sistema. Se excluyd la velocidad del aceite mineral debido a

que ésta no presentaba variacion en los parametros de entrada.

En la Figura 38 se muestran los primeros resultados obtenidos de las simulaciones numéricas del
modelo creado para el sistema tipo cruz. En ella se empled una relacién de velocidad 10:1 aceite mineral:
agua (5 mm/s para el aceite mineral y 0.5 mm/s para el agua destilada). La simulacion presenta 4 etapas
que fueron seccionadas de acuerdo a la evolucién de la microgota. En ella se muestran una escala de
colores de 0 (azul fuerte) a 1 (rojo vino) asociadas a los fluidos en simulaciéon. El valor 1 (rojo vino)

representa al aceite mineral y el valor 0 (azul fuerte) representa el agua destilada.
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En la figura 38-I se observa el aceite mineral (color rojo) en contacto directo con al agua destilada (color
azul) sin producir la fuerza necesaria para obstruir el flujo del agua. En la figura 38-1l se muestra que el
aceite mineral produjo una obstruccién total del flujo del agua destilada creando un dominio sobre el
microcanal central. En la figura 38-1ll permanece el mismo fenédmeno que en la figura Il, sin embargo, se
observa un ligero empuje del agua destilada, con una mayor interaccién con el aceite mineral. Finalmente,
en la figura 38-1V se observa la generacidn de una microgota (color azul en el interior y amarillo al exterior)
de agua destilada recubierta por aceite mineral. El color amarillo de la microgota es la representacién que
COMSOL crea para mostrar graficamente las interfaces de liquido-liquido o liquido-gas por lo que en la
microgota generada se muestra la interfase liquido-liquido creado por el agua destilada (azul) y el aceite
mineral (rojo). La microgota obtenida fue agua rodead de aceite mineral y fue generada tras pasar 2

segundos de simulacion.

Tabla 1. Parametros utilizados en funcién de la relacion (aceite mineral/agua destilada) para la obtencién de microgotas en el
dispositivo microfluidico tipo cruz.

Velocidad del é¢Hubo formacion
Velocidad del agua Tasa de formacion de
Relacion aceite mineral de microgotas?
destilada (mm/s) microgotas (microgotas/min)
(mm/s)

0.76 6.5 5 No 0
1 5 5 Si 300
1.3 3.8 5 Si 240
2 2.5 5 Si 180
33 1.5 5 Si 120
5 1 > Si 90
8 0.625 > Si 60
10 0.5 5 Si 45
40 0.125 5 Si 15
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Figura 38. Simulacion del sistema microfluidico tipo cruz a temperatura de 20°C, vel. aceite minerall= 5 mm/s y vel. agua= 0.5
mm/s, de t=0 a t=1s. (I) Se muestra la entrada de aceite mineral (color rojo) y su interaccion con el agua destilada (color azul)
con direccién perpendicular al flujo del aceite. (II) Se observa el comienzo del corte del flujo del agua destilada provocada por la
interaccion del aceite mineral, creando la interfase agua-aceite (color amarillo). (Ill) Se muestra mayor interaccidn entre los
fluidos produciendo el cuello de la microgota. (IV) Se observa la formacion de la microgota de agua destilada (azul oscuro) con
una interfase aceite mineral (verde-amarillo) que fluye en direccion a la salida del sistema

Adicionalmente, con la finalidad conocer el comportamiento de la presién y de la velocidad para
el sistema anterior, se generé un mapa de presidon y un mapa de velocidad para el dispositivo
microfluidico en el momento donde se cred la microgota mostrada en la figura 38- IV. Los esquemas
generados se muestran en la figura 39 y 40. En la figura 39 se presentan un diagrama del perfil de
velocidades con lineas de flujo, se observan zonas donde la interaccién agua-aceite presenta una mayor
velocidad ya que las lineas de flujo (lineas gruesas) se encuentran muy préximas entre ellas, esto ademas,
se confirma debido a las diferentes coloraciones obtenidas en el mapa de velocidades, dentro de las cuales
se muestra el color rojo intenso, color que representa la velocidad maxima obtenida en todo el sistema,

aproximadamente 12 x 103 m/s
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Figura 39. Perfil de velocidad con lineas de flujo del sistema microfluidico.

Del mismo modo, en la figura 40 se muestra un mapa de presiones del dispositivo microfluidico,
en él se puede notar que las presiones en las entradas del aceite mineral fueron las mas altas registradas
segln la escala, con aproximadamente 954.7 x10% atm de presidn y en la medida que el agua destilada y
el aceite mineral se expandian en la superficie de contacto, la presién fue disminuyendo hasta obtener

valores cercanos a -38.24 x10°2 atm lo que indica que la presién en esa zona fue menor a la atmosférica.

Tiempo=2s Presion en el Interior del Sistema Microfluidico (Atm)
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Figura 40. Mapa de presiones internas en atm del sistema microfluidico. El recuadro negro sefiala la region donde la presion
alcanza sus limites mds bajos en la escala.
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Como se observd en las figuras 39 y 40, la velocidad disminuye en las zonas donde la presidn es
mayor y en aquellas regiones donde la velocidad es menor, la presién es aumenta. Este fendmeno es
explicado por el principio de Bernaoulli que indica que aquellos puntos de presion elevada en la
trayectoria que recorre un fluido, la velocidad del fluido en dichos puntos serd menor, del mismo modo,
las regiones en las que el fluido presenta mayor velocidad seran aquellas regiones que tendrdan menor

presion.

Asimismo, se observd que las simulaciones generaban presiones negativas (recuadro negro, figura
40) justamente en las regiones y en los momentos donde las microgotas se comenzaban a producir. Es
interesante mencionar que esto presenta relacion con lo publicado por Teo et al., 2017, quienes crearon

Ill

un sistema experimental “a demanda” (On-demand) para generar microgotas utilizando presiones
negativas como método de generacién. Ellos reportaron que dentro de los intervalos de -98.6 hasta -493.4
mAtm de presidn, se generaban microgotas funcionales (Teo et al., 2017). Estos hallazgos publicados
coinciden con los resultados obtenidos en la simulaciones de este proyecto, y pueden ser indicativos de
una relacién en donde la presién negativa juega un papel importante en la tasa de generacién de

microgotas.

Por otra parte, se valord la diferencia que habia entre cada microgota generada en el punto de
contacto entre los dos fluidos, es decir, la distancia de separacién obtenida entre cada microgota
producida por el modelo. Este pardmetro se considerd importante dado que determina la forma que las
microgotas tendran tras terminar su recorrido en el microcanal. Diferencias pequefias pueden producir
unién de dos o mas gotas, lo que afectaria en la forma final de cada una de ellas. Por ello, se realizd una
evaluacidon de algunos modelos seleccionando aquellos que presentaron bajas, medianas y altas tasas de
produccién de microgotas. Esto con el objetivo de analizar cudles de ellas producian distancias de

separacion considerables para evitar uniones y colapsos.

En la figura 41 se muestran tres modelos seleccionados. Como se menciond, cada modelo se
clasificd de acuerdo a la tasa de produccidon de microgotas asociada. El modelo (A) con tasa baja (15
microgotas por minuto) y velocidad de entrada de 0.125 mm/s presenté una distancia de separacion de
7.5 mm, aproximadamente, entre cada microgota. En el caso del modelo (B) con tasa mediana (210
microgotas por minuto), se le introdujo una velocidad de entrada de 3 mm/s produciendo una distancia
de separacion de 4 mm entre cada microgota, la cual es considerablemente favorable para prevenir unién
entre microgotas. Finalmente, el modelo (C) con tasa alta (360 microgotas por minuto) y velocidad de

entrada de 6 mm/s obtuvo una distancia de separacién de 2.5 mm entre cada microgota.
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Se logra observar que los modelos presentan una asociacién entre la velocidad, la tasa de
produccién y la distancia de separacién. Para los tres modelos (A, B, C, fig 41) la velocidad de entrada del
aceite fue aumentando (modelo A=0.125 mm/s, modelo B= 3 mm/s y modelo C= 6mm/s) y la tasa de
produccién de microgotas aumentd del mismo modo demostrando cierta relacién velocidad de entrada-
tasa de produccién. Sin embargo, al comparar la velocidad de entrada contra la distancia de separaciény,
la tasa de produccidn de microgotas contra la distancia de separacién, los modelos presentaron un
comportamiento contrario. Se observé que en la medida que aumenta la velocidad de entrada, la tasa de
produccién de microgotas era mayor y la distancia entre cada microgota producida era menor como se
muestra en la figura 41 (Modelo A, By C).Considerando Unicamente la velocidad de entrada del fluido (ya
que a partir de ella depende la tasa de produccién), se observd que mientras mas aumenta la velocidad,
la distancia de separacién entre cada microgota disminuye, demostrando una proporcionalidad inversa

entre la velocidad de entrada y la distancia de separacién entre cada microgota.
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Figura 41. Tabla comparativa del modelo microfluidico tipo cruz a diferentes tasas de produccion de microgotas; (A) Tasa baja
(15 microgotas por minuto), (B) Tasa media (210 microgotas por minuto) y tasa alta (360 microgotas por minuto).
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B) Anadlisis de relaciéon velocidad y tasa de formacion de microgotas

Por otro lado, los resultados generales obtenidos de la tabla 1 (anexo B-I) se graficaron con la
finalidad de estudiar el comportamiento del sistema, detectar tendencias o desviaciones atipicas. En la
figura 42 se muestran los resultados de tasa de produccién de microgotas en funcion de la velocidad del

agua.

Produccidon de Microgotas

[}
=
=

o

2
=
=

Tasa (microgotas/min)
=
=

0 >——8—5——0 00

0.0 25 5.0 7.5 10.0
Velocidad: Agua destilada (mm/s)

Figura 42. Resultados obtenidos del dispositivo tipo cruz mediante el simulado en COMSOL. Datos obtenidos tras la evaluacion
del desempeiio del sistema microfluidico mediante la variacion de la velocidad del agua destilada con la velocidad del aceite
mineral constante (5 mm/s).

Se utilizé un amplio intervalo de velocidades de entrada del agua destilada, que fueron desde
0.125 mm/s hasta 10 mm/s obteniéndose tasas de 0 microgotas por minuto hasta tasas maximas de 360
microgotas por minuto. Durante todo ese intervalo la velocidad del aceite mineral permanecié constante

(5 mm/s).

En la figura 42 se muestra una tendencia de aparente linealidad con abrupta caida a cero para
aquellos valores de velocidad iguales o superiores a 6.2 mm/s. Para un intervalo de velocidades que
comprende 0.125 mm/s a 6.1 mm/s, la tasa de produccién de microgotas presenté un comportamiento
ascendente obteniendo tasas cercanas a cero en aquellas velocidades aproximadas a 0.125 mm/s hasta
tasas maximas de 360 microgotas/min con velocidades de 6.1 mm/s. Es interesante mencionar que para
ese intervalo el modelo se comporta de forma lineal hasta llegar a la velocidad critica (6.2 mm/s) en la

cual la tasa de produccidn decae a cero.
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Como se menciond, con el fin de identificar la correlacion de posible linealidad existente entre la
velocidad del agua destilada y la tasa de produccién de microgotas, se crearon y se compararon dos
modelos de regresidn para encontrar el que mejor se ajustara al comportamiento del sistema. Para esto
Unicamente se utilizaron el intervalo velocidad que produjo microgotas que van desde 0.125 mm/s hasta

6.1 mm/s.

Se realizaron graficas de dispersién con la finalidad de visualizar cual tendencia se ajustaba mejor.
En la figura 43 se muestran dos graficos de dispersion, en el primero (fig. 43-1), una funcion lineal de primer
orden y en el segundo (fig. 43-11), una funcidn de segundo orden. En ambos se presenta una tendencia
aparente que puede ajustarse al comportamiento del sistema. Para verificar cual era el modelo que
matemadticamente se ajustaba mejor al comportamiento del sistema, se generaron dos modelos (lineal y
cuadratico) en el software estadistico R y se desplegaron los resimenes estadisticos, los cuales se

muestran en la tabla 3.

Produccién de Microgotas _
{1). Funcién Lineal (. Funcion cuadratica
400

300

L
=1
=1

Tasa (microgotas/min)
(o]
Tasa (microgotas/min)
g

==
=
=1

0 2 4 ] 0 2 4 6
Velocidad: Agua destilada (mm/s) Velocidad: Agua destilada (mm/s)

Figura 43. Grdficos de dispersion. Correlacion lineal de primer orden (1) y Correlacion polinomial de segundo orden (l1).

Tabla 2. Resumen de modelos utilizados con estadisticos. Pardmetros obtenidos con el software R.

Coeficientes
Modelo | Intercepto P-valor V(EIO'Cigad P-valor P-valor Estadistico R?
- variable - . - .
) . Vel 2
estimado (p<0.05) | independiente | (p<0.05) elocidad (p<0.05) F(p<0.05) | ajustada
estimada)
. 16 3636,
Lineal 10.964 0.00013 60.78 <2x10 NA NA 16 | 0.9894
p<2.2x10
f1i -16 -16 4517,
Cuadrético 1.3954 0.505 77.95 <2x10 -3.1722 <2x10 16 | 0.9957
p<2.2x10

Como se observa en la tabla 2, ambos modelos presentan una F significativa que demuestra que

la variable “velocidad” tiene la capacidad de explicar el sistema en cuestion. Del mismo modo, el modelo
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lineal presenta los coeficientes con p<0.05 lo que implica que tanto el intercepto como la variable
“velocidad” se ajustan adecuadamente a los datos. A pesar de ello, el modelo cuadratico es el que
presenta una R? ajustada cercana al 1 y una homogeneidad en la distribucidn de los datos con respecto a
la linea de tendencia. Evaluado lo mencionado, se puede concluir que un polinomio de segundo orden
explica mejor del sistema microfluidico tipo cruz. Por lo tanto, la ecuacién que mejor describe el

comportamiento de los datos del sistema microfluidico tipo cruz es la siguiente:
Tasa = 77.95(velocidad) — 317.22(velocidad?) + 1.3954 (6)
donde la tasa esta dada en microgotas/ min, y la velocidad en mm/s.

Es importante mencionar que tras superar la velocidad critica (velocidad del agua destilada
superior a 6.2 mm/s) el modelo computacional produjo inestabilidad de Rayleigh-Plateau en forma de
ondulaciones, tal como se muestra en la figura 44. Esto concuerda con lo reportado por Tenorio-Barajas
et al., (2019), quienes registraron que se producia dicha inestabilidad cuando la velocidad de entrada del
agua era superior a la velocidad de entrada del aceite. Esto es consistente con lo encontrado en este
proyecto, ya que valores de velocidad de entrada del agua destilada ligeramente superiores a la velocidad

de entrada del aceite mineral (>5 mm/s) producian dicha inestabilidad.

Mm T T T T T T
1
1500 |- -
0.9
1000 |- i -
soo |- 1 M o7
{06
{05
1000 4 [ o4
0.3
1500 4
0.2
2000 - y 4
T 01
-2500 L—p x o
1 ] 1 1 1 1 0
-1000 0 1000 2000 3000 Hm

Figura 44. Inestabilidad de Rayleigh-Plateau producida en forma de ondulaciones. Grafico obtenido al terminar 2 segundos de
simulacidn, se desprecid la fuerza de gravedad, a 20°C y con velocidades de entrada: agua destilada 6.3 mm/s y aceite mineral 5
mm /s.
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4.1.1 Dispositivo microfluidico tipo Y
Para el segundo modelo creado, el cual fue el modelo microfluidico con geometria tipo Y. Se
utilizaron las velocidades mostradas en el anexo B, sin embargo, se muestra un resumen general de

algunas de las velocidades utilizadas en este sistema (Tabla 4).

Tabla 3. Resumen general de los pardmetros utilizados en el modelo del sistema microfluidico con geometria tipo Y.

» Velocidad del aceite Velocidad del agua ¢Hubo formacién de Tasa de formacion de microgotas
Relacion mineral (mm/s) destilada (mm/s) microgotas? (microgotas/min)
5 1 No 0
10 0.5 5 No 0
20 0.25 5 No 0
40 0.125 5 No 0

Se determind fijar la velocidad del agua destilada a 5 mm/s y se utilizé al aceite mineral como el

fluido de velocidad variable.

Como se muestra en la tabla resumen (tabla 3) y en los datos completos (anexo B), los parametros
de entrada utilizados no produjeron microgotas. Sin embargo, se logré observar un régimen

predominante en todo el sistema a pesar de variar escaladamente la velocidad del aceite mineral.

En la figura 45 se muestra los resultados obtenidos del modelo, estos se seleccionaron de acuerdo
a la relacion calculada (velocidad del agua destilada/velocidad del aceite mineral) esto con la finalidad de
mostrar las diferentes relaciones obtenidas y evidenciar la respuesta asociada del sistema ante tales

parametros de entrada.

En la fig 45-A, se observa que el fluido de aceite mineral tiene la velocidad dos veces mayor que
la del agua destilada, se posicioné en casi en todo el canal central generando un interfase entre el aceite
mineral y agua destilada con un desplazamiento del agua destilada hacia las periferias del microcanal
central. Este desplazamiento es evidente dado que el aceite mineral es inmiscible y presenta mayor
velocidad que el agua. En el caso cuando la relacidn de velocidades es 1 como se observa en la fig 45-B,
los fluidos interactian generando una interfase y en la cual, ambos circulan en el centro del microcanal
sin que ningun fluido produzca sobre el otro, un desplazamiento a las periferias. En el caso cuando la

velocidad del agua destilada es 10 veces mayor que la del aceite mineral (fig 45-C), el dominio del
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microcanal es tomado por el agua destilada desplazando al aceite mineral hacia la periferia del microcanal
central y minimizando el flujo del aceite mineral en el microcanal. Cuando la velocidad del agua destilada
llega a ser de 20 a 40 veces mayor (fig 45- D y E) que la del aceite mineral, la participacion del aceite se ve

limitada, de tal manera que su flujo por el microcanal llega a ser insignificante.

Una de las posibles causas que produjeron que el sistema no generara microgotas fue el disefio.
El disefio seleccionado jugd un papel clave dado que no fue capaz de generar el esfuerzo cortante
necesario y romper la tensién superficial del agua, para asi producir microgotas. Debido a que el flujo era
laminar, era necesario disminuir mas el ancho del microcanal del aceite mineral, de esta forma, la
velocidad aumentaria y la superficie de contacto del aceite mineral con el agua destilada seria mayor.
Ademas, el angulo de contacto del microcanal de aceite fue otro factor determinante para generar
microgotas, a mayor angulo, mayor interaccion aceite mineral-agua destilada, lo que permitiria mayor
contacto entre fluidos y mayor posibilidades de generar obstrucciones del flujo del agua destilada

(Venkateshwarlu & Bharti, 2022).
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Parametros

‘ Agua Destilada

Relacién: 0.5
Velocidades:
Agua destilada 5 mm/s
Aceite mineral 10 mm/s oy

Aceite
Mineral

Direccion del flujo:
Agua destilada

<: Aceite Mineral

Relacion: 1

= i
!

Velocidades:

Agua destilada 5 mm/s
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Relacion: 20
Velocidades:
Agua destilada 5 mm/s
Aceite mineral 0.25 mm/s

Relacién: 40
Velocidades:
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Figura 45. Resultados obtenidos del modelo microfluidico c

on geometria tipo Y en condiciones de 20°C y tras terminar 2

segundos de simulacion, Color guinda= agua destilada y color azul= aceite mineral. La flecha de color amarillo indica la
direccion de flujo del aceite mineral y la flecha de color blanco indica la direccion de flujo del agua destilada.
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4.2. Resultados experimentales

En esta seccién se muestran los resultados experimentales de los dos sistemas microfluidicos
desarrollados en este trabajo de tesis, el sistema microfluidico con geometria tipo “Y” (figura 35) y el

sistema tipo cruz (figura 36).

4.2.1 Sistema Microfluidico tipo Cruz

El sistema microfluidico tipo cruz que se muestra en la figura 36, fue sometido a diferentes
caudales de flujo mediante el intercambio de jeringas con los distintos volimenes utilizados. Se
emplearon tres diferentes volimenes de jeringas graduadas marca BD con volimenes de 1 ml, 3 mly 5
ml. Para el agua con colorante se selecciond una sola jeringa marca BD de 3 ml cuyo uso fue constante
para la mayoria de los experimentos realizados. La configuracién utilizada para este sistema se muestra
en la tabla 4. En esta tabla se observan los arreglos utilizados en el sistema, las velocidades en funcién de

los caudales en cada configuracién y la tasa de produccién de microgotas por minuto

Tabla 4. Configuracion de arreglo de jeringas y caudales utilizados en el sistema microfluidico tipo cruz.

Sistema Microfluidico Tipo Cruz

Agua con colorante Aceite Mineral
Jeringa | Caudal | Velocidad | Jeringa | Caudal | Velocidad Tasa
(uL/h) | (um/s) (uL/h) (#pm/s) | (microgotas/min)
3mL 220 0.97 1mL 220 3.52 0
320 1.42 320 5.12 0
420 1.85 420 6.72 2.76
520 2.29 520 8.32 0.72
620 2.73 620 9.93
3mL 220 0.97 3mL 220 0.97 0
320 1.42 320 1.42 0
420 1.85 420 1.85 0
520 2.29 520 2.29 0
620 2.73 620 2.73 0
3mL 220 0.97 5mL 220 0.54 0
320 1.42 320 0.78 0
420 1.85 420 1.03 0
520 2.29 520 1.28 0
620 2.73 620 1.52 0

En la tabla 4 se muestran las velocidades de cada jeringa, la cuales fueron distintas a pesar de
obtener el mismo caudal de flujo. Esto fue debido a que el didmetro de cada jeringa utilizada era diferente
para cada volumen de capacidady de acuerdo a la ecuacion de caudal (7) al despejar para S, la velocidad

de cada fluido estuvo dada en funcién del caudal de flujo y de la seccién transversal en donde circula (8).
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Q=V=xS (7)
donde Q es el caudal , V es la velocidad del fluido y S es la seccidn transversal que recorre el fluido.

Durante los experimentos se evalud la funcionalidad particular del sistema de cada configuracion
utilizada y se encontrd que para gran mayoria de los caudales utilizados la tasa de produccién de
microgotas obtenida fue cero pero para aquellas configuraciones donde se utilizé una jeringa de 3 ml para
el fluido con colorante y una de 1 ml para el fluido de aceite mineral, la producciéon de microgotas
obtenida fue diferente de cero. Esto se encontré especificamente en el arreglo de jeringas con volumenes
de 3 mly 1 ml con un caudal de 420 pL/h donde se obtuvo una tasa de produccién de microgotas de 2.76
microgotas por minuto. Para el mismo arreglo pero con un caudal de 520 uL/h la tasa de produccion
decrecio significativamente, obteniéndose una tasa de 0.72 microgotas por minuto, aproximadamente

dos unidades por debajo de la tasa de produccidn obtenida con el caudal anterior.

La figura 46 muestra una fotografia de uno de los resultados obtenidos del sistema. El arreglo
utilizado para esa configuracion fue de jeringas de 3 ml y de 1 ml para el agua con colorante y aceite
mineral, respectivamente. Las velocidades obtenidas dados a los caudales fueron de 1.85 um/s para el
agua con colorante y 6.72 um/s para el aceite mineral. Con respecto al agua con colorante, la velocidad
del aceite mineral fue 3.7 mayor que la del agua con colorante, esto es consistente con lo obtenido en las
simulaciones numéricas. En contraste con los resultados de la figura 47, donde la velocidad del agua con
colorante fue constante y la velocidad del aceite mineral varié hasta 8.32 um/s, 4.5 veces mayor que la
velocidad del agua con colorante, se obtuvo una tasa de produccion de 0.72 microgotas/min, tasa dos

cifras menor que la tasa anterior.

Los dos experimentos presentaron una relaciéon de velocidades de 0.27 con un régimen
compresivo predominante. A pesar que ambos arreglos presentaron la misma relacién de velocidades, la
velocidades de cada fluido cambiaron. El agua con colorante cambié a una diferencia de 0.44 um/s, asi
como la velocidad del aceite mineral que cambio a una diferencia de 1.6 um/s, dichos cambios impactaron
significativamente a la tasa de formacién de microgotas. Adicionalmente, se observé una variabilidad en
la forma en que se producen las microgotas. Inicialmente en ambos arreglos se produjo una cabeza de
microgota con elongacién predominante y en el caso especifico del arreglo de la figura 46, se observé que
la elongacion se produjo a una distancia de 2000 micrémetros de la zona de interseccién de los fluidos.
En comparacién con el arreglo de la figura 47, el cual se generé casi en la zona de interseccién de los

fluidos. Esto puede ser un indicador de una relacién entre las velocidades de los fluidos y la tasa de

63



formacién de microgotas, la cual estd intrinsecamente ligada a la manera en que se forma la microgota

en el dispositivo microfluidico.

Parametros
Arreglo Velocidad Tasa
Relacién (agua/a.mineral)= 0.27 q a Cabeza de la
Coudt 420 WL (um/s) | (microgotas/min) microgota
Agua con colorante: 3 1.85
ml
2.76
Aceite mineral: 1 ml 6.72

e Flujo de agua con colorante rojo

mmm=  Flujo de aceite mineral

Figura 46. Fotografia de una microgota formada en el sistema microfluidico tipo cruz a una tasa de produccién de 2.76

Parametros

microgotas/min

Flujo de aceite mineral

= Flujo del agua con colorante

Arreglo Velocidad Tasa
Relacién (agua/a.mineral)= 0.27 - .
Coudl 520 (um/s) [ (microgotas/min)
Agua con colorante: 2.29
3ml
0.72
Aceite mineral: 8.32
1ml

Cabeza de microgota elongada

Direccidn del flujo

Figura 47. Fotografia de una microgota formada en el sistema microfluidico tipo cruz a una tasa de produccién de 0.72

microgotas/min.



Una de los argumentos que pueden sostener dicha conexidn es el reportado por Zhang et. al, (Y.
Zhang & Liu, 2012; Zhu & Wang, 2016). Zhang et. al, registraron que el régimen compresivo es uno de los
cinco tipos de regimenes pasivos que han sido asociadas a las relaciones pequefias de velocidades (fig 48-
1) y que a causa del esfuerzo cortante obtenido por la diferencia de velocidades, éste cambia a un “régimen
de goteo” (fig 48-1l), el cual lleva a la produccién constante de las microgotas. Este cambio de régimen
estd mayormente asociado a la variacidn en la relacion de las velocidades o caudales de los fluidos, dicha
relacidn se basa en la divisién de la velocidad del fluido discontinuo entre la velocidad del fluido continuo
(en nuestro caso Relacion velocidad=Vagua/Vaceite). En relaciones pequeias, el cambio del régimen
compresivo al régimen de goteo se lleva acabo a una distancia cercana a la zona “cruz” la cual es la zona
de cruce entre los dos fluidos, y para relaciones mayores, el cambio de régimen se produce después de
la zona de interseccion entre los fluidos (Y. Zhang & Liu, 2012). Esto explica el comportamiento obtenido
en la figura 47, el cual cambia de un régimen compresivo a un régimen de goteo muy cerca de la zona

“cruz” de interseccidn con una relacién de velocidades de 0.27.

Compresivo (|) (1) Goteo
¢ Flujofdel fluido continuo ¢ Fluja del fluido continuo
> @ ©

Figura 48. Visualizacion del régimen compresivo (1) y régimen de goteo ().

Algo importante a destacar es que a pesar de tener la misma relacién de 0.27, el comportamiento
del arreglo mostrado en la figura 46 fue contrario a lo mencionado por los autores, se sostiene que debido
a que las velocidades que fueron menores en comparacion con la figura 47, la formacién de microgotas
se produjo posterior al punto de interseccion. A unos aprox 500 Um, esto se pudo producir dado a la
acumulacidn del flujo, generandose la presién necesaria para romper la tensién superficial del fluido y
producir el esfuerzo cortante requerido para generar las microgotas. Por otro lado, un factor
determinante encontrado que pudo propiciar a que esto ocurriera fue la irregularidad intrinseca asociada
al sistema microfluidico. Las irregularidades minusculas pero significativas de las paredes del microcanal
central, podrian ser una pieza clave para ocasionar la formacién de microgotas a una distancia
considerable del punto de contacto entre ambos fluidos, esto puede deberse al choque continuo de los
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fluidos sobre tales irregularidades. Cabe mencionar que tales irregularidades estan asociadas a errores

inherentes del método de fabricacién.

4.2.2 Sistema Microfluidico Tipo Y

Para el sistema microfluidico con geometria tipo Y, se utilizé el conjunto de configuraciones que
se muestran en la tabla 7. La velocidad en la jeringa del agua con colorante se mantuvo constante por
conveniencia de manera que se modulara Unicamente las jeringas del aceite mineral para obtener
velocidades diferentes entre cada arreglo. Como se muestra en la tabla 7, para el caso del sistema en
cuestioén, ningun arreglo produjo microgotas integras con los parametros utilizados. En la figura 49 se
muestra una fotografia del sistema microfluidico tipo Y, utilizando un objetivo de 40x, para una
configuracion de jeringas de 3 ml para agua con colorante y 1 ml para el aceite mineral, con velocidades
de 2.73 um/s y 9.93 um/s, respectivamente. Se observa la obstruccién del flujo del agua con colorante
debido a la velocidad que presenta el aceite mineral, la cual es mayor para este arreglo utilizado. En ésta
fotografia se logra observar una nula formacién de microgotas y presentd una espontanea discontinuidad

en el flujo del agua con colorante.

La figura 50 muestra una fotografia de la zona de interseccién de los fluidos con un amplio campo
de visualizacion. Se utilizé una cdmara convencional digital adaptable para el microscopio y se empled un
objetivo de 40x para visualizar el campo. Se utilizé un arreglo de jeringas de 3 ml para el aceite mineral y
para el agua con colorante empleando una velocidad de 1.85 um/s para ambos fluidos. Sin embargo, como
se muestra en la tabla 8, el sistema no obtuvo formacidn de microgotas, en cambio, se cred una reducciéon
y obstruccién del flujo del agua con colorante debido al aceite mineral que repelia al agua de forma

constante.
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Agua con colorante Aceite mineral

Tabla 5. Conjunto de configuraciones utilizadas en el sistema microfluidico tipo Y

Jeringa | Caudal | Velocidad | Jeringa | Caudal | Velocidad Tasa
(pt/h) | (um/s) (uL/h) | (um/s) | (microgotas/min)
3mL 220 0.97 i1mL 220 3.52 0
320 1.42 320 5.12 0
420 1.85 420 6.72 0
520 2.29 520 8.32 0
620 2.73 620 9.93 0
|
3mL 220 0.97 3mL 220 0.97 0
320 1.42 320 1.42 0
420 1.85 420 1.85 0
520 2.29 520 2.29 0
620 2.73 620 2.73 0
3mL 220 0.97 5mL 220 0.54 0
320 1.42 320 0.78 0
420 1.85 420 1.03 0
520 2.29 520 1.28 0
620 2.73 620 1.52 0

\

‘\

Figura 49. Imagen del sistema microfluidico tipo Y tomada a través de cdmara IDS con microscopio Nixon con objetivo de 40x.

Las flechas color rojo indican la direccion del flujo del agua con colorante. Las flechas color azul indican la direccion del flujo del

aceite mineral.
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Figura 50. Fotografia de la zona de interseccidn de fluidos del sistema microfluidico tipo Y. Se utilizé una cdmara convencional
con un campo de visualizacion a 40x. Las flechas color rojo indican la direccidn del agua con colorante rojo y las flechas color
azul indican la direccién del aceite mineral.

Los resultados mostrados en la tabla 7, asi como los mostrados graficamente en las figuras 49 y
50 presentaron consistencia con los resultados obtenidos en las simulaciones numéricas para el sistema
microfluidico tipo Y. Los resultados mostraron un comun denominador, el dominio del aceite mineral con

respecto al agua con colorante lo que produjo dos fendmenos:

1. Obstruccidn del flujo del agua con colorante generando discontinuidad irregular sin generacion

de microgotas,

2. Regreso del agua con colorante a su punto de origen minimizando su presencia en el

microcanal.
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Para la mayoria de las configuraciones del sistema microfluidico tipo Y se produjeron los dos
fendmenos mencionados, siendo el segundo el mas frecuente cuando las velocidades del aceite mineral
mayores o iguales a dos veces la velocidad del agua con colorante. Una de las posibles razones
encontradas para explicar estos fendmenos es la del disefio, especificamente el angulo del microcanal
donde fluye el aceite mineral. Este microcanal permite producir un angulo de superficie de contacto entre
ambos fluidos, el cual es crucial para la formacidn de microgotas. Se ha reportado que ha angulos
superiores a 45°, la formacién de microgotas es mas probable, asi como el tamafio de las microgotasy la
forma estan mejor controladas y presentan mayor calidad (Venkateshwarlu & Bharti, 2022). En nuestro
disefio, el angulo de contacto fue de aproximadamente de 45°, valor por debajo de lo reportado y que se
asocia a una produccién de microgotas irregulares y de poca calidad (Venkateshwarlu & Bharti, 2022), lo
gue explica el comportamiento de poca produccién de microgotas del sistema microfluidico en cuestién,
adicionalmente, es posible considerar que el sistema de inyeccién utilizado para proveer la propulsién de
ambos fluidos hacia el sistema microfluidico, no permitié el aumento del caudal de forma independiente

para cada liquido, lo que impidié generar mayores diferencias de velocidades entre los fluidos.

Como se mostrg, los resultados experimentales se apegaron significativamente a los obtenidos
en las simulaciones numéricas. En ambos casos, se encontraron puntos en comun que impactaron en la
eficiencia de operacién de los sistemas microfluidicos, uno de los cuales es la velocidad de los fluidos.
Como se menciond en la seccidn de resultados de las simulaciones computacionales, la velocidad de los
fluidos jugd un papel crucial para el aumento de la tasa de produccion de microgotas. A mayores
velocidades, mayor tasa de produccidon y para aquellas menores, menor capacidad del sistema en generar
microgotas funcionales. Este fendmeno se observé en ambos métodos, destacando que las magnitudes
de las velocidades en las simulaciones computacionales y las magnitudes de velocidades de los
experimentos presentaron tres érdenes de magnitud en diferencia, es decir, la velocidad de los fluidos en
las simulaciones se presentd en unidades de mm/s y en los experimentos en el laboratorio fueron de
Um/s. Esta diferencia logré ser un factor determinante en la eficiencia de la produccién de microgotas,
dado que las simulaciones mostraron mayor rendimiento en la generacién de microgotas con respecto al
rendimiento mostrado en experimentos en el laboratorio. Esto se puede deber a varios factores, los
cuales, son predominantes en los métodos experimentales debido a que se involucran variables que no
pueden ser controladas en su totalidad a diferencia de las simulaciones computacionales, en la cuales las
condiciones ambientales se logran mitigar dado a la naturaleza del método. La variables que se
encontraron en este proyecto y que se considerd que impactaron en el rendimiento de la velocidades de
los fluidos y en el rendimiento general de los sistemas microfluidicos experimentales, se mencionan a
continuacién; funcionalidad y rendimiento del equipo de bombeo, eficiencia en la fabricacién de los
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microcanales, operatividad del sistema microfluidicos tras multiples usos, resistencia del fluido a circular
por el microcanal, la hidrofobicidad de los microcanales asociado al polimero utilizado, entre otros. Todo
este conjunto de variables tanto propias del sistema como externas pudo propiciar e impulsar la diferencia
en las magnitudes de las velocidades de los fluidos de los métodos utilizados en este proyecto de tesis,
afectando asi el rendimiento y funcionalidad de los sistema microfluidicos especialmente, los sistemas

microfluidicos fabricados y probados en el laboratorio.
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Capitulo 5
5. Conclusiones

En general en este trabajo de tesis se ha observado el comportamiento de los sistemas
microfluidicos generadores de microgotas de agua recubiertas con aceite minera de acuerdo a las
caracteristicas geométricas que presentan y los parametros de flujo y velocidad de introducidos en cada
sistema. Se han comparado los sistemas de forma experimental con simulaciones computacionales y se
ha evidenciado en ambos procesos que la geometria del dispositivo y el caudal de flujo son valores criticos
para la obtencidn de microgotas de agua recubiertas con aceite mineral. Estas caracterizas y parametros
se han demostrado que son claves para obtener microgotas con una buena calidad estructural y distancias
de separacion adecuadas. Como se observd, en el caso del dispositivo con geometria T la simulacion no
arroja produccion de microgotas, lo que concuerda con los resultados experimentales para esta
geometria, por lo que, se puede observar que las simulaciones generadas describen correctamente el
comportamiento experimetal observado. Esto ademas, fundamenta la hipotesis que la geometria de los
sistemas influye en la produccién de microgotas, ya que afecta la forma en que los fluidos interactuan
entre si. Asi mismo, la velocidad y el flujo de los fluidos demostraron ser un factor determinante para
producir microgotas, en la medida que se aumente o disminuya el flujo y la velocidad de los fluidos,
aumentara o disminuira la tasa de produccién y la distancia de separacion de las microgotas.

Dado lo expuesto y lo visto a lo largo de este proyecto de tesis, se acepta la hipotesis planteada,
en donde se puede observar que para una geometria tipo cruz es posible optimizar la produccion de
microgotas de agua con cubierta de aceite mineral a través del control de la geometria del dispositivo

microfluidico y de la modulacidn de los pardmetros de velocidad y flujo.
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5.1 Conclusiones generales

En este proyecto de tesis se realizaron dos tipos de dispositivos microfluidicos generadores de
microgotas de agua con cubierta de aceite mineral con geometria tipo cruz y tipo Y. Se evaluaron a través
de simulacidn numérica y de forma experimental para validar su funcionamiento como generadores de
microgotas. Se encontrd que la produccidn de microgotas presenta un punto critico que tras superarlo, lo
produccién decae abruptamente tendiendo a cero. Asimismo, se observé que la distancia de separacién
de microgotas es inversamente proporcional a la tasa produccion de microgotas, esto presenta relevancia
si se desea generar encapsulamientos de ingredientes activos, ya que disminuye la probabilidad de

solapamientos entre cada producto encapsulado
A lo largo de esto proyecto se cumplieron los objetivos planteados;

1. Se disenaron dos tipos de sistemas microfluidicos, a través del uso de herramientas de disefio

asistido por computadora, para su aplicacion de forma experimental y computacional..

2. Se realizé el modelado y simulado computacional de los dispositivos microfluidicos generadores
de microgotas de agua cubierta con aceite mineral a través del software de simulaciéon

numeérica COMSOL Multhyphysics.

3. Se crearon e implementaron los dispositivos microfluidicos generadores de microgotas

utilizando técnicas de fotolitografia.

4. Se compararon los resultados obtenidos a través del modelado y simulacién numérica y los
obtenidos de forma experimental, evaluando la tasa de produccidon de microgotas, los datos

paramétricos como: velocidad y flujo.
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5.2 Trabajo a futuro

Empleando los métodos y metodologias utilizadas en este proyecto de tesis se puede continuar

como trabajo a futuro en;

1. Modelos computacionales en 3D para mejorar el modelado y simulacién del sistema microfluidico
real,

2. Crear modelos y simulaciones y experimentos con dispositivos microfluidicos cuyas geometrias
presenten aplicaciones farmacéuticas,

3. Utilizar de forma experimental sistemas microfluidicos generadores de microgotas para evaluar
la distancia de separacion entre cada microgota,

4. Utilizar técnicas de impresién 3D para la creacién de los sistemas microfluidicos, asi como el uso
microbombas con flujos independientes para evaluar correctamente el funcionamiento del

dispositivo.

Los sistemas “Lab-on-a-Chip” presentan un abanico amplio de aplicaciones y en conjunto con
herramientas de simulaciones numéricas, las oportunidades de mejora y optimizacién son cada vez mas
altas, por lo que continuar trabajando en los dispositivos microfluidicos de forma en “in silico” proveera
herramientas de avance y optimizacién de recursos que resultan en mejoras exponenciales, disminuyendo

costos y aumentando sus aplicaciones en diversas areas.
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Anexos

Anexo A

PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION DE MICROCANALES

I. Mascarilla

1.1 Materiales y equipo

Materiales y reactivos Equipo
e Pelicula fotografica e Microscopio
e Revelador (RAD) e Camara (Omega View 45E)
e Fijador (Kodak Rapid Fixer) e (Caja especial para posicién
e Photo-flo del pelicula fotogréfica
e Pinzas e Televisor 40pg 4K
e Tijeras e Lampara de Seguridad (Luz roja)
e Agua destilada
e Nitréogeno (tanque de gas)

1.2 Procedimiento

Pasos para sintesis de microcanales por medio de litografia:

1.

Creacion de disefio.

Se generd un diseiio en CorelDraw, colocando una marca de referencia con el fin de facilitar la
toma de la imagen, como se especifica en el punto 3.

Ajuste de imagen y guardado de archivo.

El disefio se exportd a un archivo con extensiéon BMP, cuidando que la resolucion de laimagen sea
de 3840x2160 pixeles, conforme a la resolucidn de la pantalla que se tiene en el laboratorio. La
imagen se guardd en una memoria USB y se conecto a la television.

Ubicacion y enfoque de la camara.

Se posiciond la cdmara frente al televisor y se asegurd que tanto el televisor como la cdmara se
encuentren correctamente nivelados.

Se configurd el obturador a una apertura de 11 y el gatillo del obturador en modo T. Después, se
ubicé la cdmara a una distancia tal que la marca de referencia sea la deseada y, posteriormente,
se enfocd la cdmara manualmente.

Los pasos 4 y 6 se realizaron con la luz de Seguridad Encendida

4.
5.

Se cortd un pedazo de pelicula fotografica y se colocé en portapeliculas.
Exposicidn. Se introdujé el portapeliculas en la cdmara, con el obturador cerrado. Se cargd el
gatillo del obturador y se dejé en exposicion durante 15 segundos.
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7.
8.

Revelado. Al terminar la exposicion, se procedié al revelado de la imagen. Este proceso consté de
cuatro liquidos: i) Revelador (RAD 5, 1:9), ii) Fijador, iii) Parador (agua destilada) y iv) Photo-flo.
Estos liquidos posibilitan la revelacidn de la imagen, ademas de fijar y de cuidar la limpieza de la
misma. A continuacion se muestran los pasos realizados para el revelado:

Revelado (RAD): Se sumergid la pelicula durante 1:30 min.
Enjuague: Se sumergié la pelicula en agua destilada durante 30 s.
Fijador: Se sumergié en el fijador durante 5:00 min.

Enjuague: Se sumergié en agua destilada durante 3 min
Photo-flo: Se sumergié 1 minuto en la solucién llamada photo-flo.

® oo T o

Secado. Una vez terminado el paso 6, se secé la mascarilla con nitrégeno gaseoso comprimido.
Revision en microscopio. Por ultimo, se procedié a observar la fotografia en el microscopio para
asegurar la calidad de la mascarilla.

Il. Limpieza del sustrato

2.1 Materiales y equipo

Materiales y reactivos Equipo

Detergente neutro e Cole-Parmer Ultrasonic Cleaner
Agua destilada

Pafio para pulir lentes (lens paper)
Nitrégeno comprimido

Guantes de nitrilo

Caja Petri

Portaobjetos

2.2 Procedimiento

1.

Se limpid el sustrato con acetona y un pafio para pulir lentes (lens paper) para remover cualquier
exceso de grasa.

Se retird la bandeja del baiio ultrasdnico y se llend con agua de la llave hasta la marca indicada.
Se lavd el sustrato con una disolucidén 9:1 de agua destilada y jabdn neutro.

Se colocd el sustrato en un bafio ultrasénico con la disolucidon antes mencionada durante 15
minutos?.

Se enjuago6 el sustrato con agua destilada.

Se vacié la solucion de detergente neutro con agua destilada y se limpid la bandeja metalica.
Después se llend la bandeja con agua destilada hasta la marca y se introdujeron nuevamente los
sustratos en el agua destilada y se realizd el bafio ultrasénico por otros 15 minutos.

L Proporcion 1:9 del revelador con agua destilada, respectivamente. Usar guantes de nitrilo en los pasos 6-8.

2 Llene la bandeja metalica hasta la marca puesta. De acuerdo con la experiencia, esa marca se alcanza con 150 mL.
Se puede utilizar la probeta que esta en el laboratorio para asegurar esta medida y cuidar la proporcion 9:1. Se sugiere
colocar 4 sustratos, como méaximo. Tres dispuestos verticalmente y uno de manera horizontal.
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7. Finalmente, se secaron los sustratos con nitrogeno comprimido y se guardaron de manera
individual en una caja Petri.
lll.  Molde
3.1 Materiales y equipo
Materiales y reactivos Equipo
e Portaobjetos e UV
e Dry-film Photoresist e Ultrasonido
e Sosa caustica (1:100) e Microscopio
e Acetona e Pistola de aire caliente
e Detergente neutro e Rodillo
o Nitrégeno comprimido
e Agua destilada
3.2 Procedimiento
1. Antes de iniciar con este procedimiento, se limpiaron los sustratos de acuerdo con la seccidn Il.
Los pasos 2-7 se deberdn de realizar con la luz de seguridad (amarilla)
2. Se cortd un pedazo de dry-film del tamafio de un portaobjetos. Posteriormente, se quité una de
las capas protectoras y se remojo en agua destilada para eliminar el adhesivo.
3. Se pego el dry-film en el portaobjetos y se removieron las burbujas de aire con un pedazo de
papel.
4. Posteriormente, se rocié con aire caliente sobre el dry-film hasta su pegado completo al
portaobjetos.
5. Seretird la capa restante, dejando sdlo el dry-film adherido al portaobjetos.
6. Se coloco la mascarilla sobre el sustrato y se expuso a luz UV por 2 minutos.
7. Se quité la mascarilla y el portaobjetos se introdujo a un tratamiento de descomposicién con
sosa caustica (1:100) y agua destilada hasta quitar el exceso de fotorresina.
8. Se enjuagd con agua destilada y se secd con nitrégeno gaseoso
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V.

PDMS y pegado

4.1 Materiales y equipo

Materiales y reactivos Equipo
e PDMS e (Camara de vacio
e Portaobjetos e Horno
e (Cinta adhesiva e Portamolde
e Navaja e Minibatidora
e Acetona e Pistola de plasma
e Detergente neutro
e Nitrégeno comprimido

4.2 Procedimiento

A. PDMS

Se prepard la mezcla de PDMS y curador con una proporcion 10:1, respectivamente, esto obtener
un grosor de 4 mm, (8 g de PDMSy 0.8 g de curador).

Se revolvié con una minibatidora la mezcla hasta que la consistencia de la misma fuera viscosa,
densa y blanquecina.

Se introdujo la mezcla a un extractor de burbujas durante 10 minutos.

Se vierto el PDMS lo mas uniforme posible en el portamoldes y se introdujo al horno, previamente
calentado, a 300 oF, entre 30-45 minutos.

Se dejé enfriar el portamoldes hasta poder ser manipulable.

Se retird el gel PDMS del molde y se colocé cinta adhesiva sobre la zona del microcanal.

Se crearon los orificios donde se introducirian la micropuntillas.

B. Pegado

Se limpiaron los sustratos necesarios de acuerdo con el procedimiento descrito en la seccién |l
(bafo ultrasoénico).

Se cortd el exceso de gel PDMS.

En una zona libre de objetos metalicos cercanos se procedié a utilizar la pistola de plasma
rociando sobre el gel de PDMS con el microcanal hacia arriba durante 10 minutos. Se retird la
cinta adhesiva del gel PDMS antes de comenzar el rociado.

Se rocid un portaobjetos con plasma durante 10 minutos.

Por ultimo, se coloco el gel PDMS sobre el portaobjetos, haciendo la unidn en los lados donde el
tratamiento fue aplicado. Se colocd un iman sobre ambos para ejercer una presion constante, se
dejaron en esa posicion durante 24 horas.
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Anexo B

Anexo B-1. Tabla ampliada de los pardmetros utilizados en funcién de la relacién (aceite mineral/agua
destilada) para la obtencion de microgotas en el dispositivo microfluidico tipo cruz.

Relacion Velocidad del Velocidad del aceite mineral éHubo formacion Tasa de formacion de
agua destilada (mm/s) de microgotas? microgotas

(mm/s) (microgotas/min)

0.5 10 5 No 0
0.53 9.5 5 No 0
0.56 9 5 No 0
0.59 8.5 5 No 0
0.63 8 5 No 0
0.67 7.5 5 No 0
0.71 7 5 No 0
0.77 6.5 5 No 0
0.83 6 5 Si 360
0.91 5.5 5 Si 330
1 5 5 Si 300
1.04 4.8 5 Si 300
1.11 4.5 5 Si 300
1.25 4 5 Si 270
1.32 3.8 5 Si 240
1.43 3.5 5 Si 240
1.67 3 5 Si 210
1.79 2.8 5 Si 180
2 2.5 5 Si 180
2.17 2.3 5 Si 180
2.50 2 5 Si 150
2.78 1.8 5 Si 120
3.33 1.5 5 Si 120
3.85 1.3 5 Si 90
4 1.25 5 Si 90
5 1 5 Si 90
5.56 0.9 5 Si 60
5.68 0.88 5 Si 60
5.88 0.85 5 Si 60
6.02 0.83 5 Si 60
8.06 0.62 5 Si 60
10 0.5 5 Si 45
31.25 0.16 5 Si 30
14.29 0.35 5 Si 30
38.46 0.13 5 Si 30
18.52 0.27 5 Si 15
20 0.25 5 Si 15
18.52 0.27 5 Si 15
25 0.2 5 Si 15
26.32 0.19 5 Si 15
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29.41 0.17 5 Si 15
31.25 0.16 5 Si 15
33.33 0.15 5 Si 15
35.71 0.14 5 Si 15
16.67 0.3 5 Si 15
16.13 0.31 5 Si 15

20 0.25 5 Si 15
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Anexo B-2. Tabla ampliada de los pardmetros utilizadas en el modelo del sistema microfluidico con
geometria tipo Y.

Relacion Velocidad del Velocidad del aceite mineral éHubo formacion Tasa de formacion de
agua destilada (mm/s) de microgotas? microgotas

(mm/s) (microgotas/min)

0.5 10 5 No 0
0.53 9.5 5 No 0
0.56 9 5 No 0
0.59 8.5 5 No 0
0.63 8 5 No 0
0.67 7.5 5 No 0
0.71 7 5 No 0
0.77 6.5 5 No 0
0.83 6 5 No 0
0.91 5.5 5 No 0

1 5 5 No 0
1.04 4.8 5 No 0
1.11 4.5 5 No 0
1.25 4 5 No 0
1.32 3.8 5 No 0
1.43 3.5 5 No 0
1.67 3 5 No 0
1.79 2.8 5 No 0

2 2.5 5 No 0
2.17 2.3 5 No 0
2.50 2 5 No 0
2.78 1.8 5 No 0
3.33 1.5 5 No 0
3.85 1.3 5 No 0

4 1.25 5 No 0

5 1 5 No 0
5.56 0.9 5 No 0
5.68 0.88 5 No 0
5.88 0.85 5 No 0
6.02 0.83 5 No 0
8.06 0.62 5 No 0

10 0.5 5 No 0
31.25 0.16 5 No 0
14.29 0.35 5 No 0
38.46 0.13 5 No 0
18.52 0.27 5 No 0

20 0.25 5 No 0
18.52 0.27 5 No 0

25 0.2 5 No 0
26.32 0.19 5 No 0
29.41 0.17 5 No 0
31.25 0.16 5 No 0
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33.33 0.15 5 No 0
35.71 0.14 5 No 0
16.67 0.3 5 No 0
16.13 0.31 5 No 0

20 0.25 5 No 0
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