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Se describe un sensor microfluidico para deteccion de
analitos en objetos, que comprende una superficie de
contacto acoplable a una superficie del objeto, un
orificio de entrada en la superficie de contacto de
entrada de fluidos emitidos por el objeto, un primer
reservorio que almacena un fluido i6nico en forma de
matriz polimérica. La matriz polimérica comprende
una sustancia reactiva que cambia de color cuando
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emitidos por el objeto. Ademas, comprende al menos
un primer conducto microfluidico que conecta el
orificio de entrada con el primer reservorio. También
se describe un sistema de deteccion de analitos, un
procedimiento para fabricar el sensor microfluidico y
el uso del sensor microfluidico para la deteccion de
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DESCRIPCION

SENSOR MICROFLUIDICO PARA DETECCION DE ANALITOS

CAMPO DE LA INVENCION
La presente invencion se encuadra dentro de las técnicas para deteccién de
analitos, por ejemplo, amoniaco, cloruros, nitratos, carbonatos, bicarbonatos, sulfatos,
cationes disueltos, entre otros, en objetos, por ejemplo, obras de arte, edificios,
materiales de construccion, etc. En particular se refiere a un sensor microfluidico capaz
de detectar la presencia de determinados analitos en los objetos que monitoriza de una
forma completamente auténoma, eficaz y en tiempo real, y estando situado el sensor

microfluidico en contacto directo con el objeto que se pretende monitorizar.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La investigacion sobre la conservacion del patrimonio cultural se centra cada vez
mas no solo en la identificacion de los factores de degradacién que afectan al patrimonio
sino, sobre todo, en la utilizacion de técnicas innovadoras de vigilancia climatica y
medioambiental mediante sistemas de control del aire y de los niveles de contaminantes.
Estas técnicas permiten establecer un nivel de riesgo para la conservacion de las obras
muebles e inmuebles debido a la presencia de los citados factores de degradacion.

En la actualidad, estan apareciendo una amplia variedad de instrumentos para
la monitorizacion de contaminantes que hacen uso de dispositivos basados en sistemas
disefiados en miniatura (transductores, sensores portatiles e integrados). Estos
sistemas utilizan normalmente la transmision remota de la sefal analitica, lo que permite
compartir en tiempo real los datos experimentales. Ademas, esto implica un ahorro de
tiempo para los investigadores (la recogida de datos sobre el terreno puede requerir
incluso unos dias), asi como una mayor implicacién del usuario final, que podra conocer,
los posibles dafios, el origen de los mismos e incluso las estrategias de restauracion y
conservacion.

Uno de los dispositivos mas recientemente desarrollado en esta direccion es la
tecnologia de dosimetria MEMORI® para la monitorizacion de contaminantes en
espacios interiores propuesta por Grgntoft et al. [Assessment of indoor air quality and
the risk of damage to cultural heritage objects using MEMORI® dosimetry, Studies in
Conservation, 61, 70-82]. Esta tecnologia ha sido desarrollada como una herramienta
para medir y evaluar el riesgo de degradacion de los objetos del patrimonio cultural
almacenados en interiores debido a la exposicion a contaminantes atmosféricos (e.g.,
03, SO2 y NO3). Sin embargo, como se destaca en una investigacion reciente realizada
por Valentini et al. [Smart Portable Devices Suitable for Cultural Heritage: A Review,
Sensors, 2018, 18, 2434; doi:10.3390/s18082434], aun no se han disefiado sensores
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que se puedan aplicar directamente sobre la superficie de las obras de arte y que sean
capaces de diagnosticar un dafio local en las mismas.

Ademas, existen en el estado de la técnica sensores de tatuaje como el
propuesto por Torsi et al. [Organic field-effect transistor sensors: a tutorial review,
Chemical Society Reviews, 42, 8612-8628] basados en transistores de efecto de campo
de semiconductores organicos. Estos sensores monitorizan los cambios fisicos y
quimicos que ocurren durante la iteracion de materiales con contaminantes. También
se conoce el uso de sensores de tatuajes, aplicados a la piel humana, para monitorizar
el desempefio deportivo mediante el analisis del sudor del deportista.

Los métodos de deteccion colorimétricos de analitos se han aplicado en el estado
de la técnica como una herramienta rapida para la determinacién y deteccién de la
concentracién de diversos tipos de analitos en diversos tipos de matrices. La técnica de
deteccion colorimétrica utiliza la capacidad de los reactivos presentes en la matriz para
asociarse a los analitos de interés, generando como resultado un nuevo componente de
un color diferente al de la matriz original (reaccion coloreada). La intensidad de esta
reaccion dependera directamente de la concentracion de analito. Sin embargo, estos
sistemas de deteccidén colorimétrica son generalmente complicados dispositivos que
constan de depdsitos de reactivos, bombas y valvulas para el control del flujo de liquidos
en el dispositivo y modulos detectores haciendo que resulten caros e inadecuados para
su uso en el lugar de la contaminacion o en el objeto que se pretende monitorizar.

Los dispositivos microfluidicos son dispositivos en los que se manejan y
controlan fluidos en la microescala o mesoescala de una forma precisa. El
comportamiento de los fluidos en la microescala puede diferir de los macrofluidos en
factores como la tensién superficial, disipacion de energia y la resistencia fluidica. Por
ejemplo, en los dispositivos microfluidicos (canales o conductos con diametros de
alrededor de 100 nanémetros a varios cientos de micrometros) el nimero de Reynolds,
que caracteriza la presencia de un flujo turbulento, es extremadamente bajo por lo que
el flujo laminar se mantiene constante.

La microfluidica es un campo multidisciplinar que combina la ingenieria, fisica,
quimica, bioquimica, nanotecnologia y biotecnologia, para aplicaciones de alto valor
industrial, econémico y social, y lograr dispositivos funcionales con capacidad multiplex,
automatizados y de alto rendimiento.

El uso de dichos dispositivos microfluidicos abre la posibilidad de una
monitorizacion rapida, precisa y puntual de los contaminantes y factores de degradacion
existentes en las obras de arte mediante componentes miniaturizados, de forma sencilla,
gue son conceptos que deben ser idealmente implementados en las actividades de

conservacion y monitorizacién del patrimonio.
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Sin embargo, hasta la fecha no se conocen soluciones que empleen dispositivos
microfluidicos para la monitorizacion de dichos contaminantes y factores de degradacion
en las obras de arte y patrimoniales. En la actualidad, no existen soluciones capaces de
realizar un seguimiento continuo del patrimonio cultural (edificios, esculturas, cuadros,
fotos, pinturas murales, ...) aprovechando todas las caracteristicas beneficiosas de los
dispositivos microfluidicos (pequenas dimensiones, portabilidad, deteccién in situ,

seguimiento continuo, bajo coste, facilidad de uso, etc.).

DESCRIPCION DE LA INVENCION

Por tanto, existe una necesidad, por ejemplo, en los campos de la conservacion
y restauracion (patrimonio cultural), de sensores que puedan ser acoplados
directamente en la superficie de las obras de arte o en la superficie construida del
patrimonio cultural y que puedan diagnosticar o prever un dafo local. Este tipo de
sensores permiten un seguimiento continuo, en el punto de necesidad, de las obras de
arte. Ademas, estos sensores pueden combinarse con sensores ambientales para
proporcionar una monitorizacion holistica de la obra de arte y su entorno.

La invencion provee una solucion a los problemas mencionados mediante un
sensor microfluidico para deteccién de analitos en objetos, un sistema de deteccién de
analitos, un procedimiento para fabricar un sensor microfluidico para deteccion de
analitos en objetos y el uso del sensor microfluidico para la deteccidon de analitos en
fluidos emitidos por superficies de objetos, como por ejemplo obras de arte o materiales
de construccion, de acuerdo al juego de reivindicaciones.

Un primer aspecto de la invencién se refiere a un sensor microfluidico para la
deteccion de analitos en un objeto. El sensor microfluidico comprende una superficie de
contacto configurada para ser acoplada a una superficie del objeto, por ejemplo,
mediante un adhesivo. Ademas, comprende un orificio de entrada en la superficie de
contacto para la entrada de fluidos, por ejemplo, liquidos o gases, emitidos por la
superficie del objeto y un primer reservorio que almacena un fluido i6nico en forma de
matriz polimérica. La matriz polimétrica comprende una sustancia reactiva que esta
configurada para cambiar de color cuando entra en contacto con al menos un analito
presente en los fluidos emitidos por la superficie del objeto. El sensor microfluidico
comprende también al menos un primer conducto microfluidico que conecta el orificio
de entrada con el primer reservorio. El sensor microfluidico es de pequeno tamafno y
flexible de manera que puede fijarse facilmente a la superficie del objeto de interés,
independientemente de la geometria de dicha superficie. Este al menos un conducto o
canal microfluidico conduce el liquido y los gases generados por el objeto desde la

superficie del propio objeto, a través del orificio de entrada, hasta el primer reservorio
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donde se localiza la matriz polimétrica con la sustancia reactiva.

Un usuario puede detectar visualmente el cambio de color en la matriz polimérica
provocado por la presencia del analito de interés. Ademas, se podrian colocar una
pluralidad de sensores microfluidicos, cada uno con una matriz polimérica que almacene
una sustancia reactiva diferente para detectar la presencia de diferentes analitos en la
misma superficie de un objeto de interés, por ejemplo, una obra de arte. De este modo
y dado el pequefio tamafo de los sensores microfluidicos, se puede monitorizar la
presencia de una pluralidad de factores de degradacion en un espacio muy pequefio.

En una realizacion particular, la sustancia reactiva esta configurada para cambiar
de color por reaccion con el al menos un analito en una intensidad proporcional a la
concentracién del analito, pudiendo ser la relacion concentracién-intensidad lineal,
cuadratica, o cualquier otra. Por tanto, a mayor concentracion del analito de interés
mayor sera la intensidad del color resultante de la reaccion quimica entre el analito y la
sustancia reactiva en la matriz polimérica.

En otra realizacion particular, el sensor microfluidico comprende un segundo
reservorio configurado para almacenar humedad procedente del primer reservorio y al
menos un segundo conducto microfluidico que conecta el primer reservorio con el
segundo reservorio. Este segundo conducto o canal microfluidico, que transporta la
humedad existente en el primer reservorio hasta el segundo reservorio, y el segundo
reservorio evitan que la humedad dafe la sustancia reactiva o la matriz polimérica que
la contiene.

En ofra realizaciéon particular, el sensor microfluidico esta formado por una
primera lamina adhesiva sensible a presibn que tiene un primer orificio en
correspondencia con el orificio de entrada del sensor microfluidico. Ademas, comprende
una lamina de polimetilmetacrilato (PMMA) que comprende el orificio de entrada, el
primer reservorio y el al menos un primer conducto microfluidico, una segunda lamina
adhesiva sensible a presion que tiene un segundo orificio en correspondencia con el
primer reservorio y una lamina de polimero de olefina ciclica (COP). La primera lamina
adhesiva sensible a presion se adhiere al objeto y a la lamina de polimetilmetacrilato y
la segunda lamina adhesiva sensible a presion se adhiere a la lamina de
polimetiimetacrilato y a la lamina de polimero de olefina ciclica. El adhesivo de la cara
de la primera lamina adhesiva sensible a presién esta seleccionado de modo que no
dane la superficie del objeto al que se adhiriese, especialmente si el sensor microfluidico
se adhiere a obras de arte. Alternativamente al PMMA y COP, estas laminas del sensor
microfluidico podrian estar fabricadas de polidimetilsiloxano (PDMS) u otros materiales
compatibles con produccion de plasticos a macroescala que sean transparentes.

En otra realizacion particular, la lamina de PMMA comprende el segundo
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reservorio y el al menos un segundo conducto microfluidico.

En otra realizacion particular, el analito es amoniaco y la sustancia reactiva es
una sal de cobre (ll) soluble en agua. De este modo, el sensor microfluidico es capaz
de detectar la presencia de amoniaco en el objeto al que se acopla, por ejemplo, una
obra de arte tal como un edificio histérico, una escultura, una pintura, etc. En otra
realizacion particular, la sal de cobre soluble en agua es cloruro de cobre (ll).

En otra realizacion particular, el analito esta seleccionado de un grupo que
comprende: cloruros, nitratos, carbonatos, bicarbonatos, sulfatos, cationes disueltos y
una combinacién cualquiera de los anteriores. De forma mas general, el analito podria
ser cualquiera cuyos aniones puedan ser analizados en un sensor de tipo colorimétrico.

En otra realizacion particular, la matriz polimérica esta formada de un compuesto
seleccionado de un grupo que comprende un ionogel, un hidrogel, un polimero poroso
o liquidos poli-idnicos. De forma mas general, la matriz polimérica podria estar hecha
de cualquier material capaz de retener el material sensor, es decir la sustancia reactiva,
y cuya porosidad la hace apta para retener liquidos o gases.

En otra realizacion particular, el ionogel esta formado por iones seleccionados
de un grupo que comprende cationes de colonio, imidazolio, fosfonio, amonio, piridinio
pirrolidinio entre otros, con una gran variedad de aniones, por ejemplo,
tetrafluoroboratos, hexafluorofosfatos, fosfatos, perfluorofosfatos, perfluoroamidas,
bis(oxalato)boratos, entre otros.

En otra realizacion particular, el sensor microfluidico es transparente. Todo el
dispositivo es transparente para permitir la deteccion colorimétrica (el cambio de color)
en la matriz polimérica. Dicha deteccidén colorimétrica podria hacerse visualmente o
bien, mediante una unidad de deteccién configurada para detectar el cambio de color
de la sustancia reactiva como, por ejemplo, espectrémetros de infrarrojos o
espectrometros Raman, entre otros.

En otra realizacion particular, el objeto es una obra de arte como, por ejemplo,
una pintura, una pintura mural, una escultura, un edifico histérico, materiales de
construccion, etc.

Un segundo aspecto de la invencion se refiere a un sistema de detecciéon de
analitos en un objeto, que comprende un sensor microfluidico tal y como se ha descrito
anteriormente y una unidad de deteccion configurada para detectar el cambio de color
de la sustancia reactiva en el primer reservorio del sensor microfluidico.

En algunas realizaciones, la unidad de deteccién comprende una camara para
monitorizar el sensor microfluidico y un médulo de procesamiento digital de imagen para
detectar el cambio de color de la sustancia reactiva en el primer reservorio del sensor

microfluidico a partir de las imagenes capturadas por la cdmara. La camara podria ser
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una camara de video o una camara fotografica configurada para capturar imagenes del
sensor microfluidico de forma periddica.

En algunas realizaciones la unidad de deteccion esta seleccionada de un grupo
que comprende un espectrometro ultravioleta-visible, un espectrometro infrarrojo (IR) y
un espectrometro Raman para permitir la deteccion colorimétrica/IR/Raman,
respectivamente, de la sustancia reactiva.

Un tercer aspecto de la invencion se refiere a un procedimiento para fabricar un
sensor microfluidico para deteccion de analitos en objetos, como el descrito
anteriormente. El procedimiento comprende proveer una superficie de contacto
configurada para ser acoplada a una superficie del objeto y proveer un orificio de entrada
en la superficie de contacto para la entrada de fluidos emitidos por la superficie del
objeto. Ademas, comprende proveer un primer reservorio que almacena un fluido idnico,
el fluido iénico comprendiendo una sustancia reactiva que esta configurada para
cambiar de color cuando entra en contacto con al menos un analito presente en los
fluidos emitidos por la superficie del objeto y proveer al menos un primer conducto
microfluidico que conecta el orificio con el primer reservorio.

En algunas realizaciones, el procedimiento para fabricar el sensor microfluidico
comprende proveer una primera lamina adhesiva sensible a presion que comprende la
superficie de contacto y que tiene un primer orificio en correspondencia con el orificio de
entrada del sensor microfluidico, proveer una lamina de polimetiimetacrilato que
comprende el orificio de entrada, el primer reservorio y el al menos un primer conducto
microfluidico, proveer una segunda lamina adhesiva sensible a presion que tiene un
segundo orificio en correspondencia con el primer reservorio y proveer una lamina de
polimero de olefina ciclica. En dichas realizaciones, la primera lamina adhesiva sensible
a presion se adhiere a la lamina de polimetiimetacrilato y esta configurada para
adherirse al objeto y la segunda lamina adhesiva sensible a presion se adhiere a la
lamina de polimetilmetacrilato y a la lamina de polimero de olefina ciclica.

Un cuarto aspecto de la invencion se refiere al uso del sensor microfluidico para
la deteccion de analitos en fluidos emitidos por superficies de obras de arte como, por
ejemplo, pinturas, pinturas murales, esculturas, edificios histéricos otro tipo de obras de
arte y patrimoniales. También se refiere se refiere al uso del sensor microfluidico para
la deteccion de analitos en fluidos emitidos por superficies de materiales de
construccion.

El sensor microfluidico para deteccién de analitos en objetos, el sistema de
deteccion de analitos, el procedimiento para fabricar un sensor microfluidico para
deteccion de analitos en objetos y el uso del sensor microfluidico para la deteccién de

analitos en fluidos emitidos por superficies de objetos, como por ejemplo obras de arte
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o materiales de construccion, presenta una serie de ventajas frente al estado de la
técnica. Dichas ventajas son: permite la monitorizacion y control de exudados en
objetados, tales como obras de arte, que puedan estar afectados por diferentes factores
de degradacion o contaminacion ambiental mediante tecnologia microfluidica vestible y
de una forma automatica y auténoma. Permita también el uso de técnicas de
monitorizacion de imagenes como camaras de video o analisis fotografico o en
combinacion con técnicas de deteccién aun mas precisas y especificas como pueden
ser la espectroscopia de Raman, IR, UV-Vis, entre otras, para la monitorizacién y control
de dichos factores de degradacion. Ademas, esta fabricado a partir de materiales
flexibles, de bajo coste y puede ser facilmente modificado en funcién del analito a
detectar y del objeto sobre el que se va a colocar. Ademas, su uso presenta otras
ventajas entre las que se destaca su facil almacenamiento, transporte y es desechable,
lo cual resulta muy adecuado para el diagndstico barato y rapido in situ por personal no
entrenado, sin necesidad de fuentes de energia ni componentes electronicos. El sensor
microfluidico es de dimensiones muy reducidas, portatil, utiliza pequefios volimenes de
muestra reduciendo asi la cantidad de reactivos, es altamente sensible y fiable y

proporciona una respuesta en un corto periodo de tiempo.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Para completar la descripcion y con el fin de mejorar la comprensiéon de la

invencion, se aporta un conjunto de figuras. Dichas figuras forman parte integrante de
la descripcion e ilustran diferentes realizaciones de la invenciéon, lo que no debe
interpretarse como una limitacion del alcance de la invencién, sino como ejemplos de
coémo puede llevarse a cabo la invencion.

La figura 1 muestra una vista frontal de un ejemplo de sensor microfluidico para
deteccion de analito, acoplado a una pared.

La figura 2 muestra una vista explosionada en perspectiva del ejemplo de sensor
microfluidico de la figura 1.

La figura 3 muestra una vista de un ejemplo de sistema de deteccion de analitos
en un objeto.

La Figura 4 muestra los espectros de absorcion del ionogel (linea
negra/continua), del ionogel tras haber anadido cloruro de cobre (azul/rayada) y del
ionogel con el cloruro de cobre tras haber reaccionado con el amoniaco (rojo/punteada)

La figura 5A muestra un experimento en el que cuatro sensores microfluidicos
son expuestos a soluciones con diferentes concentraciones de nitrato de amonio (a
través del exudado del mortero) y un sensor de referencia (donde no se utiliza nitrato de

amonio, solo agua). La figura 5B muestra un histograma en el que se muestran los
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valores medios del parametro de color “H” para los cinco sensores microfluidicos

(numero de medidas del valor de “H” en el sensor igual a tres).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La figura 1 muestra una vista frontal de un ejemplo de sensor microfluidico 100

para deteccion de analitos, por ejemplo, el amoniaco desprendido tras reaccionar el
amonio con el mortero, acoplado a una pared 101. Debe entenderse que el sensor
microfluidico 100 representado en la figura 1 puede incluir componentes adicionales y
que algunos de los componentes aqui descritos pueden ser eliminados y/o modificados
sin apartarse del alcance del sensor microfluidico 100.

El sensor microfluidico 100 se encuentra acoplado en una pared 101 para la
deteccidn y monitorizacién del impacto del cation amonio en los materiales de
construccion de dicha pared 101. El sensor microfluidico 100 comprende un orificio de
entrada 102 de los exudados prevenientes de la pared 101, pudiendo contener estos
exudados el catidn amonio, ademas de otros aniones, cationes y sustancias como, por
ejemplo, agua y amoniaco. El sensor microfluidico 100 tiene ademas un primer
reservorio 103 donde se almacena un ionogel 104 en liquido iénico en forma de matriz
polimérica que hace de soporte para contener una sustancia reactiva, en este caso,
cloruro de cobre (CuCly) aunque podria ser cualquier sal soluble de Cu?*. La sustancia
reactiva se encuentra embebida en la matriz polimérica, donde la estructura de la matriz
polimérica permite el almacenamiento de la sustancia reactiva por largos periodos de
tiempo sin que se deteriore a la vez que permite que reaccione con el analito de interés
para que funcione como un sensor colorimétrico.

El primer reservorio 103 tiene una configuracion que permite que los exudados,
liquidos y/o gases, pasen a través del ionogel 104. El sensor microfluidico 100 esta
fabricado en material transparente para permitir la deteccién colorimétrica/IR/Raman en
la matriz polimérica y presenta una baja rigidez que le permite acoplarse a superficies
con geometrias diversas.

El sensor microfluidico 100 comprende ademas un primer conducto microfluidico
105 que comunica el orificio de entrada 102 con el primer reservorio 103 para el
transporte de los exudados desde la pared 101 hasta el primer reservorio 103. Ademas,
comprende un segundo reservorio 106 para almacenar la humedad proveniente del
primer reservorio 103 y que se transporta desde el primer reservorio 103 via un segundo
conducto microfluidico 107.

El ionogel 104 podria estar formado por liquidos idnicos basados en tiazolio,
benzotiazolio, fosfonio e imidazolio, entre otros. Ademas, el ionogel 104 podria contener

otras sustancias reactivas para controlar otros analitos de interés como, por ejemplo,
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cationes de hidrogeno para la deteccion del pH o de variaciones en el potencial redox,
cloruros, nitratos, nitritos, carbonatos, bicarbonatos, sulfatos, cationes disueltos, entre
otros.

Alternativamente al ionogel 104, el primer reservorio 103 podria contener
hidrogeles, polimeros porosos o liquidos poli-ionicos en forma de matriz polimérica,
dependiendo de las necesidades de deteccidon del sensor microfluidico 100. Los
hidrogeles son estructuras polimerizadas, entrecruzadas, porosas, y con propiedades
hidréfilas capaces de retener una importante fraccion de agua dentro de la misma. Los
hidrogeles se preparan generalmente a partir de mondémeros hidrofilos, aunque también
se pueden utilizar mondémeros hidrofobos para regular las propiedades para
aplicaciones especificas. Por ejemplo, los hidrogeles podrian ser poliacrilamidas.

En este ejemplo de sensor microfluidico 100, el cloruro de cobre (ll) reacciona con
el amoniaco proveniente de los exudados de la pared 101 de manera que el catién de
cobre (Il) forma un compuesto estable con el amoniaco y cambia el color de amarillo-
verdoso a azul, de acuerdo a la reaccion:

CuCl, + 4 NH3‘——‘[CU(NH3)4] Cl

Gradualmente, el cloruro de cobre (CuCl.) reacciona con vapores de amoniaco,
y cuando la reaccion esta completa y se forma el complejo metalico de cobre y amoniaco
([Cu(NH3)4]Cl2), el sensor cambia de color de amarillo-verdoso a azul.

En este ejemplo, el ionogel 104 se obtiene utilizando el IL’s (10-1) 1-etil-3-
metilimidazolio etilsufato. El ionogel se sintetiza mezclando dos monémeros, un primer
monoémero lineal (N-isopropilacrilamida) y un segundo mondmero reticulante (N,N'-
metileno-bisacrilamida) para dar a la estructura tridimensional y que gracias a sus
cargas positivas y negativas asegura que la estructura de la matriz polimérica no se
colapse a la vez que mejora la plasticidad del gel. Ademas, se afiade un fotoiniciador
(2,2-Dimetoxi-2-fenilacetofenona) para inducir la fotopolimerizacion a una longitud de
onda de 365 nm. Para ello, con una pipeta mecanica, se coloca uniformemente en un
soporte 75 pL de la solucién con los dos mondmeros junto con el fotoiniciador.
Posteriormente, la solucion se somete a un proceso de fotopolimerizacion con una
lampara UV-VIS de 365 nm de longitud de onda durante 5 minutos. El ionogel 104
resultante de los liquidos idnicos se lava con isopropanol y agua destilada y se seca con
papel absorbente para eliminar cualquier resto de los mondémeros que no hayan
reaccionado y de cualquier otro reactivo. Luego, se vierten 75 uL de una solucion de
cloruro de cobre en etanol de 0,3 M sobre el ionogel para su secado. Finalmente, el
sensor se lava con agua destilada y se seca con papel absorbente.

La figura 2 muestra una vista explosionada en perspectiva del ejemplo de sensor

microfluidico 100 de la figura 1. El sensor microfluidico 100 esta fabricado utilizando
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protocolos de laminacién multicapa.

El sensor microfluidico 100 consta de cuatro capas. En principio las capas que
forman el sensor microfluidico 100 puede ser de cualquier material siempre que sea
inerte a los materiales con los que va a entrar en contacto, es decir, que no reaccione,
y no interfiera con la quimica de la matriz polimérica, las sustancias reactivas contenidas
en la matriz polimérica, ni con los compuestos quimicos provenientes de los exudados
del objeto que se pretende monitorizar. Ejemplos de materiales plasticos adecuados
para las capas son, entre otros, polietiieno de alta densidad, polietileno de baja
densidad, politereftalato de etileno, policloruro de vinilo, polipropileno, poliestireno o
policarbonato, polimero o copolimero de olefinas ciclicas o resinas acrilicas.

En este ejemplo, el sensor microfluidico 100 comprende una primera capa
adhesiva sensible a la presion 108, cortada con un plotter de corte (Graphtec CE5000-
40 Craft Robo Pro), que contiene un primer orificio 109 en correspondencia con el orificio
de entrada 102. La primera capa adhesiva sensible a la presion tiene ambas caras
adhesivas, con una cara externa que se adhiere al objeto a monitorizar, en este caso a
la pared 101, y una cara interna que se adhiere a una capa interna de
polimetiimetacrilato (PMMA) 110. La capa interna de PMMA 110 estd fabricada
mediante un sistema de ablacion por laser de CO; (Laser Micro-machining Light Deck).
Esta capa interna de PMMA comprende el orificio de entrada 102, el primer conducto
microfluidico 105, el primer reservorio 103, el segundo conducto microfluidico 107 y el
segundo reservorio 106. La capa interna de PMMA presenta una mayor rigidez, es
ligeramente mas gruesa (por ejem, alrededor de 1mm) y presenta una mayor resistencia
mecanica que las otras tres capas que conforman el sensor microfluidico 100.

El segundo conducto microfluidico 107 que conecta el primer reservorio 103 con
el segundo reservorio 106 transporta la humedad que llega al ionogel 104 hasta el
segundo reservorio 103 donde se almacena. Mediante la eliminacion de la humedad de
la matriz polimérica, se alarga la vida util del sensor microfluidico 100. Ademas, puede
ser utilizado como una forma cualitativa de medir la humedad que exuda el objeto que
se pretende monitorizar. Las dimensiones del segundo reservorio 106 pueden variar
dependiendo del objeto al que se acople el sensor microfluidico, siendo mayor cuando
se prevea una mayor cantidad de humedad exudada por el objeto.

El sensor microfluidico 100 tiene una segunda capa adhesiva sensible a presion
111 que se adhiere por un lado a la capa interna de PMMA 110 y por el otro lado a una
capa de polimero de cicloolefina (COP) 113. La segunda capa adhesiva sensible a
presion 111 dispone de un orificio 112 en correspondencia con el primer reservorio 103
de manera que el espacio del primer reservorio 103 queda definido por la primera capa

adhesiva sensible a presion 108, la capa PMMA 110y la capa COP 113. Esta capa COP
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113 permite una total transparencia de la zona de deteccion del primer reservorio 103 y
mantiene el ionogel 104 en la zona delantera y mas externa del sensor microfluidico
100. Preferentemente, todas las capas del sensor microfluidico 100 estan hechas de un
material transparente.

En este ejemplo concreto, para la fabricacién del sensor microfluidico 100, se
coloca la primera capa adhesiva sensible a presién 108 y a ella se adhiera la capa
PMMA 110. Después, se colocan 5 uL de IL’'s (I0-1) sulfato etilico de 1-etil-3-
metilimidazolio en el primer reservorio 103 y se realiza la fotopolimerizaciéon con una
lampara UV-VIS durante 1 min para formar el ionogel 104. Alternativamente, el ionogel
104 podria obtenerse en un recipiente aparte y de él tomarse una cantidad que se
depositaria en el primer reservorio 103 donde se llevaria a cabo la fotopolimerizacién. A
continuacion, se lava el ionogel 104 con isopropanol y agua destilada y se seca con
papel absorbente. Posteriormente, se agrega al ionogel 104 5 pL una solucion de cloruro
de cobre en etanol de 0,3 M y se vuelve a lavar el ionogel 104 con agua y se seca.
Finalmente, se colocan la segunda capa adhesiva sensible a presion 111 y la capa de
COP 113. Por ultimo, se coloca el sensor microfluidico 100 sobre la superficie a
monitorizar. Este disefio permite la simple visualizacion ocular del cambio de color en la
matriz polimérica que contiene el ionogel 104. También permite el uso de unidades
electrénicas de deteccion, por ejemplo, espectrometros, para la deteccion del cambio
de color en la matriz polimérica.

La cantidad de ionogel 104 que se deposita en el primer reservorio 103 es
variable y dependera en cada caso del disefio del sensor microfluidico 100.

Aunque las figuras 1y 2 muestran un sensor microfluidico 100 con una geometria
y una disposicién de los elementos muy concretos, las dimensiones del sensor
microfluidico 100 pueden ser variables y no existe ninguna limitacion particular al
respecto. El tamafo de sensor microfluidico 100 puede variar dependiendo de los
requisitos de analisis y del objeto sobre el que se vaya a colocar, entre otros parametros.
En una realizacion particular el dispositivo presenta 1,5 mm de espesor y un tamafo de
3x3 cm. Asimismo las dimensiones, disposiciones y las formas de los reservorios,
aperturas y conductos microfluidicos también pueden variar en el sensor microfluidico
100, sin que exista tampoco ninguna limitacion particular al respecto.

La figura 3 muestra una vista de un ejemplo de sistema de deteccion 200 de
analitos en un objeto, por ejemplo, una pared 201, incluyendo el sensor microfluidico
202 y una unidad de deteccién 203 configurada para detectar el cambio de color de la
sustancia reactiva en el primer reservorio del sensor microfluidico 202. Debe entenderse
que el sistema de deteccion 200 representado en la figura 3 puede incluir componentes

adicionales y que algunos de los componentes aqui descritos pueden ser eliminados y/o
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modificados sin apartarse del alcance del sistema de deteccion 200.

El sistema de deteccion 200 de analitos, por ejemplo, el amoniaco, en un material
constructivo de un edificio, por ejemplo, la pared 201 de un edificio, comprende un
sensor microfluidico 202, por ejemplo, como el descrito en las figuras 1y 2, acoplado a
dicha pared 201. Ademas, comprende una unidad de deteccion 203 configurada para
detectar el cambio de color en el sensor microfluidico 202. Esta unidad de deteccion 203
esta formada por un espectrometro ultravioleta-visible (no mostrado) conectada a una
camara de video 204 que monitoriza el sensor microfluidico 202. La una unidad de
deteccidon 203 también aloja un médulo de procesamiento digital de imagen integrado
en el espectrometro que esta configurado para detectar el cambio de color de la
sustancia reactiva en el sensor microfluidico 202. Tanto la camara de video 204 como
el espectrometro y el modulo de procesamiento digital de imagen se integran en el
interior de la carcasa de la unidad de deteccion 203.

La unidad de deteccion 203 dispone de medios de comunicacion inalambricos,
por ejemplo, una conexion Bluetooth o WiFi, para el envio de los resultados del
procesado de la imagen capturadas a un dispositivo remoto 205 como puede ser un
ordenador, un teléfono movil, un iPad, una PDA, etc.

Alternativamente, la unidad de deteccion 203 podria disponer de un
espectrometro infrarrojo o un espectrometro Raman conectado también a la camara de
video 204 y al mddulo de procesamiento digital de imagen integrado en el
espectrémetro. En otros ejemplos, alternativamente a la camara de video 204, la unidad
de deteccion podria disponer de una camara fotografica programada para tomar
imagenes del sensor microfluidico 202 de forma periddica.

Dicha unidad de deteccion 203, podria estar acoplada a la pared 201 y localizada
en proximidad al sensor microfluidico 202 o podria acoplarse directamente al sensor
microfluidico 202, siempre que la camara 204 quede alineada con el primer reservorio
del sensor microfluidico 202 para la monitorizacion colorimétrica de la matriz polimérica.

Alternativamente, el sistema de deteccién 200 podria ser un teléfono movil o
dispositivo analogo, capaz de hacer fotos del dispositivo microfluidico 202, y dicha
imagen podria ser analizada posteriormente de forma remota con el software adecuado;
o in situ, si el movil tiene el programa de analisis de imagenes adecuado.

Para el analisis de las imagenes del sensor microfluidico capturadas, el médulo
de procesamiento digital de imagen podria usar softwares como el ImageJ® u otras
herramientas analiticas mas complejas (aparatos de analisis colorimétrico, fibras
Opticas, espectrometros, etc.).

La Figura 4 muestra los espectros de absorcion del ionogel (linea

negra/continua), del ionogel tras haber anadido cloruro de cobre (azul/rayada) y del
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ionogel con el cloruro de cobre (Il) tras haber reaccionado con el amoniaco
(rojo/punteada).

Estos espectros se han obtenido mediante técnicas de espectrofotometria UV-
VIS-NIR y se corresponden a un unico sensor microfluidico como el descrito en relacion
a la figura 2. Por lo tanto, los analisis se realizaron en la muestra de ionogel como tal,
después de anadir cloruro de cobre (ll) y después de la reaccion con amoniaco. El
espectro UV-VIS-NIR obtenido para el sensor microfluidico con solo el ionogel muestra
bandas de frecuencias situadas a los 1430, 1615, 1933 y 2260 nm. El espectro UV-VIS-
NIR obtenido para el sensor microfluidico con la solucién de cloruro de cobre muestra
la maxima absorcion del ion Cu?* en solucion a los 415 nm, es decir en la region
anaranjada y amarilla del espectro electromagnético. Después de la reaccién con el
amoniaco y la formacién del complejo metalico, el espectro UV-VIS-NIR obtenido para
el sensor microfluidico muestra un desplazamiento de la banda principal de emisién a
los aproximadamente 615 nm, que se corresponde con la maxima absorcion del
compuesto Cu(NH3)s?*, en la region de los azules del espectro electromagnético. Esta
es la razon por la que el ojo humano percibe el cambio cromatico desde los amarillos
hacia los azules en la matriz polimérica.

Dichos espectros demuestran la viabilidad de la deteccion mediante técnicas
visuales (ojo humano) y de espectrofotometria para verificar la formacién del complejo
metalico [Cu(NH3)4]Cl2] que denota la presencia del analito de interés.

La figura 5A muestra un experimento en el que cuatro sensores microfluidicos
son expuestos a soluciones con diferentes concentraciones de nitrato de amonio (a
través del exudado del mortero) y un sensor de referencia (donde no se utiliza nitrato de
amonio, solo agua). La figura 5B muestra un histograma en el que se muestran los
valores medios del parametro de color “H” detectados en los cinco sensores
microfluidicos expuestos a soluciones con diferentes concentraciones (0,1 M, 0,3 M) de
nitrato de amonio y en un sensor microfluidico de referencia, obtenidas mediante
técnicas de espectrofotometria y el software ImageJ®.

Para llevar a cabo este experimento, que se trata de un ejemplo ilustrativo del
funcionamiento de la invencion que en ningun caso deben interpretarse como limitante
del ambito de proteccion de la invencion, el nitrato de amonio se reprodujo en el
laboratorio. Este nitrato de amonio (NHsNOs3) se obtuvo mezclando cloruro de amonio
(NH4CI) y nitrato de potasio (KNOs3). Se prepararon tres soluciones de cloruro de amonio
y nitrato de potasio disueltos en agua miliQ a diferentes concentraciones (0,1 y 0,3 M).
En este caso el analito a ser detectado es el amonio (NH4") después de ser transformado
en amoniaco tras reaccionar con el material de construccion.

Las soluciones se colocaron dentro de diferentes contenedores de plastico 300-
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302 cerrados con tapon, y unas muestras de mortero 303 apoyadas por varillas
metdlicas y abrazaderas de laboratorio (no mostradas) se colocaron encima de las
mismas. Por medio de una fina abertura en la tapa, se utilizé papel de filiro 304 para
actuar como vehiculo entre las soluciones y las muestras de mortero 303. Otras
muestras fueron expuestas a vapores de nitrato de amonio para verificar si podian
detectar vapores de NHs. Por la misma razén y para tener una referencia, se puso un
sensor microfluidico 305 en contacto con una solucion de agua solamente. Para la
solucion con NH4NOs3 0,1M se utilizaron dos sensores microfluidicos, uno en la parte
inferior 306 y otro en la parte superior 307, simulando dos alturas diferentes. Para la
solucion con NH4NOs3 0,3M se utilizaron dos sensores microfluidicos, uno en la parte
inferior 308 y otro en la parte superior 309, simulando las mismas alturas que los
sensores microfluidicos 306-307.

El sensor microfluidico 306 colocado en la parte inferior y expuesto a la solucion
de 0,1 M mostro, al cabo de un mes, un cambio de color de amarillo a azul claro. Por
otro lado, el sensor microfluidico 307 colocado en la parte superior (13 cm sobre el otro
sensor) en la misma maqueta 303 no mostré evidencias de un cambio de color ya que
la solucion no llegd, por capilaridad, al orifico de entrada del sensor microfluidico 307
después de un mes de experimento. Ademas, el sensor microfluidico 305 de referencia
colocado en la parte inferior de la maqueta 303 con el agua y el papel de filtro 304 no
mostraban ningun cambio de color.

Asi, las maquetas 303 se colocaron en un lugar humedo (alrededor del 90% de
humedad) donde permanecieron durante unos 7 meses expuestos a los vapores y a las
soluciones de nitrato de amonio. Después de 7 meses, ambos sensores 306-307
expuestos a la solucion 0.1 M mostraron un claro cambio de color, especialmente el
sensor 306.

Los sensores microfluidicos 308-309 que fueron expuestos a soluciones con
concentraciones mas altas (0,3 M) mostraron una variacion cromatica similar,
probablemente debido al largo tiempo del experimento, en el que todos los sensores
pudieron haber alcanzado un estado estacionario en la formacién del color.

En todos los casos, debido a la alta humedad, se observo la presencia de agua
en el segundo reservorio, probando la viabilidad de este reservorio para el buen
funcionamiento del dispositivo sensor microfluidico.

Aquellos sensores que han mostrado una coloracion azulada mas evidente han
sido los expuestos a soluciones con mayores concentraciones de nitrato de amonio,
sensores 308-309. Para verificar estas pruebas mediante un procedimiento analitico, se
realizé una evaluacion del cambio de color en relacion con la concentracién de las

soluciones utilizando el programa informatico de codigo abierto ImageJ® (Fiji) creado
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para el procesamiento de imagenes tras tomar una fotografia de los diferentes sensores
microfluidicos. Asi, el programa ImageJ®, utilizando el complemento "Transformador de
color", calculd los valores HVS (que es un modelo de color definido en términos de sus
componentes, (del inglés Hue, Saturation, Value — Matiz, Saturacién, Valor).
Posteriormente, se seleccionaron las areas de interés y luego se extrajo el valor de H
tanto del fondo (tomado en un area del sensor con el fondo de la maqueta) como del
area del sensor donde se encontraba el ionogel. Asi, el software ImageJ® calculd el
valor HO del fondo que fue restado del valor H del sensor.

Los valores obtenidos por la grafica de los resultados fueron compatibles con la
intensidad del color azul de los sensores después de 7 meses de exposicion a
soluciones a diferentes concentraciones (0,1, 0,3 M y referencia), como puede verse en
el histograma que se muestra en la figura 5B. El valor de referencia se tomd de una
fotografia tomada a un sensor microfluidico antes de comenzar el experimento y es el
que muestra el valor mas alto de H ya que no se produjo ninguna reaccién. Se obtuvieron
valores bajos de H para los sensores expuestos a las soluciones de 0,1 M, obteniéndose
los valores mas bajos para los sensores expuestos a las soluciones de 0,3 M. De hecho,
cuanto mas intenso es el color del sensor (hacia el color azul), mas bajos son los valores
de H.

Ademas, el valor promedio de H también se calculé sobre la base de la posicidon
del sensor en la maqueta (mas abajo o mas arriba). El valor de H fue menor en el sensor
situado en la zona baja del mortero, sensores 306,308, porque es el sensor mas cercano
a las soluciones y el que mas detecta la presencia de amonio. La misma situacion se
observé para ambas concentraciones (0,1 y 0,3 M). Este protocolo demostrd la
posibilidad de utilizar técnicas sencillas de analisis de imagenes (extraer informacion
analitica de un cambio de color procedente de una imagen) para caracterizar el
rendimiento del sensor microfluidico.

La invencion no esta limitada a las realizaciones concretas que se han descrito,
sino que abarca también, por ejemplo, las variantes que pueden ser realizadas por el

experto medio en la materia dentro de lo que se desprende de las reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Un sensor microfluidico para deteccion de analitos en un objeto, caracterizado
porque comprende:

una superficie de contacto configurada para ser acoplada a una superficie del objeto;

un orificio de entrada en la superficie de contacto para la entrada de fluidos emitidos
por la superficie del objeto;

un primer reservorio que almacena un fluido iénico en forma de matriz polimérica, la
matriz polimérica comprendiendo una sustancia reactiva que esta configurada para
cambiar de color cuando entra en contacto con al menos un analito presente en los
fluidos emitidos por la superficie del objeto; y

al menos un primer conducto microfluidico que conecta el orificio de entrada con el

primer reservorio.

2. Elsensor microfluidico segun la reivindicacion 1, donde la sustancia reactiva esta
configurada para cambiar de color por reaccion con el al menos un analito en una

intensidad proporcional a la concentracion del analito.

3. El sensor microfluidico segun la reivindicacion 1 o 2, que comprende:

un segundo reservorio configurado para almacenar humedad procedente del primer
reservorio; y

al menos un segundo conducto microfluidico que conecta el primer reservorio con el

segundo reservorio.

4. El sensor microfluidico segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
que comprende:

una primera lamina adhesiva sensible a presidon que tiene un primer orificio en
correspondencia con el orificio de entrada del sensor microfluidico;

una lamina de polimetilmetacrilato que comprende el orificio de entrada, el primer
reservorio y el al menos un primer conducto microfluidico;

una segunda lamina adhesiva sensible a presion que tiene un segundo orificio en
correspondencia con el primer reservorio; y

una lamina de polimero de olefina ciclica,

donde la primera lamina adhesiva sensible a presion se adhiere al objeto y a la
lamina de polimetilmetacrilato y donde la segunda lamina adhesiva sensible a presion

se adhiere a la lamina de polimetilmetacrilato y a la lamina de polimero de olefina ciclica.
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5. El sensor microfluidico segun la reivindicaciéon 4, donde la lamina de
polimetiimetacrilato comprende el segundo reservorio y el al menos un segundo

conducto microfluidico.

6. El sensor microfluidico segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
donde el analito es amoniaco y la sustancia reactiva es una sal de cobre (ll) soluble en

agua.

7. El sensor microfluidico segun la reivindicacion 6, donde la sal de cobre soluble

en agua es cloruro de cobre (ll).

8. El sensor microfluidico segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
donde el analito esta seleccionado de un grupo que comprende: cloruros, nitratos,
carbonatos, bicarbonatos, sulfatos, cationes disueltos y una combinacion cualquiera de

los anteriores.

9. El sensor microfluidico segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
donde la matriz polimérica esta seleccionada de un grupo que comprende un ionogel,

un hidrogel, polimero porosos o liquidos poli-iénicos.

10. El sensor microfluidico segun la reivindicaciéon 9, donde el ionogel esta formado
por iones seleccionados de un grupo que comprende: tiazol, benzotiazol, fosfonio e

imiadazol.

11. El sensor microfluidico segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,

donde el sensor microfluidico es transparente.

12. El sensor microfluidico segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,

donde el objeto es una obra de arte.
13. Un sistema de deteccion de analitos en un objeto, que comprende:
un sensor microfluidico segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12;y
una unidad de deteccion configurada para detectar el cambio de color de la sustancia

reactiva en el primer reservorio del sensor microfluidico.

14.El sistema de deteccion de analitos, segun la reivindicacion 13 donde la unidad
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de detecciéon comprende una camara para monitorizar el sensor microfluidico y un
modulo de procesamiento digital de imagen para detectar el cambio de color de la

sustancia reactiva en el primer reservorio del sensor microfluidico.

15. El sistema de deteccion de analitos, segun la reivindicacion 13 o 14, donde la
unidad de deteccién esta seleccionada de un grupo que comprende un espectrometro

ultravioleta-visible, un espectrometro infrarrojo y un espectrometro Raman.

16. Un procedimiento para fabricar el sensor microfluidico de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12, que comprende:

- proveer una superficie de contacto configurada para ser acoplada a una
superficie del objeto;

- un orificio de entrada en la superficie de contacto para la entrada de fluidos
emitidos por la superficie del objeto;

- un primer reservorio que almacena un fluido i6nico, el fluido idnico
comprendiendo una sustancia reactiva que esta configurada para cambiar de color
cuando entra en contacto con al menos un analito presente en los fluidos emitidos por
la superficie del objeto; y

- al menos un primer conducto microfluidico que conecta el orificio con el primer

reservorio.

17.El procedimiento para fabricar el sensor microfluidico de la reivindicacion 16, que
comprende:

- proveer una primera lamina adhesiva sensible a presién que comprende la
superficie de contacto y que tiene un primer orificio en correspondencia con el orificio de
entrada del sensor microfluidico;

- proveer una lamina de polimetilmetacrilato que comprende el orificio de entrada,
el primer reservorio y el al menos un primer conducto microfluidico;

- proveer una segunda lamina adhesiva sensible a presion que tiene un segundo
orificio en correspondencia con el primer reservorio; y

- proveer una lamina de polimero de olefina ciclica,

donde la primera lamina adhesiva sensible a presion se adhiere al objeto y a la
lamina de polimetilmetacrilato y donde la segunda lamina adhesiva sensible a presion

se adhiere a la lamina de polimetilmetacrilato y a la lamina de polimero de olefina ciclica.

18.Uso del sensor microfluidico de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12

para la deteccion de analitos en fluidos emitidos por superficies de obras de arte.

19



ES 2 802 290 A1l

19.Uso del sensor microfluidico de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12
para la deteccién de analitos en fluidos emitidos por superficies de materiales de

construccion.
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