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' 508 se conoce un dispositivo para comtar y clasificar parti-

El invento se refiere a un dispoeitivo para contar
y clasifiocar particulss suspendidas en un 1l{quido de inves-
tignoibn.

De la memoria de ls patente de EE.UU, ntm. 24656

culas auspendidas en un liqpido, que ss compone de dos reci-
pientes, que estén en comunicacién entre si, por una pequefig
abertura (- abertura de medicidn), En el primer recipiente
estd contenido 1fquido de investigacidr, en que estdn suspen
didas las particulas, que deben contarse y olasificerse.

El Mquido fluye & través de la pequefia abertura hacis el
segundo recipiente. In el 1l{quido se sumergen, a ambos ladds
de la sbertura entre los recipientes, electrodos, que estén
conectados a un cirouito eléctrico de medida y presentan po-
tencial diferente. Ia corriente, que fluye g través del 1
quido electrolitico, se modifica en su intensidad al atrave-
ser una part{cula por la sbertura de medicidn, de modo gque

el valor de esta variacién es una medids para la magnitud &

la pertiouls, que pasa por la eberturs de medicién. Este pr

o

cedimiento de medicién ha llegado a conocerse en genersl ba-
Jo el nombre de "Coulter~Counting",

Sin emﬁargo, se ha demoétrado'que los resultados
obtenidos con tal dispoeltivo presentan slgunos errores, si
no se¢ utilizen medics auxilisres adicionales, que mejorsn
este dispositivoe Estos errores s;.produoen ante todo por-
que la amplitud de la varimeidn de la corriente, que resultg

durante el paso de una partfcula por le abertura de medicidn,
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2 través de ésta, o de si la particuls pasa por el centro
de 1la gberturs de medicidén. Por esta razén, ya se ha pro-
puesto anteriormente mentener el liquido de electrolito en
el primer recipients, en estado 1libre de part{culas y apor-

~ tar las perticulas a travds de una conduoccién prevista espe-
cialmente pars ello hacia la sberturas de medicién de tal mo~
do que el liquido de electrolito, que fluye pasando po:E la
aberture de selida (tobera) del suministroe de entrade avan-
gando hscia la aberfure, de medicién, enfoca las periiculas,
que salen en suspensidn desds la tobers de modo hidrodindmi-
0o hacia el ceniro de la abertura de medicidén.  Para ello
se ho propuesto, muy especialmente todavie, el hacer la dis+
tanclia entre la tobera y 1a. abertura de medicidn tan peque.
que el 1{quido de electrolito, que fluye por delante de la
tobera, extraigs por aspiracién la suspensién de prueba des<
de la tobera, es decir que el suministro de la suspensiln de¢
prueba, por lo tanto, no estd sometido a presién interna,
For sllo se obtienen resultados de medicién especislmente
buenos.

Con el dispositivo medidor oonocido en esencia solo
pueden diferenciarse entre uf particulas de diferentes vold:
menes. Sin embargo, frecuentemente también se formule el
problema de separar las particulas mediante técnice de medid
oidn megin su didmetro. Ia disposicién medidora, antes ment
cioneda, no es capaz de ello y ftampoco lo es aquella con el
suninistroe separado de las part:[culai.

Otro problemas resulia del campo principal de apli-
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 sigue cuando, despuls de enriquecimiento de los leucocitos,

cacién del dispositivo medidor comocido, es decir del campo
de la medicién de las células sanguineas, Si quiersn difew
renciarse qritrocitos y leucocitos segin el procedimiento

Coulter, con técnica de medicidn, entonces esto sdlo se con-

las diferencias de concentracidn se disminuyen considerable-
mente - en la mangre completa corresponde, aproximadamente

& :700 eritrocitos, un leucocitos En ls sangre sin fraccio«
nar, en el alcence de volumen de loms leucocitos se compren~

den también aguellos eritrocitos, que no pasan indivivualmen

te por la aberturas .medidora, ya que el volumen de un leucocito

e8 aproximadamente igual que el de dos a cuatro srifrocitoss
La probabilidad de coincidencis de un paso simultdneo de dos
0 mas eritrocitos no solamente estdn condicionndos por la
distribucién estftica. Por el contrario, permanecen aglome-
rados también en alto grado de dilucién (adosados en forms
de cartuchos de dinero) en dependencia dél medio de suspen=
#i6n utilizado, de 1 - 10% de los eritrocitos. EL comtar y
nedir los leucocitos en la sangfe entera o0 en diluciones de
sangre entera, por lo tanto, no es posible ain reducir la
proporcién de eritrocitos antes de la medicidn, por métodos
preparativos. En el caso de métodos preparativos, que se
basan en una hemélisis selective de los eritroocitos, 1la pro-
pledad aisladora de la membrane leucocitaria, requerida parg
comprender los valores de medicidn, se disminuye o suprime
mientras que los métodos de la medimentacidn excluyen deter-

minaciones cuantitativas, ya que la medida del enriquecimien

7
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t0 de los leucocitos no es exactamente determinable de modo
suficiente,
Por lo tanto, existe el problema de determinar se:

paradamente, mediante la téonica de medicidn, los leucocitos
y aglomerades de eritrocitos. ILa solucidn de este problema
segin el invento, que también permite resolver el problema
primersmente menciongdo, es decir la diferenciacién de dos
partfoulas de igual volumen, pere de forma diferenciada,
prové un dispositivoe, qua,tfdbada segin el procedimiento de
Coulter, descrito inicialmente, en el que el liquido de els:

T

trolito estd libre de particulas en el primer recipients y

el 1{quido de investigaciln se conduoe por medic de una ing
talacién suminigiradore hacia la abertura de medicidn, cuya
sbertura de salida (tobera) we encuentra corriente arriba

coaxilmente y a tan'pequeﬁa distancia delante de la abertura
de medicién, que el liguido de electrolite, que penetrs en
la sbertura de medicién succions suspensién de prueba desde
la tobera y la transporta al centro de la gberturas de medi-
cién, que se oaracteriza porque estén previstas dos abertu-
res de medicién con los correspondientes recipientes, eleo-

trodos y oircuitos medidores eldetricos, que en la corrient?

de 1{quido estdn dispuestos unos detrds de otros y ouyo did
metro & abertura y/o longitudes estén sittonizados entre si
de modo diferencisdo, de tal modo que, cocn una abertura me-
didora, en esencia puede abarcarse al volumen y, con la otrg
abertura medidora, puede determinarse eaencialmente la msec~
cibn transversal de ls particula, mediante téonica de medi-
cién, '
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| de {ndole eapecial de las partfoulas, como me ha descrito,

En lugar de evaluacidn de seccidn transversal tam-
bién puede hablarse de evaluacidn de longitud, ys que las
partfculas de igual volumen y diferente secciln transversal
tlenen obligadamente longitudes diferentess IEl suministro

se necesita, porque las diferencias en la evaluacién estén
wituadas en el mismo ordgn de valores que las diferencias
que producen las medicionss de una partfcula cuando &sta,
8in enfoque hidrodindmice, pasa en la proximidad de la pared
¢ por el centro de la sbertura medidora a través de ésta,
Ta evaluaoidén diferenciada de las yarticﬁlas en la aberfura
de medicidén mencionsda en gegundo.lugar puede efgctuarso eon
diferentes procedimientes de medicidn. En uno de estos pro+
cedimisntos de medicién se aprovechs un efecto en el andli-
sis de particulas-volumen segin el jroeadimienmo de Coulter,
que eatd definido por el término de "factor de forma". Si
s produce, una partfcula muy larga de forma de 1{neas dind+
micas de corriente, como un torpedo, pasando a través de la
abertura de medicidén, entonces corresponde, la proporeidn
de la variacidn de resistenmcia A R, a la resistencia de R
de la abertura de medicién, en primera aproximacidn, a la
proporeidn de volumen de part{culas/volumen de sbertura de
medicidn, ya que los iones, come poitadores de la conducti-
bilidad eléctrica, sdlo sdn desplazados pero no son desvia-
dos en su direcciln de migracién. Si se evalla, en el caso
de coherencia local del campo eldctrico, el factor de forma

de una de estas particulas en forma dindmica de linea de co+
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rriente, con 1,0, entonces se evalia una partfcula esférica
de igual volumen, con 1,5. Este factor es, tanto calculado)
como también detqm:l.na@o en la ocubeta electrolftica, oon
freeuencia; A la entrada y salids, especialmente en sl oas%»

de sberturas medidoras cortas, se distorsionan fuertemente

=

los campos de corriente y elfetricos de modo que, ademds de
factor de forma, tienen que determinarse otros factores de
correccidn, que dependen de la geometrfia de la abertura de
medicidn y en el caso de plasticidad de las partfculas sus-
pendidss, también la viscosidad del medio de suspensién..
Cuando la sbertura de suspensidn es t=n pequefla,
que el alecance, apruinadaﬁnto de fuerza de campo uniformen
mente alta, en la abertura de medicion es mener que la lon-
gitud de una particula pasante, entonces resulta de ello
una evaluacidén inferior del velumen de la particula, ya que
los extremos de la part{cula, en el instante de la comprobal
cidn del valor de medicidn, sobresalen del alcance del cam-

L ]

po eléetrico concentrade en la aberturas de medicidn y por
ello sdlo contribuyen incompletamente a la evaluscién. En

una gbertura de medicidn correspondientemente corta, por lo

tanto, las partfoulas alargadas, en comparacién con las par
ticulas redondas de igual volumen, no se evalian segin su
factor de forma, sino que se valoran demasisdo pequefias,
Por lo tanto, me equipa el dispositivo segin el invento con
dos aberturas de medicidn de geometrfa diferenciads, de las
que ungs de sllas tiene gque mer lo suficientemente larga pa-
ra comprender la totalidad del volumen de las part{culas pa
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~ evaluaoién se efectdia en ello exolusivements por medio de

santes en el alcance de fuerza de campo uniforme, mientras
que la més corta evalia predominantemente ls seccidén trans-
versal de las partfculas y por ello efectia una diferencia-
¢ifn de las partfoulas pasantes respecto a su forma. Ie

una medicidén de las amplitudes de las varisciones de corrien
te en ol paso de la particule a través de las aberturas de
medioibn. -
' En otro procedimiento de medlcién se evalia en ls
abertura, que sirve pers diferenciar particulas de iguel vo-
lumen en forma diferente o con deformabilidad, las partiou-|
les medisnte longitudes cronolégicas de las variaociones de
corriente resultantes durante el paso de estas partfoulas.
Cuando esta longitud de esta abertura medidors estd dentro
del orden de valores de la extensién de longitud de las par+
tioulas o es menor que ésta, entonces unma particuls alargads
produce un impulso que después de su ascenso durante clerto
$iempo permanece a un méximo y después vuelve a descender.

Por el contrario, une particula esférioa produce un impulso
que decae de nuevo inmediatamente después de slcanzar su mé.

ximo. Cuando la par’bicﬁla enférica es igusl & la alargada,
entoncas su rsspootivd impulso, 8i blen es mée alto en oom-
pavacibén con el de la alsrgads, en cambio e8 més breve.
Cuando, al utilizar este procedimiento de medicidm,
deban diferenciarse entre s8{ tembién particulas de diferen~
te volumen, formados dssigxa:}mento o deformebles, tisne que

efectuarse adicionalmente una determinacidn dg amplitudes dl
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' bargo, temblén puede evaluarse, como durecién del impulso,

las varisciones de cor;:ienta. Por ello debe tomerse en con
gideracién el hecho de que una gran particula esférica pue-
de producir un impulso.deigual dmoi&n'q_ue une part:[cu'la

pequefin, pero alargede. Estas particulas, sin embargo, &e
diferencian en las amplitudes de los impulsos proa.uoido;s.

Por lo tanto, puede aprovecharse ventajosamente la longltud
cronolbgioa de los impulsos, en relacién con su amplitud y
pusde aprovecharse esta relacién para la evaluasibn, es de-
oir pare la diferencimcibn del origen de impulsos ocronolé-
gicemente de igusl longitud. Ie determinacifn de 1a longid
tud cronolbgice del impulso se efectlia adecusdemente de tal
modo, gue el sobrepasar un nivel, previemente dsdo, se de-
termine como punto de tlempo de comienzo y, el pasar por

debajo de este nivel, marca el final del jmpulso. ' Sin em-

el espaclio de tiempo, que transcurre hasts que el impulso,
después de alcanzer su méximo, ha vuelto & caer & un deter-
rinade tanto por clento previamente dedo de este méximo,
por ejemplo, & un valor, que corresponde & lg mitad de la '
amplitud del méximo. Este procedimiento produce reaultadosl
nuy silgnificativos,.
Para le diferenciacién de eritrocitos aglomeradoj
respecto & los leucocitos se utilize un fenémeno, que resi-
de en la netureleze de les oélulas e investigar. Tos eritro
citos y leucooitos no 86lo se diferencian respecto & su vo-
lumen, sino también por su plasticided, siendo los eritro-
cites de memiferos sin nficleo, en contraposicién e los leu-
cocitos, & consecuencie de su pequefia viscogldad interns,
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"ol triple diémetro de un eriirocito en posicién de reposoc.

mientrae que 108 eritrocitos en este longitud de abertura de

fécilmente deformebles en extremo. Al recorrer la aberturs

de medicién, plerden la oonocida forma de lentejs y, de acuer
do con las condicibnes de presién hidrodinfmicass, ellf prese
tes, se estiran longitudinalmente haste 20/31, aproximadament

Ta disposicién segin el invento, que prevd uns abertura de
medicibén relativamente lerga y une relativemente corta, eva-
l6e, en la sberturs de medicién larga, las perticulass de wn
modo distinto al de la ebertura de medlcibn coria y pequefia.
Tos leucocitos, por razdn de su rigides, conservan en ambas
abertures de medicién su forms esférica con un didmetro de

6-8,5 /@y ¥ 61 aberturas medidoras de aproximademente 40 /v

de longitud todavia se evelian proporcionalmente al wvolumen,

medicién se infravaeloran por aproximademente 10%. Ie defor-
macién de las partioulas tembién depende del didmetro de las
abertures. S:} 8e reducen las dimensiones de la abertura de
medicidn, es decir la longitud o la seccibén transversal o
ambas cosas, estas diferenciss se hacen todavia mayores en
la evalusoibn.

El invento, por lo tanto, consiste en esencia en
la conexidn sucesiva de dos dispositivos medidores, que tra-
bajan seghn el procedimiento de Coulter con geometria dife-
renclada de las eberturas de medicibn.

Mediante métodos electrdéuicos conocidos en base
andloga o digital, en la clase de evaluacién primeramente meh
oloneda puedé determinarse la proporcidén de las amplitudes
de impulsos resultante, que se deriven en el ciroulito medidor
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elédatrico de la variacién de la corriente al paso de una p
ticula a través de las aberturas de medioién. Para la fo

cién de relacién anfloga pueden amplificarse diferencisdsme
te los impulsos de ambas aberturas medidoras en ramas seps-
radas y pueden retardarse de tal modo que el caso de cédlulas
esfériecas coinciden cubriéndese y, por la resta andloga sub-
aiguiento de estas dos amplitudes, se comprueba entonces que
en las células esféricas el resultado fingl es -précticamend
te 0. Lo mismo est4 vigente para cuerpos s8lidos no defor-
mﬁblel. Al paso de una ¢élula deformable o de un cuerpe s6<
lido estirade, de igual volumen que en la configuracidn es-|

férica, ol resultade final se desviard de O y as{ estaréd di;

"ponible para la maniobra de la ulterior valoracidn. Nat

mente que pueden convertirse las dos selinles amplificadas
primeramente de modo andlogo/digital y conformarse de mode
puramente digital ls constitucién relativa. Este método

En el tipo de evalumcidn, mencionado en segundo lu-
gar, igualmente por instalaciones de retardc en los aparatos
evaluadores electrénicos puede producirse una coordinacién
de las longitudes de impulsos, respsciivamente de las rela-
ciones de longitudes de impulso/emplitudes de impulso com-
probados respecto a los volémenes de particulas absolutos
comprpbados- en la otra abertura de medicidn.

Lag relaciones de presién en los distintos recipien
tes se sintonizan adecuadamente entre s{ de tal modo que en
el recipiente, detrds de la primers aberturas de medieidn

afluye més 1{iquido, penetrando en la segunda sbertura de me+
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. dioibn, del que le llega fluyendo desde la primera sbsrtura
de mediocién. En el csso de disposicidém coexil de ambas abex
turas de medicidn se evite por ello una expansidn del chorro

de suspensiln de prueba y se elcenze que todas les parifcu~

tembién lleguen a la segunde abertura de medicién y, por Lo
tanto, no falten particulas individusles en la ya menciona
mediciln de diferencia. Para ello es convenlente prever en
la corriemte de suspensidén de prueba, como primera aberturs
de medicibn, aquells que tiene las dimensiones menores, y
cemo segunds abertura de medicién, aquella con la que Be reg
lizan las determingciones de volumen absolutas.

Qon esta forma de ejecucién de la disposioidn, s
gfn el invento, resulta otrs ventaja muy esencial. En efec-
t0, e mejora la medioibén de loe volimenes de particules en
la segunda gberture de mediciém. EL chorro de suspensién de
pruseba, a la entrada al cirouito de corriente pertemecisnte
a la segunde abertura de medicién, ya estd enfocado totalmexy
te y penetra homogénesmente en este circuito de corriente.
¥l cono de enfoque & la salids de la tobera, delante de la

primers sberturs de medicidn no se enouentre en este circui-

t0 de corriente. Por ello se aloanzs uns mejors en la de‘taﬁ
minacidén simulténsa de partfocules grandes y pequefias, es de
cir, una mejore en la dinfmica de vollmenes de le disposicidn
medidora. Esto se explicard en lo que sigue del modo siguien
tet Suponiendo gque la sbertura de salida del suministro de
pertionles (tobera), de la menera conoccida, #¢ encuentre de-
lante de la abertura de mediocién immediatamente, el cono de
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enfoque estd situado en el circuito eléctrico de medicién.
Las pertioulas, que salen de la tobera se mueven primeremen~
te de modo lento, y entonces, por el estrechamiento del chorro,
a consecuencia del enfoque hidrpdindmico, se acelersn por la
_ corriente circundante del liquido. Ios impulsos, que se re-
gistran en le instalacién eléetrica de valoraciém, por lo te

t0, asclienden primero lentamente pare gue entonces, al ent

- las particulaai en la abertura de medioién, asciendan & salto
a consecuencis de la condensacifn de campo en la abertura de
medicidén. En tento la partioula se encuentre en la aberturs
de medicién, permenecerd constente la altura de los impulsos
para cser de nuevo repentinamente a la salida de la partic
fuera de la abertura de medicibén. Une nueva.expansién del

chorro de suspensibn de prueba tieme luger, a causa de la ¢o

rriente de 1f{quido mucho més gruesa que le rodes, s6lo muy
por detrés de la ebertura de medioién, de modo que £sta no

puede influir sobre la medicifn. De ello resulte la empina-
da ceide mencionade. Si shora precisamente una gran particyl
la sale de la tobera, entonces su altﬁra de impulso, ya du-
rante el escenso del impulso reepectivo, es mucho mayor que

1o altura de impulso de une partfoula muy pequefia, que posi-
blemente se encuentre precisemente en la abertﬁrﬁ de medici61'n.
Por esta razén se faleearia le amplitud del impulso de la

partfoula pequefiz. Si se encuentrs preoisemente una partic

la grande en la sbertura de medioibn y otra pertiouls penetrs
ga on el cono de enfoque, entonces el impulso de la pertiou-
la en la abertura de medicién se sobreelevaria, por el asce
so de impulso respectivo, ocasionado por la otre partiouls
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 encuentra fuera del espacio dé eanpo eléotﬁoo del circuito

por ello se reducirfa la exasctitud de la mediciém. Se indi-
caria un difmetro de pertfioule mayor que el realmente rresex
te. Segin 1la forms de ejeoucidn del inventit presemte, sin
embarge la zone, en la qus se aceleran las particulas, se

de corriente perteneclente a ls segunde abertura de medielénl,
por lo que este efec_'bo, menclonado en la medicién en el se=
gundo circuito de corriente, se suprime totalmente. Como el
nfmero de las particulas, que se encuentran en el segundo cilr
culto medidor eléotz-ioo por ello ademés se dlsminuye, ol rul
do que producen las pa.rti-culas en la disposicién segin el

presente invento o8 todavie menor que en una disposicibn, en
la que la determinsoidn del volumen exacto de la particula
se efectuass con la primera sbertura de medicidh.

Con tal disposicién, por lo tantoy pusde ejJecutars
uns determinacidn mejorade del volumen de las partioulaé aun -
cuando no debe efectuarse uns disociscidna respecto & la forma
0 8 la deformahilidad. En este cas0 la primera abertura de
medioidn 8blo sirve al objeto de aloanzar un enfogue mejora-
do y un blindaje del espacio de campo delante de la segunds
abertura de medicifn, respsoto al coﬁo' de enfoque delante de
1z primera abertura de medicibén. Al lado de la mejora enrla
exaotitud de la medicidn, resultan en ello otras ventajes.
Por el empinsmiento slcanzado del flanco de subide de los imm
pulsos, log impulaos contadores se heceon conaidersblemente
més oortos, de modo que por ello #s une un sumento del régi-
men posible de lza ocuentas. Por lo tanto, sl se desea ejecu

tar medioiones de volimenes, solamente oon la segunda aberty
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ra de medicidn, entonces se alcanza, bajo ciertas condicio-
nes supuestas, un réginen de ocuenta aumentado, desde aproxi+
nadamente 1.000 partfoulas por segundo hasta apro:imadanenté
10,000 partfoulas por segundo, con tuena divisibén. Ademés,
ge producen en ello menos coincidenciss, es decir comprenaiérn
de dos partioulss simulténesmente.

Ias mencionadas influencias del cono de enfoque
sobre la forma de los impulsos exisien en aquellos, que se
producen al peso de les partfculas en el cirouito de corrie
te de la primera aberturs de medicién. Como con esta aber-
ture de medicidn, sin embargo, segin la forma ds ejeoucidén
del presénte invento, solamente deberd efectuarse una dife-
renciacibén de partioculas con iguanldad de volumen, pero dife:

rencialmente conformadas o deformables, no se requieres una
exaoctitud de medieclén tan alta en el primer cirouito de oo-
rriente, de modo que estas infiuenclias no trastornan en las
mediociones en el primer circuito de corrientes.

El dispositivo segin el invento se explicard més
detalladamegte por medio de los dibujos. le fig. 1 muestra)

como ejemplo de e;jeduci6n, un recipiente 1 que estd subdivi

dido, por dos tebiques 2 y 3, en tres recintos. En el reci
t0 4 se encuentra liquido 16 en que esidn contenidas par'biotl
las, que deba olaaifiocarse, que fluye & través de una gber-
ture 5, prevista en el tabique 2, hacia el recinto 6 y, a
través de una abertura 7, dispuestae en el tabique 3, hacis
el recinto 8. En el 1lfquido, contenido en los recintos 4,
6 y 8, se sumergen eleotrodos 9, 10 y 11, que presentan en-

tre s potenclal diferente. ILos electrodos 9 y 10 estén
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una evaluacién de pertioculas de igual volumen pero de disti

unidos oon una instalacidén medidora 12, en la que se regis-
tran las variaciones de corriente, gqus resultan, cuando ung
particula, contenida en el liquido 16, pasa & través de la

abertura de medioiérf 5, Correspondientemente estén conecta-

dos los electrodos 10 y 11 a una instalacién medidora 13 qud,
& su ves, registra las variaciones de corriente al paso de
les pertioulas por la abertura 7.

Ta ebertura 5 presenta un didmetro menor que la
sbertura 7, por 1o gque de la manera desorita anteriormente,
en la abertura 5 se evallia esencialmente la seccidn transveys
sal, es dec:lr la forme de la particula, y en las abertura 7
se eval(a esencialments ol volumen. También es posible der
e la abertura 5 el mismo difmetro. gye & la abertura 7, perT
@ cambio de elagir su longitud tan pequefia que las particu-
las largas, durente el paso, todavie sobresalgan hacie delan
te y hacia atrds, no haciéndolo, vor el comirario, las par-
t{culas redondes. También es posible una diferencimailén de
las partioulas segin los criterios sntes mencionados. Sin
embargo, pueden combinarse entre si también ambes formas de
ejooucibn, es deoir, que pusden hacerse menores la longitud
¥ el diémetro, que en la abertura de medicidn 'i. To8 resull
tados, que se determinaron mediente les instelaciones medl-

doras 12 y 13 se aportan a una instalacidn 14 evaluadora,

en la que, de uns de las mansras ya mencionadas, se realize

1=

ta forma o de partioulas deformables.
En la fig. 2 se ilustra, como las partioculas defo;l_-
mables se Influyen de modo diferemte por las aberturas de
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| por lo tamto, esté constituida de tal modo, que sesa més cor-

" 4, delante de la primera abertura de medicibén, estd libre 4

medicién. Ies particulas 15, de las que supome que sonm eri-
trooitos, se deforman en forms de torpedo en la estrecha abe
tura medidora 5, es decir que se estiren longltudinslmente

8 partir de su forma de lenteja. TIe abertura de medioidn 5,

ta que el eritrocito estirado longltudinalmente, de modo que
sus ex‘b:;emos sobresalgan a smbos lados fuera de la abertura
medidorse 5. Ia abertura 7 medidora subsiguiente es pasada
gin deformacién por las partfoulas 15, Ie corriente de 1i-
quido se ilwstra por medio de las flechas dibujadas. En la
fig. 2 se indicae al mismo tiempo que, desde el recinto 6,
entre las 'dos aberturas de medicidn, favorsblemente y ds mo-
do adioclonal al 1liquido, que penetra fluyendo desde la &ber-
tura medidore 5, fluye mds liquido al mismo tiempo a través
de 1z aberture medidora 7 hacia el recinto 8. BSe ha renun~
ciado a la ilustracidén de los electrodos y de la® disposicio
nee medidoras. -

Lo que se expondrd a continuacibn se refiere al
tipo especial del suministro de partfoulas., Delasnte de la
primera abertura de medicién 5 estd dispuesta a muy pequefis
distancie 1a abeptura de salide (tobera) 17 de un instalaoiér
de suministro 18. E1 1lf{quido de electrolito en el recinto

particulas y las particulas se sportan a le sbertura medido
5 en suspensidén & través de le instslmoidén 18 de suministro.
El liquido 16, que penstra en la aberture medidora 5, a con-
secuencia de la pequefia distanoia de la tobera 17 respscto

le abertura 5 de medicién, aspire suspensiln de pruebe deadj
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1a tobera 17 y la conduce, enfocada hidrodinimicaments, al

e conseguir la ejecuoidén de investigaciones en la sangre en+

' préxima de las aberturas de medicién y del suministro de pa;

centro de la abertura medidora 5. FPor esta clase de suminig
tro de la suspensidén de prueba se alcanza la requerids exac-
4itud de medicidn.

Con la disposicién megln el invento . se ha llegado

tora diluida, sin que la concentracién de eritrocitos tenga
que reducirse antes de la investigacién fremte a la concen~
traoién de leusooitos en la prueba. EL dispositivo. segtn
el invento es oapaz de distinguir dos o més eritrocitos autén
ticamente adheridos, determinéndoles como tales y diferen-
cidndoles claraments de los leucocitoso

Como con un dispositivo segln el invento ante todo

deben investigarse perticulds muy pequefigs, ya que su apli:

cacién, como se ha mencionado, estd prevista en el campo deiL
anflisis de la sangre, deben efectuarse consideraciones proj
plas gobre la forma de oonstituir la parte circundante més

1*e

ticulas. Cuando deban determinarse 1los corpisculos de la
sangre, entonces los didmetros de abertura de las menciona-

das gberturas estfn en el orden de valores de aproximademen

te 50 fu. También su disyancie mitua y la distancia de la
gberturs de salida (tobera) de la imstalacién de suministro
respecto & la primera sbertura de medicidn esté en este or-
den de valores. Por lo tanto, es muy diffcil, sin medios
suxlliares especiales, el aplicar estes abertures en las
correspondientes paredes del recipiente con le exectitud

elevade necesaries y alimeerles entre g Gon le exactitud re
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- la instalacibén y porque estes piezas de construccidn estén

soportador, por el que sstdn sostenides las piezes de oonstruc

querida. Otro desarrollo del invento proponse, por lo tento,
que las sberturas, por 1o menos la gberturs de tobera y la
primers abartﬁra de medicién, estén dispuestas en piezes de

construccibén febricables seperadsmente respecto al resto de

sujetas por un elemento soportador comin.
. Ademés existe el demeo de poder investiger con un
dispositivo seghn el invento, tembién partfoulss de otros

didmetros. Por esta razbén estd previsto que como elemento

cibn, se ejecute como elemento de construccibn intercambia-
ble & voluntad en el dispositivo. Por Lo tamto, puede empleap
gse el resto de los aparstos medidores pare la totalidad de
los diémetros de las particules y solamente e® necesario in-
tercambiar el elemento soportador segin ses neceserio, en
que se encuentren las piezes de construcclidn dependientes
del temafio de les particulas. .

Adecuademente, el elemento soportador, cuando estd
inserto en el dispositivo, es parte componente del tabique
y/o de la pared separadora del recipiente. Una forme de ejé
cucidn especialmente favorable pare un elemento soportador
Begin el desarrollo ulterior del invento, es un tubo, en que
estén dispuestas les mencionades piezas de construccidn.
Por lo tanto, en este tubo estdn dispuestos sucesivamente,
la abertura de tobera, la primera abertura de medicién y,
eventualmente tembidn la segunda abertura de medicién. Este
tubo se corre entonces, de tal modo en una correspondlente

escotadura en las peredes del recipiente, que termine alineg
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‘demente estos agujeros transversales estén realizados. en £dr

damente con &stas. Ademds de los intersticios formados en

el tubo por las piezes de comstruccibn, tienen gue practicar
Be agujeros transversales a través de la pared del ‘tubo, q,uj
hagen poaibls el suministro de lfquido & estos intersticios.
Eventualmente, les agujercs transversales, que desembocan el
el recinto entre la aberturs de salide de la tobera y la pri-~
ners aberturs medidora deben desvierse angularmente frente g
los agujeros transversales, que desembocan en el recinto en-
tre la primera y la segunda eberturs de medicibn, para no
afectar demasiedo ls estabilidad mecAnice del tubo. Adecus-

me de embudo. XEetas piezes de construcciln iunsertas en el
tube tienmen por naturaleze un diémetro eéxterior mucho meyor
que sus didmetros de abertura. EL volumen de suspensibn de
prueba, contenida en el tubo, antes de la salide desde la
ebertura de la tobera, se determinarfa por este difmetro ex-
terior, que 8l mismo tiempo es difmetro interior del tubo y
por ello se haria innecesariamente grande. Un vaciasdo total
requeriria innecesariemente tiempo. Por lo tanto, es venta-
joso que se introduzcs en el tubo, un tubito capilar, que
llegue hasts la pleza de comstruccidn, que forme la verdade+
ra abertura de toberas pare la suspensi6n de pruebs. Con estg
tubito capiler es posible una reduccibn de la secolén trans+
versal eficaz sn el tubo de suministro hasta el orden de
velores del difmetro de la abertura de tgbera o todavia por
debajo.

El tubo, en gue estdn alojades las piezas de cons-

$ruceidn, se oonstituye de modo ednico adecuadamente en los
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- de construecidn se componen de zafiroe: perforados, que estd

lugares adosados a las paredes del recipiente y se ajusta en
correéﬁondientes pexrforaciones en las paredes del recipient

Como primeras materia se utiliza adecuadsmente vidrio, ILas

L 4

Plezas de construccidn se e jecutan entonces oomo gafires pern
forados y se vitrifican adosades a la pared del interior del
tubo de vidriocs

Ia fig. 3 muestra una ejecucidn ventajosa de la
parte circundante mas préxima a las aberturas de medicién,
en un dispositivo segin el invento.

En ella, la abertura de tobera 1%, la prinofa aber

tura medidora 5 y la segunda aberturs medidora 7 estan ejeo:
tadas en pilezas de cinstruccién 19, 20 y 21 que pueden fabri

carse separadsmente del resto del dispesitive. Estas piezasg

s

insertos en un tube de vidrio cilfndrico 22 y en posicién
predeterminada entre s{ se aplican por vitrificaeié# contra
la pared interna del tubo de vidrie. Este tubo de vidrie,
en su sxtremo estd ejeoutado cénicamente hacia fuera y estd
ajustado en agujeros ejecutados de modo correspondiente gﬁn;
co en el'primar tabique 2 separador del rscipiente y en la
segunda pared separadora J del rooibiénte. Para lg aporte=
cién del 1fquido, que aspira a suspensién de prusba desde la
abertura 1% de la tobera, en el tubo de vidrio estdn previs=

tas perforacioneé 230 Para el pamso del campo eldctrico desd o
el elecirodo 10 gl intersiicio 6 delante de la segunda dberti%?%
ra de medicidn 5 y eventualmente para seguir suministrande .
1iquido que, para evitar la formacién de turbulencis y pare

mejor enfoque, de manera ya descrita, debe conducirse desde




10

15

20

25

30

600399

_tures tenlendo camo eiectrolitd une solucidn de sal coming

el intersticio 6 simulténeamente a través de le segunda abex
tura medidora %, estén previgtos taledros 24, que deserbocan
en el 1ntars£ioio 6. Como este liquido es el mismo, que tam
bién ocesiona el enfoque del chorro de suspensidn de prueba
ante la aberturs de enfoque, pusde suprimirse el primer ta-
bi@ue 2 del recipiente, si se dlispone el electrodo 10 en el
interstiolo 6 y si se gjustan las necesarias condic;ones de
corriente por correspondiente eleccién del didmetro de aper-
turg de los sgujeros transversales 24, Por estsz clase de 1
ejecucidn estd dada otra simplificacidn de lg estructura, ¥
que s0l0 tiene que existir un ajuste unicamente todavia en
el luger de enlace del tubo 22 con la restante pared 3 sepa-
radors del recipiente., Naturalmente que Bntonoes ung condw
cién de electrodos a través del tubo de vidrio se necesita
para el electrodo que estid dispuesto delante de la segunda
ebertura de medicidn.

Para la reduccién de la seocién transversal en el

espacio delante de la sbertura de tobers 17, es decir para

la reduccidn del volumen de la suspensidn de prueba en el tu
bo de vidrio, estd corrida una tobera 25 em el tubo de vidrie,
terminando en la pieza de construccidn 19 y reduciendo la
seccidn traensversal eficaz del tubo de vidrio baste el orden
de dimensiones de la abertura 17 de tobera o todavia por de-
bajo de la misma. Se renuncid en esta figura a la represens
tacitn de los cirouitos medidores eléctricoss

Pars el andlisis de corpisoules de la sangre,'han

resultado eer favorables las siguientes dimensiones de eber-
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Para la primera sberturs de medicidn, forma cilindrica con
une longitud de aproximademente 15 /u y un didmetiro de apro-
ximademente 40 A . Sin embargo, también se le puede reali-
zar cénicemente con una longitud de alrededor de 22 ,u, un
didmetro de la ebertura de entrada de eproximedamente 50 ,u
y un didmetro de la mbertura de'salida de alrededor de 43 JUe
La segunda aberturs de medioién esté ejeoutads cilindricame
te, con un didmetro de aproximadamente 40 /B oon una l&ngitjd
también de 40 Jas . El didmetro de la abertura de tobera de
la entreda de medicidn tambidn estd situade a 40 /% 10 mis-
mo que los intdrvalos entre tobera y primers aberturs medid
ra, respectivemente entre las aberturas de medicibn. Si slegI
da a todas las sberturas -~ como se ha mencionado shora mie-
mo - el miamo diémetro,pue&e constituirse de un modo senci-
1lo la fabricacidn de esta combinmcién de sbertura. Enton-
ces, los elementos de construccidn conteniendo las sberturas,
por ejemplo, zafiros perforados, pueden enhebrarse sobre un
alambre comin, fijdndose en su posicién definida por el in-
tervalo reciproco exigido por ejemplo, fundiéndoles en un tu
bo de vidrio, extrayendo después de ello de nuevo el alawbre|,
por el enhebrado sobre el alambre se garantiza entonces la

posicidn coaxil de todas las aberturas entre si.

N 0 T 4.,

EE s SsfSfaasssxs

La presente patente de' invencidn, comprende las

siguientes reivindicaciones:
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la sbertura de medicidn, ouya sbertura de selida (tobera) se

1e— Dispositivo para contar y clasificar particu-
las auapéndidas en un 1liguido de investigacién, que trabaja
segin el asl llamado procedimiento de Coulter, en qﬁe un
electrolite fluye a',través de une pequells abertura de medi-+
oibén desde un reoipiente a otro, y el liquido de investiga-

cién se suministre mediante una instalacién de aportacién a

encuentra corriente arriba cosxilmente y a distancis tan red
ducida delante de la sbertura de medicidn, que el 1{quido aJ
electrolito, que fluye en la abertura de medicién, aspira

desde la tobera, suspensién de prueba y la trenmsporta al ce
tro de la abertura de medicidén y en que en los recipientes
estan dispuestos dos electrodos, sumergidos en el 1{quido,

teniendo potenoial diferente y estén coneotados a un circuid
to eldctrico de corriénte, en el que por el paso de una par
ticula por la sbertura de medicién se produce una veriacién

de corriente, que es una medida para el tamsfo de la particg

la, caracteriszado porque estdn previstas dos gberturas de me-
dicidn con los correspondientes electrodes y circuitos eléc-
tricos de medioidn, que en la corriente de 1{quido estén dig
pﬁestos unos tras otrosf& ouyo didmetro de ebertura y/o lon-
gltudes son diferentes y estén sintonizados entre s{ de tal
modo que, con una sbertura de medicidn puede comprobarse ea#g
cialmente el volumen y con la otra aberturs de medicidn pue-
de ocomprenderse mediante técnioca de medicidn esencialmente
la seccidn tranmsversal de la particula.
2.~ Dispositivo segin la reivindicacién 1, caract

rizado porque la segunds abertura de medicién asté'dispusstj
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concéntricamente y de tal modo en la proximidad de le prime-
ra sbertura de medicién, que la corriente de liguido fluye
de un modo ampliamente homogéneo desde la primers sbertura
de mediciég a la segunda aﬁertura de medicidn,

3= Dispositivo aegﬁﬁ'las reivindicaciones 1 & 2,
caracterizado porque el diémetro de la primera abertura de
medicidn, vista en 1s direccidn de le corriente, es mayor que
el didmetro de la primers sbertura de medicidn.

4.~ Dispositivo segin lae reivindicaciones 1 § 2,
caracterizado porque la longitud de la primera abertura de
medicién, vista en la direccién de la corriente, es corta
respecto a la longitud de la particuls s investigar.

5,~ Dispositivo segfn uma de las reivindicaciones
1 a 4, caracterizado porque las relaciones de presidm en los
recipientes estd elegidae de tal modo gue, desde el recipien
te, detrds de la primera sbertura de medicidén, fluye mée 1i-
quido en la segunda sberturs de medicidm, que aquel qus le
afluye desde la primere abertura de medicidn.

6.~ Dispositivo segin la reivindicacidn 1, caracte
rizado porque la primera abertura de medicidn, segin se ve
en la direccién de la corriente, tiene forma cilfndrics, es
sproximadsmente 15 m de larga y presenta un didmetro de 40/,

7.- Dispositivo segin la reivindicacidn 1, caracte
rizado jorque le primera abertura de medicidn, segin se ve en
la direccién de la corriente, tiene forma odnica, posée una
longitud aproximads de 22 m, un difmetro de la sbertura de
entrada de aproximadament6'5Q/u y un didmetro de la aberture
de salida_de aproximadamente de 43/u.

8.~ Dispositivo segin la reivindicacidn 1, caracte
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rizado porque es utilizedo pars eomﬁrobér separadamente pari
ticulas de igual volumen pero deformsbilided diferenciada,
de tal modo .que las aberturas de medicién, en sus relaciones
de didmetro y longitud, estdn sintonizadas entre si de modo
que las particulas en una de las aberturas de medicidn, co-
rrespondiendo a su viascosided, se estiran en su longitud,
perc pesan por la otra ebertura de medicién ein deformacién.
9.~ Dispositivo segin las reivindicaciones 1 u 8,
caracterizado forqua la longitud de la abertura de medicidn,
en que Be valoran las particulas segin su seccién tranaversél
o sudformabilidad, estd eleglda tan pequefin, que la particy
la estirada o deformada por sl perfil de la corriente, du-
rante el paso se encuentra parcialments en una zona de fuer-
za de campo dabilitada.
10.~ Dispositivo segin la reivindicacién 1, caracH
terizado por su utilizacidn para la determinacifn exacta del

volumen de particulas, de tal modo que solamente con la se

da sberturs de medioidn, segin se observa en la direccildn d
la corriente, se efectlan mediciones, estando la segunda aber
tura de medicién dimensionada, de manera conocida, de tal no
do que las particulas se evalian con ella en proporcidn al
volumen y porque la primera abertura de medicidn girve sola-
mente para el .enfoque del chorro de suspensidn de prueba,
que salq desde el suministro, eatando desconsctado el ecircui
t0 de corriente elécirico, perteneciente a la primera abertu
ra de medicidn.

11,= Dispositivo seglin la reivindicacién 1, carac-

terizado porque de las aberturas, por lo menos le aberturs de

salida del suministro (tobera) y la primera sbertura de medi
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| terizado porque el elemento soportador estd ejecutado como

cidn estdn dispuestas en piezas de construcoidn, fabricables
de modo separado del resto del dispositivo y porque estas pig
zas de consbtruccidn estén sostenidas por un elemento stporta+
dor comin,

12, Dispositivo segin 1ls reivindicacidn 11, carac-

parte de construcoidén intercambigble a elscoidn en el dispo~-
sitivo.

130~ Dispositivo segin la reivindivacidn 12, carac+
terizado porque el elemento soportador en el dispositivo es
parte componente de un tabiqge separador del recipiente.

14+~ Dispositivo segln la reivindicmcién 11, carac+
terizado porque el elemento soportador es un tubo y porque
las piezas de construccldén estén dispuestas en el interior
del tubo, )

160~ Dispositivo segin la reivindioamcidn 14, carac+
terdzado porque el tubo contiene agujeros transversales para
el suministro de liquido en log espacios entre las plezag: 'de
construceidn.

1§o~ Dispositivo segin la reivindicaciln 16, carac+
terizado porque lom agudefos transversales, que desembocan en
el recinto entre la sbertura de tobera y la primera abertura
de medicidn, estén desplazados angularmente respesto a los
agujeros transversales, que desembocan en el espacio entre lg
primera y la segunda abertura de medicion.

18¢= Dispositivo segln la reivindicacién 16, carac+
terizado porque los agujeros transversales estén ejecutados
en forma de embudo,

19+~ Dispositivo segin le reivindicacidn 14, caracd
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terizado porque desde el extremo alejado de la abertura de
tobera, se ha corrido en el tubo un tubito capilar para el
peso de la suspensidn de prueba, que alcsnza hasta la pieza
de construccidn, que forma la verdadera sberturs de salida

para la suspensidn de pruehae

20,~ Dispositivo segln ias reivindicaciones 14 y

15, caracterizado porque el tubo en los lugares splicados a :
las paredes del recipiente, es cdnico y las perforacionses es+
tén ejeoutadas correspondientemente en las paredes del reci-

plents.

21e= Dispositive segln la reivindicacidén 14, caraci

terizado porque el tubo es de vidrio y las piezas de constru

1 10

oién, como zafiros taladrados, estén aplicados por vitrifica
cidén en el interior del tubo de vidrio a su pared.

22,= "Dispositivo para contar y clasificar partieu
las auspandidas'én un 1{quido de invesbigacidn",

Segin se describe y reivindica en le presenta memo)

ria desoriptiva y se ilustra en los dibujos adjuntos, cuyo
texto consta de veintisiete hojas foliadad y esoritas a méqu+
-3 MAR1972

na por uns aola de sus caras.
Madrid, a
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