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COMPENDIO DE LA INVENCION.

Un disco de carga mejorado caracterizado por
un mezclado en extremo rdpido y eficiente asi como
transferencia de lfquido, provisto para usarse en un
analizador fotomefrico del tipo de cubeta rotatoria.
El disco, que estd sdaptado para ser dispuesto en po~
sicidn central dentro de un alojamiento de rotor pa-
ra cubeta que aloja una swrie anﬁlar de cubetas para
andlisis de muestras, facilita la carga, mezclado y
transferencia de muestras y reactivos individuales
a las respectivas cubetas mientras tiene lugar el and-
lisis fotométrico, EL disco de carga define una serie
anular de cdmaras o cavidades para muestras y reace
tivos, estando un par de cdmaras adyvacentes provisto
para abastecer a cada respectiva cubeta para andlisis
de muestras, Cada par de cdmaras estd adaptado paara
recibir y retener voldimenes separados de liquidos de
muestras y reactivos cuaundo el disco de carga y el
rotor para las cubetas estén estacionarios y para des~
cargar los liquidos cuando se hacen girar el disco de
carga y el rotor, Las cdmaras de mezclado, una para
cada par de cdmaras de muestras y reactivos, estdn dise
Puestas en sentido radial hacia afuera de la muestra
Y las cdmaras para reactivos sobre radios ubicados
eu sentido angular intermedios a las ydmaras en cada
respewtivo par de cdmaras, Primeros conductos conec—
tan, en paralelo, las cdmaras para muestras y reacti-
vos en cada par de cdmaras, con las correspondientes
cdmaras para mezclado, Segundos conductos proveen dige

POsitivos de descarga desde las cdmaras mezcladoras a
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las respectivas cubetas, La rotacidén del disco de
carga y el rotor para cubetas ocasiona que 1los li-
quidos en cada par de cjamaras para muestra y reace
tivos, circulen en paralelo desde estas cdmaras, a
lo largo de los primeros conductos hasta las cdma=-
ras mexcladoras en donde son\mezclados Y, luego, a
lo largo de los segundos contactos hasta las respecw-
tivas cubetas para andlisis de muestras, para andlim
sis fotométrico, '

ANTECEDENTES DE LA INVENCION,

La invencidén descrita en la presenta se relacio=
na, en general, con fotométros v mids en particular
con un disco de carga mejorado para un analizador fo=-
tom&trico del tipo de cubeta rotatoria, La invencidn
fué hecha en el curso de o bajo contrato con la Comie
sién de Ener~gfia Atémica de los Estados Unidos.

La necesidad de un sistema fotométrico capaz
de efectuar con rapidez andlisis de un gran ndmero
de muestras discretas, ha existido desde hace mucho
tiempo en los laboratorios cliﬁicos y analiticos,

Las mediciones cualitativas y cuantitativas de metae
bolitos, hormonas, vitaminas, enzimas, minerales,
productos de desechos corporales, constituyentes de
la bilis, contenido gdstrico, etc.,, son son efectua-
das a diario en grandes nimeros en esos laboratorios
en el diagnéstico de enfermedades asi como para fines

an

de investigacidn, Un sistema que pueda efectuar me-

"

diciones de este tipo en forma rdpida, exacta y eco-

némica, permitird grandes ahorros de personal vy otros

costos, a la vez que proporcionard resultados mejo-
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rados, La mayor parte de instrumentos de ejecucio=
nes anteriores son capaces de efectuar amdlisis tan
sélo en secuencia, pero no en forma simultdnea, E1
andlisis secuencial no sélo limita la produccién ana-
litica, sino que en el caso en que se analizan mues~
tras muy pequeiias, los resultados por lo general son
poco confiables,

Un dispositivo que fuéd disefiade para obviar las
deficiencias antes descritas, se describe en la Pa~
tente de Estados Unidos No, 3.555.284 expedida al ce~-
sionario comiin en 12 de Enero de 1972 a nombre de Nore
man G. Anderson, En ese dispositivo, se ha provisto
un disco central para carga para recibir muestras y
reactivos l{iquidos antes de hacerlo funcionar. Una
serie anular de cubetas estd dispuesta en tormno al
disco de carga para recibir los liquidos desde el dis~
co de carga y ratenerlos para andlisis fotomdtrico,
La rotacidn del disco de carga vy de las cubetas ocam
siona que las muestras y reactivos liguidos circulen
desde el disco de carga hasta las cubetas en donde
son analizados fotométricamente mientras todo el sis-
tema de cubetas y discos de carga estd girando.

El disco de carga descrito en la patente antes
mencionada, consiste en tres series anulares c¢oncén ~
tricas de cdmaras, estando las cdmaras en cada serie
interconectadas, en serie a su vez, con las cdmaaras
correspondientes y las series adyacentes, La rotacidn
del disco de carga ocasiona que los liguidos de mues~
tra y reactivos en las dos series mds internas de cdw-

maras circulen hacia dentrc de la serie mds externa
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de cdmaras y, luego, hacia fuera a lo largo de un cop.

r——

ducto de descarga hacia dentro de las cubetas corres
pondientes, Esa disposicién, aunque en general es sam
tisfactoria, en ocasiones permite la contaminacidn
cruzada de las muestras, debida a la derrama, desde
las cédmaras abiertas, inducida por la aceleracidn,
Ademds, con la disposicién de las cdmaras en serie

¢e tiene eficiencia de mezclado relativamente baja,
porque el liquido que viene desde la serie mds inter-
na en sentido radial de cdmaras, debe recorrer més
distancia para llegar a las cubetas y debe alcanzar
al lfquido que viene desde la serie intermedia, en
sentido radial, de cdmaras antes de que pueda ocurrir
el mezclado, Con ambos l{quidos moviéndose en la mis—
ma direccidn, ocurre un mezclado ineficiente incluso
después de quenlos dos lf{quidos son puestos en cone~
tacto, En algunos casos, se ha encontrado necesario
aumentar el mezclado empleando teécnicas adicionales,
tales como las de pasar burbujas de aire a través de
las cubetas,

Con el uso de los discos de carga de ejecucioues
anteriores, no sran posibles mediciones exactas re=
producibles de reacciones de muy corta duracidn en
tiempo, tales como ciertas reacciones biom y quimio-
luniniscentes, debido a su escasa eficiencia de mez-
clado,

Es,por lo tanto, un objet0 general de la invenw
cién proveer un disco de carga me jorado para un anae~
lizador fotométrico del tipo dde cubeta rotatoria,

caracterizado por el mezclado ridpido de lf{quidos de
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muestra y reactantes,

Otro objeto de la invencidu es para proveer un dis
co de carga mejorado para un analizador fotométrico
del tipo de cubeta rotatoria, en el cual las muestras
individuales no estdn sujetas a contaminacién cruzada
inducida por la aceleracién,

Otros objetos de la invencidu serdn aparentes
con un examen de la siguiente descripcidn de la in-
vencidn y de los dibujos anexos.

RESUMEN DE LA INVENCION,.

De acuerdo conla invencién, se ha provisto un
disco de carga me jorado para usarse en un analizador
fotomgtrico del tipo de cubetas rotatoriase El disco,
que esti adaptado para ser dispuesto en posicién cen-~
tral dentro de un rotor para cubetas que aloja una se-
rie anular de cubetas para andlisis de m~uestras, fa-
cilita la carga, mezclado y transferencias de mueSe
tras y reactivos individuales a las respectivas cue
betas en donde tiene lugar el andlisis fotométrico,

El disco decarga define una serie anular de cdmaras
para muestras y reactivos, estando pares de cdmaras
adyacentes en la serie adaptadas para suministrar y
abastecer a cada cubeta para andlisis de muestras,
Cada par de cdmaras adyacentes est{ adaptado para rew
cibir y retener volémenes separados de 1fquidos de
muestra y reactivos, cuando el disco de carza ¥y el
rotor para clbetas estdn estacionarios y para descar~
gar los liquidos en paralelo cuando son hechos girar
el disco de carga y el rotor para cubetas. Las cédw

maras de mezclado, una para cada par de cdmaras para
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muestras y reactivos, estdm dispuestas en sentido
radial hacia afuera desde las cdmaras para muestras
¥V reaetivos, sobre radios situados en sentido angue
lar e intermedios a las cdmaras en cada respectivo
par de cimaras, Primeros conductos conectan,en parae
lelo, a las cédmaras para muestras y reactivos en ca-~
da par de cdmaras, con las correspondientes cdmaras
para mezclado, Segundos conductos proveen disposie
tivos de descarga desde las cdmaras de mezclado hasew
ta las respectivas cubetas, La rotacidn del disco de
carga y el rotor para cubetas ocasiona que los liqui~
dos que hay en cada par de cdmaras para muestras y
reactivos circulen en paralelo.desde esas cdmaras, a
lo largo de los primeros conductos hasta las cdmaras
de mezclado, en donde son mezclados y, luego, a lo
largo de los segundos conductos hasta las recpecti-
vas cubetas para andlisis de muestras, para su andlie~
sis fotométrico, El disco de carga mejorado de la pre~
sente da por resultado una transferencia mis rdpida
de liquido a las cubetas para andlisis de muestras
con eficiencia me jorada para el mezclado, a la vez que
se elimina la contaminacidn cruzada entre muestras,
Los andlisis fotométricos exactos, reproducibles y
rdpidos de cilertas reacciones de corta duracidn en
tiempo, que hasta ahora eran imposibles, se pueden
efectuar sobre una base rutinaria,
BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS.

La Figura 1 ilustra en forma esquemitica un
analizador fotométrico que utiliza el disco de car-

ga me jorado de la presente;
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La Figura 2 es una vista lateral agrandada,
en parte en seccidnm, de un disco de carga mejora-
do, hecho de acuerdo coun la inveuncidn.

La figura 3 es una vista en planta, en corte
Parcial, del disco de carga de la Figura 2,
DESCRIPCION DE LA EJECUCION PREFERiDA.

Con referencia ahora a los dibujos, iniciale
meute a la Fig. 1, un analizador del tipo de cube~
ta rotatoria que incerpora un disco de carga 1 hee
cho de acuerdo con la presente invencién, se iluse
tra en una forma esquemftica simplificada, Un con=
Jjunto de rotor 2 en forma plana, comprende un cuerpo
3 de rotor, de acer¢o con brida para tornillos, anie
llos de vidrio 4 y 5, un anillo 6§ para cubetas hew
cho de politetrafluorocetileno ranurado, anillos de
sujecidn 7 y 8 hechos de politetrafluoroetileno Y un
anillo de brida 9, de acero con tornillos, Los ani-
1los 4, 5, 6, 7 y 8 est4n comprimidos entre el cuer~
Po 3 del rotor y el anillo 9 de brida para formar
multiplicidad de cubetas 10 orientadas en sentido
radial, en el anillo 6 ranurado para las cubetas, Se
han provisxte agujeros 11 espaciados, alineados en Sen-
tido axial con las cubetas 10, en el cuerpc 3 del ro-
tor, anillos de sujecién 7 vy 8 y anillo de brida 9
bara proveer conductos gue Se extienden en sentido
axial y permiten el paso de un haz de luz a travéds
de las cubetas, yn impulsor 12 de motor soporta y haw
ce girar al rotor 2 durante su funcionamiento,

Se han provisto una fuente de luz fotomdtrica

vy dispositivos Para su proyeccidn, para proyectar uu
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haz de luz de intensidad constante que interseque

al conjunte de rotor 2 en un punto que corresponda

a las posiciones radiales de las cubetas 10 y los
agujeros 11, ELl haz de luz estf{ alineado en forma

tal que sea transmitido a través de cada agujero 11

¥ cubeta 10 conforme pasan a través del haz., La fuen~
te de luz fotométrica comprende una ldmpara incan-
descente 13 con un espejo reflejante 14 dispuesto de=
bajo del conjunto de rotor y em 4ngulo para reflejar
la luz hacia arriba, en esencial normal al plano de
rotacién del rotor, Una manija 15 acopla a rosca con
el centro del disco de carga 1 para facilitar su re~
mocidén del rotor 2, '

El dispositivo 16 fotodetector electrdnico estd
dispuesto encima del rotor 2 y alineado para recibir
la luz transmitida a través de las cubetas durante la
rotacién, El dispositivo fotodetector 16 estd desti-
nado para responder de manera electrdnica con una sa=-
lida que es proporcional a la intensidad de la luz
transmitida a través de las cubetas, El dispositivo
fotodetector 16 comprende un tubo fotomultiplicador
dispuesto en forma directa encima del cfrculo para
las cubetas para recibir toda la luz transmitida haw
cia aprriba a travéds de las aberturas alineadas en senw-
tido axial,

los restantes componentes electrdnicos ilustra~
dos en forma esquemdtica en la Figura 4, incluyen un
tacdmetro proporcional 17 que suministra una sefial de
voltaje proporcional a la velocidad del rotor a um ge-

nerador 18 de sefial de rampa que, a sSu vez, propor-
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ciona una sefial a un explorador 19 de impulsos, Un
detector 20 de revoluciones sincroniza la frecuen~
cia de la sefial de rampa con la velocidad del rotor,
El explorador 19 de lmpulsos, que pueds ser sincro-
nizado por la frecuencia del generador de sefial de
rampa, responde en proporcidn a los impulsos gque se
originan en el dispositivo fotodetector 16 y selec-
ciona los impulsos que vienen desde el mismo, por
su Oorigen. El dispositivo de lectura 21 de mdximo

de impulsos indica eu forma continua y simultdnea

la fototransmitancia del contenido de l{guido de ca=
da cubeta, LOs componentes electrdénicos 16 hasta 21
se describen con mayor detalle en la Patente de Es-
tados Unidos No, 3.514,.613, expedida al cesiomario
comin el 25 de Mayo de 1970 a nombre de Douglas N,
Mashburun.

Con referencia ahora a las vistas detalladas de
las Figuras 2 y 3, un disco de transferencia 1, com=
prende una placa de tapa 22, anular, de pldstico trans
parentef atornillada a un cuerpo 23 de politetrafluo-
roetileno, Como se llustra en la Ffigura 3, el dis-
co de transferencia estd provisto conm una pluralidad
de salientes 24 en forma de dientes, destinados para
coincidir con indentaciones correspoudientes eun el
anillo 6 para cubetas y conm ello evitar la rotacidm
entre el disco y el rotor 2, Una serie circular de
cdmaras alargadas 25, para recibir muestras y reacti~
vos (sélo se ilustran dos de las 30 cdmaras), estdn
hechas en miquina en la superficie superior del cuer~

po 23 a lo largo de radios que se extienden desde el
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centro de rotacién del disco y rotor. Como Se iluse
tra, la hoja de tapa 22 no cubre por completo las cf-
maras 25, de mod0 que se ha provisto un agujero lle—
nador 26 en el extremo mfs interno en sentido radial
de cada cdmara. La pared m4{s externa 27 en sentido
radial de cada cémara 25 est4 inclinada alrededor de
152 con respecto al sje vertical del disco para fa-
cilitar la circulacién hacia afuera de las cdmaras
cuando el disco es hecho girar en torno a ese ejes
Primeros conductos 28 se extienden desde la perife-
ria superior externa de un par de cdmaras 25 hasta
una cdmara mezcladora 29 que tienes la forma de uma
cavidad en general cilindrica, inclinada alrededor

de 5?2 con respecto al eje vertical del discO. La ine
clinacibén de la cdmara mezcladora 29 facilita la cire
culacién de la mezcla y reactivo ya mezclados hasta
el fondo de la cdmara, en donde descarga a lo largo
de segundos conductos 30 que se extienden en sentido
radial, hacia las cubetas 10 para anflisis de las
muestras,

Como se muestra en la Figura 3, se prefiere que
los primeros conductos 28, que unen a un par de c4=-
maras 25 para muestras y reactivos con una cdmara mez-
cladora 29, intersequen a la cdmara mezcladora 29 en
una forma Opuesta en sentido diametral para facili-
tar el mezclado de las muestras y los reactivos, La
circulacién paralela de los liquidos de muestra y
reactivos desde un par de cédmaras 25 da por resulta-
do que 1los dos lfquidos sean dirigidos uno contra el

otro conforme entran a la cdmara mezcladora 29 desde
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lados opuestos, asegurando con ello el mezclado ré-
pido y completo de la muestra y el resctivo antes
de su entrada a una cubeta para su andlisis fotomé-
trico,

Como se menciona en los antecedentes de la inQ
vencidn, el mezclado extremadamente rdpido de reac~
tivos y muestras es importante en ciertas reacciones
bio y quimo=luminiscentes que son de muy corta durae
cién. Un ejemplo del tipo de reaccidén quimoluminise
cente en la cual el sistema de presente es #til es
el procedimiento de ensaye para la presencia de trie
fosfato de adenosina (ATP), Esta determinacién es de
gran importancia debido al hecho de que el ATP sirw
ve como el intermedio primario para transferencia de
energfa para la sintesis de nuevo material celular,
La extraccidn y el ensaye subsecuente del ATP es un
requisito vital en la evaluacidn de aetividad biolée
gica en los organismos vivos, Utilizando el disco de
carga y sistema de cubetas rotatorias de la presente,
como se describe con referencia a la Figura 1, los
reactivos luciferasa y luciferina son mezclados con
las muestras para andlisis, con la resultante produce
cién de impulsos de luz en presencia del ATP. Cuando,
como en este caso, la reaccidn en s{ produce luz que
va a ser medida, no se usan la fuente de luz vy los
dispositivos de proyeccidn ilustrados en la Figura 1,
porque es deseable que el dispositivo fotodetector 16
mida sélo la luz generada por la propia reaccidn,

La descripcién anterior de una ejecucidn de la

invencidn se ha presentado sélo para fines ilustra-
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tivos y no debe ser interpretada em sentido limita~
tivo, Por ¢jemplo, el disco de carga puede ser ela~
borado con un nfmero mayor © menor de pares de cdma-
ras para recibir liquidos de muestra y reactivos y
estas cdmarasg pueden vari~ar en relacién con la for-
ma particular ilustpada. Los tamafios relativos de las
cdmaras para recibir liquidos de muestra ¥ reactivos
tambien puedenvariar, dependiendo de 1los voliémenes
relativos de liguidos de muestra ¥y reactivos necesaw
rics en las reacciones interesantes, M{s bien, se pre=
tende qQue la invencidn sélo quede limitada por el ale
cance de las cldusulas reivindicatorias,

N O 7 A

Se reivindican como propios y nuevos para que
sean Objeto de una Patente de Invencidn en Espafia,
por veinte afios, reivindicdndose la prioridad de la
Patente depositada en 1los Estados Unidos el 30 de No~
viembre de 1, 971, bajo el N? 203,248, 1los puntos si-
guientes:

le~ Disco de carga mejorado para un analizador
fotométrico del tipo de cubeta rotatoria, caracteri-
zado porque en el amalizador foto-mMetrico para solucio~-
nes el disco de carga estd dispuesto en posicidn cen—
tral dentro de un rotor para cubetas que alo ja una
serie anular de cubetas para andlisis de muestras,pa-
ra suministrar mezclas de muestras y reactivos a las
cubetas, el disco de carga mejorado comprende un ele~-
mento, en general, en forma de disco, que defines una
serie anular de cdmaras receptoras adaptadas para reci-

bir y retener muestras y reactivos liquidos cuando el
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disco de carga estd estacionario y para descargar
las muestras y reactivos cuando es hecho girar el
disco de carga; una serie anular de cdmaras mezcla-
doras dispuestas en sentido radial hacia afuera des=-
de las cdmaras receptoras en radios situados en sen—
tido angular intermedios a las cdmaras receptoras;
una multiplicidad de primeros conductos que cOnec~
tan, en paralelo, a pares de las cdmaras receptoras
con las respectivas cdmaras mezcladoras ¥, una mul-
tiplicidad de segundos conductos Que conectan las ci-
maras mezcladoras con las respectivas cubetas para
andlisis de muestras em el rotor para cubetas,

R4~ Disco de carga mejorado para un analizador
fotomdtrico del tipo de cubeta rotatoria, segdn la
reivindicacidn 1, en el cual los primeros conductos
que cOnectan a los pares de cdmaras receptoras con
las respectivas cédmaras mezcladoras se abren, respec~
tivamente, hacia lados opuestos en sentido diametral
de las cdmaras mezcladoras,

3o~ Disco. de carga mejorado para un analizador
fotométrico del tipo de cubeta rotatoria, segin la
reivindicacién 1, en el cual las cdmaras mezcladoras
comprenden cavidades en general cilfindricas incliné-
das con respecto al eje de la cdmara en forma de dige—
CO,

ko= Disco de carga mejorado para un analizador
fotométrico del tipo de cubeta rotatoria, segin la
reivindicacidén 1, en el cual las cdmaras receptoras
comprenden cavidades alargadas orientadas en sentie

do radial,
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50~ Disco de carga meJjorado para un analizador
fotom®etrico del tipo de cubeta rotatoria, caracte-
rizado porque en el analizador fotométrico para solu-
ciones el disco de carga estd dispuesto en posici&ﬂb
central dentro de un rotor para cubetas que alo ja
una serie anular de cubetas para andlisis de muestras,
para suministrar mezclas de muestras y reactivos a
las cubetas, el disco de carga mejorado comprende:
una parte de cuerpo en forma de disco que define: uma
serie circular de cavidades alarzadas, orientadas en
sentido radial, abiertas hacia un lado de la parte
de cuerpo; una serie circular de cdmaras mezcladoras
en general cilindricas, dispuestas en sentido radial
hacia afuera y concéntricas con la serie circular de
cavidades; una multiplicidad de primeros conductos
que se extienden entre cavidades emn la serie cir~
cular de cavidades y las cdmaras mexcladoras, unien-
do los primeros conductos, en paralelo, a pares de
cavidades con cdmaras mezcladoras individuales en la
serie circular de cdmaras mezcladoras, intersecando pas
res de los primeros conductos a las cdwmaras mezclado-
ras en lados opuestos en sentido diametral de las mise
mas, y una multiplicidad de segundos conductos que
conectan las cémaras mezcladoras con respectivas cu-
betas para anflisis de muestras en el rotor para cuw
betasy, y una placa de tapa anular fijada al cuerpo
en forma de disco, de modo de cubrir en forma pare
cial a la serie circular de cavidades,

6.~ DISCO DE CARGA MEJORADO PARA UN ANALIZADOR

FOTOMETRICO DEL TIPO DE CUBETA ROTATORTA.
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Todo conforme se describe en la Memoria que j

antecede, se ilustra como gjemplo de ejecucidn en

los planos unidos a ella y se revindica en su NOTA,
Esta Memoriaconsta de diez y seis hojas foliadas

v escritas a mdquina por una sola cara y planos que

la acowmpafian,

Madrid, 29 de Noviembre de 1,972
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