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Esta invencidén se refiere a un snalizador fotométrico
répido, del tipo rotatorio, de estaciones méGltiples, el
cusl es adecuado para efectusr funciones de divisidn, mez
cledo, sedimentacidn, levado, transferencia y ebsorbencia
de luz de las muestras y reactivos. Dos grupos de cavida=
des est8n dispuestos en series anulares concéntricas, den
tro de un disco adaptado para girar en torno a su eje cen
tral. EI' grupo externo en sentido radial de cavidades, cons
tituye un sistema rotatério de cubetas adecusdo psra medi=
ciones fotométiricas. Las cavidades en el grupo interno en
sentido radial, designades en la presente cevidades de car
gs, comunican, sobre la base de una por unas, con las res-
pectivas cavidades para las cubetas. Una barrera en decli-
ve estd provists entre cads cavidad de carge y la corres—
pondiente cubets, pasra permitir le transferendia centr{fu=
ga de fluldos desde ls cavidad de cergs haste la cubets sl
ocutrir la rotacidn del disco, a la vez que evite ls trans-
ferencis o retorno de fluidos en condiciones estdticas. Es=
+8 provista une abertura s través de cads berrers pera ou-
mentar el mezcledo en les cubetas. Un tubo de drensje, a==
ccionado por vacfo, se extiende en sentido radial hacis o=
dentro desde un punto adyacente s ls extremidad radial de
cada cubets, hasts une fuen*e de vecfo pera remover el |7=
quido sobrensdente de las cubetas. Uns cémars central para
recepcidn y distribucidn, rodeads por acansladuras para
segmentacidn, estd en comunicacién de fluido con cada cavim
dad de cargs pere faciliter le cargs dindmica o estétice
de estss cavidades.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION;

* 4 : » .
La invencidn se redacions en general con analizadores
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fotométricos del tipo rotetorio, de estaciones miltiples ,

y con mas particuleridad, con un snalizador fotométrico me=-
jorado que se preste o pruebes seroldgicas que requieren el
lavado o dilucién repetidos de los particulados. Fue efec=

tuada en el curso o bajo contrato con la Comisién de Ener-

gfa Atémica de los Estedos Unidos de Norteamérica.

Muchas pruebas seroldgices involucran fendmenos mostra~
dos por particulss suspendides en ITquido que tienen fijo~- -
dos o ellas sntigenos o anticuerpos especificos. En los e=
jemplos bdsicos, estss pruebes éncluyen cédlulas sangufness,
células becterianes y simileres. En los pnuebas dessrrolle-
das m8s recientemente, tales como las descritas en la Soli~-
citud correspondiente de los Estados Unidos, Serie N2. 223.
018 de cesionerio comdn, los fectores seroldgicos son enlo-
zados o perticules portadoras con estabilidad quimice, to-
les como cuentes de resines sintéticase El enlace de anti=
cuerpos o entfgenos adicionales en estas partfcules porte--
doras, pueden dar por resultado une reaccidn de sglutinacién
que puede ser observade en forms directes En otros casos,
les partfculss portedoras que ys hen reaccionado, pueden ser
separadas en forma centrffuge del Ifquido para suspensidn
medisnte sedimentecidn, con o sin una gradiente de densidad
de lfquido y el foctor serolégico enlazado o las mismas en
forma secundaris, puede ser identificado por un cembio en
el régimen de sedimentacidn de partfculas o de densidad de
formacidn de bandass

La mayorie de las puebas serolbgicas del tipo preceden=

te, requieren la sedimentacidn centrifuge de las partfculas
14

portsdoras y repetidas etapas de lavado. Los dispositivos

resles mediante los cuales se efectlen les diversas resc--
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ciones, los reactivos especificos utilizados, los tiempos de

resccidn y ls secuencis de las etepas de lavado y reaccién,
pueden variar en forma considerable para diferentes pruebas.
El exclusivo modo de funcionamiento en parslelo de los sna-
lizedores fotométricos répidos de tipo de cubetas rotatorias
en les cuales las muestras y los reactivos son mezclados en
un campo centrffugo y las mediciones de absorbencis o fluo-
rescencia son hechss en una multiplicidad de mezclas reacti-
vas durante ls rotscién, los hace interesantes pars usarse

en la automatizacidén de endlisis Inmunoldgicos. Esto requie=
re el desarrollo de un rotor pasrs cubetes que permits el lo-
vedo extenso de los eritrocitos u oifres partfculas portadorss,
le reaccidn con uno o mds resctivos (con lavados intermedios,
si es necesario) y la determinscién del grado de aglutinenién,
grado de hemélisis y le presencis o ausencia de enticuerpos
marcados por fluorescencia o redisctividad en el sobrenadan-
te o el sedimento.

Es, por lo fanto, un objeto geners! de ls invencidn pro-
veer un snalizador fotométrico répido del tipo de cubetes ro
tatories, que es adecuado para andlisis inmunoldgicos que re
quieren lavados repetidos de las partfculas portadoras.

Otro objeto mds perticular de la invencidn es proveer un
enalizador fotométrico répido, del tipo de cubetes rotatorias,
que sea capaz de efectuar funciones de divisiofi, mezclado, se
dimentacidn, lavado, transferencia y sbsorbencia de luz de
muestras y reactivos.

Otros objetos de ls invencidn serdn spsrentes con un exa
men de la siguiente descripcién de una ejecucidn preferida y
de las cldusulas reivindicatorias.

RESUMEN DE LA INVENCION:
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De acuerdo con la invencidn, se ha provisto un analizador
fotoméirico, del tipo de cubetss rotatories, de estaciones
mGltiples, el cual es copoaz de efectusr funciones de divie=
sidn, mezclado, sedimentsci’on, lsvado, transferencis y ab=
sorbencio de luz de muestres y reactivos. Dos grupos de ca=
vidades estdn dispuestos en series concéniricas dentro de
un disco adeptedo pare girar en tormo & su eje central. El
grupo radisal en sentido externo de cavidades, constituye wn
sistema de cubetas rototoriss, en el cual se hacen les medi
ciones fotométricas. Los cavidades en el grupo interno en
sentido radiel de cavidades, designadss en la presente cevi .
dades de cergs, comunicgn, sobre le base de une con uns, con
las respectivas cevidades en el grupo radisl en sentido ex-
terno. Una barrers entre cada cavided de.carge yiuna cubets
correspondiente, permite le transferencie centrffugs de fluj
dos ol ocurrir lo rotscién del disco, o la vez que evits la
transferencis o retorno de {luidos en condiciones estdticese
Un conducto que .se extiende en sentido redial, ubicado en
direccidn onguler con un lado de lo barrers, de por resulte=
do un mezclado mejorsdo dentro de las cubetas. Un tubo de
drensje se extiende en sentido redisl hacis adentro desde un
punto adyscente s le extremided redial de cads cubets, has-
te una fuente de vecfo pare retirar el Ifquido sobrensdant
de las cubetas, despuds de ls sedimentacidén de particules
dentro deelles. Une clmara central, receptors y de distri-
bucidn rodeads por scenaledures de segmentsclén, estéd en com
municacién de fluido con cada cavided de cergs pers facili=-
ter la carge de estas cavidades en condiciones estétices o
dindminss. El uso del enalizador de le presente permite e-

+ "0 * llo f’ . .
fectuar endlisis seroldgicos mlltiples que requieren etspes
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repetidas de lavado o dilucién y de sedimentacibn en una for
ma répida.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La figﬁra 1 es una vista seccional, vertical, muy esquemd
+Tc$, de un enslizedor fotométrico, rotatorie, de estsciones
mGltiples, construido de ascuerdo con la invencién.

La figura 2 es uns viste superior en plenta del conjunto
de rotor utilizado en el snalizador fotométrico de ls fiqu-
ra 1;

les figures 3i4,5,6,7,»y 8 ilustran el funcionamiento del
conjunto de rotor de la Figurs 2 al efectuar funciones de reac
ccidn, sedimentacidn, lavedo y transferencia de flﬁidos.

DESCRIPCION DE LA EJECUCION PREFERIDA

Le Figura 1 ilustra, en vista seccional vertical, un ene~
{izador fotoméirico construido de acuerdo con la invencidne
Un conjunto de rotor 1, de forme plana, incluye un cuerpo 2
de rotor de acero con bridss, pleces 3 y 4 de vidrio o plds~
tico transparente, un disco 5 de politetrefluorcetileno u o=
tro pléstico que deffne las cavidades de cargs y las cubetss
y un arillo 6 de brids stornillado parse sjustsr a las pleacas
3y 4y el disco 5 dentro del cuerpo 2 del rotor. Las placas
3y 4yel disco 5 estdn empasredados juntos entre el cuerpo
2 del rotor y el anillo 6 de brida para fomar las cabidades
de cergs % y las cubetss 8, que estén dispuestas en series
snulares concénitricas en radios respectivemente crecientes
del rotor. Los tubos de drenaje 9 se extienden desde un pun
to adyacente a |s extremidad radisl de ceds cubeta 8 haste
una cémare distribuidors 10 central pers vacfo, la cusl pass

a trevés del eje 11 de impulsién y soporte, hasta una fuente

r's . -
de vacfo (que no se ilustra)s Una barrers 12 en declive, se=
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pora cada cevidad de corgs 7 de una correspondiente cubets
8 en condiciones estéticos, o la vez que permite lo transfe
rencia centrifugs de Ifquidos desde las cavidedes de carge
2 las cubetas. Los rebsjos 13 en la plece 4 estdn ubicados
directemente encime de cads barrers 12 pers permitir que el
Ifquido circule sobre le barrers hacis adentro de las cubetas
8 durente la rotacion del conjunto de rotor. El declive, es
pacienitnto y orientacidén de les cavidades de cargs 7, cube-
tes 8 y lineas de drensje 9 se ilustran en forme adicional
en la viste en plante de ls Figure, 2, le cual se describe
mds sdelante.

Las cubetes 8 estén disefiodas pore permitir el sndlisis
fotométrico simultdneo de uns multiplicided de muestrss dis
cretas. Pera fecilitar esos endlisis, estédn provistos en el
cuerpa del rotor, 2, una multiplicidad de agujeros 14 espa-
cisdos, alineados en direccidn axial con las cubdtes 8 y son
en nimero igual & ellas, La luz que pass por los sgujeros 14
prosigue & travéds de ls placs transparente 3, de las cubetes
8, vy de la place transparente 4 hasts un fotodetector, como
se indice en forma esquemdtics con una |fnes quebrada en I3
Figura 1. Un sistema de fuente de luz fotométrice, dispositi
vo fotodetector y otros componentes electrdnicos accesorios
adecuedos pars usarse con el conjunto de rotor de ls presen=
te, se describen en le solicitud correspondiente de los Es=
tedos Unidos, del mismo solicitante, Serie No. 784.739. Ese
sistema no serd descrito en lo presente, dédo que la inven=
cidn en este coso, es uns mejors restringide al disefio del
conjunto de rotor y su método de uso y no abarce los compo-
nentes asocisados descritos en le solicitud correspondiente.

Con referencie ahore a ls Figurs 2, en la cual se ilustrs
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una vista en plents del disco 5, sélo se ilustran dos de los
dieciseis pares de covidades de cergs y cubetss, pera fines
de sencillez del dibujo. Una cémers central 15 de distribu~
cidn de |Tquido, estd proviste con una periferis acenalade
en la forma de hojas 16 segmentedorss de corriente, pers di-
vidir el Ifquido introducido durente ls rotacién, en vollmew
nes en esencia iguales y pars distribulr los voldmenes asf
divididos & sus respectives caovidades de carga y cubetss. Cg
mo se {lustra, les conductos 17 que se extienden en sentido
radiel, estén ubicados en direccidn angular con un lado de
ds barrers 12, pars permitir el psso de |fquido & lo largo
del lado correspondiente de las cavidedes mezcladoras 7 y las
cubetas 8, sumentsndo con ello ls accidn de mezclado en las
cubetss 8, mediante un efecto de circulacién de vértice ilus
trado en la figurs 5. El funcionsmiento de les cavidsdes de
carga 7, cubetas 8, barrera 12, conducto 17 y tubos de drena-
je 9 serd mejor comprendido consultendo las figures 3 & 8, en
donde se ilustra, paso & paso, el funcionemiento de! analiza-
dor fotométrico de ls presente.

Le cargs inicial de muestrss de sangre u otrs suspensidn
18 particulade, se hace primero en condiciones estéticas, co=
mo se ilustra en ls figurs 3. El acceso & las cavidedes de car
g6 8 se puede lograr & travéds de la abertura 19 en la placa 4
(Figurel) con cuslquier sparato adecuado pars cargs, tal com
mo una jeringa hipodérmice. Como elternativa, se puede usar
um disco pequefic de trasferencia (que no se ilustrs) pera e-
fectusr le operacidn de cargs de muestras. En la figurs 4 se
ilustra la transferencis centrifuge de lo muestrs 18 al ex=
tremo radial de une correspondiente cubets 8. La transferen=

cie de la muesirs & la cubeta 8 se logra® porque la muestre
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poss sobre le barrera 12 en declive & lo largo de los espa~
cios libres provistos por los rebajos i3 en la place 4. Co=
se {lustrs, los muestras son extendidas en uns capa delgeda
sobre la pared rediel externs 20 de cade cubeta 8, por la
sccidn centrifugs.

En la Figure 5 se ilustre una corriente de diluyente sien
do dirigida contre las hojes 16 de segmentacidn. Después de
chocar con las hojes 16, el diluyente dividido circule o lo
largo de un lado de cade cevidad de cergs 7, o lo largo del
conducto 1%, v, luego, hacis adentro de s cubets 8, en don
de se mezcla con ls muestrs 18. La fuerze de Coriolis ocasio
na que ls corriente de diluyen+e.pase 8 lo largo de la cavie
dad de cergs 7 de la cubeta 8 en lo forma ilustradae. Ls com
rriente de diluyente puede ser un Ifquido pare lovado; tal
como una solucién seline fisiolédgica o un reactivo, tal co-
mo une solucién de anticuerpos, dependiendo del andlisis en
particular.que se esté efectuando y de lo etapas del ondli--
sis. El mezclado rdpido y completo de ls mezcla y el reecti=
vo o de los Ifquidos para lavado que se logra con le presen-
te Tnvencidn, he sido reconocido Hesde hace mucho tiempo came
mo deseable y necesario pare un oandlisis exacto. Después de
la adictdn del diluyente como se ilustrs en la Fiéura 5, los
perticulados de la mezcls son sedimentados por la fuerze cen-
trffuge contrs la pered externa 20 de la cubets 8, como se
ilustrs en le Figure 6, dejsndo el Ifquido 21 sobrenadante.
Luego, el Ifquldo 21 sobrenadante o superpuesto es removido
mediante la aplicacidén de vacfo por medio del tubo. de drens=
je 9, como se ilustra en le Figure 7. Como alternative, la

aberturs 19 en la place 4 puede ser cerrads, y aplicar aire

u otro gas & presidn o le cémare central, a trevés de un sew
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llo adecuado. Los pasos repetidos de lavado y/o reaccidn,

pueden ser iniciados después como se muestra en la Figure
8, egregendo otrs vez un diluyente sdecuado durente le ro-
tscibn, volviendo & suspender los particulados y volvien-
do & sedimentarlos. Después del lavado, se pueden agregar
y remover diyersﬁs reactivos en secuendia. La aglomersacidn
se puede medir determinando el régimen al cusl las pertf-
culas vueltes a suspender son sedimentades, utilizendo téc
nices fotométricas en la forma usual. Utilizando un hsz del
godo de luz, tal como el que se obtiene de una fuente de
luz de hendidure, se puede observer la sedimentacién de las
pertfculas sl paser por uns posicidn radial fijs, observar
do ls salida del fotodetector. Pars le medicién del régi-
men o velocidad de sedimentacidn, se pueden emplear dos fuen
tes de luz de hendidura, esparcisdas en diferentes posicio
nes radisles y medir el tiempo requerido pars que el lin-
dero de la sedimentacidn pase de un radio sl otro.

Los rotores para cubetes hechos de acuerdo con la inven
cién, pueden ser utilizedos para fines de sedimentacién, ps
rs clarificar el lfquido que contenga un perticuledo suspen

dido, sntes de determinsr ls sabsorbencls del Ifquido sobre

nedante que permenece después de |a sedimentacidn, Los fé-

nomenos del particulado, incluyendo le aglomerscién, lisis,
fluorescencia y radisctividad, pueden ser observados en for
ms continus, mediante dispositivos detectores adecuados. Los
fendmenos del Ifquido sobrenadante, incluyendo la desnsidad
Sptica, dispersidn de ls luz, fluorescencia, rediactividad

y absorbencis de luz, también pueden ser observados.

Los rotores pars cubetas hechos de acuerdo con ls inven-

eidn, pueden ser utilizados pars fines de sedimentacidn,

pera clarificar el ffquido que contenga un particulade
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suspendido, antes de determinar ls absorbencia del |fquido

sobrenadante que permanece despuéé de la sedimentacidn. Los
fendmenos del particulade, incluyendo la eglomeracién, lfw
sis, fluorescencie y rediactividad, pueden ser observedos
en forme continus, mediante dispositivos detectores adecuo=
dos. Los fendmenos del Ifquido sobrenadente, incluyendo leo
densidad 8ptice, dispersién de la luz, fluorescencia, radisc
tividad y sbsorbencia de luz, temblén pueden ser observados.
Lo descripcidn anterior de une ejecucidn de la invencidn
se presents para fines ilustretivos y no debe ser interpre~
tade en un sentido limitativo. Por ejemplo, los tubos de
drenaje 9 pueden ser cembiados de orientacién pare descar-
gar en una cémera de vacfo en torno a la periferio del dis-
co 5 o pueden ser cambiedos de luger pera que comuniquen con
los fondos de las respectivas cubetas 8, de modo que las cé-
lulas lavades u otros particulados pueden ser recuperados de
las cubetas con el rotor en reposo, pars pruebes en otros
dnstrumentose Esos cambios de lugar requeririan que los tiw
bos de drenaje 9 estuvieran inclinados hacis le plasca 4,
pare eviter el drenaje o veciado de los cubetas por efecto
tan sdlo de le grevedad, o la vez que permitieran lo recu-
peracién forzads por vacfo o presidn. Ademds, se puede eje-
cudar une emplia veriedad y secuencia de peso de lavado y
reaccidn utilizando el enalizador de la presente, dependien=
do del endlisis en particular, Se pretence que la invencién’
sélo quede limitada por el alcance de las cléusules reivin=

dicatories.
. NOTA:
Se reivindican como proplos y nuevos, para que sean ob-

jeto de uns Patente de Invencidn en E pafia, por veinte sfios
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reivindicéndose prioridad de la Patente depositads en E.E.UU.

con fecha 2 de Agosto de 1.972, bajo el nimero 277.192; los

puntos siquientes:

1e= Mejoras en snalizedores fotométricos dindmicos, de es-
teciones méltiples para pruebas seroldgices, que incluye un
conjunto de rotor que define una serie circulsr de cubetss
para andlisis de musstras, sdeptado para pasar en forms repe
tids entre una fuente de luz y un fotodetector para el &sndli
sis fotométrico del contenido de la cubets, caracterizadas
porque el conjunto mejorado de rotor define: una serie cire
cular de cavidades de carge dispuesta concéntrica con la se-
rie circular de cubetas pars andlisis de muesirss, estando
cada una de las cavidades de corga en alineacidn radisl con-
une correspondiente cubets en sle serie circulsar de cubetss;
barreras en declive fn+er§ues+as entre las cavidades de corw=
ge y las cubetas, psra eviter le transferencia de Ifquido en~
tre ellas en condiciones estdticas, a la vez que permiten la
transferencle centrifuge de Ifquidos, desde las cavidades de
carga hasts las correspondientes cubetss, definiendo ceda u-
na de las barreras un conducto pers mezclado orientado en sen
tido redial, el cual estd ubidado en sent!do angular con un
lado de ls barrers y se extiende s través de la barrers, vy
un conducto de drenaje que comunice con cada uns de les cu-
betes en un punto adyacente a ls extremidad redisl de la cu=
bets, conduciendo el conducto de drenaje desde la cubete has=
ta una fuente externe de vacio.

2.~ Mejoras en analizedores fotométricos dindmicos, de eg~
taciones méltiples pera pruebas serolégicss, segln reivindi=-
cacidn 1, caracterizadas porque el conducto de drenaje se ex—

tiende en sentido radisl hacia adentro, por lo menos tan le-
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jos como las barreras en declive.

3.~ Mejores en onalizadores fotométricos dindmicos, de
estaciones miltiples para pruebes seroldgicas, segln la rei
vindicscidn 1, ceracterizadas porque cads uno de los conduc
tos de mezclado orientado en sentido redial, estd olinead
en direccidn radial con una pered lateral de une cavidad de
carga y cubete correspondientes.

4.~ Mejorss en anslizadores fotométricos dindmicos, de
estaciones miltiples para pruebss seroldgicas, segln le rei
vindicacidn 1, caracterizadas porque estd provista una cé-
mera central de carge y distribucibén adyacente sl borde ro-
dial interno de las cavidades de cargs, y en el cual la cd
mara tiene una periferis acanslada pars ocasionar que el I
quido alimentado dentro de ella ses distribuido en esencis
por igual e las cevidades de carga mientras estd girendo el
conjunto de rotor.

5.- "MEJORAS EN ANALIZADORES FOTOMETRICOS DINAMICOS, DE
ESTACIONES MULTIPLES PARA PRUEBAS SEROLOGICAS!.

Todo conforme se describe en lo Memoris qué sntecede, se
ilustra como ejemplo de ejecucidn en los plenos unidos & e~
Ile y se reivindice en su Nota.

Esta Memorle conste de trece hojss foliadas, escrites a

mdquina por uns séla cara y plenos que la acompaiian.
Madrid, 20 de Julio de 1.973
UNITED STATES ATOMIC ENERGY COMMI|-
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