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Breve resumen de la invencign

Esta invencidn se relaciona con el uso de la
nefelometria para detesrminar por ensayo la cantidad de com
plejo inmunoquimico presente en una muestra.

La invencidén se basa en el hecho de que en un
ensayo de complejo immunoquimico los diversos ingredientes
presentes tienen distintos tamafios. Las particulas, incly
yendo macromoléculas disueltas, presentes en el neutrali-
zZador, aﬁticuarpo y susro son mucho menores que las parti
culas de complejo inmunoquimico, sunque las particulas
fortuitas de polvo son generalmente mucho mayores. Como rg
sultado de este diferencia de tamafio y de la diferencia en
tre la gran concentracidén de neutralizador, anticuerpo y
suerog pressntes y la pequefia cancentracidn de polvo presen
te, sucede que la dispa:sién debida a las particulas de
polvo fluctda, mientras que la dispersién debida a todos
los demés componentes é% razonablemente firme,

El propio ;efelémetro se caracteriza por los
siguientes aspectos.

El sistem{;éptico emplea uﬁa disposicidn que
acepta muestras en tubos de ensayo y mide con precisidn
la dispersidén de avance de un pequefio volumen de liquido,
espaciado dentro de las paredes del tubo de ensayo. El di
sefio del sistema Sptico es tal que la reflexidn espscular
del haz incidente sobre las paredes del tubo de ensayo no
obstaculiza la medicidn de la dispersién, por lo que los
tubos de ensayo comerciales son satisfactorios para su uso
como células de ansayo.

El dngulo de la dispersidn de avance se seleg

ciona de modo que sea sproximadamente de 309 respecto al
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haz iluminador dentro de di&ho pequefio volumen, pues ss
ha comprobado que, pars una amplia gama de angulos centra
dos en ese valor, la relacidn entre la dispersidén dessada,
producida por las particulas interssantss del complejo in
munoquimico, y la dispersidn, no interesante, producids
por las particulas mayores y menorses presentes en el ensa
yo, es considerablemente mayor que coh otros angulos de
dispersidn.

La dispersidn debida a grandes particulss,
tales como las de polvo, es irregular e ignorada por el
sistema circuital elsctrénico, que mide el valor minimo
de la sefial de dispersidn durante un periodo de tiempo.

El valor de la dispersidn debide a particu-
las inferiorss a las interesantes ss sustraido de lz dig
persién total pares determinar la magnitud de la dispersidn
producida por las particulas interesantes. Esta sustraccidn
la realiza semiautomaticaments el instrumento, de acuerdo
con las lecturas efectuadas sobre las soluciones patrones
o "en blanco" de las partfculas inferiores a las que intge
resane.

Mds adelante figuran las instrucciones para

la realizacién del ensayo.

Breve descripeidn de los dibujos

Lz figura 1 es una uista en seccidn vertical
tomeda a través de la porcidn dptica de un nefeldémetro per
feccionado para inmunoensayos construido de acuerdo con la

presente invencidn.

La figure 2 es una vists en seccidn horizon-

tal ampliada, tomada sensiblemente por la linea 2-2 de la
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figura 1.

La figura 3 es una vista en seccidn verti-
cal fragmentaria y ampliada de la porcidn foto-dispersora
del nefeldmetro de la figura 1.

lLa figura 4 s un diagrama en perspectiva,
correspondiente a la figura 3, que ilustra cdmo el campo
fotomultiplicedor de observacidn es limitado por diafrag
mas de cempo para permitirle la observacidn de la dispegr
sifn de avance de solamente uns porcidn limiteda de la
muestra situada dentro del tubo de ensayo,

La figura 5 es un diagrama simplicado en blg
guaes del sistema circuital de procesamiento y control de
sefiales eléctricas del nefsldmetro.

La figura 6 es un diagrama en bloques de otra
versifn de sistema de ensayo por nefelometria de complejos
inmunoquimicos.

La figqura 7 es un diagrama de las secciaones
de medicidn y control eléctrico del nefeldémetro, mostran-
do la relacidn de las partes con los controles del panel
frontal, ;
La figura B es ung vista en perspectiva de
una versidn preferide del nefeldmetro, mostrando los con-
troles e indicadores del panel frontal y la estacién de
ensayo optico; y

Las figuras 9A y 9B son esquemas del circui-

to usado en el nefeldmetro de la figura 8.

Antecedentes de la invencidn

£n un laboratorio biolégico, la nefelometria

constituye un asuxiliar ordinaric para medir cuantitativa-
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mente la cantidad de ciertos elementos bioldgicos presen-
tes en una muestra liquida. La medicién se efectlia dirigien
do un haz de luz 8 través del liquido y determinando ls
cantidad de luz que se dispersa a diferentss 4ngulos., La
centidad dispersade depends del tamsfio de las particulas
dispersaras, su concentracidn, su forma, la longitud de
onda de la luz usada, los Iindices de refraccién de las psr
t{culas y dsl medio en gue estdn suspendidas y el 4ngulo
con gue se mide la dispersién. Existe un amplio campo de
conocimientos gue permite realizar una determinacidn de

la concentracidn a partir de tales observaciones, si se cg
noce la distribucién de los tamafios de particula, pero exis
ten tambifén dificultades préctices.

Por ejemplo, en sl caso particular que condy
jo @ la presente invencidn, ss deseaba medir la cantidad
de un complejo inmunoquimico en una muestra.

Partiendo de ensayos de filtracidn efectuados
para determinar el tamafio aproximado de las particulas que
daban lugar a las sefiales de dispersién deseadas e indesea
das, respectivamente, se determind que el complejo inmung
quimico dessado pasaba a través de un filtro de 0,4 micras,
pero quedaba detenido por un fFiltro de 0,2 micras. Su ta-
mafio era por consiguiente, grésso modo, de unos 300 nand-
metros.

El dngulo seleccionado para la medicidn de
la luz dispersada influye grandemente en la magnitud de
la medicidn. Un peguefio &ngulo de avance incrementa la can
tidad de luz dispersads, como es evidente cuando se consi-
dera el sspecto de las luces en la noche a través de la

niebla. Ademds, las particulas de tamafios mayores y medios
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son relativamente més afectivas en cuanto a dispersidn de
la luz con pequefios 4ngulos de avance que las particulas
pequefias, Asl, pare reducir al minimo la contribucidn de
particulas de pequefic tamafio, son deseables unps &ngulos
de avance peguefios. Sin embargo, también se obtiene una
fuerte dispersidén a partir de las grandes particulas de
polvo inevitablemente presentes en las muestras. Asi, pa
ra reducir al minimo la contribucidn de particulas de gran
tamafio, deberédn emplearse mayores angulos de dispersidn

de avance.

En la realizacién de la medicion, la inven-
cidn se atiene al hecho de que las particulas que intere-
san son las de mayor tamafic de entre las presentes de ma=-
nera macroscdpica constante. Las particulas mayores, con-
cretamente las de polvo, evolucionan en lz solucion y su
dispersidén no es constante, porque tales partfculas de pol
ve, relativamente escasas desde un punto de vista estadig
tico, no son constantes en el campo de un haz de luz,

En consscuencia, la invencidn mide el desea-
do componente sustrayenﬁu del valor observado la contribu
cidn constante de particulas inferiores 2 las de interés
mientras suprime eléctricamente la contribucidn fluctuan-
te del polvo, de manera que no se incluya en la medicidn.

Se ha comprobado que existe una amplia gama
de #ngulos de avance de dispersidn, centrados aproximada-
mente en 302, en la que el angulo seleccionado incrementa
la relacidn entre la dispersién por particulas de tamafios
medios y grandes y la dispersidn por particulas de tamafio
pequefio, sin incrementar también la dispersidn producida

por particulas de tamafio grande en una medida tal que se
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sobrecargue la capacidad del sistema sléctrico para supri
mir el componente fluctuante que representa a las particu

las de temafio grandas.

Descripecifn daetallada

Con referencia a los dibujos, el nimero 11
designa en su conjunto la porcién dptica de un nefeldme-
tro de acuerdo con la presente invencidn. El nefeldmetro
11 comprends un alojamiento 12 en el gue se monta adecug
damente una unidad laser horizontalmente dirigida 13, por
ejemplo una unidad laser lModelo 155, fabricsda por Spec-
trophysics, de Mountain View (California, EE.UU.), que
genera un haz laser de 632,8 nm (nandmetros), mostrado en
14.

El alojamiento 12 ssté provista de una cama-
ra vertical 15 receptorea de la muestra, dotada de una pa-
red lateral recta 16 relativamente gruesa, como se ve en
la figura 1, paredes anterior y posterior 17 y 18, una
pared lateral izquierda 19 y una pared inferior 20. La c3
mara 15 estéd provista de una cubierta superior desmonta-
ble 21 que tiene un rebords periféricoc 22.

La pared lateral derecha 16 presenta una mues
ca vertical 23 en V orientada hacia el interior, adaptada
para su acoplamientoc a un tubo de ansayo convencional 24
verticalmente colocado. Un bloqus presicnador vertical 25
dotado igualmente de una muesca vertical 26 en V dirigida
hacia dentro, esyd deslizablemente situado en la cémara
lateral izquierda 15, segln sg ve en la figura 1, y estd
provisto des un par de resortes de alambre verticales y

arqueados 27, 27, simgtricamente asegurados s la cara la-
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teral izquierda del bloque, para apoyarse contra la pa-

red 19 de la cémara y obligar al bloque 25 con ranura en
U a ejercer una fusrza eléstica contra el tubo de ensayo
24, pare mantenerle firmemente contra la muesca 23 en V

de la pared 16, tal como se muestra en la figura 2.

La pared 19 y el blogue 25 estén dotados de
sendas aberturas 28 y 29 para el rayo laser, alinesdas
con el haz o rayo 14. La pared 16 presenta un husco ver=-
ticalmente extendide 30, que incluye una cavidad 31 para
trampa de luz, alineada con el rayo 14 y revestida de ma
terial fotoabsorbante adecusdo. El hueco 30 comunica con
un paso de luz 32, inclinado en 45% y formado en ls pared
16, que llsva en sus extremos opusstos uncs diafragmas cg
limadores de campo 33 y 34 que tisnen diafragmas de campo
redondos, con una divergencia de 2,82, tal como anterior-
mente se describe, alineados a 459 con respecto al rayo 14
y dirigides, para un tubo de ensayo convencional 24 de
12 x 75 mm, a un punto de la pared de dicho tubo situado
aproximadamente a 3,07 mm por encima de la linea central
del rayo.

£l diafragma de campo 34 se abre en un tubo
de luz 35 que conduce a un tuba fotomultiplicador 36 mopn
tado en una camara 37, dispuesta para ellc en el aloja-
miento 12, tal como se muestra en lg figura 1.

En algunos nefsldmetros convencionales que
utilizan tubos de ensayo como célulss de snsayo, el rayo
incidente y la dispersidn observada se encuentran sn un
plano perpendicular al sjs dsl tubo de enséyo. En tal dig
posicidén, los reyos inecidentes son mGltiplementes refleja-

dos desde los dos lados del tubo de ensaysc en el mismo pla
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no que la dispersidn observdda y son captados sin diseri
minacidén. Uno de los aspectos caractsristicos del presen
te nefelémetro es la colocacidn del eje del tubo de ensa
yo en el mismo planc que sl de los rayos incidente y dig
persado, evitando asi la sefial falsa debida a mlltiplas
reflexiones desde los lados del tubo de ensayo. Estas sg
flalgs falsas no son iguales con diferentes tubos de ensz
yo. Las citadas reflexiones miltiples son las existentss
en la interfase vidrio-aire y se dan en ausencia de impeg
fecciones, pero son ampliaments diferentes can distinteos
tubos de ensayo, debido al gran nimero de reflexiones im
plicadas.

Como puede verse por la figura 4, el rayo la
ser ilumina intensaments una seccidn del tubo de ensayo 24
y su contenido entre la entrada 24A y la salida 24D. En es
tos dos puntos, los insvitables depdsitos superficiales y
elementos extrafios ordinariemente presentes en el vidrio
o pléstico de los tubos de ensayo o cubstas de laboratorio,
o0 sobre ellos, y las irregularidades de la interfase tubo-
liquido y tubo-aire, causan una fuerte dispersidn de avan-
ce, que no guarda relacidn con la dispersién de avance que
se daesea medir. Para eliminar esta indeseada dispersion de
avance de la medicidn, los diéfragmas de campo 33 y 34 cog
peran para definir una familia de rayos extremos, dos de
los cuales, 63A y 638, se muestran. Estos dos rayos extre-
mos se encuentran en un plano vertical que contiene el dij
metro vertical de cada uno de los diafragmas de campo 33
y 34. Estos dos rayos extremos, que ss muestran refractdn
dose en la superficie posterior del tubo de ensayo, defi-

nen una parte de los limites anterior y posterior de ob-
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servacidn 24B y 24C. La porcidn del volumen del tubo de
ensayo comprendida entre esos dos limites de observacidn
y también iluminada por el rayo laser, es accesible a la
obsarvacidn por sl tube fotomultiplicador 36, Este tubo
tiene una abesrtura de entrada 368, que es mayor que ls
abertura de salida 36A de los diafragmas de campo 33 y
34, y que rodea dicha abertura de salida.

Estos diafragmas de campo estan mantados
verticalmente y por consiguiente definen un campo de ob
servacién cuya seccidn recta es eliptica més bien que rg
donda. Esto es cuestién de convenisncia en el usc de dia
fragmas de campo redondos y montajes verticales.

Aunque la porcidn realmente usada del tubo
24 aparece en ls figura 4 extendiéndose casi desde una a
otra pared interna del tubo, la ilustracidn éstd exagera
da para hacer visibles los detalles. En nuestras versio-
nes preferidas, hemos usado una porcidén efectiva da 1 mm
aproximadamente en su dimensidén mayor, junto al centro de
un tubo de ensayo de 10 mm de dismetro. Esta desproporcidn
de tamafios incrementa la prscisidn de la medicidn.

Con 38 (figuras 1 y 2) se .designa una placa
obturadora de seguridad, que se acopla deslizablemente con
tra la pared izquierda 19 y que tiene un reborde inferior
39 a través del cual se desliza un pasador vertical 40 do
tado de cabeza y rigidamente asegursdo a la pared inferior
del alojamiento 12. Un resorte impulsor helicoidal 41 ro-
dea la porecidn inferior del pasador 40 y se apoya entre
gl reborde 39 y la pared inferior dsl alojamiento. EL ox~
tremo superior de le placa 38 se extiende & través de una

ranure~-guia 42 dispuesta en lz pared superior del alpja-
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misnto 12 y situsda debesjo del reborde periférico 22 de
la cubierta superior 21. La placa obturadora 38 tiene una
ligera abertura 43 que se desplaza hasta su coincidencia
con la abertura 28 de la pared cuando se asienta la cubisx
ta superior 21 en pasicidn cerrads sobre el extremo supe-
rior de la caémara 15, tal como se muestra en lz figura 1.
Cuando se retira ls cubierta 21, el resorte 41 gleva la
placa obturadora 38 a la posicidn de cierrs, cubriendo la
aberturs 28. Esto asegura contra peligros de csnielleo del
laser, que pueden existir cuando un operador mira hacia
abajo al tubo de ensayo 24 con la gubierta 21 retirada.
Tal como se explica anteriormente, y seqdn
se muestra en las figuras 3 y 4, se produce una refraccidn
en la pared del tubo de ensayo 24, de manera que el angu-
lo de salide del rayp dispersado, mostrado en 63, es de
459 respecto al rayo laser incidente 14, misntras que den
tro del tubo de ensayo el &ngulo de dispersidn es de 31,69
respecto sl rayp laser incidente. El angulo de 452 es un
éngulo convenisnte de fabricacidn y el consecuente angulo
de 31,692 ha resultado producir una slevada relacidn entre
la dispersién por particulas del complejo inmunoquimico Y
la dispersidn por particulas menores, sin sobrecargar el
circuito de procesamiento eléctrico (que se explicard lue
go) con excesivas sefiales de ruido fluctuantes, derivadas
de la presencia de particulas grandes, tales como las de
polvo., Se verd también que el rayo dispersado angulado vig
to por el tube fotomultiplicador 36 estd en un plano ver-
tical que contiene al eje del tubo de ensayn, eliminando
asi slementos extrafios debidos a reflexionss internas en

tal tubo de ensayo, seqin se explica anterigrmente.
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Tubos de ensayo satisfactorios para su empleo
con la invencidn son los existentes en el mercado. Por
ejemplo, los tubos Kimble ordinarios, de 10 x 75 mm, son
satisfactorios, salvo si presentan defectos en la pared,
que se evidencian cen una breve inspeccidn visual,

En la préctica, unas particulas de un tamafio
apraximado de 0,3 micras en el liquido del tubo de ensayo
24 dispersan fuertemente el rayo laser 14 a lo largo de
la trayectoria 6ptica definida por los diafragmas de cam-
po 33 y 34 y generan las correspondientes sefiales en el tu
bo fotomultiplicador 36, de manera que estas sefiales pue-
dan usarse pera medir la cantidad de antigeno originslmen
te presente en el tubo de ensayo, después de afiadirss una
cantidad conocida de material anticuerpo al liquido cantg
nido en dicho tubo,

A bajos niveles de antigeno y &ngulos de dis
persién de avance relativamente pequefios, tales como el
angulo aqui empleado (aproximadamente 31,62), la influen-
cia de las partfculas de polvo y de anflogos elementos ex
trefios sxistentes en el tubo de ensayo resulta muy impor-
tante y se presanta una fuente de grave error. El dibujo
de la figura S ilustra en forma de blogques un circuito mg
nipulador de sefiales que discrimina contra esporddicas
efectos de maximos positivos causados por tales particu-
las de polvo u otros elementos extrafios. Se trata de un
circuito processdor de sefiales, que corta cotas pasitivas
gn la sefial de salida del fotomultiplicador, de manera que
tales cotas positivas nunca son gnviadas al squipo medidor
y procesadas por &l. Estas cotas pasitivas son generadas

por las particulas de polvo pressntes en gl liquido objeto
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de examen o por los otros slEmentos extrafios antes mencig
nados. Asi, debido a las particulas de polvo, paer ejemplo,
la sefial fotométrica generada en el tubo fotomultiplicador
36 es variable, con grandes cotas positivas 71 causadas
por las particulas ds polvo individuales. La sefial varia-
ble del fotomultiplicador se aplica en 47 a una entrada
de un inversor 44A y del sumador 44B. Un firme voltaje es
calonado superior a le sefial mdxima del fotomultiplicador
se aplica en 45 3 la otra entrada del inversor 44A y del
sumador 44B., La sefial de entrada sn 47 es invertida en el
inversor 44A, como se muestra en 72, mostréndose en 73 las
cotas invertidas., E1l firme voltaje positivo de entrads apli
cado en 45 se suma en el sumador 44B a la sefial 72 y la re
sultante sefial positiva de salida en 46, mostrada en 74,
tiene cotas positivas correspandientes a las valores mini-
mos originales 75 de la sefial de entrada aplicada en 47,
La sefial de salida en 46 pasa a través de un
slemento conmutador cronometrador 76, un conmutador slec
trénico 48, un diodo 49 y un amplificador operacional 50,
proporcionando una sefial de salida en 52 en formes de cota
positivo cuando la entrada variable en 47 es un minimo. La
mayor sefial mdxima positiva durante el periodo de muestreo
que llega al amplificador opeiacional 50 se retiene en el
capacitor.77 para desarrollar una firme sefial de compara-
cién, obtenible en 52, que se aplica en 78 a una entrada
de un comparador 53. La sefisl de salida 74 del dispositi-
vo 44 se aplica (con el elemento conmutador cronometrado
76 en posicidén cerrada) a la otra entrada 79 del compara-
dor 53. E1 conmutador 48 se cerrard inicialmente al valor

inicial de la curva 74. El cepacitor 77 se cergard a este
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valor, en cuyo punto se sbriré sl conmutador 48 mediante
1s accidn del comparador 53. El valor existente en 52 sg
mantendrd hasta que la amplitud de la curva 74 exceda del
valor inicisl almacenads con punto m3s elevado en 52, en
cuyo punto se cerrard de nuevo el conmutador 48. El valor
existente en 52 seguird (incrementara) ahora asintdtica-
mente los valores maximos positivos, relstivamente estables,
de la curva 74, parporcionando un nuevo valor almacenado
gn 52. La curva 74 continuard estableciendo tales nuevos
valores almacenados (con cada incremento). El comparador
ignore los efectos de los minimos causados por elementos
extrafios (tales como los minimos 80). En cualguier momen-
tc 8n qus la amplitud de la curva 74 descienda por debsajo
del valor aslmacenadoc en 52, se abre el conmutador 48 y 1la
sefial existente en 46 se envia entonces al capacitor intg
grador 77 para su almacenamiento. Tampoco puede perderse
la sefial positiva almacenada en el capacitor 77, a menos
que se cierre el conmutador de reajuste 88. Estas sefiales
positivas no pueden perderse a través del diodo 49 cuando
la sefial en la salida 46 es més negativa (como en 80) que
el valor slmacenado en el capacitor integrader 77, debido
a la polarizacidn del diodo 49, que permite el flujo de
cargas positivas solamente de izquierda a derecha. Las se
fiales positivas no pueden perderse a través del amplifica
dor operacional 50 porque la impedancia de entrada de tal
smplificador es enorme, llegando de hecho a un circuito
abierto.

Asi, el conmutador electrénicﬁ 48 se abre
cuando la sefial en 78 8s mayor que la sefial en 79, Sin

embargo, los méximas de la sefial 74 se almacenaran en el
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capacitor integrador 77. La Sefial almacenada en 52 es com
parada asi con la sefial instanténea en 46 en el comprador
53, cuys salida controlaz el conmutador 48, de manera que
este conmutador se mantiene cerrado solamente cuando la
entrada variable en 47 es superior a un valor prevismsnte
almacenado. Por consiguiente, el conmutador 48 esté normal
mente cerrado (ninguna sefel an 52) y se sbre cuando la sg
fial 74 desciende por debajo de su anterior valor slmacena-
do.

La deseada sefial positiva de dispersion por
el antigeno en 52 se suma en un amplificador de suma alge
breica 54 a una adecuada sefial escalonada negativa aplice
da en 81, a una sefial negativa de "blanco" anticuerpo apli
cada en 82, ajustada del modo que seguidamente se descri=~
bird, y e una sefial almacenada negativa de "blanco" de sug
ro (antigeno) procedente de un integrador 83, aplicada en
84, La sefisl de salida del amplificedor 54 se pasa a ifra-
vés de un elemento conmutador cronometrade 85 a un dispo~
sitivo indicedor digital 56. La indicacidn proporcionsda
por sl dispositivo 56 tiene lugar durante un periodo selegc
cionedo de funcionamiento del amplificsdor de suma algebrai
ca 54, controlade por un cronometrsdor de computacién ma-
nualmente activado 86, Este céonometrador se destina 8 pro
porcionar. un periodo de muestreo de sefiales de varios se-
gundos por lo menos, a fin de discriminar adecuadsmente
grandes particulas de polvo o elementos extrafos andlogos.

Cuando el cronometrador 86 es activado por su
conmutador de puesta en marcha, mostrado en 87, descarga
al capacitor 77 de almacenamiento de sefiales cerrando momen

taneamente un conmutador de reajuste B8 conectads a través
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del capacitor, cierra al elemento conmutador 76 y sbre al
elemento conmutador B5. Esto proporciona varios segundas
para la acumulacidén de la sefial de dispersidn por el an-
tigeno en el capacitor 77. Al final del pericde cronome-
trado, el elemento conmutador 76 se abre y se cierra, prg
duciendo la indicacidn digital en el dispositiveo 56,

La sefisl negativa de ajuste de "blanco" anti
cuerpo sn 82 se obtiene de un potencidmetro 90 conectado
a una adecuada fuente de voltaje. El potencibmetrc se ajug
ta (con su conmutador de control 91 cerrado) para propor-
cionar una sefial negativa en 82, de modo que produzca una
lectura cero en el dispositive 56 en un ensayo anterior
sobre una muestra de referencia en blanco de material an-
ticuerpo.

La sefial negativa de "blanco" de antigeno (sug
ro) en 84 comprende una sefial de compensacidn obtenida de
la salida del smplificador de sums algebraice 54, con el
conmutador 91 de "blanco" anticuerpo abierto, en un snsa-
yo anterior sobre une muestrs de referencis ordinaris de
antigeno antes de sffedirse material esnticuerpo. Esta se-
fial de "blanco" antfgenc (suero) se almacens en el integra
dor 83 activande un conmutador de "ajuste" 93 durante tal
ensayo anterior. La sefial negativa almacenada de "blanco"
de antigeno es utilizable luego para suministrar la reque
rida sefial negativa compensadora de "blanco" antigeno (sqg
ro) en 84, durante el ensayo sobre la mezcla final que aﬁ-
teriormente se describe.

Se vera por consiguiente que, sustrayende la
sefial preajustada de "blanco" anticuerpo en 82 y la sgefial

de "blanco" de entigeno almacenada en 84 de la seffal de
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snsayo principal en 52, se efectla la requerida discri-
minacidén de otras particulas, tales como de anticuerpo
libres y otras presentes en el citade "blanco" anticuerpo,
asi como de sntigeno libres y otras presentss en el "blan
co de suero y la indicacidn digital de las particulaé del
complejo inmunoquimico no es afecteds por la presencia de
tales otras particulas en la mezcla de ensayo final. Esta
indicacidn digital puede usarse por consiguiente para prg
porcionar una indicacidn precisa de la cantidad ds antigeg
no originslmente presents en una muestra después de que
dsta ha sido expuests a una conocida cantidad de reactive
anticuerpo.

El funcionamiento del sistema da la figura 5
puede comprenderse més fécilmente si se compara con el de
la versidn més sencilla de la figura 6. Estas dos versio-
nes difieren en que el sistema de la figura 6 es un sisteg
ma de cuatro cenales, en el que se realizan simultaneamen
te cuatro mediciocnes dpticas y se procesan, también simul
téneamente, para producir lz deseads indicacidn de la me-
dicidn en 56a. En el sisteme de la figura 5, se efectdan
secuencialmente las cuatro mediciones Gpticas corréspondien
tes se zlmacenan los resultados de los tres primeros ensa-
yos y se combinan &stos con la cuarta medicidn para ofre-
cer una indicacién de la medicién en el indicador digital
56a.

En la figura 6 hay cuatro estaciones de ensg
yo optico, 11a a 11d. En la estacidén 11a, se realiza una
medicién de la dispersidn de avance de la solucién neutra
lizadora, que es obtenible en una pureza tal gque contenga

una cantidad insignificante de polvo. Cada unoc de los otros
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reactives bioldgicos gue han de usarse, el anticuerpo y

el suers, que se miden en las estacionss 11b y 41c, tiene

necesariamente polvo, debido 2 la manera en qus se obtie~

nen. En la cuarta estscidn se mide una sclucidén qus contieg
ne como ingredientes la muestra de suero y anticuerpo, que
resccionan producisendo el complejo inmunoquimice cuya con

centracidn ha de indicarse sn S56a.

La sefial presente en la linea 101 es una que
corresponde sustancialmente sdlo a la propiedad dispersan
te del neutralizader purc. Como este neutralizador se en~
cuentra en las mezclas en las estaciones 11b a 11d, y ls
sefial del mismo es andlogamente sustraids de otres sefiales
en los amplificadores de diferencias 108 a 110, la sefial
del neutralizador establece de hecho el punto de operacidn
cero o referencia de comparacidn para el instrumento.

Las sefiales presentes en las lineas 102 a 104
gon irregularmente afectadas por el polvo y las sefiales
procedentes de éste son eliminadas por medio de laos cir-
cuitos de memorias de puntos minimos 105 a 107. Estos cip
cuites corresponden al circuito ds memoria de puntos miqi
mos de la figura 5, camprendiendo sl capacitor integrador
77, el diodo 49, el conmutador elsctrénico 48 y sl compa-
redor 53, |

Las sefiales de los amplificadores diferencia-
les 108 a 110, cuando se combinan sn el sentido propio en
el amplificador de suma algebraice S54a, producen la sefizl
del complejo inmunoguimico que se enviaz sl indicador de
medicidn 56a.

Se veré, siguiendo las sefiales de la figura 6,

que cada una de las seffales indesegdas ss eliminada de la

-
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salida del amplificador de suma algebraica S4a, por cance
lacién en las memorias de puntos minimos 105 a 107 § por

sustraccidn en los amplificadores diferenciales 108 a 110
o an el amplificador de suma algebraica 54a.

La figura 7 es un diagrama en blogques simpli
ficado de la invencidn, que muestra cdmo se consiguen los
cbjetives. No se ha intentado ilustrer los circuitos efeg
tivos, sino mostrar caracteristicas funcionales. Probablg
mente la mejor manera de describir el funcionamiento del
sistema consiste en seguir sl protocolo y explicar lo quea
cecurre cuando el operador ajusta los mandos o impulsa los
diferentes botonss. A tal fin, sl diagrema musstra, junto
al lugar adescusdo del circuito, el rdétulc fijado al con-
trol del panel frontal manipuledo por sl operador durante
el ensayo.

Un detalle importante gque ha de recordarse
para la adecuada comprensidn es el de que hay cuatro posi
ciones para el CONMUTADOR DE MUESTRAS: BLANCO NEUTRALIZA-
DOR, BLANCO ANTICUERPO, BLANCO DE MUESTRA y LECTURA DE MUES

TRA, gque son mutuamente exclusivas.

Instrucciones para la realizacidn del ensayo

A. Después de un.calentamiento de 30 minutos,
consctar ALTD VOLTAJE. Con ello se conecta un voltaje ne-
gativo al cétodo del tubo fotomultiplicador.

B. Leventar la cubierta de la estacidn de
musstreo. Colocar gl conmutador de BLANCO DE FOTOMETRO en
MEDIO y el conmutador de SENSIBILIDAD en X30. Ajustar el
medidor analdgico en cerc usando los controles finos del

BLANCO DE FOTOMETRO. Esta operacidn establece un “cero"
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electrdénico.

C. Colocar un tubo que contenga la més ele-
vada concentracidn de "refersncia" ds antigens/anticuerpo
en la estacidn de muestreo y ajustar los controles de sen
sibiiidad hasts que el medidor analdgico indique "9" (o
cualquier atro valor acordado). El ajuste de la sensibi-
lidad aseqgura el que todas las demis lecturas estén a g3
cala.

D. Colocar el CONMUTADOR DE MUESTRAS en BLAN
CO NEUTRALIZADOR. El medidor digital se conacta a la sali
da del fotdmetro de ganancia variable. Todas las demds
partes del circuitc se desconectan del medidor digital.

E. Insertar el tubo de blanco neutralizador
en la estacidn dptica y ajustar el valor del medidor di-
gital a cero, usando los controles ds ;ustraccién de BLAN
CO DE FOTOMETRO. Para la mayoria de los experimentos de
inmunologia, el conmutador baste para el BLANCO DE FOTOME
TRO permanscerd ajustado en la posicidn MEDIA.

Se sustraerd entonces el error aportado por
la dispersidn del neutralizador de todas les lecturas sub
siguisntes, efectuadas sobre otres tubos.

Fo Ajustaftel potencigmetro de BLANCO ANTI-
CUERPO totalmsnte sn el sentido de las agujas del reloj
hasta la posicidn cero.%Esto asegura el que en la siguien
te operacidn la sustraé}ién del blanco de snticuerpo sesa
puesta 8 cero. j

G. Ajustar el CONMUTADOR DE MUESTRAS en BLAN
CO ANTICUERPO; con los siguientes resultados:

i, E1 integrador se reajusta @ cero y

por consiqguiente la gntrada n? 3 al amplificador final es
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nula.

ii, La entrada n2 2 al amplificador fi
nal se conecta al potencidmetro de BLANCO ANTICUERPO,
que estsba ajustado a cero. -

iii, El medidor digital se conecta entof
ces a la salida del amplificador final. El ndmerc indica
do es el resultade de la anterior operacidén y por consi-
guiente es ignorado.

H. Insertar el tubo de blanco anticuerpo en
la estacidn dptica y pulsar COMPUTO. Primeramente se rea
justa a cero la memoris de puntos minimos y luego el de~
tector de estos puntos examinard la salida del fotdmetro
de ganancia variable durante un perfiodo predeterminado
establecido por el control de TIENPO DE COMPUTACION y al
final de ese periaodo almacenard la amplitud més baja que
haya ocurrido. El medidor digital indica ese mismo valor,
pussto que las entredas 2 y 3 del smplificador final sen
Cero.

I. Ajustar el potencidmetro de BLANCO ANTI=
CUERPD en sentido contrario al de las asgujas del reloj
hasta que el medidor digital indique cero. Se incrementa
el voltaje en la clavija 2 desl amplificador final hasta
gue igusla gl valor existante.en la saslida del detector
de puntos minimos. Como sse valor es el del blanco de an
ticuerpo, este (ltimo valor es psrmanentements registrado
en el potencidmetro.

J. Ajustar el conmutedor de MUESTRAS en la
posicidn BLANCO DE MUESTRA. El medidor digital indica tg
davia la salida del amplificador final, el integrador es

t4d ajustado todavia en cero y sl potencidmetro de BLANCO
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ANTICUERPO esté inhabilitedo. El nimerc indicado es el va
lor del blanco de anticusrpo obtenide en las operaciones
anteriores.

K. Insertar el tubo del blanco de muestra en
la estacidén fptica y pulsar el botdén de COMPUTD. Lz memo-
ria de puntos minimos se reajusta a cero. El detector de
puntos minimos examina la salida del fotémetro de ganane
cia variable y almacena sl punto minimo. El nlmero indi-
cado en el medidor digital es por consiguiente el valor
del blanco de suero.

L. Se ajusta el conmutador de MUESTRAS 2 la
posicidén LECTURA DE MUESTRA. El medidor digital indica tg
davia la salida del amplificador final. La accidn de pa-
sar a "lectura" activa el cronometrador de medios segundos

1b 1a
ta la entrada n® 2 del amplificador finel durants el pri-

que controla los contactos K1a y K, E1 contacto K, acor

mer medio segundo. E1 contacto K conecta la sntrada dsel

1b
integrador a la salida del amplificador finalj como resul
tado de ello, la entrada n2 3 del amplificador final aumen
tard gradualments hasta que ssa igusl a la entrada ng 1
(recuérdese que la entrada n? 2 es todavia cerc). Por con
siguiente, el medidor digitsl pasara 3 una lectura de 000,0.
Al final del periodo de medio seqgundo, se abriran Kip ¥ V
K1a. €1 velor en la entrada n? 3 serd mantenido y corres-
ponderd al valor del blanco anticuerpo, puesto gue el po-
tenciémetro de éste Gltimo estd también conectado. Como

la entrada n? 1 es también el valor del blance de suero,

el medidor indica ahora un valor negativo para el blanco

anticuerpo.

M. Insertar el tubo que cantiene el complejo
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inmunoquimico de antigeno/anticuerpo en lz estacidn de
lectura y presionar el botdn de COMPUTO. Primeramente se
reajusta a cero el detector de puntos minimos. Luego exa
mina el valor del fotdmetro de ganancia variable y alma-
cena el punto minimo gue se aplica & le entrada n? 1 del
amplificador final. Este valor corresponde a la concentra
cién de complejo inmunoquimico de antigeno/anticuerpo mas
el blanco de anticuerpo y suero. Como las clavijas 2 y 3
contienen los valores anteriormente obtenidos de los blapn
cos anticuerpoc y de suero, respectivements, el valor obtg
nido en el medidor es la concentrecidn de complejo inmung
quimico.

N. Registrar la lectura del MEDIDOR. Este es
el dnico nlmerc que anota el técnico.

Recientemente se ha construido un prototipo
o versidn preferida de la invencidn, gue se muestra en las
figures 8, 9A y 9B,

La figura 8 ilustra en perspectiva la vista
externa del instrumento. En el lado izquierdo estd la con
sola sléctrica 101 y 8 la derecha ses shcuentra la unidad
optice 11e. Esta (ltima tiens una cubierta 21a que esté
articulada en el borde posterior, e diferencie de la cubisr
ta rebordeada 21 de la versiﬁﬁ de la figura 1. Evidentemen
te, es még conveniente una cubierte asrticulsda, pues puede
girarse simplemente hacia arribs y hacia atrds, sobre sus
bisagras, como se ilustra mediante las dos liness disconti
nuss de la figure B, y npo tiene gque retirarse manualmente.
Le unidad fotomultiplicadora, con su conector de altoc vol-
taje proyectado hscia atréds, estd en 37a.

La consola 101 tiene un panegl de contral 102
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con una serie de controles., Estos controles estin roturas-
dos en la figura con sus designaciones, de manera que co-
rrespondan 8 las designaciones de lg figura 7 y a las an-
teriormente sefialedss en el Protocolo.

Las figuras 9A y 9B muestran el diagrama de
instalacidn eléctrica o cableado con mayor detalle gue en
la figura 7. Se observard que cade uno de los cuatro botg
nes pulsadores de SELECCION DE MUESTRAS y los de AMORTIGUA
MIENTO son autoiluminables cuando se accionan, facilitando
asi al operador el seguimiento de sus operaciones. Todo el
sistema circuital electrdnico es directo y usa componentes
comunes y su accidn se explica por si misma para los exper
tos en la msteria, de acuerdo con las anteriores explica-
ciones.

Aungus se han expuesto en la anterior descrip
cidén versiones especificas de un aparato perfeccionado, se
comprenderd que los expertos pueden jidear varias modifica-
ciones dentro del espiritu de la invencidn. Por consiguien
te, se pretende qus no se eséableaoa ninguna limitacidn a
la invencidn, sslvo en el sentido definido por el Ambito

de las adjuntas reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

Se reivindica como de propis y nueva inven-
cidn, a fevor de BAXTER TRAVENOL LABORATORIES, INC., con
domicilic en Deerfield, Illinois 60015 (Estados Unidos),
lo especificedo en las siguisntes reivindicaciones:

1.~ Aparato para la discriminacidn de ele-
mentos extrafios en ensayos dpticos, mediante medicidn de
la concentracién de particulas de tamafio medio en una mez
cla dotads de particulas mayores y menores, siendo las -
particulas de tamafios medio y menor sustancialments cons
tantes en un campo macroscopico de observacidn y fluectuan
do las citadas particulas mayores en dicho campo de obser
vacidn, caracterizidndose dicho aparato en que comprende
madics para dirigir un haz de radiacidn electromagnética
s través de la referida mezcla de particulas; medios pa-
ra establecer el referido cempo de observacién y para de
tectar y medir la dispersidn en tal campo de observacidn
del mencionado haz a lo largo de una direccidn extra-axial
respecte al haz, constituyendo dicha dispersidn una medi-
da de la concentracidn combinada de todas las particulas
presentes en la mezcla; medios para suprimir la fluctua-
cidn en dicha medicién, debida a la fluctuacidn de las -
particulas ds tamafo mayor, medianfe corte de los maximos
de fluctuacién de dicha medicién durante un periodo de -
tiempo, proporcionando asi una medicidn firme determina-
da por ls medicidn minime durante dicho periodo de tiem-
po, siendo indicstiva tal medicidn firme de la concentra
cidn combinada de particulas de tamafios medio y pequefio
en la mezcla; y medios para sustraer de dicha medicidn

firme una cantidad conocida como representativa de la -
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concentracidn de las particulas menores, obteniéndose asi
una medicidn indicstiva de la concentracidn de las parti-
culas de tamafio medio, solamente, de la referida mezcla.

2.~ Aparato para la discriminacicon de ele-
mentos extrafos en ensayos dpticos, segin la reivindica-
cién 1, cerscterizado en que comprende en combinacidn me
dios para medir secuencialmente la concentracifn de dife
rentes particulas de tamsfio menor mediante deteccidn y mg
dicién secuenciales de la dispersidn de muestras de tales
particulas de tamafio pequefio, estando relacicnadas dichas
mugstras de partfculas de tamafio menor, en cuanto a con-
centracion, con las correspondientes concentraciones de
las referidas particulas en las mezclas; medios que alma
cenan secuencial y automaticamente las mediciones de con
centracidn de las difersntes partf{culas citadas de tama-
fio menor, efectufndose tal almacenamiento en el momento
en que se realizan diches mediciones secuencizles; y me-
dios para utilizar las mediciones almacenadas en los men
cionados medios de sustraccidn.

3.~ Apareto pafa la discriminacidn de ele-
mentos extrafios en ensayos Gpticos, seqgln la reivindica-
cién 1, caracterizado en que los medios para dirigir un
haz de radiacidn electromagnética cansisten en un laser
y la mezcla es un liquido contenide en un tubo de ensayo,
en combinacidn con una cémars de extremo abierto dotadas
de medios colocadores elésticos para situar diche tubo -
de enseyo en el haz del laser, teniendo dicha cémara una
sberturs de entreda en relacidn hermética a la luz con -
gl referido laser y presentando también una abertura de

salida en reladién hermétice a la luz pon una trampas de

e
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luz, alineéndose dichas aberturas de entrada y salida con
un rayo laser para recibir respectivamente el haz no des-
viado antes y después de incidir sobre el tubo de ensayo,
teniendo también la citada camara una abertura detectora
en relacién hermétics a 1la luz con los medios de deteccidn
y medicidn de la referida dispersidén extra-axial del haz,
incluyendo tal cémara un obturador mdvil entre el laser
y la abertura de entrada para ocultar el rayo laser, como
asimismo una cubierta herméticz a la luz para su extremo
sbierto; y medios para cerrar sutomdticamente dicho obtu-
rador siempre gue la citada cubierta estad abierta y para
abrirlo solamente cuando esta cubierta esté totalments ce
rrada.

4.~ Aparato para la discriminacidn de ele-
mentos extrafios en ensayos dpticas, seqin la reivindica-
cifn 3, caracterizado en que los citados medios destina-
dos a establecer sl referido campo de observacion y a de
tectar y medir la mencionada dispersidn incluyen: un Fo-
todetector en un alojamiento hermético a la luz; dos dig
fragma limitadores de campo en el sje dptico de dicha dis
persidn, entre el tubo de ensayo y el fotodetector, limi~
tando tales diafragmas la deteccidn de luz dispersada por
dicho Fotodetector 2 una porcién de la luz total que es
dispersada en el tubo de ensayo, procediendo tal porcidn
del volumen contenido en sl tubo de ensayc que gueda defi
nido por los limites del rayo laser y por los limites de-
finidos por los diafragmas de campo, de manera que la su-
ciedad s imperfecciones presentes en las paredes del tubo
de ensayo o los efectos de proximidad de la pared interna

de dicho.tubo sobre las pazticylas no afecten. sustancial-
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mente a la respuesta del fotodetector.

5.- Aparato para la discriminacidn de ele-
mentos extrafios en ensayos dptices, seqln la reivindica-
cigén 2, caracterizados en que los citados medios destina
dos 8 medir y almacenar la dispersidn de una clase de -
particulas deg pequefio tamafio incluyen: medios para expg
Ner una muestra estandardizada de dicha clase de parti-
culas de pequefio tamaffo al campo de obssrvacidn; y medios
para sustraer de la salida de los medios de medicidn més
pequefios una cantidad ajustable y suficiente para reducir
la lectura de la referida medida de dispersidén a cero.

6.~ Aparastc para la discriminacidn de ele-
mgntos extrafios en ensayos dpticos, seqin la reivindica-
cién 5, caracterizado en que dicha muestra estandardizada
es suficientemente pura para estar sustancialmente libre
de polvo.

7.~ Aparasto para la discriminacidn de ele-
mentos egxtrafos en ensayos 6ﬁticos, segin la reivindica-
cién 5, caracterizado en que dicha muestra estandardiza-
da contiene polvo, .

8.~ Aparato pa%a la discriminacidn de ele~
mentos extrafios esn ensayos dpticos, segln la reivindica-
cidn 5, caracterizades en que la referida muestra estan-
dardizada es una muestra desconocida, recogida bajo cone
diciones conocidas, que ha de ser esnsayada,

9.~ Aparato para la discriminacién de ele-
mentos extrafics en ensayos dpticos, seqln la reivindice-
cidn 5, caracterizado en que los medios para sustraer com

prenden una fuente de voltaje ajustabls,

4D~ Aparato para la discriminacidn de elg

(¢
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mentos extrafios en ensayos dpticos, segln la reivindica=-
cién 1, caracterizados en que los medios pars medir y al
macenar la dispersidn de una variedad de particulas de -
tamafio pequefio incluyen: medios para exponer una muestra
estandardizada de la citada variedad de particulas de pg
quefic tamafioc al campo de observacidn; y medios para alma
cenar la salida de los medios de medicidn de la dispersién
en un integrador eléctrico.

l1l.- Aparato para la discriminascién de ele-
mentos extrafios en ensayos dpticos, segln la reivindica-
cign 1, cerscterizado en que la citada mezcla estéd conte-
nide en un tubo de enssyo, incluyéndose en dicho sistema
medios para situar este tubo de ensayo dentro del referi-
do campo de observacidn, definiendo un plano el eje longi
tudinal de tal tubo de ensayo, cuando se halla asi situa=
do, ¥ 8l eje longitudinal del referido haz de radiacidn
elpctromagnética, midiéndose la citada dispersidn extra-
axial a lo lasrgo de un eje que se encuentra también en -

dicho plano.

12.- Aparato para la discriminacidn de ele
mantos extrafios en ensayos dpticos, segln la reivindica-
cién 1, caracterizado en que dichas particulas de tamafio
medio, de interés, son particulas de complejo inmunoquimi
co y en gl que la citada dispersidn es de avance y se mi
de a lo largo de un eje que se extiende aproximadamente
a 309 respecto al eje del haz.

13.- Aparato para la discriminacidn de sle
mentos extrafios en ensaycs 6pticos, segin las reivindica
ciones anteriores, para el ensayo de un complejo inmuno-

quimico de una mezcla de muestra y antigenv mantenida en
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un tube que contenga liquido, caracterizado en que compren
de: medios para sostener el tubo de tal mgnera que su sje
central sea sensiblemente vertical; una fusnte de raeyos lg
ser destinada a producir un haz de luz esencialmente mono-
cromatica, que sea estrecho respecto al di&metro del tubo
que contiene la mezcla, situéndose la citada fuente de mo-
do que proyecte el haz laser a través de la pared lateral
del tubo, de tal manera que pase a través del liquido con-
tenido en el mismo, por el eje central del tuba o cerca de
gl, y de tal manera que el haz laser forme sensiblemente
&ngulo recto con dicho eje central del tubo; medios fotoprg
tectores pars recibir luz diseminada hacis adelante, los -
cuales medios interceptan toda la luz excepto la proceden-
te de una trayectorias extendida a través del tubo y de la
zona que la circunda, cruzando dicha trayectoria a través
del haz de luz laser desde las paredes del tubo, y encon-
tréndose aproximadamente en el mismo plano gque el haz ci-
tado y el eje del tubo; y medios para detectar la luz di-
seminada a lo largo de la trayectoria definida por dichos
medios fotoprotectores y para proporcionar un resultado -
del ensayo basado en la luz ;etectada.

l4.- Aparato péra la diseriminacidn de ele-
mentos extrafios en gnsayos 6éticos, seglin ls reivindice-
cidn 13, carecterizado en qu; la trayectoria definida por
los citados medias Fotoprote&tores desde el referido haz
laser se extiende por encima de éste Gltimo con un &ngulo
de 309 aproximadamente en el interior del liguido.

15.- Aparato para la discriminacidn de ele-
mentos extrafios en ensayos dpticos, seqln la reivindica-

cidén 14, caracteriZado en que dichgs medios sustentadores
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incluyen una cubierts y en que se disponen mediocs para in-

terrumpir el paso del haz laser por aquellos medios susten

tadores del tubo, gue realizan autométicamente tal interrup
cidn cusnde aquella cubierta estd abierta.

16.- Aparato para la discriminacién de ele-
mentos extrafios en ensayos Gpticos, segln las reivindica-
ciones 13 a 15, caracterizado en que comprende medios para
sostener el tubo de tal manera que su eje central sea sen-
siblemente vertical; una fuente de luz laser destinada a =
producir un haz de luz esencialmente monocromética, gue =
sea estrecho respecto al didmetro del tubo gque contiene a
la mezcla, estando colocada dicha fuente de modo que pro-
yecte un haz laser a través de la pared lateral del tubo,
de tal manera que pase a través del liquido contenido en
aguel, por el ejs central del mismo o cerca de él, y de -
tal manera que el citsdo haz forme sensiblemente 4ngulo -
recto con el referido eje central del tubo; medios para in
terceptar luz procsdente de la interseccidn de las paredes
del tubo con el haz laser y pera interceptar igualmente -
luz reflejada sn el plano perpendicular al eje del tubo,
por el que el haz leser atraviesa éste Gltimo, de manera
que s6lo queds sin interceptar la iuz procedente del inte
rior del tubo y situada fuegra de diche plano; y medios pag
ra detectar la citada luz no interceptads y para producir
un resultado basado en la luz detectada.

17.~ "APARATO PARA LA DISCRIMINACION DE ELE
MENTOS EXTRANOS EN ENSAYOS OPTICOS'.

Tal y como se deja descrito en la memoria
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precedente, que consta de treinta y dos hojas foliadas vy
mecanografiadas por una sola de sus caras y plancs de for
ma y tamafio reglamentarios,
Madrid, 27 de Enero de 1976
P.A. de BAXTER TRAVENOL LABORATORIES, INC,




IIYVRIVA VIVIST

soloy g op
L aN veOH

“ONI ‘S31Y0LvHOavT ¥HaIXVvd




BAXTER LABORATORIES, INC.

FIG. |

5 (20

(
2

r
S S SIS A B

FIG. 2.

27 I8
; (

Tg}
/
o
N mi.m.. X
N z
N / N
(9] 0 m/
NN Qo R =
\ / N~
\ . 7\
s e .\\/
20}
)] o m
0 <

ESCALA VARIABLE

v i




HOJA N2 1
de 8 hojas

16
]

5 YV VY 25 £ 72 2 A
Q)
-4!u ZZZ7Z _l/r
1/
] V1
\ /., . © ¥
S [V
/////// W
/ A
_ N N
~ S ‘.---,41-.@.)&.
m/a/ 1m1ﬂﬂlu%|3.._,.%!.ﬂk« o
S SR S8 0 )




sofoy g sp
23N vroH

F1aVvidvA VIVOs3E

ONl ‘S3MOLVYHOgYT ¥3LXvg




BAXTER LABORATORIES, INC.

ESCALA VARIABLE




HOJA Ne g
de 8 hojas

ot

\\\‘<




soloy @ op
€ aN VMOH

FIEVIEHYA VIVOS3

OINVINIWOK IHUID

B

OIUINDIUNY
oonvia +

bl +
7\
wuges
— <
MWUDJ Pl
o/
€9 y
e
Wd
G 94 9¢

ONI ‘SNHOLVNOSYT HIALXYE




BAXTER LABORATORIES, INC.

36
PM

- @
T 0
o O
BN
.
ﬂ N
//
U o  E
~ B
! 0

80

Laan

|47

Tl

75

ESCALA VARIABLE




HOJA N2 3
de 8 hojas

FIG. 5

36

PM

it
4 BLANCO
ANTICUERPO

24
63

9Q
9l

Y

S
CIERRE MOMENTANEO




- 3718VINVA VIVOSE

ONICa + BOAVIvHiNaN
- 4 OdUINDILNY + OURNS JHISINW
+ OHWINDONNKNE OPr31d4W0D

201~ -
HOQVY21ITHIAAN STIVNES + Od SOWINIW

-AINJANY + QUIOS THISIOW r SOLNNd 3q

+ OMINDONNWNL OrANENGD ﬁ Ji"HOn3IN

oAed 3A TYNSS

ol INIWInG
FLNUOEINOISNI OAOd
Fw — +MOaVZITvHLNEN
UOAV2IIVELOSN DA + HOGYZITVELOEN
TUNES + OM3NS VHISINKW OINVIE
OdHINSILNY  SITVNIS ~
LA 920! = -
oMINS YHISIAW HOQVZITYNL03N
vuisan STIVNSS +043NS «\
ODININD ONAWNI onm._mZOU\/ vHsIan Szdﬁv
<1 soninm sownag
~€ 30 VINOWIW
CAWINS ONANIN ﬁ MOGVZIVHLNIN o
OF3NOD WNIS ovS OMod 3a TuN3S Y IYNIS n
NoIDIaaw
Hoavolan
— .
~ OAIOd + HOQYZNWNLNAN
09G SYIIVHEIS W SYWAS WOAVIZIVHLAAN Tvias + OdYIANDIINY OINVIG
VOavaldidWy =
| e
MOQVZITVHLOAN TWieas S0 ) 20l e e
+ —
OQHANDILNY ODNYIE -
u\g sowimw SoANNd 6 -
1 39 viwowaw =
OduanNY ] \ r/
OoNvTa ON10d 30 TYN3S qit
VYNIS YNIWINZ
UOCVZINVHININ
IUNIS

*ONI ‘S3ANOLYHOIYT H3ALlXVd



BAXTER LABORATORIES, INC.

FIG. 6.

SENAL
NEUTRALIZADOR

NEUTRALIZADOR +

POLVO INSIGNIFICANTE

ESCALA VARIABLE

.
—

MEMO R/
PUNTAS Mit

BLANCO ANTICUERPO +
NEUTRALIZADOR + POLVO

| :IOS

SENAL NE

BLANCO MUESTRA SUERO +
NEUTRALIZADOR + POLVQO

ELIM
SENAL f

MEMORIA
PUNTOS M1t

106~

NE!

ELW
SENAL

-

MEMOR

COMPLEJO INMUNOQUIMICO +
MUESTRA SUERO + ANTICUERPO +

NEUTRALIZADOR + POLVO

DE PUNX
MINIM®@

G




HOJA N2 4
de 8 hojas

SENAL
NEUTRALIZADOR

)

_ELIMINA
SENAL DE POLVO

MEMO RIA DE

e

AP.
A PUNTOS MINIMDS
BLANCO ANTICUERPO
+
102 k SENAL NEUTRALIZADOR
105
SENAL NEUTRALIZADOR
-
ELIMINA
SENAL DE Powo)
AP MEMORIA DE |
PUNTOS MINIMOS
103 BLANCO MUESTRA
J SUERO+ SENALES
106 NEUTRALITADOR
SENAL
NEUTRALIZADOR:
M|
_ELIMINA
SENAL DE POLVO
I04
MEMORIA
1P, DE PUNTOS
MINIMOS
o7

SUMAS ALGEBRAICAS

SENAL
BLANCO
ANTICUERPO

AMPLIFICADOR
560

INDICADOR
MEDICION

SENAL COMPLEJO

54a INMUNO QUIMICO

COMPLEJO INMUNOQUIMICO
+

MUESTF:‘A SUERO
SENALES ANTICUERPO

COMPLEJO INMUNOQUIMICO +
MUESTRA SUERO + ANTICUER-
PO -+ SENALES NEUTRALIZADOR




. IV INYA VYIVYIS3

_ VHISANK v
vuLS3anwW = JanLoa = 3
. YHOALIZ 5 —r= /\(m
@}lf. : - oI
_, R 7 0104wpd
i 1 O4UIANDILNY
; | 2 QAINVIE
, m*.u ant N, E (woavznvuiasn vrva | v
: C . ﬁ P NOIRDVELSHS )
e * 03NV IR CULIAINPLOA
Convs 4 QONVIIg
dw__mm..dz«,
| - nw: NOLVLAJWOD UOOYHIAW =y -
OdUINDILNY WOAVNIILNG odinais -ONQY¥3 =
ODNVIQ M
; qo8
AUOAVZIVHL NONOUD My
a8 NORVHIANON Y LNGINYAIDLLNONY
: i 2ASOPvaY ~
, i
: o azs SOWININ SOINNd
: z 30 ¥OL3A [Vavuina
WOHEROY < _ +
YWOS 3G dWY Llﬁl\ avalmgIsNag
: Y ! ags
i wisve
| abS
m v )
; 1/ -
' _ vilssnw dms._.UN...l_ HOQVINYHL
. -(3N 02NVIR
v
> N Ay
r VHLSANK Ouzﬁmb !
v
A IvLIS-3
WOAIGEW
OQANINILNY OINYIG M
Lgog Y arviioa
- oLy
AVHINGD 1ENVd 13Q — SULSININNS
TOMINOD WDION Ilﬂ _ e .
~.— Z 94

sofloy g op
SaN vYIroH

ONI ‘S3NOLYNOGYT HILXVY




BAXTER LABORATORIES, INC.

. FIG 7 ,
SUMINISTRO -
ALTO VOLTAJE ALTO "
VOLTAJE 4 56b:
MEDIDOR
36 DIGITAL
. ]
SURS A7
\” BLANCO NEU-
TRALIZADOR

BASTA
SENSIBILIDAD
+ . ENTRADA| DETECTOR DE
PUNTOS MINIMOS
P REAJUSTE
AMORT!GLLAM!ENTO T CRONOMETRACION
FINA

86b
Vs

> = | CRONO- TIEMPO
= METRADOR COMPUTACION
BLANCO ]
FOTOMETRO
( sUsTRACCION
Ata | BAJA NEUTRALIZADOR) B
BLANCO [«
ANTICUERPO |-
CEMPUTO

FINA

ESCALA VARIABLE

e e e ar




HOJA NE5
de 8 hojcs

N INDICA CONTROL
L DEL PANEL CENTRAL
o —
4 56bj
[:l BLANCO ANTI|CUERPO
MEDIDOR
DIGITAL e
] A
BLANCO MUESTRA
Vo =\= il
| NEU~ A
ADOR LECTURA MUESTRA
Lo ™
A
54b
— 5265 | A
2 AMP. DE SUMA

ALGEBRAICA

: s

108 82b 3 r
84b- BLANCO NEU-
tONOME_TRAClON TRALIZADOR
W—
-86b
BLANCO
N
TIEMPO lNTEiRADOR s ANTICUERPO '
COMPUTACION MEMORIA "\, \ !
ANALTGICA :
BLANCO i
BLANCO MUESTRA '
ANTICUERPO _.\_____1_ ;
i & |
ANTICUERPO y ‘ z
* 1 AR | . :
¢ Kla { - 0.5 SEGLNO ¢ { :) |
= LECTURA '
- LECTURA L MUESTRA 3
MUESTRA = [




v

COvavdy A OQIaNIONT

©
_*‘ ©
{wNNIY NOIDDV) 30PVLI0A OV .__

22N
———N
e ——
W

avLOIa Woaiaz mll’

YHISANNW
YHNLO37 A VHISINW OONVIQ ‘OdHINDILNY

CONYIG "HOAYZIMVHLINSN OONVTI] ;soavinL
-O¥ /SALNIAGTING SINTHYNLOW A SOAVNIKNT
SIHOQAVYSING ONLYAD ‘SYHISINW VOAVIOWNGD

85 7/

& &
N D £y
~ / m.
~ N
~. =
ODIDPIWNY N
Hogiaan
Odu3NIILNY
OONV1E
8914

FTIGVINVA VIVOSH

(VNESLIY NOIDOVY)
NOIDVYNDILHONY

{ YANVLNINOW
NOIDVZIVYEN)
OLOSHNPD

onid A olsvea
OHIIW@LO4 QONVIE

YNId A Visva
avarigisNgs

NOIDVY1INdWNGD
OdW3iL

soloy @ sp
2 3N VIrOH

ONI ‘S3INOLYHOAYT MILXVE




BAXTER LABORATORIES, INC.

cEMPUTO

(REALIZACION
MOMENTANEA)

ESCALA VARIABLE

TIEMPO
COMPUTACION

SENSIBILIDAD
BASTA ¥ FINA

BLANCO FOTGBMETRO
BASTO Y FINO

AMORTIGUACION
(ACCION ALTERNA)

FIG.8.

BLANCO
ANTICUERPO

MEDIDOR
102 - ANALdGICO

\\

CONM
1ILUM
TULA
ANTY
MUES




HOJA N2 &
de 8 hojas

FIG.8.

NCO
UERPO

MEDIDOR
~  ANALZGICO

J)
N

feryiih
- Nl

CONMUTADOR MUESTRAS, CUATRO PULSADORES
ILUMINADOS Y MUTUAMEN

TULADOS! BLANCO NEUT

ANTICUERPQ,
MUESTRA

/

1

e
-1'—"'—_—.—-.._'
NI A
=

TE EXCLUYENTES, RO-
RALIZADOR, BLANCO

BLANCO MUESTRA Y LECTURA

ALTO VOLTAJUE (ACCION ALTERNA)

ENCENDIDO Y APAGADO

i T el
R
GO EARE




_ :
(NOINRISOL 1anvd)
UOAVIIIILINWOLIOL

3G 040V W
IPVLI0A oL
SWH >m )

WAIININS OHIIBYL 5P VOLDINOD ¥ vavuing vravia =)

VISHINT QHINEYL O MOLIINOD ¥ VAVHINI YrIAVID “D
FYALON

{HOMALSOd Yanvd )
YOQVIITUANW OdoNy

m
8%s

AGH+= mmo 208 Ne

-1MOWY w 25
€S |

L [olleE17 orvd <
G5 omv 5o
ciy 3

eit-} Ay FAL. | 240

82.5 oty
QNIIHPLOL ODNVYT
mmm
(o1svg )
. zo.u%w_. OUIZUPIOL OONVIE

~
(8]
It.
LAY

it

Oniz 3isnryY 1018 >MwN¢OOI'M

“2iy 405%\7% ot
ASl-

AAA{E
vvv

WOOVIIHILINH  o—(0)

Ve 914

sofoy g op
£ 5N VPOH

FAVINVA VIVDOS3

ON} ‘SaYoLvIOgY T YALXvd




BAXTER LABORATORIES, INC.

ESCALA VARIABLE

i e ————
FlG.9A.
R2
MULTIPLICADOR
4 Sl
R4
‘_° REGISTRADOR 15V
( POSTERIOR)
R6 CW.
‘ B J3
R? T I’(JQ*,
4
T i
RI9
—
Cl
+I5V
3 -5V
SALIDA Ri2
1 T
0 \ CORTE R9:
= |OK4—I5V
LHO042CD RIO? AJUSTE FINO
Rl
e T 1 =C7
L2 3RI7T SRE SRS
FD333 Ao @0 RI3
I -
} BAJO A\ MEDIO 1
FD333 ¥ bl 53
52 | | AMORTI-
BLANCO FOTGMETRO JouAcloN =
RS (BasTO) L oy
BLANCO FOTd(METg)O‘ RS8 }
FIN :
: ,};3':3 6.3V.RM.S. ||7v| N
* ( 10 GirROS) LISV '
+15V I [ |

ANODO MULTIPLICADOR
{ PANEL POSTERIOR)

NOTA!

[J=CLAVIVA ENTRADA A CONECTOR J6 TABLERO ENERGIA
o: CLAVIJA ENTRADA A CONECTOR J5 TABLERO PRINCIFAL



HOJA N2 7
de 8 hojas

/

R42 '

JGUACIDN =
l- = 6.3VAMS

'34 RS9 J2v/ ALTO VOLTAJE
l AL CATODO DEL
FOTOMULTIPLICADOR
(PANEL POSTERIOR)

<

{
+ 58

| S !
1 mh J7 llPs2 —
]

yuu

6 TABLERO ENERGIA
5 TABLERO PRINCIFAL




FNAVIAYA VIVISE

mlllllllllllm —————Ast+ x_ mll.me
m i viouana | = = § 1 A8 v A
: T aEsvy ”_H 1o mo,_\ 54 r..p_.m,.r _J b
me _ —I

et

N
L
I

; S v MT
{ oY = viouana| &7 Sd

t TOUINDD i é Jw -
! ¢ sd .I._. TSIONIN 9 mmm g d Y

. OuItEvL N ¥ ]

; AGH | ASI- N3 vsWW V) Scou v bed gesy L
: | viouaN3 ouaavl |

—_— —_—

> Pl.._
!

— P

2
e _ v |~ 2

ey ZN gy 3
LIS "aan

o

68 28 v_.ﬂ hd

LJ @ ] . GOy 00H
ASH
. | ast- (uonsaL
s anvd
9y
o8y ‘e 8EL | ¥ &—h 171 !
Aeit W B0 ¥ oo ; e\ on! 2o
ovy ; :
* 3
sed TReRN ol o<z/our4<z Moﬁa. o |
r SYUISAMA MOAYLOWNOD N _ 3eed
vey | | [& (O | @ | | 5o .
ﬁmsMT A xmf 5§
: WHNLOTT i g
W ASH ase ¥
Lz Py
m evl] = g2y
; El .
e ratNE
W Asi — (0 = 85 o=
i H AAA/
N O/
| Ast + () vuisanw 6l ey

OoNva
souis o § ££8

te

ASH-

6914

soloy g op

© &N VP OH "ONI ‘S3IYOLYYO0QAYT ¥alXvg



BAXTER LABORATORIES, INC.

ESCALA VARIABLE

F1G.985.

R28

1 LECTUR

NEUTR. | [ANTIC. VANCO 1 [MuesTR
RPN B H e
' |
| | el e ®
|
I

I
CONMUTADOR MUESTRAS

NCa\ NA(;]Q{? "Aéq‘Co\)qu 50\;\06&

RS52 . _ : | P Y
NG O\ nad Io NC & | o\ NAd |§° 'i,’f
| | NA | NC
N L ! !
_....,..r......l_. .
R46
PANEL
(nglsc;R)
-5V &
-—— Y 4
| TABLERO ENERGIA
' 32 R54

R57




HOJA N2 8
de 8 hojas

FIG.98B.
+{5V C
10 GIROS B
30 R33 ¢ aianco
@) i0] MUESTRA @ + 15V
30 = — 15V
5C l R4S ®
O | | ¥
= A3 S8
217
+15V
. LECTURA
AN
ISP
i L@ b R34
UTADOR MUESTRhS I—J
AL Who TownCANA
NCO\a o] !O l
R36
@
6 AlF B7 B9
3 MED. DIGITAL
_____ ..El........_...l% AlS 3’2 AZ|H
N 1}}‘ |— L C A3
K2 —‘\KZAKKZB
~ NS [ ‘|L_:|2 l }'
a R56 [ A
1
54% 4| 8 RS55S lAMAL\*:‘,AEN -15V | +I5V
21 5455 1 PR
2] 9 CONTROL _L- PSA?;
5 |ENERGIA E
| T ook |
. __'J‘CG IC" :[ |  LASER —~e———e
e = = = | ENERGIA~*
S I
v)




	Bibliographic data
	Description
	Claims
	Drawings



