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La presente invencibén se refiere a un dispositivo fotomé
$rico anglitico del tipo que comprende un rotor de cubetas
miltiples provisto de una pluralidad de cubetas para reci-
bir mﬁestras respectivas y reactivos para las mismas para
megcla y reaccién. Més concretamente la presente invencibn
se refiere a un sistema perfeccionado para regular la ganan
cia de wn tubo fotomultiplicador,y se ha concebido para uti
lizarse con los tubos fotomultiplicadores de los analizado-
res r4pidos conocidos e¢n la actualidad bajo la denominacibn
GeMSAEZ, de téenicas clinicae para analizar biomateriales
a un nivel molécular.

El analizador rdpiso GeMSAE: esta diseflado como un ti-
po de cemtrifugadora, La centrifugadora puede analizar{el
contenido de muestras minftisculaes depositadas en cubetas
por separado alrededor de un rotor, Las muestras se centri-
fugah alrededor.de unes fuente luminosa y el analisis se re%
liza -empleando uno de los cuatro tipos de mediciones que sel
describen, mediante la cantided de luz que la muestra; (1)
absorbe, (2) fluorece, (3) difunde, 0 (4) quimioluminesce.
Las mediciones se reglizan por un tub6 fotomyltiplicador en
el analizador,

"El presente invento ofrece las ventajas sigulentes
sobre el sistema anterior; el ruido se elimina Virtualmente
el analisis de la muestra puede comenzar después de tres a
cuatro revoluciones del rotor, se puedeh utilizar comé refe
rencia soluciones fluorescentes y fotodispersoras, y las qg
luciones de referencia pusden encontrarse en cualquier cubg
te sobre el rotor.

Existen dos problemas prinocipales con los circultos

de la tecnologia anterior que regulan la ganancia del foto
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multiplicador. Un probtlema «es el tiempo necesario para que
el regulador establezoa la ganancia en el tubo de F.M, (foto-
mltiplicador)., Es importante poder cOmenzaf el anélisis con
la mayor répidez posible porgue puede ser que las reacciones
comiencen al tener lugar en las cubetas en menos de 3 déci-

mas de segundb. El método anterior de establecer la gananci:L

en el tubo F,M. lleva alrededor de 1,5 segundos. Em dicho in

tante, la reaccién puede haber aloanzado wm estado estable

y se pierde informaeién valiosa, El présente invento, que se

desoribird a continuacioén, bugde comenzar el snélisis después
de 3 b 4 revoluciones del rotor. Esto supone aproximadamente

0,2 segundos a una velocidad del rotor de 1,000 fevquo;ouea

por minuto. ' '

E1l otro problema de los sistemas de lg tecnologisa
anterior es que la cubeta de referencia tiene 'que ser de capa
de agua debido a complicaciones de alimentacioﬁ. El reguladon
de tubo F.M. anterior puede emplear solamente uma capa de
agua en la primera- cubeta como referencia, Otras soluciones
de referencia tienden a temer un pedueﬁo grado de inestabili-
dad o ruido durante un experimento. Una ligera variaciém de
la cubeta de referencia induce uns gram respuegta en el meca-
nismo de realimentacién del analizador, Por ejgmplo, supoOnRg 8-
mos que la referencia es una solucién fluorescente que muestrP
un pequefio aumento de fluorescencia durante un corto periodo
de tiempo. El sistema de control responde a este pequefio au-
mento reduciendo los resultados.obtenidos en las cubetas en
enélisis, Por 1o tanto, un pequefio cambio er lg solucién de
referencia deforma notablemente 10s resultados de los anali-

gig de las otras cubetas.
Por lo tanto, exiaste la-necesidad de disponer de wn

sistema perfeccionado para regular la ganancia del tubo £oto-
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multiplicador de wa analizador de soluciones fotométricas don
de la ganancia se pueda establecer sl nivel que se desee o
que sea necesario y en un intervalo de tiempo mls corto, y
el analizador no quede limitado a una cubeta de capa de agua
cono referencia, Esta necesidad se cumple con el presente in-
vento de una manera que se describird a continuaeibn.

El presente invento tiene por.objeto proporcionar
un sistema perfeccionado para regular o establecer la ganen-
cia del tubo fotomultiplicador de un analizador fotométrico
de soluciones dentro de un intexrvalo de tiempo corto, y.que
no queda limitado d empleo de una cubeta de capa de agua como
referencia. ‘

El objeto gnterior se ha cbnsesuido con el presente

riza porgue, cuendo se pone en funcionamiento el analizador
¥y se inicia un anélisis, un comparador en el sistema de con-
trol comienza a comparar el nivel de voltaje de la sefial pro-
cedente del tubo fotomultiplicador del analizador con um Vol
taje de referencia ajustable., Inmediatamente despubs que la
sefial de voltaje de salida del tubo fotomulitiplicador supera

el volteje de referencia, las gefiales del comparador activam

w basculador de posicibn-reposicibn para abrir una puerta
que se acopla entre un oscilador y um circuito de suministroi
de alto voltaje para el tubo fotomultiplicador. Una vez gque
se ha abierto la-puerta, el circuito de suminigtro de alto
voltaje mantiene entonces una ganancia constante el tubo del
fotomultiplicador durante todo el experimento del analiza-
dor,

La tnica figura muestre un diagrama de blogues del




5e

10,

15.

200

25

30

convertidor 24 estéd en proporcibn directa al valor de la en-

-5

tiplicador en una analizador GeMSAB:.
Con referencia a lg figura el analizador 27 puede ser
uno de los analizadores descritos en la teenologia anterior,
por ejemplo. El alto voltaje para el tubo del fotomﬁitiplica-
dor 26 del analizador 27 se abastece el suministro de energia
25 que se controla o regula en la forma que se describiré a
continuacion. Un oscilador de cristal plezoelégtrico 21 se
activa por una fuente de suministro de energia 10 cuando se
cierra un interruptor 1l. Asi mismo, cuando se clerra el inte
rruptor 11, se suministra energia para el funciomamiento de
los demés componentes del analizador 27 desde la fuente de sul
ministro 10 @ través del imterruptor 11 y la linea conductora
12, Una puerta 22 se acopla a la salida del osgilador 21 por
una linea conductora 20 y 1g'puerta 22 se acopla por una li-
nea comductora 18 a un cantador binario de 10 bitios 23. Un
basculador de posicibén-reposicién 29 se acopla a la puerta 22
para controlar su estado de aperturs 0 cierre. La bhascula 29
se coloca inicislmente por me&io de un. interruptor de puesta
marcha 13, que cuando se cierra, cierra un clrcuito entre um |

]

resistor polarizedo de una forma positiva 17 y‘masa. Cuando
se coloca de bste ﬁodo la bascula 29 efectta el cierre de la
puerta 22, por 1o que los impulsos procedentes del Qscilador
21 pasan a través de la puerta 22 al contador binario de 10
bitios 23. El coatédor cuenta y almacena esta informacibn
hasta un méxino de 1024 impuisos. Los impulmos, separados se
convierten en una corriente comtinua con una escala de volta-
je de O a 10 voltios por medio del convertidor de sefiales di-
gitales en sefinles analésicos 24. La salida de voltaje del

trada del contador 23, Asf, si la entrada es de 512 impulsos,
la salida de voltaje ser4 de 5 voltios, Si la entrada es de
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1024, la salida sera de 10 voltios, ete.,

Une vez que la sefial se convierte en corriente continus
por la wnidad 24, se conffa gl suministro de alto voltaje de
corriente continug -corriente continua 2% donde se amplifica,
Segln se ha mencionado anteriormente, el suministro de alto
voltaje se conecta al tubo fotomultiplicador 26 en el anali-
zador GeMSAE: 27 por medio de una linea de conduccibn 19. La
seflal amplificads determiné la ganancia de voltaje en el tubo
fotomultiplicador 26. Después, la sefial de voltaje de salida !
procedente del tubo 26 se compara en wn comparador 28 con mn
voltaje de referencia procedente de una fuente de nivel de
voltaje ajustable 14 que se conecta entre masa y una fuepte
de suministro de energia 15. Elvoltaje de referencia se esta-
blece g un valor conveniente dependiendo del tipo de medicién
que hays de realizar el analizador 27. Lo que sigue es una 13
nea de tipos diferentes de posibles mediciones de luz reali-
zgdas por el analizador y lé escala de voltgje para cada me-
dicibn:

Tipo de Medicibn Escala de Voltaje
Absorcitm 275-325 voltios de corriente
: "continua
Fotodispersitn 575-625 voltios de corriente
continua
Fluorescencia 875-925 voltios de corriente
continua
Quimioluminiscencia , 800-1000 voltios de corriente
continua

Cuando la seffal de voltaje de salida del tubo fotomul
tiplicador 26 es igual 0 superior al voltaje de referencia,
gignifica que la ganancia en el tubo fotomultiplicador es su-

ficientemente elevada y deberéd mantenerse a dicho nivél, ¥ en
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este instante el comparador 28 envia ‘sefial a la bascula 29 oo+
necta @l mismo. Después que ' la bascula 29 recibe una seial
del comparador 28, enviard una sefial a la puerta 22 para que
se abra. Una vez que se ha ablerto la puerta 22, el contador
binario 23 retiene su contaje en toda la medicibn del analizas
dor 27 y, por lo tanto, mantiene un§ ganancia constante en el
tubo fotomultiplioador 26 durante este periodo. Cuando se ha
completado el amélisis de todas las cubetas de muestras, el
contador binario de 10 bitios 23 recibe um impulso por una li-
nea conductora 16 procedente del analigador 27 que repons la
salida del contador a cero, De éste modo se prepara el siste~
ma para el siguiente andlisis del analizador. ' '

Se comprenderd que el presente invento no queda li-
nitado al empleo de una sefial de cubeta de caba de agua pro-

cedente del analizador como referencia que es necesaria en el
circuito de la tecnologia anterior mencionado, debido a come
Plicaciones de realimentaoiobn, Ei}presente invento no exige
un mecanismo de realimentacibén como el descrito por la tecno-
logia anterior, por 10 que se puede utilizar sclucibn fluoreg
cente y fotodispersora como referencia y la sclucibn de refe-
rancia puede encontrarse en cualquier cubeta del rotor del
analizador con 10 que se elimina virtualmente el ruido en el
sistema del presente invanto.

El sistema de control descrito gnteriormente puede ¢
tablecer la ganancia en el tubo fotOmultiplicaQOr del anéli—
zador después de 3 6 4, revoluciones del rotor que exige
aproximadamente 0,2 sagundos a8 una velocidad del rotor de 1000
revoluciones por minuto, por lo gque el analizador puede coO-
menzar una secuencia de anflisis en ese instante, Por el con-

trario, el circuito de ias tecnologia anterior exige alrededol
de 1,5 segundos para establecer la ganancia y, em dicho momen;
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t0 las reacciones en las cubetas pueden haber glcanzado un
estado estable y perderseo informacibn valiosa.

Este invento se ha desorito a tf{tulo de ilustracitn
en lugar de limitaeién y resullerd evidente que tiene igual-
mente aplicacién en otros campos digtintos a los descritos,

Los ejemplos de realizacién asi ejemplificados son
ilustrativos y no limitativos, por lo cual podrén introducir-

ge modificaciones o mejoras por ello a los alcances de la es-
fera de proteccidn de la presente patente de invencioén, !
Descrita suficientemente la naturaleza del invento,

asi como la manera de realizarlo en la précticg, debe hacer—

sugceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no aite—

ren su principio fundamental.

REIVINDICACI ONEB

l.- Perfeccionamiertos en dispositivos fotométrico
analiticos del tipo que comprenden un rotor de cubetas mdalti-
ples provisto de una plurglidad de cubetas para recibir mues-
tras respectivas y reactivos, para.las mi smas, pars mezcla ¥y
reaccifn; medios para hacer girar el rotor a la velocidad ele
vada elegida que se desee; wn gigtoma de fotOmetro egtacio-
nario para explorar todas las cubetas durante la rotacibn del
rotor; y un dispositivo de lectura comectado a la salidsg del
sigtema fotométrico para evaluar la seial recibida de cada ung
de las cubetas édurante el funcionamiento del sistema, cuyo
sistema fotométrico comprende un tubo fotomultiplicador,carag
terizados porque se dispone circuiteria de control para es-

tablecer la ganancia del tubofotomultiplicador que comprende
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un oscilador, un contador binario de 10 bitios, una puerta
comectada entre el oscilador y el ccntador, um convertidor

de sefiales diglitales en sefiales digitales en sefiales analbgi-
cas acoplado a la salida del oonfador, una fuente de suminias-
tro de alto voltaje de cofriente continua -corriente continua
acoplado a la salida del contador, una fuemte de suminigtro
de alto voltaje de corriente continua -corriente continua aocod
plada a la salida del convertidor, cuyo comvertidor proporciod
na ung salide de corriente continua al suministro de alto vol|
taje en proporoién direocta sl valor de la entrada procedente
del contador, gcopldndoge la salida de suminiat:one altp vold
taje a la entrada del tubo fotomultiplicador un comparador

wn voltaje de refermrcia ajustahle 500plado como una entrada
al comparador, acopléndose la salida del tubo fotomultiplioa-
dor como wma segunda entrada al odmparador, una bésocula de pow
sicibn-reposieibén, acopldndose la salida del comparador como
una entrada a la béscula, wm interruptor de puesta en marcha,
uwn resistor polarizado de una forma positiva acoplado como set
gunda entrada a la basculs, conectando el interrupior de pues
ta en marcha cuando se cierra el resistor a masa, acopléndose
la salida de la béscula a la puerta de forma que cuando se
cierra el interruptor de puesta eﬁ marcha la Réscula efectfia
el cierre de la puerta para permitir que los impulsos proce-
dentes del oscilador pasen al contador binario, por 1o que
cugndo el voltaje de salida del tubo fotomultiplicador e:s ig
0 mayor que el voltaje de referencia detectado por el coupara:
dor, el compargdor proporeiona una sefial a la bﬁsoula Parg
abrir la puerta por 10 que los impulsOE almacenados en el com
tador proporcionarén wna genancia constante al tubo fotomul-
tiplicador para WA experimento analético completo del analiza.

dor.
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2.~ Perfeccionamientos segtn la reivindicacién 1,carac-
terizados porque el voltaje de referencia se establece al ni~
vel que se desea dependiendo de 1los cuatro posibvles tipos de

3¢~ Perfeccionamientos segtn la reivindicacibn 2,carac-

minados por la cantidad dé luz que una muestira absorbe,flqg

resce, dispersa ¢quimioluminesce.

4.- Perfeccionamientos segtn la reivindigacibn 1,carac-:
Terizados porque la ganancia constente se ‘efectlia mediante Le|
circulteria de control aproxima&amente 0, 2 segundos después
de cerrarse el-interruptor de puesta en marcha.

Se=~ Perfeccitnamientos en dispositivos fotométricqos anﬂ
liticos, tal y como queda sustancialmente descrito en la pre-
sente Memoria, y en los dibujos adjuntos.

Esta Memoria consta de diez hojas, escritas a méquina

POr una sola cara.
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