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HTIROSHI MITSUMAKI ET AL: "SMALL SIZED AUTOMATED
BLOOD ANALYZER CAPABLE OF QUICK RESPONSE TO MULTIPLE
APPLICATIONS" HITACHI REVIEW, HITACHI LTD. TOKIO, JP, vol
41, num. 4, 1 de Septiembre de 1992 (01/09/1992), péaginas
161-166, XP000334655 ISSN: 0018-277X ilustran un
analizador donde el tiempo de reaccidn puede ser acortado
a priori para minimizar el tiempo de presentacidn de los

datos.

Campo de la invencién

La presente invencidén se refiere a un método para
realizar simultdneamente al menos dos anadlisis como se

define en la reivindicacidén 1 independiente.

Otros aspectos ventajosos de la invencidén se

establecen en las reivindicaciones dependientes.

Antecedentes de la invenciédn

Sistema Analitico Automatico

A pesar de que estan disponibles varios analizadores
clinicos conocidos para anadlisis quimicos, inmunoquimicos
y bioldégicos de las muestras, la tecnologia clinica estéa
cambiando rapidamente debido a la creciente demanda en el
laboratorio clinico para proporcionar nuevos niveles de
servicio. Estos nuevos niveles de servicio deben ser més
rentables para reducir gastos de funcionamiento tales
como los costes laborales y similares, y deben ofrecer un
menor tiempo de entrega de resultados de las pruebas para
reducir la duracidén de la estancia la paciente en el
hospital asi como para mejorar la eficacia del
tratamiento ambulatorio. La modernizacidén de los aparatos

y los procedimientos analiticos demanda la consolidacién
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de las estaciones de trabajo para afrontar el desafio

depositado en los laboratorios clinicos.

En general, el andlisis de una muestra de ensayo
implica la reacciédn de muestras de ensayo con uno o mas
reactivos con respecto a uno o mads analitos donde con
frecuencia se desea que el analisis se realice sobre una
base selectiva con respecto a cada muestra de ensayo. Sin
embargo, debido a las altas exigencias depositadas en los
laboratorios c¢linicos en 1lo que respecta no sbélo al
rendimiento en volumen sino también al numero vy la
frecuencia de los diversos andlisis, existe la necesidad
de proporcionar un sistema analitico automatico que sea
capaz de combinar resultados analiticos exactos,
versatilidad de menus de andlisis multiples, reduccidn de
la pérdida y el consumo de reactivos y liquidos, y de
gran beneficio e importancia y rendimiento continuo vy

elevado.

Los sistemas de analisis clinicos automaticos
actuales ofrecen una mejor exactitud de los resultados
analiticos en comparacidédn con las exactitudes de 1los
sistemas anteriores. En los sistemas actuales, el
andlisis de una muestra de ensayo implica tipicamente la
formacién de una mezcla de reaccidn que comprende la
muestra de ensayo y uno o mas reactivos, y la mezcla de
reaccidén se analiza después con un aparato en busca de
una o mas caracteristicas de la muestra de ensayo. La
dependencia de analizadores c¢linicos automaticos ha
mejorado la eficiencia de los procedimientos de
laboratorio, vya q9que el técnico tiene menos tareas a
realizar. Los analizadores clinicos automaticos
proporcionan resultados mucho mé&s rapidamente mientras
que con frecuencia evitan errores del operario o técnico,

dando énfasis a la exactitud y la repetibilidad de una
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variedad de ensayos. Los analizadores clinicos
automaticos actualmente disponibles para pruebas de
laboratorio rutinarias incluyen un sistema de transporte
0 transportador disefiado para transportar contenedores de
liquidos de muestra entre las diferentes estaciones de
funcionamiento. Por ejemplo, un tubo de reaccidn o cubeta
que contiene una muestra de ensayo puede pasar a través
de una estacidén de carga de reactivos, estacidn de
mezclado, estacién de formacidn de reaccidn, estaciones
de deteccidn, estaciones de anadlisis, y similares. Tales
Sistemas de transporte actuales son, sin embargo, no
flexibles ya que el transporte es en una direccidén y los
tubos de reaccidn o cubetas, una vez 1nsertados en el
aparato, deben pasar a través sin acceso antes de que se
produzca su anadlisis. Mas aun, los sistemas de transporte
actuales sbélo permiten operaciones por lotes en los que
una vez que el sistema se carga inicialmente, el ensayo
s6lo se puede realizar sobre las muestras cargadas
inicialmente durante un solo ciclo de operacidn; no se
pueden cargar muestras alternativas o adicionales durante
el ciclo de operacidn para permitir operaciones continuas

durante periodos prolongados.

En cuanto a la versatilidad de los ments de ensayos
multiples, algunos de los analizadores clinicos
automaticos disponibles actualmente, tales como los
analizadores de inmunoanalisis automaticos como el
analizador Abbott IMx® vy el analizador Abbott TDx®
(Abbott Laboratories, Abbott Park, Illinois, EE.UU.),
utilizan procedimientos que dimplican wuna variedad de
etapas de analisis diferentes. Estos sistemas actuales
tipicamente se basan en la deteccidén y medicidén de los
cambios Oépticos en una mezcla de reaccidén durante el
procedimiento de anadlisis. Por ejemplo, una serie de

técnicas bien conocidas que wutilizan fluorescencia de
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longitud de onda sencilla o multiple incluyen
inmunocanadlisis de polarizacidén de fluorescencia (FPIA),
que emplean técnicas de inmunoanalisis  homogéneo,
inmunoandlisis enzimdticos de microparticulas (MEIA) que
emplean técnicas de inmunoandlisis heterogéneo, y
similares. La tecnologia MEIA, tal como la utilizada en
el analizador Abbott IMx®, se utiliza para analitos de
bajo y alto peso molecular gue requieren una mayor
sensibilidad, y la tecnologia FPIA, tal como la utilizada
en el analizador Abbott TDx®, se utiliza principalmente
para analitos de peso molecular més bajo. En estos
sistemas se utiliza un fluordmetro de superficie frontal
para cuantificar un producto fluorescente generado en los
analisis MEIA, mientras que se utiliza un sistema optico
de polarizacidén de la fluorescencia para cuantificar el
grado de unidén del marcador al anticuerpo en los andlisis
FPIA. Las muestras de ensayo se procesan automaticamente
en algunos de estos sistemas, como el analizador Abbot
IMx® vy el analizador Abbott TDx®, mediante un brazo
robdético con una sonda de pipeteado y un carro giratorio
que sitta las muestras para su procesamiento. Estos
sistemas son tipicamente analizadores de mesa compactos
que ofrecen, capacidades de analisis mediante
inmunoandlisis portables totalmente automaticos, para
inmunocanadlisis tanto rutinarios como especializados.
Estos métodos no isotdpicos acaban con los problemas de
eliminacidén de la radiactividad y aumentan el tiempo de
vida Util de los reactivos a la vez que satisfacen los
diversos requerimientos de multitud de analisis
diferentes. A pesar de que estos analizadores clinicos
automaticos disponibles actualmente proporcionan un grado
de versatilidad de menUs de anadlisis multiples mejorada
en comparaciédn con los sistemas 'y las préacticas
anteriores, los analizadores actuales siguen estando

limitados ya gque estos sistemas son sistemas de una sola
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direccidén, o analizadores por lotes, que permiten el
andlisis de wvarias muestras y proporcionan el acceso a
las muestras de ensayo para la formacidén de posteriores
mezclas de reaccidén, pero sdélo permiten un tipo de
andlisis a la vez. Seria, por tanto, una mejora
proporcionar un analizador de acceso aleatorio que
permitiera el andlisis de multiples muestras de ensayo
para multiples analitos. Habria una mejora aun mayor si
tal analizador de acceso aleatorio permitiera operaciones
continuas; es decir, si se pudieran cargar muestras
adicionales o alternativas para su andlisis durante las
operaciones de analisis por el sistema, sin interrupcidn

de las operaciones de andlisis.

Con respecto al consumo y la pérdida de reactivos y
liquidos en 1los analizadores clinicos automaticos
actuales, una caracteristica comun de los analizadores es
la inclusidén de diversos reactivos dentro del propio
aparato o colocados cerca del aparato para pipetearlos.
En estos sistemas, se seleccionan reactivos liquidos, a
granel, para los distintos tipos de ensayos que se
realizardn sobre la muestra de ensayo, y sSe almacenan en
el aparato o cerca de él. Las unidades de liberacidén de
reactivo, tales como bombas y similares, Jjunto con las
valvulas, mecanismos de control y de pipeteado, se
incluyen en los presentes analizadores automaticos para
que los diferentes reactivos se puedan mezclar de acuerdo
con el tipo de ensayo a realizar. En algunos de estos
analizadores actuales, por ejemplo, el analizador Abbot
IMx® mencionado anteriormente, todas las etapas
requeridas para el anadlisis de las muestras de ensayo se
realizan automdticamente y los pasos incluyen numerosos
controles de los subsistemas para asegurar que 10S
analisis son dirigidos hasta su finalizacidén con

resultados validos. En el Abbot IMx® en concreto, la
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cuantificacién de la intensidad de fluorescencia en el
método MEIA y la polarizacidén en el método FPIA, asi como
la reduccidn de datos final, estéan totalmente
automatizadas en el analizador vy 1los resultados son
impresos por el analizador y se puede acceder a través de
los medios adecuados para la toma automadtica de datos por
un ordenador de laboratorio. Estos diversos aspectos de
los analizadores clinicos automaticos actuales, como el
Abbott IMx®, ayudan a limitar el consumo y la pérdida de
reactivos y de 1liquidos, asi como proporcionan otras
ventajas. A pesar de estas ventajas, sin embargo, seria
deseable la mejora en el consumo y la pérdida de
reactivos y de liquidos en un sistema de andlisis. Mas
aun, esa mejora en el consumo y la pérdida de estos,
combinada con los beneficios de las operaciones
continuas, la exactitud de los resultados, y la
versatilidad de 1los menus de ensayo seria una mejora

significativa en la técnica.

Con respecto al rendimiento continuo y alto en 1los
sistemas analiticos automdticos, los sistemas anteriores
han sido incapaces de proporcionar estas caracteristicas
deseables. En los sistemas analiticos automaticos
anteriores, los sistemas se cargan inicialmente con una
pluralidad de muestras de ensayo. Cada wuna de las
muestras se somete después a ensayo durante un ciclo
completo de ensayo por los sistemas. Aungque el numero de
muestras que se pueden cargar 1inicialmente en estos
Sistemas es Dbastante grande, no es posible cargar
muestras de ensayo adicionales en estos sistemas al mismo
tiempo que los sistemas estan sometiendo a ensayo la
carga inicial. Las muestras adicionales sdélo se pueden
cargar después de completar el ensayo de la carga de la
muestra anterior. Con el fin de aumentar el rendimiento

de estos sistemas a continuaciédn, seria ventajoso
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proporcionar un Ssistema analitico automatico que
permitiera la carga de muestras adicionales en cualquier
momento, incluso mientras el sistema estd sometiendo a
ensayo otras muestras. Otra ventaja adicional seria que
tal Sistema proporcionara resultados exactos,
versatilidad de menus de ensayo multiples, y reduccidn de
la pérdida y el consumo de reactivos y liquidos mientras
que al mismo tiempo se permite el acceso continuo a las
muestras y al ensayo de las muestras. Los sistemas
anteriores han sido incapaces de ofrecer estas ventajas.
El presente sistema de acceso continuo vy aleatorio
automatico proporciona estas ventajas. Ademds de esas
ventajas, la presente invencidén también proporciona
mejoras adicionales dirigidas a aspectos especificos,

partes y operaciones de estos sistemas.

Aspectos Especificos, Partes y Operaciones

Otros beneficios y ventajas, ademas de los descritos
anteriormente (es decir, resultados analiticos exactos,
versatilidad de ments de ensayo multiples, y de Dbajo
consumo y pérdida de reactivos y liquidos, y rendimiento
continuo vy alto), dirigidos a aspectos especificos,
partes y operaciones de los analizadores <clinicos

automaticos también serian mejoras de la técnica.

A. Sistemas de detecciédn:

Por ejemplo, un analizador mejorado podria
incorporar la capacidad para llevar a cabo andlisis tanto
homogéneos como heterogéneos. El aparato analitico
automatico para la realizacidédn de andlisis homogéneos, la
deteccidén del precipitado que se forma por reaccidn entre
antigenos y anticuerpos en una muestra de ensayo-célula

para formar centros de dispersidén de luz, y los métodos y
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aparatos para la deteccidn de reacciones inmunoldgicas de
aglutinacidén son conocidos en la técnica. Tales aparatos
y métodos incluyen, por ejemplo, las etapas de medicidn
de la absorcidén de luz del medio liquido con anticuerpos
antes y después de la reaccidén antigeno-anticuerpo
mediante el uso de 1luz que es absorbible por el
anticuerpo, vy el <calculo de 1la diferencia de 1las
absorciones. De esta manera, la presencia o ausencia de
aglutinacidén se detecta basandose en el hecho de que 1la
reaccién de aglutinacidén reduce la concentracidn de
anticuerpo, que afecta a la absorcién de luz del medio
liquido. Como es tipico de los métodos y aparatos para la
realizacidén de andlisis homogéneos, estos procedimientos
no requieren la separacidén de una fase sdlida de 1la
mezcla de reaccidn para su posterior analisis. Los
analisis heterogéneos se conocen también a través del uso
de un analizador de muestras para cuantificar cantidades
relativamente pequefias de compuestos clinicamente
significativos en una muestra de ensayo liquida al
enfocar una fuente de luz sobre la muestra, de modo dque,
por ejemplo, las particulas fluorescentes de la muestra
causan condiciones fluorescentes, su intensidad es
funcién de la intensidad del haz de luz vy 1la
concentracidén de particulas fluorescentes de la muestra.
Un detector detecta los fotones que forman las emisiones
fluorescentes de las particulas cuando son excitadas por
el haz de luz. La introduccidén de un material en fase
s6lida en la muestra exige la separacidn posterior de la
fase sbélida de la mezcla de reaccidn para su posterior
anadlisis y antes de que la emisidédn fluorescente pueda ser
detectada y medida. Seria ventajoso en un analizador
clinico automdtico incorporar aparatos y métodos para
realizar, de forma selectiva sobre la misma muestra,
diversos anadlisis homogéneos vy heterogéneos al mismo

tiempo en una forma de acceso al azar. Dichos aparatos y
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métodos podrian  proporcionar el analisis de una
pluralidad de muestras liquidas donde cada muestra se
analiza con respecto al menos un analito wutilizando

técnicas de andlisis tanto homogéneos como heterogéneos.

B. Eliminador de Burbujas de la Jeringa:

Otros posibles beneficios y ventajas dirigidos a
aspectos, partes 'y operaciones especificos de los
analizadores clinicos automaticos implican la precisiédn y
la exactitud de los liquidos en el instrumento analitico
automatico. Esta precisidén y exactitud durante los
procedimientos de analisis estan estrechamente
relacionadas con la precisidén y la exactitud con que los
liquidos pueden ser aspirados vy dispensados por el
instrumento. A pesar de que una jeringa o un dispositivo
similar en el instrumento pueden proporcionar las etapas
de aspiracidén y dispensacidn, el funcionamiento de las
jeringas anteriores resulta a menudo seriamente degradado
por la presencia de burbujas de aire en la jeringa. La
construccidén y los disefios existentes de tales jeringas
no han proporcionado medios eficaces para la eliminacidn
de tales burbujas. Por ejemplo, se han utilizado diversas
técnicas manuales y manipulaciones relativamente
ineficaces y engorrosas, tal como el golpeo brusco de la
jeringa, y similares, para eliminar las burbujas de la
jeringa. Por lo tanto, sigue siendo necesario, y seria
una mejora de la técnica, proporcionar un analizador
clinico automatico con un sistema de liquidos que
incluyera una Jjeringa o un dispositivo similar para
proporcionar aspiraciones, etapas de dispensacidn, 'y
eliminacidén de burbujas precisas y exactas evitando al
mismo tiempo los problemas encontrados anteriormente en
la eliminacidédn automatica de las burbujas completamente

del sistema de liquidos.
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C. Recipiente de Reaccién y Cargador:

También seria ventajoso en un instrumento analitico
automatico proporcionar facilidad de carga y manipulacidn
de las muestras de ensayo y los reactivos. Tal carga y
tal manejo pueden ser problematicos, en particular,
cuando las muestras de ensayo y los reactivos estén
contenidos en contenedores de diferente forma y tamafio y
deben ser suministrados al instrumento. La presente
invencidén proporciona mayor facilidad de carga 'y
manipulacién debido a los contenedores concretos
utilizados por el sistema para el manejo de muestras de
ensayo y reactivos, y proporciona adicionalmente la
facilidad de manipulacidén de las muestras y los reactivos
y los procesos de reaccidén. Ademés, la invencidn
proporciona los contenedores desechables para las
muestras y los reactivos y otras ventajas, tales como el

almacenamiento libre de contaminantes.

D. Accionador de la Tapa de Reactivo:

Aungue son posibles otros beneficios y ventajas
dirigidos a aspectos especificos, partes y operaciones de
los analizadores <clinicos autométicos. Los métodos
anteriores para reducir la evaporacidédn de los reactivos
costosos de los contenedores del sistema han utilizado
operaciones manuales para tapar los contenedores de
reactivo, asi como el uso de varias otras tapas de cierre
adicional del contenedor que se mantienen abiertas
durante el ciclo de acceso al liquido y luego se sellan
mediante la eliminacidén de la fuerza de apertura. Seria
una mejora para los analizadores clinicos automaticos
proporcionar el aparato y los métodos donde dispositivos
robdticos controlados por ordenador eliminaran la

necesidad de intervencidén manual en estos aspectos. Esos



10

15

20

25

30

35

ES 235133773

dispositivos podrian ser beneficiosos y ventajosos si
fueran capaces de reducir al minimo la evaporacidn del

reactivo.

E. Cartucho, Alimentador y Caja:

Los beneficios y las ventajas adicionales de los
aspectos, las partes y las operaciones especificos de los
analizadores clinicos automdticos son también deseables.
La industria del diagndéstico hasta ahora ha wutilizado
rutinariamente wvarios tipos de sistemas que requieren
cada uno la carga manual de los cartuchos, los paquetes
de reactivos, y los contenedores de muestras en aparatos
por lotes y semiautomdticos. En un sistema analitico de
acceso continuo y aleatorio, automadtico, la carga manual

de dichos articulos se complica aun més en lo que se

refiere a asuntos de volumen 'y fiabilidad. Seria
claramente una mejora, entonces, incorporar a estos
analizadores clinicos autométicos un alimentador

automatico, capaz de introducir piezas tubulares, tales
como cartuchos, y orientar los cartuchos con un extremo
abierto hacia arriba. Una tolva de alimentacién
automadtica de cartuchos de multiples cartuchos podria
ahorrar tiempo y errores sustanciales al operario, ya que
se podrian cargar varios cartuchos en el sistema de
alimentacidén de la tolva directamente desde los sistemas
de envasado de cartuchos, eliminando la introduccidn
manual individual de 1los cartuchos, y asegurando la
fiabilidad en el sistema de diagndéstico automédtico.
Ademéds, seria ventajoso proporcionar en estos sistemas
diversos medios de manipulacidn y carga para facilitar la
manipulacidén y carga de los recipientes de reaccidn que

se utilizan con los sistemas.

F. Segmento Contenedor de la Muestra:
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La invencidén ©proporciona adicionalmente 1incluso
mecanismos ventajosos para la carga de contenedores
concretos. Estos mecanismos son de gran importancia
puesto que son necesarios contenedores pequefios, no
uniformes en determinados casos. Cuando se deben emplear
muchos de estos contenedores, se hace dificil, si no
imposible, que un operario mantenga el suministro
adecuado al instrumento si la carga y la colocacidén de
los contenedores es en gran parte manual. La presente
invencidén proporciona contenedores y mecanismos de carga
mejorados para permitir la carga facil y continua y la

capacidad de procesamiento.

G. Sistema de Control Optico:

Otros aspectos en los que la mejora seria
beneficiosa serian la oéptica y los controles oépticos
utilizados por los sistemas analiticos automdticos. Las
mediciones y otras operaciones realizadas por estos
Sistemas a menudo emplean la caracterizacidn de
propiedades odpticas relativas. Debido a que la exactitud
de estas mediciones y las operaciones depende de 1los
aspectos del sistema Optico, el sistema Optico debe
funcionar de forma fiable, particularmente en un sistema
automatico y continuo en el que se estan realizando una
multitud de operaciones simultdneas ademas de las

mediciones oépticas.

H. Lavado inteligente:

En los aparatos analiticos automaticos, un éarea
concreta de preocupacién ha sido 1la transferencia de
contaminacidén o la contaminacidén cruzada de las muestras,
los reactivos, y otros liquidos. Tipicamente, en estos

dispositivos se emplea algun tipo de lavado para lavar el
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aparato entre las etapas de cambio de las diferentes
sustancias liquidas. El primer enfoque se ha empleado a
menudo para maximizar la cantidad de lavado ©para
representar el caso del peor escenario de contaminacidn
potencial. Una mejora seria proporcionar un mecanismo de
lavado variable que opere de acuerdo con el grado de
contaminacién potencial para asegurar la no
contaminacidén, pero aun conserve los liquidos de lavado y

Ootros recursos.

I. Ensayo Quimioluminiscente:

Los ensayos quimioluminiscentes son conocidos
generalmente. De hecho, las pruebas de
quimioluminiscencia se han utilizado en algunos sistemas
analiticos automaticos. Parece, sin embargo, que el
ensayo quimioluminiscentes no se han empleado en un
sistema de acceso continuo y aleatorio. Una ventaja seria
proporcionar un sistema analitico de acceso continuo y

aleatorio adecuado para los ensayo guimioluminiscentes.

J. Contenedor del segmento de muestra:

Los tamafios y configuraciones con frecuencia
diferentes de los contenedores empleados con los sistemas
analiticos automaticos presentan problemas especiales.
Ademads, el seguimiento de los contenedores y su contenido
ha requerido importantes recursos. Seria ventajoso
proporcionar los medios en un sistema analitico
automatico para el manejo y la identificacidédn de 1los

contenedores.

K. Sensor del nivel de liquido:

Otro aspecto mads de los analizadores <clinicos
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automaticos que podria ser mejorado ventajosamente son
los sistemas de medicidén de liquidos. En particular, se
desea en los analizadores un mecanismo detector del nivel
de liquido empleado para detectar los niveles de liquidos
en los diversos contenedores de muestra. La presente
invencidén proporciona un nuevo sistema detector del nivel
de liquido para permitir la medicidén de liquidos. Dicho

Sistema es una mejora en la técnica.

La presente invencidén, un sistema analitico de
acceso continuo y aleatorio automatico y sus componentes,
proporciona las capacidades principales perdidas por los
analizadores clinicos automaticos de la técnica anterior
es decir, el sistema actual combina la capacidad de
resultados analiticos exactos, la versatilidad de menus
de ensayo multiples, la reduccidén de la pérdida y el
consumo de reactivos y liquidos, y el rendimiento
continuo y alto. Debido a que la presente invencidn
proporciona esas capacidades, la invencidén es una mejora
significativa de la técnica. Ademas de esas capacidades,
sin embargo, la presente 1invencidén proporciona otros
beneficios y ventajas sobre los sistemas anteriores.
Estando dirigidos esos beneficios y ventajas en algunos
casos a aspectos, partes y operaciones especificos en un
sistema analitico de acceso continuo 'y aleatorio
automatico, proporcionan una gran mejora en ese sistema
concreto, asi como en numerosas Yy variadas posibles

aplicaciones.

HTIROSHI MITSUMAKI ET AL. "Small Sized Automated
Blood Analyzer Capable of Quick Response to Multiple
Applications" Hitachi Review, Hitachi LTD., TOKYO, JP,
vol. 41, Num. 4, 1 de Septiembre de 1992 (01-09-1992),
paginas 161-166, XP000334655 ISSN 0018-277X describen un

método para realizar simultdneamente al menos dos
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analisis, comprendiendo dichos analisis una pluralidad de
actividades, para una pluralidad de muestras liquidas en
un sistema analitico continuo, comprendiendo dicho método
las etapas de: combinar una alicuota de dicha primera
muestra liquida con al menos un reactivo en un primer
contenedor de reaccidn para formar una primera mezcla de
reaccidén de analisis de dicha primera muestra liquida;
combinar una alicuota de una segunda muestra liquida con
al menos un reactivo en un segundo contenedor de reaccidn
para formar una segunda mezcla de reaccidén de andlisis
para dicha segunda muestra liquida; incubar dichas
primera y segunda mezclas de reaccidn de andlisis al
menos una vez; realizar actividades asociadas a cada
analisis distintas de dicha combinacidn % dicha
incubacién de la primera y segunda mezclas de reaccidn de
analisis para completar cada anadlisis, incluyendo dichas
otras actividades analizar las mezclas de reaccidn de
andlisis incubadas; y programar las etapas de dicha
combinacidén, dicha incubacidén, y dichas actividades de
realizacidén distintas de dicha combinacién y dicha
incubacidén asociadas con cada uno de los analisis de
acuerdo con un protocolo predeterminado, especificando
dicho protocolo: (a) qué actividades se van a realizar
para un analisis dado, (b) el orden en el que dichas
actividades de (a) se wvan a realizar, (c) al menos un
periodo de la reaccidén entre dichas actividades de (a),
(d) cbébmo se deben realizar las actividades de (a); y (e)

la duracidén de dichas actividades de (a).

Compendio de la Invencién

La presente invencidén proporciona un método para
realizar simultdneamente al menos dos andlisis como se
define en la reivindicacidén 1. Otras caracteristicas

ventajosas de la 1invencién se establecen en las
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reivindicaciones dependientes.

Otras ventajas y caracteristicas novedosas de la
invencidén se mostrardn en la parte en la descripcidn que
sigue, y resultaran evidentes para los expertos en la
técnica después del examen de lo siguiente o se pueden
aprender mediante la practica de la invencidén. Los
objetos y las ventajas de la invencidn pueden obtenerse

por medio de las combinaciones ilustrativas sefialadas més

concretamente en la siguiente memoria y las
reivindicaciones adjuntas, incluyendo todos sus
equivalentes.

Breve Descripcién de los Dibujos

La FIG. 1 es una vista isométrica del sistema
analitico automatico que ilustra el mueble del
sistema, el carro con el extremo frontal expuesto,

la pantalla y el teclado del ordenador.

La FIG. 2 es una vista isométrica del cuerpo y 1los
estantes del aparato del Sistema analitico

automdtico.

La FIG. 3 es una vista en planta desde arriba en
seccidn de los estantes inferiores de las FIG. 1 y 2
que ilustran la estacidén de suministro de agua y/o
tampén asi como los contenedores de desecho liquido

y s6lido del sistema analitico automéatico.

La FIG. 4A es una vista en planta desde arriba del
sistema analitico automatico en seccidén con 1las
cubiertas de los componentes retiradas para mostrar
el aparato del sistema analitico automatico en

detalle y su posicidén relativa.
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La FIG. 4B es una vista en alzado frontal del
sistema analitico automdtico aislado y en seccidn
parcial de los elementos del carro del extremo

frontal.

La FIG. 5 es una vista desde arriba aislada vy
seccidén parcial de los elementos de accionamiento y
guia del carro del extremo frontal eliminando el

sistema analitico automético.

La FIG. 6 es una vista lateral transversal de un
carro de procesamiento del sistema analitico
automatico de forma aislada con dos recipientes de
reacciédn en el lugar, uno de los cuales estd en

posicidén para una lectura FPIA.

La FIG. 7 es una vista isométrica de la sonda, el
brazo de la sonda y el pipeteador del sistema

analitico automdtico de manera aislada.

La FIG. 8 es una vista lateral esquemdtica del
cableado del Dbrazo de 1la sonda vy los medios

detectores del sistema analitico automéatico.

La FIG. 9A es una vista en seccidn lateral del
elemento de transferencia del sistema analitico
automatico gque engrana un recipiente de reaccidn
para la transferencia desde el carro principal a la

estacidén de transferencia.
La FIG. 9B es una vista en perspectiva lateral en
alzado de la estacién de transferencia del sistema

analitico automéatico.

La FIG. 10 es un diagrama de bloques que muestra la
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secuencia de actividades a realizar en un primer

anadlisis.

La FIG. 11 es un diagrama de bloques que muestra la
secuencia de actividades a realizar en un segundo

anadlisis.

La FIG. 12 es un diagrama de bloques gque muestra un
periodo de incubacidén entre dos actividades que
abarca un periodo de incubacidén nominal vy una

ventana de incubacidén variable.

La FIG. 13 es un conjunto de seis diagramas de
blogues que muestran cada uno una combinacidn
diferente de actividades y periodos de incubaciédn
que reflejan las normas de una tecnologia de

protocolo flexible.

La FIG. 14 es un diagrama de bloques que muestra el
protocolo de sincronizacidédn para una actividad de

pipeteado.

La FIG. 15 es una vista en planta desde arriba del
sistema analitico automatico en seccidén con 1las
cubiertas de los componentes retiradas para mostrar
el aparato analitico automatico en detalle y una
posicidn relativa que incluye un lector
quimioluminiscente para una tecnologia de captura de
particulas magnéticas y un lector quimioluminiscente
para la tecnologia de captura de particulas de

membrana.

La FIG. 16 es una vista en seccidén transversal de un
cabezal de deteccidén del dispositivo de deteccidn

para la deteccidén de quimioluminiscencia.
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La FIG. 17 es una vista en seccidn transversal en la
seccidén del conducto de 1luz del dispositivo de
deteccidn colocado sobre un contenedor de captura de
particulas quimioluminiscentes con pantalla de 1luz

en su lugar.

La FIG. 18 es un diagrama de bloques simplificado de
la realizacién preferida del dispositivo de
deteccidédn del nivel de liquido utilizado en conexidn

con un sistema analitico automético.

La FIG. 19 es un diagrama de bloques mas detallado
del sistema de deteccidén del nivel de liquido de la
FIG. 18.

La FIG. 20 es un diagrama esquematico simplificado
que ilustra el flujo de corriente en el sistema de

deteccidédn de nivel de liquido.

La FIG. 21 es una ilustracidén de las geometrias
entre la sonda, su campo electromagnético, un
contenedor de muestras liquidas, y la antena cuando

la sonda estd en el aire.

La FIG. 22 es una ilustracidén de las geometrias
entre la sonda, su campo electromagnético, un
contenedor de muestras liquidas, y la antena cuando

la sonda contacta con el liquido.

La FIG. 23 es una ilustracidén de las geometrias
entre la sonda, su campo electromagnético, un
contenedor de muestras liquidas, y la antena cuando
la sonda ha contactado con el liquido y la distancia
desde la combinacidén sonda/liquido a la antena es

demasiado grande como para provocar una deteccidn.
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La FIG. 24 es wuna ilustracién de una manga de
deteccidn que funciona canalizando la sefial
eléctrica de la combinacién de sonda/liquido a la

proximidad de la antena receptora.

La FIG. 25 es una representacién grafica del nivel
de ruido del sistema frente a la frecuencia de la

sefnial.

La FIG. 26 es una vista en alzado lateral de corte
transversal de una Jeringa de eliminacién de
burbujas automatica del sistema analitico

automético.

La FIG. 27 es una vista en seccidén de la parte
posterior del pistdén y del &a&nima de la jeringa de

eliminacidén de burbujas automatica de la FIG. 26.

La FIG. 28 es una vista lateral en seccidén en forma
aislada de la porcidén distal del anima de la jeringa
de eliminacidén de burbujas automatica con el pistédn
correspondiente cerca del final del recorrido hacia
la porcidén final del anima y una posicidén fantasma
en el anima que ilustra la retirada del pistdn hacia

la extensidn externa;

Las FIG. 29 y 30 representan una vista lateral en
alzado y en perspectiva y una vista parcial del
extremo de un paquete de reactivos y los medios de
cobertura del paquete de reactivo para su uso con el

sistema analitico automético.

La FIG. 31 es una vista desde arriba de un paquete
de reactivos que tiene los contenedores de reactivos

cubiertos.
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La FIG. 32 tomada a lo largo de la seccidn AA de la
FIG. 31 presenta una vista lateral en seccidn tomada
a lo largo de la linea AA de la FIG. 31 que ilustra
un medio de cobertura en diversas posiciones

abiertas y cerradas.

La FIG. 33 es una vista isométrica de un medio para

tapar un recipiente de reactivo abierto.

La FIG. 34 es una vista en perspectiva lateral en
alzado de una tapa del contenedor de reactivo dque
abre vy <cierra la estacidén con contenedores de
reactivos en el paquete de reactivos que tiene las

tapas abiertas.

La FIG. 35 presenta una vista en alzado lateral en
perspectiva diferente de la de la FIG. 34 donde los
contenedores de reactivos del paquete de reactivo
estadn por debajo de los elementos de la estacidn de
apertura y cierre estando cerradas las tapas del

paquete de reactivo.

La FIG. 36 es wuna vista en perspectiva de un
conjunto de un segmento de contenedores de muestras

de ensayo.

La FIG. 37 es una vista inferior del conjunto de
segmentos de contenedores de muestras de ensayo de
la FIG. 36.

La FIG. 38 es una vista en seccidédn transversal en
forma aislada del carro de muestras con un conjunto
de segmentos de contenedores de la muestra de ensayo

montados también en seccidn transversal.



10

15

20

25

30

35

ES 235133773

La FIG. 39 es una vista en seccidédn transversal de un

vaso de muestra modificado con faldillas.

La FIG. 40 es wuna vista en perspectiva de un
conjunto de segmentos de tubos Vacutainer® de la

muestra de ensayo cortos.

La FIG. 41 es una vista en corte transversal desde
arriba del conjunto de segmentos de tubos
Vacutainer® de la muestra de ensayo cortos tomada a
lo largo de la linea AA de la FIG. 40.

La FIG. 42 es una vista inferior del conjunto de
segmentos de tubos Vacutainer® de la muestra de

ensayo cortos de la FIG. 40.

La FIG. 43 es una vista en seccidn transversal de un
adaptador de vaso de la muestra de ensayo largo con

el tubo en su lugar.

La FIG. 44 es una vista en seccidn transversal de un
adaptador de vaso de la muestra de ensayo corto con

el tubo en su lugar.

Las FIG. 45A y 45B representan una vista en planta
desde arriba de un recipiente de reaccidén y una
vista lateral del recipiente de reaccidn para su uso
con el sistema analitico automatico,
respectivamente, con compartimentos del recipiente
de reaccidn marcados cuando sea apropiado para el

procesamiento FPIA.

La FIG. 45C presenta una visidn del extremo de

recipientes de reaccidén de la FIG. 45B.
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La FIG. 46 es una vista isométrica en seccidn del
dispositivo de carga de recipientes de reaccidn que
ilustra el dispositivo de sujecidn a los recipientes

y medios para el montaje de otros recipientes.

La FIG. 47 es una vista desde arriba del dispositivo
de carga de recipientes de reaccidn presentado en un
arco que coincide <con el radio del carro de
recipientes de reaccidn, teniendo el dispositivo de

carga montados encima diez recipientes de reaccidn.

La FIG. 48 es una vista isométrica en seccidn del
dispositivo de carga de recipientes de reaccidn que
ilustra el cargador montado con dos recipientes de
reaccidén y los medios para montar otros recipientes

de reaccidn.

La FIG. 49 es una vista desde arriba del dispositivo
de carga de recipientes de reaccidn, teniendo el
dispositivo de carga de recipientes de reaccidn
dimensiones lineales arqueadas que coinciden con el
radio del carro de recipientes de reaccidn, teniendo
el cargador montados encima dos recipientes de
reaccién 'y la capacidad de montaje de ocho

recipientes de reaccidédn adicionales.

La FIG. 50 es una vista esquemdtica que ilustra el
flujo de aire del entorno de control del sistema y
control de la temperatura del sistema analitico

automdtico.

La FIG. 51 es una vista en seccidédn transversal en
alzado, del carro de procesamiento segun se dispone
en la zona del entorno controlado y de sujecidn de

una pluralidad de recipientes de reaccidn.
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La FIG. 52 es wuna vista en perspectiva de un
conjunto del calentador para el control de la

temperatura del liquido.

La FIG. 53 es una vista en seccidn transversal a
través del conjunto del calentador de la FIG. 52 que

muestra el elemento calefactor dentro del bloque.

La FIG. 54 es wuna vista parcial en seccidn
transversal del conjunto del calentador de la FIG.
52 que muestra los tubos de ligquido, por ejemplo,

una bobina de tubos en el conjunto del calentador.

La FIG. 55 es una vista lateral en alzado en seccidn
parcial de un cartucho de MEIA para su uso con el

sistema analitico automético.

La FIG. 56 es una vista lateral en alzado en seccidn
de un alimentador de cartuchos de MEIA del sistema

analitico automéatico.

La FIG. 57 es una vista lateral en seccidén en forma
aislada del mecanismo pasador de orientacidédn del
cartucho alimentador de —cartuchos de MEIA del

alimentador de cartuchos de la FIG. 56.

La FIG. 58 es wuna vista lateral en seccidn
transversal de manera aislada de una caja de
cartuchos abierta dividida que se muestra en
diferentes posiciones abiertas en fantasma accionada
en cooperacidén con wuna tolva de cartuchos que

contiene varios cartuchos.

La FIG. 59A es una vista isométrica de la caja de

cartuchos, tomada desde la parte inferior de la caja
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de cartuchos.

La FIG. 59B es una vista parcial, isométrica de la
caja de cartuchos, que ilustra el funcionamiento de

la apertura de la lengleta.

La FIG. 60 es una vista isométrica de la caja de
cartuchos, tomada desde la parte superior de la caja

de cartuchos.

La FIG. 61 es una vista 1isométrica de otra
realizacidén de una tolva de pie sin cartucho que
muestra la tolva de cartuchos en un modo individual
adecuada para la carga de cartuchos de una caja de

cartuchos.

La FIG. 62 es un diagrama esquematico del sistema

6ptico de FPIA del sistema analitico automético.

La FIG. 63 es un diagrama esquematico del sistema

6ptico MEIA del sistema analitico automatico.

La FIG. 64 es un diagrama de cajas del sistema de

control éptico del sistema analitico automético.

La FIG. 65 es un grafico de tiempo en imagenes de la
secuencia lectora FPIA del sistema analitico

automdtico.

La FIG. 66 es un grafico de tiempo en imagenes de la
secuencia lectora MEIA del sistema analitico

automdtico.

La FIG. 67 es una secuencia de reaccidn esquematica

de un FPIA para T4 realizado en el sistema analitico
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automdtico.

La FIG. 68 es una secuencia de la reaccidn
esquematica de un MEIA sa&ndwich de una sola etapa

realizado en el sistema analitico automatico.
La FIG. 69 es una secuencia de reaccidn esquematica
de un MEIA sandwich de dos etapas realizado en el

sistema analitico automético.

Descripcién Detallada de la Invencién

La siguiente descripcidén se divide en secciones
separadas con titulos para describir con mayor claridad
la invencidén, pero no se debe considerar limitante del

alcance de la invenciédn.

DEFINICIONES

Las siguientes definiciones son aplicables a la

presente invencidn:

El término "muestra de ensayo", segun se utiliza en
la presente memoria, se refiere a un material qgque se
sospecha que contiene el analito. La muestra de ensayo se
puede utilizar directamente tal como se obtiene de 1la
fuente o después de un tratamiento previo para modificar
el caracter de la muestra. La muestra de ensayo puede
obtenerse de cualquier fuente bioldgica, como un liquido
fisioldgico, incluyendo sangre, saliva, liquido del
cristalino ocular, liquido cefalorraquideo, sudor, orina,
leche, 1ligquido ascitico, "raucous", 1liquido sinovial,
liquido peritoneal, liquido amnidético o similares. La
muestra de ensayo puede se puede pretratar antes de su

uso, por ejemplo preparando plasma de la sangre,
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diluyendo los liquidos viscosos, o similares; los métodos
de tratamiento pueden implicar filtracidn, destilaciédn,
concentracién, inactivacién de los componentes que
interfieran, y la adicién de reactivos. Ademas de los
liquidos fisioldgicos, se pueden utilizar otras muestras
liquidas tales como agua, productos alimenticios vy
similares para la realizacidén de anadlisis de produccidn
de alimentos o medioambientales. Ademés, se puede
utilizar un material sdélido que se sospecha que contiene
el analito como muestra de ensayo. En algunos casos puede
ser beneficioso modificar una muestra de ensayo sdlida

para formar un medio liquido o para liberar el analito.

El término "analito" o "analito de interés", segun
se utiliza en la presente memoria, se refiere al
compuesto o composicidén que se va a detectar o medir y
que tiene al menos un epitopo o sitio de unidén. EI
analito puede ser cualquier sustancia para la que existe
un miembro de unidén de origen natural o para el cual se
puede preparar un miembro de unién. Los analitos
incluyen, pero no estadn limitados a, toxinas, compuestos
organicos, proteinas, péptidos, microorganismos,
aminoécidos, dcidos nucleicos, hormonas, esteroides,
vitaminas, drogas (incluidas las administradas con fines
terapéuticos asi como las administradas con fines
ilicitos), particulas virales y metabolitos de cualquiera
de 1las sustancias anteriores, o anticuerpos para
cualquiera de las sustancias anteriores. El término
"analito" también incluye cualquier sustancia antigénica,
haptenos, anticuerpos, macromoléculas % sus

combinaciones.

El término "andlogo de analito", segun se utiliza en
la presente memoria, se refiere a una sustancia que

reacciona de forma cruzada con un miembro de unidn
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especifico del analito, aunque puede hacerlo en mayor o
menor medida que el propio analito. El andlogo de analito
puede incluir un analito modificado, asi como un
fragmento o porcién sintética de la molécula de analito,
siempre y cuando el andlogo de analito tenga al menos un
sitio epitdépico en comun con el analito de interés. Un
ejemplo de un anadlogo de analito es una secuencia
peptidica sintética que duplica al menos un epitopo del
analito de molécula completa para que el andlogo de
analito se pueda unir a un miembro de unidén especifico

del analito.

El término "miembro de la unidén", segun se utiliza
en la presente memoria, se refiere a un miembro de un par
de unidén, es decir, dos moléculas diferentes donde una de
las moléculas se une especificamente a la segunda
molécula a través de medios quimicos o fisicos. Ademés de
los miembros de pares de unidn a antigenos y anticuerpos,
otros pares de unidén incluyen, a modo de ejemplo, sin
limitacidén, biotina y avidina, carbohidratos y lectinas,
secuencias de nucledtidos complementarias, secuencias
peptidicas complementarias, moléculas efectoras y
receptoras, cofactores enzimaticos y enzimas, inhibidores
enzimadticos y enzimas, una secuencia peptidica y un
anticuerpo especifico para la secuencia o la proteina
completa, é&cidos y Dbases poliméricos, colorantes vy
aglutinantes de proteinas, aglutinantes de péptidos vy
proteinas especificas (por ejemplo, ribonucleasa, péptido
S y proteina S ribonucleasa), y similares. Por otra
parte, los pares de unidén pueden incluir miembros que son
anadalogos del miembro de unidén original, por ejemplo, un
analogo de analito o un miembro de unién elaborado
mediante técnicas recombinantes o de ingenieria
molecular. Si el miembro de unidén es un agente

inmunorreactivo, éste puede @ ser, por ejemplo, un
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anticuerpo monoclonal o policlonal, una proteina
recombinante o un anticuerpo recombinante, un anticuerpo
quimérico, mezclas o fragmentos de los anteriores, asi
como una preparacidén de tales anticuerpos, péptidos vy
nucledétidos para 1los que la idoneidad de wuso como
miembros de unidén es bien conocida por los expertos en la

técnica.

El término "radical detectable", segin se utiliza en
la presente memoria, se refiere a cualgquier compuesto o
grupo quimico detectable convencional que tiene una
propiedad fisica o quimica detectable y que se puede
utilizar para marcar un miembro de unidén para formar un
producto conjugado con ello. Tal grupo quimico detectable
puede ser, pero no se pretende que se limite a, grupos
enzimdticamente activos tales como las enzimas, los
sustratos enzimaticos, los grupos prostéticos o las
coenzimas; marcas de espin; agentes fluorescentes vy
fluordgenos; crombébforos y crombdgenos; agentes
luminescentes tales como agentes quimioluminescentes vy
agentes bioluminiscentes, en concreto ligandos enlazables
tales como biotina y avidina; especies electroactivas;
radioisdétopos; toxinas; farmacos; haptenos; ADN; ARN;
polisacéaridos; polipéptidos; liposomas; particulas

coloreadas y microparticulas coloreadas; y similares.

El término "acceso continuo", segun se utiliza en la
presente memoria, se refiere a la posibilidad de afiadir
las muestras o reactivos de andlisis adicionales al
Sistema analitico automdtico de la presente invencidn sin
la interrupcidén de los anadlisis que son llevados a cabo
por el sistema analitico automadtico de la presente

invencidédn en el momento de tal adicidn.

El término "acceso continuo", segun se utiliza en la
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presente memoria, se refiere a la capacidad del sistema
analitico automatico de la presente invencidén para
realizar simultdneamente mas de un programa de analisis
en cualquier orden en que tal pluralidad de analisis
programados se presentan en el sistema analitico

automatico de la presente invencidn.

El término "simultédneo", segun se utiliza en la
presente memoria, se refiere a la capacidad del sistema
analitico automatico de la presente invencidén para
realizar de forma independiente dos o més programas de

anadlisis al mismo tiempo.

El término "preparacidén de kits", segun se utiliza
en la presente memoria, se refiere a la capacidad del
sistema analitico automdtico de la presente invencién
para crear una dosis unitaria desechable transfiriendo
por separado las muestras y los reactivos de analisis a
un recipiente de reaccidén sin inicio de una secuencia de

reacciones de andlisis.

El término "quat" se refiere a una solucidén de
material policatidénico para anadlisis que utilizan estos
materiales que no son anticuerpos o antigenos para
capturar el analito de la muestra sobre la matriz, por
ejemplo, del cartucho de MEIA. En el sistema, quat se
dispensa a la matriz durante el ©procedimiento de
andlisis, antes de 1la transferencia de la mezcla de

reaccidén desde el recipiente de reaccidn.

SISTEMA DE DETECCION

El sistema analitico automatico de la presente
invencidén es capaz de realizar diversos anadlisis que

emplean diversos sistemas de deteccidédn conocidos en la
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técnica e incluyen, pero no se pretende que estén
limitados a, andlisis de absorcidn espectrofotométricos
tales como anadlisis de reaccidédn de punto final y andlisis
de la velocidad de reaccidén, andlisis turbidimétricos,
andlisis nefelométricos, andlisis de atenuacidén de 1la
energia radiactiva (tales como los descritos en 1la
Patente de los Estados Unidos Nums. 4.496.293 vy 1la
Patente de los Estados Unidos Nums. 4.743.561), anélisis
de captura de iones, analisis colorimétricos, analisis
fluorométricos, sistemas de deteccidn electroquimicos,
sistemas de deteccidén potenciométricos, sistemas de
deteccidn amperométricos, e inmunoanalisis. Los
inmunocanadlisis incluyen, pero no se pretende que estén
limitados a, inmunocandlisis heterogéneos, tales como los
inmunocanalisis competitivos, los inmunocandlisis sandwich,
los inmuncanadlisis inmunométricos, y similares, donde la
cantidad de un radical detectable empleado en ello se
puede medir y correlacionar con la cantidad de analito

presente en una muestra de ensayo.

Por lo general, en los andlisis
espectrofotométricos, tales como los realizados en el
analizador <clinico Abbott Spectrum vy el analizador
clinico Abbott Spectrum Series II (Abbott Laboratories,
Abbott Park, IL, EE.UU.) la interaccidén en una solucidn
de analisis entre el analito que se va a determinar y un
sistema de reaccidn especifico para el analito produce un
cambio detectable en las propiedades transmisivas de 1la
solucién de analisis. El1 cambio en las propiedades
transmisivas se refiere a la cantidad de luz absorbida o
dispersada por una solucidén de analisis dentro de una
banda de longitud de onda concreta cuando un haz de luz
de intensidad conocida se hace pasar a través de la
solucidén de analisis. El1 cambio en las propiedades

transmisivas de una solucidén de andlisis se mide haciendo
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pasar luz monocromdtica que tiene una intensidad conocida
a través de la solucidén de analisis y determinando la
proporcidén entre la intensidad de la luz transmitida o
dispersada con respecto a la intensidad de 1la 1luz
incidente. Casi todos los analitos absorben energia de
una longitud de onda especifica o interactian en una
solucidén de andlisis con un sistema de reactivos concreto
para producir un cambio detectable en las propiedades
transmisivas de la solucidédn de andlisis, caracteristicas
que han dado lugar al desarrollo de numerosos analisis

espectrofotométricos especificos.

Los analisis espectrofotométricos que se basan en la
medicidédn del cambio en las propiedades transmisivas de
una solucidén de analisis como una medida de un analito en
la solucidén de andlisis incluyen, por ejemplo, 1los
anadlisis en los que se produce un cambio en el color del
andlisis cuando hay un cambio en 1la turbidez de 1la
solucién de andlisis, es decir, anaédlisis turbidimétricos

o nefelométricos.

En un analisis colorimétrico, el cambio en las
propiedades transmisivas de una solucidén de analisis es
referido generalmente como la absorbencia de la solucidn
de anédlisis y depende del cambio en el color de 1la
solucidén de andlisis debido a la interaccidén del analito
que se va a determinar y el sistema reactivo especifico
para el analito. La absorbancia de la solucidn de
anadlisis estda relacionada con la concentracidén del
analito en la solucidén de andlisis. Un analisis
colorimétrico wutiliza un sistema reactivo cromogénico
capaz de interactuar en una solucidén de andlisis con el
analito de interés concreto, para producir un cambio
detectable en las propiedades transmisivas,

especificamente el color, de la solucidédn de analisis. Se
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han desarrollado vy estan disponibles comercialmente
numerosos Sistemas reactivos cromogénicos utiles en la

determinacidén de analitos especificos.

El principio de 1los analisis turbidimétricos es
determinar la cantidad de luz dispersada o bloqueada por
la materia particulada a medida que pasa la luz a través
de una solucidn de andlisis. En un analisis
turbidimétrico, el analito de interés interacttia con un
Sistema reactivo especifico para el analito para formar
una suspensidén de particulas en la solucidén de andlisis.
A medida que un haz de luz gque tiene una intensidad
conocida se hace pasar a través de una solucidédn de
andlisis, la suspensidén de particulas formada por la
interaccidén del sistema reactivo analitico blogquea o
dispersa la luz incidente, lo que reduce la intensidad de
la luz transmitida a través de la solucidn de andlisis.
El cambio de las propiedades transmisivas en un analisis
turbidimétrico hace referencia a la disminucidén de la
intensidad de la luz transmitida a través de una solucidn
de anadlisis, estd relacionado con la cantidad de 1luz
incidente que es dispersada o blogqueada por la suspensidn
de particulas, y depende del numero de ©particulas
presentes y del &rea de la seccidn transversal de tales

particulas.

Un analisis nefelométrico es similar a un analisis
turbidimétrico ya que el analito de interés interactua
con un sistema reactivo especifico para el ligando para
formar una suspensidén de particulas en la solucién de
andlisis. En un andlisis nefelométrico, el cambio en las
propiedades transmisivas de la solucién de analisis
también estd relacionado con la cantidad de luz incidente
dispersada o bloqueada por la suspensidédn de particulas,

pero a diferencia de un anadlisis turbidimétrico donde se
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mide la intensidad de la luz transmitida a través de 1la
solucidén de anédlisis, la luz dispersada o bloqueada se
mide a un angulo relativo a la luz incidente a 1la
solucién de anédlisis. Por 1lo tanto, en un anéalisis
nefelométrico el cambio en las propiedades transmisivas
hace referencia a la diferencia en las intensidades de la
luz 1incidente a la solucidén de analisis y la 1luz
dispersada a un angulo relativo a la luz incidente. Los
andlisis turbidimétricos y nefelométricos se utilizan en
el andlisis de sangre, orina, liquido cefalorraquideo, vy
similares, para la determinacidén de analitos tales como
proteinas donde no hay andlisis colorimétrico comparable
debido a la falta de un sistema reactivo cromogénico
eficaz. Yoe y Klimman, Photoelectric Chemical Analysis,
Vol. II: Nephelometry, Wiley & Sons, Inc., New York,
1929, describen diversos analisis nefelométricos,
diversos reactivos y sistemas reactivos que se pueden
emplear para la realizacidén de analisis
espectrofotométricos en el sistema analitico automético
de la presente invencidén que incluyen, pero no se debe
considerar que estan limitados a, aquellos para la
determinacidédn simultanea de glucosa y urea, tal como se
describe en la Patente de los Estados Unidos Num.
5.037.738. La determinacién simultanea de <calcio vy
fésforo; la determinacidédn simultédnea de colesterol vy
triglicéridos; la determinacidén de  isoenzimas; la
determinacién de los niveles sanguineos de amoniaco, Yy
similares, se pueden realizar en el aparato y los métodos

de la presente invencidn.

Por lo general, en un anédlisis fluorométrico, un
analito en wuna solucidén de andlisis es transformado
quimicamente o inmunoldgicamente en un complejo o©
producto conjugado fluorescente lo que produce un cambio

detectable en las propiedades fluorescentes de 1la
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solucidén de analisis. El1 cambio en las propiedades
fluorescentes de la solucidén de andlisis se mide
excitando las ©propiedades del complejo o producto
conjugado fluorescente producido con luz monocromatica de
una longitud de onda dentro de la banda de longitudes de
onda de excitacidén del agente fluorescente, y midiendo la
intensidad de 1la 1luz emitida en una longitud de onda
dentro de la emisidén banda de longitud de onda del agente
fluorescente. La intensidad de fluorescencia de la luz
emitida estda —relacionada con la concentracidén del
analito. Sin embargo, la intensidad de 1la fluorescencia
emitida por la solucidén de andlisis puede ser inhibida
cuando el ligando que se va a determinar forma complejos
con interferencias no fluorescentes tales como las
proteinas o los fosfatos presentes en la muestra, o
cuando la muestra que contiene el ligando que se va a
determinar tiene suficiente color para actuar como filtro
y por lo tanto reducir la intensidad de la fluorescencia
emitida. Es bien sabido que para maximizar la
sensibilidad y la especificidad de un analisis
fluorométrico, estos factores inhibidores, si estén
presentes, deben ser superados ya sea mediante la
eliminacién de las interferencias no fluorescentes o del
material que produce color antes del andlisis, o mediante
la compensacidén de la presencia de tales factores
utilizando un patrdé4n interno afiadido a wuna segunda
alicuota de la muestra y llevando a cabo el procedimiento
de anadlisis completo utilizando la alicuota gque contiene

el patrdédn interno.

FORMATOS DE ANALISIS

Por 1lo general, los inmunocanadlisis homogéneos vy
heterogéneos dependen de la capacidad de un primer

miembro de unién de un par de miembros de unidén para
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unirse especificamente a un segundo miembro de unidén de
un par de miembros de unidén donde un producto conjugado,
que contiene uno de tales miembros de unidén marcado con
un radical detectable, se emplea para determinar el grado
de tal unidén. Por ejemplo, cuando tales miembros del par
de wunidén son un analito y un anticuerpo contra tal
analito, el grado de unidén es determinado por la cantidad
de radical detectable presente en el producto conjugado,
que haya participado o no en una reaccidén de unidn con el
analito, donde la cantidad de radical detectable
detectado y medido se puede correlacionar con la cantidad

de analito presente en la muestra de ensayo.

Los inmunoanadlisis homogéneos normalmente se
realizan en un formato de inmunocandlisis competitivo que
implica a la competencia entre un analito en una muestra
de ensayo y un trazador para un numero limitado de sitios
de unidén al receptor de un anticuerpo para el analito. E1
trazador comprende el analito o su analogo marcado con un
radical detectable donde la concentracidén de analito en
la muestra de ensayo determina la cantidad de trazador
que se une especificamente al anticuerpo. La cantidad del
producto conjugado de trazador-anticuerpo producida por
tal wunidén puede ser medida cuantitativamente vy es
inversamente proporcional a la cantidad de analito
presente en la muestra de ensayo. Por ejemplo, las
técnicas de polarizacidn fluorescente para realizar tal
determinacién, tales como los inmunoanédlisis de
polarizacidén fluorescente descritos en la presente
memoria, se basan en el principio de que un compuesto
marcado fluorescentemente cuando es excitado por luz
polarizada linealmente emitird fluorescencia gque tiene un
grado de polarizacidén inversamente proporcional a su tasa
de rotacidédn. Cuando una molécula tal como un producto

conjugado de marcador-anticuerpo que tiene una marca
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fluorescente se excita con una molécula fluorescente
linealmente polarizada se limita su capacidad de rotacién
entre el tiempo en que la luz es absorbida y emitida.
Cuando una molécula trazadora "libre" (es decir, no unida
a un anticuerpo) es excitada por la luz polarizada
linealmente, su rotacidén es mucho més rapida que la del
producto conjugado de trazador-anticuerpo correspondiente
y las moléculas estan orientados mads al azar, por 1lo
tanto, la luz emitida es polarizada. En consecuencia,
cuando el plano de la luz polarizada se hace pasar a
través de una solucidén que contiene los reactivos antes
mencionados, se detecta una respuesta de polarizacidn
fluorescente y se correlaciona con la cantidad de analito

presente en la muestra de ensayo.

Varios compuestos fluorescentes gque se pueden
emplear para la realizacidén de andlisis de polarizacidn
fluorescente en el sistema analitico automdtico de 1la
presente invencidén incluyen, pero no se pretende que
estén limitados a, aminofluoresceinas, tales como las
descritas en la Patente de los Estados Unidos Num.
4.510.251 vy la Patente de los Estados Unidos Num.
4.614.823, triazinilaminofluoresceilnas, tales como las
descritas en la Patente de los Estados Unidos Num.
4.420.568 vy la Patente de los Estados Unidos Num.
4.593.089, carboxifluoresceinas, tales como las descritas
en la patente de los Estados Unidos Num. 4.668.640, vy

similares.

Los inmunoanadlisis heterogéneos implican tipicamente
un reactivo marcado o un trazador que comprende un
analito, un andlogo del analito, o un anticuerpo para
estos, marcado con un radical detectable, para formar una
especie libre vy una especie marcada. Con el fin de

correlacionar la cantidad de trazador en una de tales



10

15

20

25

30

35

ES 235133773

especies respecto a la cantidad de analito presente en la
muestra de ensayo, la especie libre debe ser separada
primero de la especie unida, lo que se puede completar de
acuerdo con métodos conocidos en la técnica que emplean
materiales en fase sé6lida para la inmovilizacidn directa
de uno de los participantes en la unidén, tal como el
anticuerpo, el analito o el andlogo del analito, donde
uno de los participantes en la unidén es inmovilizado en
un material en fase sélida, tal como un tubo de anédlisis,
cuentas, particulas, microparticulas o la matriz de un
material fibroso, y similares, de acuerdo con métodos

conocidos en la técnica.

Los inmunocandlisis heterogéneos se pueden realizar
en un formato de inmunoandlisis competitivo como se ha
descrito més arriba donde, por ejemplo, el anticuerpo se
puede inmovilizar en un material en fase sdélida con 1o
que después de la separacidén, se puede detectar la
cantidad de trazador que se une a tal material en fase
s6lida y <correlacionar con la cantidad de analito
presente en la muestra de ensayo. Otra forma de
inmunoandlisis heterogéneo que emplea un material en fase
s6lida es referida como inmuncanalisis sandwich, que
implica poner en contacto una muestra de ensayo dgue
contiene, por ejemplo, un antigeno con una proteina tal
como un anticuerpo u otra sustancia capaz de unirse al
antigeno, y que se inmoviliza sobre un material de fase
sbélida. El material de la fase sdélida se trata
tipicamente con un segundo antigeno o anticuerpo que se
ha marcado con un radical detectable. El segundo antigeno
0 anticuerpo se une después al antigeno o anticuerpo
correspondiente sobre el material en fase sdélida v,
después de una o varias etapas de lavado para eliminar la
materia no wunida, un material indicador tal como una

sustancia cromogénica que reacciona con el radical
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detectable (por ejemplo, donde el radical detectable es
una enzima, se afiade un sustrato para tal enzima) produce
un cambio de color. El1 cambio de color se detecta y se
correlaciona con la cantidad de antigeno o anticuerpo

presente en la muestra de ensayo.

Por ejemplo, un inmunoanadlisis heterogéneo que se
puede realizar mediante el sistema analitico automatico
de la presente invencidén, en formato de inmunoanalisis
competitivo o sandwich, es un inmunoanalisis enzimatico
de captura de microparticulas, tal como el descrito en
Clinical Chemistry, Volumen 34, Num. 9, paginas 1726-1732
(1988), empleando microparticulas como material en fase

s6lida.

Ademés, se ha encontrado que la wutilizacidén de
sacarosa en diluyente de microparticulas logra una
densidad neutra de las microparticulas. La metodologia
implica la determinacidén de la concentracién Ooptima de
sacarosa que eliminaré la precipitacién de las
microparticulas. La concentracidén de sacarosa requerida
para lograr la densidad neutra es especifica del analisis
y del lote de microparticulas especifico. El principal
implica disolver la sacarosa en solucidn para aumentar la
densidad de diluyente. Cuando la densidad del diluyente y
las microparticulas es equivalente, las microparticulas
estaran en un estado suspendido. La neutralizacidén de la
densidad también puede lograrse mediante el uso de otras
sustancias tales como la metrizamida o el acido

metrizoico.

La separacidén de las especies unidas y libres se
logra mediante la captura de las microparticulas sobre
una matriz de fibra de vidrio de un cartucho simple (en

la presente memoria, el "cartucho de MEIA"), un
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procedimiento que se Dbasa en la alta afinidad de las
fibras de vidrio por las microparticulas, donde las
microparticulas se adhieren a la superficie de las fibras
irreversiblemente, y el material unido no especificamente
se puede eliminar eficazmente lavando la matriz. La
matriz también proporciona un soporte mecanico ubicado
precisamente para las microparticulas durante la fase de
cuantificacidén oéptica del protocolo de analisis como se

describe en la presente memoria.

Cuando se realiza un inmunoandlisis sa&ndwich, las
microparticulas recubiertas con el anticuerpo para el
analito en la muestra de ensayo son incubadas con 1la
muestra de ensayo gque contiene el analito de interés para
formar un complejo de captura con el analito de 1la
muestra de ensayo. Un producto conjugado que comprende el
anticuerpo para el analito marcado con un radical
detectable, preferiblemente una enzima, se incuba después
con el complejo de captura para formar el segundo
complejo sandwich. Cuando se realiza un inmunoanalisis
competitivo, las microparticulas recubiertas con el
anticuerpo para el analito en la muestra de ensayo se
incuban con la muestra de ensayo que contiene el analito
de interés y un producto conjugado que comprende el
analito o su anadlogo marcado con un radical detectable,
preferiblemente una enzima. La eliminacidén del producto
conjugado no unido se logra con la matriz de fibra de
vidrio del cartucho de MEIA v, cuando el radical
detectable es una enzima, se aflade un sustrato para la
enzima capaz de proporcionar una sefial detectable y la
sefial proporcionada de ese modo se mide y se correlaciona
con la cantidad de analito presente en la muestra de
ensayo. Preferiblemente, el sistema enzima-sustrato
empleado por el formato MEIA competitivo y sandwich es

fosfatasa alcalina vy fosfato de 4-metilumbeliferilo
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(MUP), aunque también se pueden emplear otros sistemas

enzima-sustrato conocidos en la técnica.

El cartucho de MEIA que es empleado por el sistema
analitico automadtico de la presente invencidn comprende
un pocillo de reaccidn para retener e inmovilizar
complejos de microparticula-analito. El1 pocillo de
reaccidén también tiene un puerto de entrada y los medios
para sujetar una cantidad de muestra y mezclas de la
reaccién de anadlisis situadas sobre una matriz fibrosa
que retiene e 1inmoviliza complejos de microparticula-
analito como se ha descrito anteriormente. La matriz
fibrosa estd compuesta ©por fibras qgue tienen una
separacidén espacial media mayor que el diametro medio de
las microparticulas. Preferiblemente, la separacidén

espacial media de las fibras es superior a 10 micras.

El pocillo de reaccidén comprende un material
absorbente colocado debajo de 1la matriz fibrosa para
mejorar el flujo de muestra y las mezclas de reacciédn de
andlisis a través de la matriz fibrosa. Preferiblemente,
el material absorbente es un material fibroso cuyas
fibras se encuentran predominantemente en un plano
perpendicular a la superficie inferior de la matriz
fibrosa. El1 material absorbente estd en comunicaciédn
fluida con la matriz fibrosa. Generalmente, el material
absorbente esta en contacto fisico con la superficie
inferior de la matriz fibrosa. El interior del pocillo de
reaccidén, por lo tanto, esta dimensionado generalmente o
contiene medios de posicionamiento para mantener una
comunicacién fluida entre el material absorbente y la
matriz fibrosa. Preferiblemente, puede utilizarse una
punta situada en la parte inferior del pocillo de
reaccién para forzar el contacto del material absorbente

con la superficie inferior de la matriz fibrosa. Ademés,
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es preferible purgar a la atmdésfera los gases desplazados
en el material absorbente por los liquidos absorbidos

alli durante la ejecucién de un inmunoandlisis.

De acuerdo con las metodologias de inmunocandlisis
descritas antes, se ©preparan tipicamente soluciones
patrén del analito de concentraciones conocidas que
cubren el intervalo de concentracidén clinico y se
analizan como la muestra de ensayo que se va a analizar.
Este analisis blanco proporciona una serie de mediciones
de la sefial correspondientes a las concentraciones
conocidas de las que se dibuja una curva patrdédn. La seflal
6ptica correspondiente a la muestra desconocida es
correlacionada con un valor de concentracidén a través de

la interpretacién de la curva del blanco o patrédn.

METODO DEL SISTEMA ANALITICO

La metodologia analitica automédtica para efectuar un
andlisis de wuna pluralidad de muestras de ensayo de
acuerdo con la presente invencidén se logra mediante la
introduccidén de paquetes de reactivos, contenedores para
las muestras de ensayo y recipientes de reaccidn en
carros concéntricos de un carro principal. El1 contenedor
de la muestra de ensayo puede ser un tubo de anédlisis,
una cubeta, un tubo Vacutainer, y similares, para sujetar
una muestra de ensayo. Los paquetes de reactivos y los
contenedores de muestras de ensayo son identificados vy
alineados respectivamente con un recipiente de reaccidn
para transferir y preparar el kit del recipiente reaccién
mediante la transferencia de la muestras de ensayo y los
reactivos especificos desde el paquete de reactivos para
la preparacidén de un ensayo predeterminado. El recipiente
de reaccidén que contiene la muestra de ensayo y uno O mas

reactivos se transfiere a un carro de procesamiento en el
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que existen condiciones de entorno controlado para su
incubacidén una vez que la muestra ha sido adecuadamente
mezclada con varios reactivos para formar una mezcla de
reaccidén. Cuando se han completado todas las etapas del
procedimiento de analisis, la mezcla de reaccidn se
identifica y se transfiere a por lo menos, por ejemplo,
uno de un lector de 1inmunoanalisis de ©polarizacidn
fluorescente o un cartucho de inmunoandlisis enzimatico
de microparticulas situados en una rueda o carro de
cartuchos separados para su preparacidn adicional antes
de la lectura. Las muestras de ensayo procesadas se leen
% las lecturas se calculan registréandose y/o

imprimiéndose los datos resultantes.

La metodologia del Sistema analitico de
inmunoandlisis automadtico se logra mediante el uso de un
instrumento de acceso continuo y aleatorio autdnomo,
completamente automatizado que comprende un conjunto de
carro principal que consiste en el carro de paquetes de
reactivo, un carro de recipientes de reaccidén y un carro
de contenedores de muestras de ensayo giratorio
concéntricamente e independientemente. E1 conjunto de
carro principal estd provisto de una pipeta de
transferencia operada por un brazo articulado para
transferir y preparar el kit de la muestra de ensayo y
los reactivos en el recipiente de reaccién
automaticamente siguiendo un programa de analisis
predeterminado. El conjunto del carro principal esté
provisto de lectores de cbédigos de Dbarras para 1los
paquetes de reactivos y los contenedores de la muestra de
ensayo y tiene la capacidad de alinear el carro de
paquetes de reactivos y el carro del contenedor de
muestras de ensayo y un recipiente de reaccidn para las
operaciones de transferencia con pipeta. Una vez que se

ha programado el andlisis que se va a llevar a cabo, el
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carro de recipientes de reaccidn, el carro de paquetes de
reactivos y el carro de contenedores de muestras ensayo
se giran hasta que se determina que el recipiente de
reaccidén, un paquete de reactivos y un contenedor de la
muestra de ensayo, respectivamente, estadn en la posicidn
de acceso de la pipeta de transferencia. La pipeta de
transferencia, a continuacidn, transfiere la muestra de
ensayo desde el contenedor de la muestra de ensayo vy,
dependiendo del analisis que se vaya a llevar a cabo, los
reactivos en el paquete de reactivos se transfieren al
recipiente de reaccidén. El1 carro de recipientes de
reaccidén, a continuacidn, se gira a una posicidédn de la
estacién de transferencia que pone en contacto el
recipiente de reaccidén con un mecanismo de transferencia
y arrastra el recipiente de reaccidén a la estacidn de
transferencia. El recipiente de reaccidén, a continuaciédn,
se carga en el carro de procesamiento mediante el

mecanismo de transferencia.

Cuando se realiza un inmunoandlisis de polarizaciédn
fluorescente (FPIA) con el sistema analitico automatico
de la presente invencidédn como se describe con méas detalle
a continuacidén, se realizan diversas actividades de
pipeteado por un segundo aparato de pipetas de
transferencia que se encuentra en servicio para el carro
de procesamiento, y el carro de procesamiento se gira
para que el recipiente de reaccidn, cuando se pipetea
correctamente con, por ejemplo, reactivos FPIA, esté en
la estacidén de lectura de las estaciones de procesamiento
de FPIA y la determinacién de FPIA en la lectura, se
realiza en el recipiente de reaccidén. E1 carro de
procesamiento, a continuacidén, se gira para dque el
recipiente de la reaccidén de lectura se encuentre en la
estacién de transferencia. El recipiente de reaccidn se

pone en contacto nuevamente y se transfiere mediante la
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estacién de transferencia. La estacién de transferencia
se gira y empuja el recipiente de reaccidn a una apertura

para el contenedor de liberacidn.

Para un inmunoanadlisis enzimdtico de microparticulas
(MEIA) realizado con el sistema analitico automatico de
la presente invencidén como se describe con mas detalle a
continuacidén, después de las diversas actividades de
pipeteado para el MEIA, que pueden completarse en el
conjunto del carro principal, el recipiente de reaccidn
se transfiere al carro de procesamiento como se describe
en el procedimiento FPIA. El pipeteado también se puede
lograr en el carro de procesamiento o conjuntamente entre
los dos carros. Para completar el MEIA, la mezcla de
reaccidén se transfiere desde el recipiente de reaccidn a
una matriz de un cartucho de MEIA en un carro de cartucho
con la segunda pipeta de transferencia. La matriz se lava
con un tampdn y un sustrato, tal como MUP (definido
anteriormente) u otro sustrato adecuado conocido en la
técnica. El1 carro de cartucho, a continuacidbdn, se gira
para que el cartucho de MEIA se sitle en un conjunto de
procesamiento de MEIA y se realiza la determinacidén de
MEIA. El recipiente de reaccidén de MEIA es expulsado al
contenedor de desecho como se describe para el recipiente
de reaccidédn FPIA. E1 cartucho de MEIA es expulsado
independientemente de la rueda de cartucho por un eyector

en una estacidn eyectora apropiada a un contenedor de

desecho.
Preferiblemente, se incorporan dos distintas
tecnologias de analisis como se ha descrito

anteriormente, FPIA 'y MEIA, al sistema analitico
automatico de la presente invencidn; sin embargo, pueden
incorporarse mas de dos tecnologias de anadlisis distintas

en el sistema de la invencidn. Estos métodos son
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complementarios y comparten una uniformidad de aparatos y
etapas de procesamiento, siendo el FPIA generalmente el
método de eleccidn para analitos de bajo peso molecular y
MEIA para moléculas tales como las hormonas proteicas,
los anticuerpos o los analitos de bajo peso molecular que
requieren de mayor sensibilidad. Las dos tecnologias
comparten componentes del sistema incluyendo el panel de
control del operario, los conjuntos articulados de
pipeteado, los sistemas de liquidos, los calentadores de
reactivo por aire y liquidos, las impresoras, el lector
de cbdigo de Dbarras y los motores paso a paso. Esa
uniformidad del wuso de los componentes del sistema
permite un instrumento compacto a pesar de la capacidad
de FPIA y MEIA dual.

Los sistemas o¢pticos de FPIA (tales como 1los
descritos en la Patente de los Estados Unidos Num.
4.269.511 pueden utilizar un filtro polarizador que es un
cristal liquido conmutado eléctricamente, manteniendo un
tamafio compacto y evitando de piezas méviles complejas y
potencialmente poco fiables. Cuando se realizan los
anadlisis FPIA utilizando el sistema analitico automatico
de la presente invencidn, los paquetes de reactivos de
FPIA normalmente incluirdn un trazador que comprende el
analito o su analogo, acoplado a un radical detectable,
un anticuerpo especifico para el analito y un reactivo de
pretratamiento del espécimen. En un formato FPIA
preferido, el analito que esta siendo determinado compite
con el trazador por un numero limitado de sitios de unidn
en los anticuerpos especificos para la porcidn o
porciones del analito y el trazador. El1 componente del
radical detectable del trazador es preferiblemente un
radical fluorescente seleccionado en el grupo formado por
fluoresceinas, aminofluoresceinas, carboxifluoresceinas,

fluoresceinaminas y similares, mas preferiblemente
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carboximetil-aminometil-fluoresceina, carboxietilamino-
metil-carboxifluoresceina, o-carboxifluoresceina, 5-
carboxifluoresceina, succinilaminometil-fluoresceina,
tiourea-aminofluoresceina, metoxitrianolilamino-

fluoresceina, aminofluoresceina y similares.

En otra realizacidén, el formato FPIA utiliza una
unica cubeta de reaccidédn redonda, de pléastico, adecuada
para tecnologias de analisis de polarizacidén fluorescente
y de absorbancia gque no requieren otra orientacidén gque no
sea superior-inferior. Esta cubeta de reaccidén de
plastico tiene caracteristicas fisicas de birrefringencia
baja a lo largo de la regidén de lectura oéptica asi como
estrictas tolerancias dimensionales que permiten lecturas
de absorbancia reproducibles. La Dbirrefringencia se
define como el grado de retraso del rayo extraordinario a
medida que pasa a través de un material. Cuanto mayor sea
el grado de retraso, mayor sera el nivel de
birrefringencia. El retraso del rayo extraordinario
depende de la magnitud vy la direccidén del estrés
inducido. Por lo tanto, el paso un rayo de luz polarizada
linealmente a través de un material con estrés inducido
dard como resultado la despolarizacidn del rayo. Para que
se utilice una cubeta para las mediciones de polarizacién
de la fluorescencia, es 1importante que la cubeta se
prepare en las condiciones que producen un estrés minimo.
La geometria de la cubeta ha sido diseflada para utilizar
los liquidos inherentes de la instrumentacidédn de
diagnéstico médico automatica para minimizar el efecto

hidrofdébico del plastico.

Los resultados de MEIA pueden determinarse mediante
la cuantificacidn de la tasa de fluorescencia
desarrollada cuando el sustrato fluorogénico es

convertido por la accidédn de un producto conjugado marcado
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con enzima. Por ejemplo, cuando se realiza un MEIA
competitivo o un MEIA sa&ndwich, la fosfatasa alcalina
unida especificamente a las microparticulas es detectada
por la adicidén del sustrato fluorogénico MUP a la matriz.
La fosfatasa alcalina cataliza la hidrélisis de MUP a
fosfato inorgédnico y 4-metilumbeliferona fluorescente (4-
MU). La 4-mu liberada es detectada por el fluordmetro de
la superficie frontal del conjunto &éptico de MEIA que
estd disefiado para detectar la fluorescencia de bajas
concentraciones de 4-MU sin interferencia por la
fluorescencia de 4-MUP con una longitud de onda de 367
nm. Un sistema de lentes y filtros o6pticos enfoca la luz
filtrada (longitud de onda = 365 nm) de una lampara de
arco de mercurio sobre la superficie de la matriz vy
enfoca la fluorescencia emitida de 4-MU (longitud de onda
= 448 nm) sobre un tubo multiplicador fotografico. Como
el conjunto o6ptico de FPIA, el sistema o6ptico de MEIA es
compacto y sin partes méviles. Alrededor del cinco por
ciento de la 1luz de excitacidén es detectada por un
fotodiodo, permitiendo la normalizacidén de los datos de
fluorescencia y la generacidén de una sefial de control
utilizada por la fuente de alimentacidén de la lampara
para mantener la intensidad de la luz de excitacidén en el
cinco por ciento durante la wvida util de la lémpara. E1
postprocesador de MEIA utiliza el anadlisis de regresidn
lineal para convertir los datos de multiples
determinaciones sucesivas de fluorescencia de 4-MU en una
tasa que es proporcional a la concentracidén de producto
conjugado de fosfatasa alcalina unido especificamente a

las microparticulas.

Los formatos MEIA se pueden ejecutar con un carro
auxiliar de MEIA multi-posicién y un carro de
procesamiento, asi como un paquete de reactivo de MEIA

que contiene el reactivo de microparticulas, un producto
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conjugado de fosfatasa alcalina y, en algunos casos, un
tampén diluido especifico para el andlisis gque esta
siendo realizado. Puesto que las microparticulas tienden
a no precipitar de la suspensidén durante el curso del
anadlisis, se pueden pipetear féacilmente. E1 4&rea de
superficie efectiva de las microparticulas de latex de
poliestireno es varias veces superior a la de una cuenta
de poliestireno de gran didmetro (por ejemplo, cuentas de
aprox. 6 mm (un cuarto de pulgada)) utilizada cominmente
en inmunoandlisis comerciales. Debido a esta gran area de
superficie y la distancia de difusidén muy pequefia entre
el analito y las moléculas de captura en la superficie de
las microparticulas, la fase de captura empleada en
muchos de los métodos MEIA realizados alcanza el
equilibrio en wvarios minutos, 1lo que permite completar
todo el carro de muestras de ensayo en un marco de tiempo

muy corto.

A diferencia de un FPIA, los inmunoandlisis
heterogéneos, tales como por ejemplo un MEIA, requieren
una etapa de separacidn como se ha descrito
anteriormente. En particular, después de la incubacidén de
las microparticulas con una muestra de ensayo, las
microparticulas se separan de la mezcla de reaccidn por
transferencia a la matriz contenida en el cartucho de
META como se ha descrito anteriormente. La matriz
proporciona un soporte mecanico localizado precisamente
para las microparticulas durante la subsiguiente fase de
lectura o6ptica del analisis. Este soporte mecanico
localizado precisamente, es decir el cartucho, se ajusta
en el carro auxiliar en un espacio predeterminado del

aparato lector por medio de levas.

APARATO DEL SISTEMA ANALITICO
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El sistema analitico de inmunoanalisis automatico de
acuerdo con la presente invencidén (en lo sucesivo el
"sistema analitico" o el "sistema") es de acceso continuo
y aleatorio. La siguiente descripcidén del sistema
analitico incluye una descripcidén general de un alcance
suficiente para aquellos expertos en las técnicas
pertinentes, seguida de descripciones mas detalladas de
los componentes criticos y los subsistemas uUnicos para el
sistema. Los dibujos no ilustran todos 1los elementos
mecanicos y eléctricos para dirigir y controlar 1los
diversos componentes del sistema, puesto que la
estructura vy el funcionamiento de tales elementos
omitidos son conocidos por los expertos normales en la
técnica que al tener un conocimiento de la informacidn
proporcionada en la presente memoria podrian entender el
funcionamiento del sistema y los diversos componentes vy
procesos relacionados que son utilizados para tratar las

muestras y determinar los resultados analiticos.

Refiriéndose a los dibujos, 1las FIGS. 1 y 2
presentan vistas isométricas del aparato para el sistema
analitico de inmunoanadlisis automatico de la presente
invencién. El aparato del sistema tal y como aparece en
la FIG. 1 presenta el aparato del sistema utilizado por
el técnico, ilustrando la FIG. 2 una vista isométrica del
bastidor vy los estantes con las partes componentes
eliminadas. El aparato del sistema de la presente
invencidén se identifica generalmente como 2 en la FIG 1.
El aparato de sistema 2 tiene un carro en el extremo
frontal expuesto 4, gque es atendido por un primer
mecanismo de pipetas de transferencia 6 para preparar
kits de andlisis programados junto con las muestras en un
recipiente de reaccidén. El1 sistema proporciona una
pantalla de ordenador 8 y un teclado de ordenador 10

junto con paneles de acceso 12 para acceder a los
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compartimientos de almacenamiento y desecho. El1 aparato
de sistema 2 esta provisto de rodillos 14 para el
movimiento del aparato del sistema dentro de un
laboratorio complejo segun se requiera. La libertad de
movimiento del aparato del sistema a través de 1los
rodillos 14 estd permitida vya que el sistema es
totalmente autdnomo menos para los requerimientos de

energia.

Refiriéndose a la FIG. 2, el bastidor del mueble 16
del aparato del sistema 2 se ilustra esencialmente con
todos los componentes que funcionan del aparato del
sistema eliminados. Una zona de entorno controlado 18 es
una unidad cerrada durante la operacidén con una
proteccidén ligera y un control riguroso del flujo de aire
asi como de la temperatura en oposicidén al carro de
extremo frontal abierto 4. El carro de extremo frontal 4
se comunica con la zona de entorno controlado 18 a través
de un puerto de transferencia 20. El carro de extremo
frontal 4 va montado sobre una placa con base de aluminio
que descansa en una plataforma de apoyo 22 y el primer
mecanismo de pipetas de transferencia estd montado sobre

el medio 24.

Refiriéndose a la FIG. 3, la vista en planta desde
arriba del aparato del sistema 2 muestra una porcidn del
bastidor del mueble 16 y el carro del extremo frontal 4
fantasma parcial. Esta porcidédn del mueble 16 también
soporta una fuente de alimentacidén 192, una botella de
suministro 196, un contenedor de desechos sdélidos 198 vy
un contenedor de desechos liquidos 200. La botella de
suministro 196 proporciona tampones para los anadlisis que
se estén realizando, mientras que los contenedores 198 vy
200 proporcionan almacenamiento para el material de

desecho transformado.
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Refiriéndose a las FIG. 4A y 4B, los componentes del
aparato del sistema se muestran con mas detalle con su
posicionamiento relativo para ilustrar el flujo del
proceso de los aparatos de sistema. Por ejemplo, 1los
vasos de muestra 26 se montan en un carro de vasos de
muestra 28 que estd ajustado concéntricamente en el carro
de extremo frontal 4 junto con el carro de los paquetes
de reactivos 32 y el carro de recipientes de reaccidén 36.
El carro de 1los paquetes de reactivos 32 se ajusta
concéntricamente entre el carro de vasos de muestra 28 vy
el carro de recipientes de reaccidén 36. E1 carro de los
paquetes de reactivos porta los paquetes de reactivos 30
y el carro de recipientes de reaccidén 36 porta los
recipientes de reaccidén 34. El1 carro del extremo frontal
4 ademds de los tres carros de extremo frontal, el carro
de los vasos de muestra 28, el carro de los paquetes de
reactivos 32 y el carro de los recipientes de reaccidn 36
puede contener por ejemplo las siguientes capacidades. E1
carro de los vasos de muestra 28 puede contener 60 tubos
de recogida de sangre, tales como tubos de recogida de
sangre Vacutainer®, o 90 wvasos de muestra que son
moldeados por inyeccidén en una sola pieza vy pueden
suministrarse con montajes de Dbase independiente. Los
montajes de base independiente son adecuados para la
manipulacidén del técnico y el pipeteado de las muestras
en los vasos de muestra. El carro del los paquetes de
reactivos 32 proporciona 20 paquetes de diferentes
reactivos 30. El carro de los recipientes de reaccidn 36

proporciona 90 recipientes de reaccidn 34.

El carro del extremo frontal 4 tiene un lector de
coédigo de barras operable 38 para identificar
automaticamente el carro de paquetes de reactivos 32 y el
carro de muestras 28. Se proporciona un vaso de lavado 40

para el primer mecanismo de pipetas de transferencia 6
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para lavar segun sea necesario entre la transferencia de
muestras y reactivos diversos. El primer mecanismo de
pipetas de transferencia 6 se utiliza para preparar en
kits 1los diversos materiales liquidos del paquete de
reactivos y la muestra en un vaso de reaccidén 34. Los
reactivos y la muestra se preparan en kits adecuadamente
a través de los medios del primer mecanismo de pipetas de
transferencia 6 incluyendo los medios de bombeo. Los
diferentes carros se rotan y se alinean para preparar el
kit en la estacidén de pipeteado. E1l recipiente de
reaccidn preparado en kit 34 es colocado por el carro del
recipiente reaccidén 36 en la posicidn correcta para la
transferencia a la estacidén de transferencia 42. EI
recipiente de reaccidn 34 es trasferido a la estacidn de
transferencia 42 a través de los medios de transferencia
que se describen mas abajo con mas detalle a continuacidn
(FIG. 9) donde la estacidén de transferencia 42 se gira a
continuacién para mover el recipiente de reaccidén en el

carro de procesamiento 46.

Como se ha mostrado, el carro de procesamiento 46
estd impulsado por un motor paso a paso 48 y es atendido
por un segundo mecanismo de pipetas de transferencia 50.
El carro de procesamiento 46 apoyado por tres ruedas para
el control de la altura y el control de cualquier
movimiento radial causado por elementos de carro de forma
irregular. Los procedimientos tanto FPIA como MEIA
utilizan el aparato del sistema comuinmente hasta e
incluyendo el carro de procesamiento 46. El1 carro de
procesamiento 46 incluye el procesamiento FPIA 52 y la
lampara de procesamiento de FPIA 54 para la lectura
directa del analisis FPIA de muestras de reactivos
preparadas en kits, pipeteadas y que han reaccionado
correctamente desde el recipiente de reaccidn 34. EI

carro de procesamiento 46 sujeta, por ejemplo, 36
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recipientes de reaccidén 34 y tiene un didmetro de carro
de aproximadamente 320 mm (12,5 pulgadas). El1 carro de
procesamiento 46 mueve el recipiente de reaccidn 34 entre
la estacidén de transferencia 42, el segundo mecanismo
pipeteador de transferencia 50, el punto de pipeteado y
el lector FPIA de procesamiento 52. La zona de entorno
controlado 18, que incluye la estacidén de transferencia
42 'y el carro de procesamiento 46, ©proporciona el
procesamiento FPIA con circulacién de aire bajo la
temperatura de control por ventilador de circulacién de
aire del gabinete 56. Se proporciona un vaso de lavado 58
para el segundo mecanismo de pipetas de transferencia 50.
La segunda pipeta de transferencia 50 se utiliza para
afladir reactivos (pipeteado) en condiciones de incubacidn
y de tiempo a la muestra en el recipiente de reaccidn del

programa de anadlisis FPIA 34 para el procesamiento FPIA.

El procesamiento MEIA también puede utilizar 1la
segunda pipeta de transferencia 50 para afiadir reactivos
a la muestra antes de afladir la mezcla de reaccidén a
cartuchos de MEIA 68 que se montan en el carro auxiliar
064, también referido como el carro de la rueda del
cartucho. La muestra mixta de reactivo MEIA se transfiere
al cartucho de MEIA 68 mediante la segunda pipeta de
transferencia 50. La segunda pipeta de transferencia 50
mueve la sonda de la pipeta entre los pocillos en el
recipiente de reaccidén 34 sobre el carro de procesamiento
46 al cartucho de MEIA 68 del carro auxiliar 64 y al vaso
de lavado 58. Un sistema de elevacidén mediante pifidn vy
cremallera accionado a través de un motor paso a paso de
dos ejes logra un accionamiento de precisidén tanto en el
eje R como Z. El desplazamiento, por ejemplo, en el eje Z
puede ser de alrededor de 75 mm (3 pulgadas) y en el eje
R de alrededor de 115-130 mm (4,5 a 5,0 pulgadas). El

carro auxiliar 64 sujeta, por ejemplo, 32 cartuchos de
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MEIA 68 y tiene un diametro de aproximadamente 141 mm
(9,5 pulgadas). El carro auxiliar 64 mueve los cartuchos
de MEIA 68 entre varias estaciones incluyendo el segundo
punto de pipetas del mecanismo pipeteador de
transferencia, la estacidén de dispensacidén de MUP 72, la
estacién de lavado MEIA 70 y el lector de MEIA 74 y el
punto de expulsidén del cartucho de MEIA 62. El1 carro
auxiliar 64 es el motor paso a paso impulsado y es
portado por tres ruedas con una rueda ubicada en el
control de altura del eje Z en el punto de insercidn de
cartucho, la segunda rueda en el punto de la pipeta, y la
tercera rueda en el lector de MEIA con el fin de mantener
el carro auxiliar 64 dentro de las relaciones geométricas

deseadas para estas diversas funciones.

Los cartuchos de MEIA 66 se cargan en una tolva de
cartuchos 590 que alimenta los cartuchos de MEIA 68 en el
carro auxiliar 64. La alimentacidén automatica de 1los
cartuchos de MEIA 68 estd dotada de un ajuste de la
altura adecuada del cartucho 68 en el carro auxiliar 64
segun se requiera para la lectura de MEIA. La tolva de
cartuchos 590 introduce los cartuchos individuales 68 en
el carro auxiliar 64 y cambia el eje de orientacidén del
cartucho 68 de horizontal a vertical por medios
automaticos. La eliminacidén de los cartuchos de MEIA 68
se logra mediante el uso de un eyector 62 dgque opera a
través de una varilla de eyeccidn y fuerza el cartucho de
META 68 del carro auxiliar 64 que se lanza al contenedor
de residuos sdélidos 200 (FIG. 3). El carro auxiliar 64 es
atendido adicionalmente por un calentador y dispensador
del tampdén de MEIA 70, un calentador de MUP y una sonda
dispensadora 72, y un lector de MEIA 74. Los cartuchos de
META 68 se retiran del carro auxiliar 64 mediante un
eyector de cartuchos 62 después de que se ha completado
la lectura de MEIA.
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La FIG. 5 proporciona una vista desde arriba en
forma aislada y una seccidén parcial de los elementos de
los sistemas de accionamiento y guia del carro principal
4 con los diferentes carros retirados. En la FIG. 5 se
muestra un motor paso a paso del carro de los vasos de
muestra 76 montado con el resorte de montaje 78. El motor
del carro de paquetes de reactivos 80 también se muestra
con un resorte de montaje 82. El1 motor del carro de
recipientes de reaccidén 84 y el resorte de montaje 86
estan situados hacia el exterior de los dos carros
internos, es decir, el carro de vasos de muestra 28 y el
carro de paquetes de reactivos 32. Se proporcionan las
guias de rodillos 88 para el carro de vasos de muestra 28
y un resorte tensor 90. El1l carro de paquetes de reactivo
se proporciona con gulas de rodillos 92 y medios de
tensidén 94. Las guias de rodillos de recipiente de
reaccidédn 96 también se proporcionan con elementos de
resorte 98, siendo los fines de la guia y estos diversos
elementos de resorte mantener un seguimiento muy finito
de los carros concéntricos cuando esté motivado por 1los

motores paso a paso individuales.

El control del movimiento para el sistema 2 se
realiza mediante motores paso a paso 22 de diversos
tamafios, algunos de los cuales se identifican en la
presente memoria. Las especificaciones y el
funcionamiento de los motores de pasos se describen
generalmente como sigue, siendo dicha descripcidn
suficiente para un experto en la técnica. Todos 1los
motores paso a paso son motores magnéticos permanentes
con 200 pasos completos por eje de revolucidn gque es
equivalente a 1,8 grados de revolucidn por paso. Un unico
sistema de control del motor paso a paso comprende 1lo

siguiente:



10

15

20

25

30

35

ES 235133773

1. (1) Un motor paso a paso conectado a un mecanismo

para mover el mecanismo segun sea necesario.

2. (2) Un accionador que aplica voltajes al motor paso
a paso, haciendo que éste se mueva en respuesta a 3
sefiales de control del sistema electrdénico de

control, es decir, un "Indizador".

3. (3) Un indizador que comprende sistemas electrdnicos
para controlar el motor por el conductor. Determina
los perfiles de movimiento, que incluyen 1la
direccidén de rotacidn, el numero de pasos a mover y

los parametros de aceleracidén y velocidad.

4. (4) Se utiliza un sensor particular para cada motor
paso a paso. El sensor particular es utilizado como
una referencia de posicién por el Indizador vy
también puede ser utilizado por el Indizador para

comprobar si hay errores.

5. (5) Los codificadores son utilizados por los
dispositivos giratorios, los carros y el mecanismo
de transferencia para verificar el movimiento
correcto. Al final de un movimiento, se comprueba el
recuento del codificador para validar que el motor

se trasladd a la posicidn correcta.

El microprocesador del sistema (CPU) se utiliza para
determinar la distancia, la velocidad y la aceleracidn de
un movimiento motor de los motores paso a paso.
Transfiere la informacidén al Indizador que a continuacidn
controla el movimiento. Al final del movimiento, el
Indizador indica a continuacidén al microprocesador del
sistema (CPU) que el movimiento se ha completado. E1

microprocesador del sistema (CPU) luego verifica 1los
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codificadores para validar el movimiento si un mecanismo
giratorio estaba siendo trasladado 'y comprueba el
Indizador para verificar que no habia detectado ningun

error.

Hay tres placas de indizador en cada sistema 2. Cada
placa es idéntica y puede controlar hasta ocho motores
paso a paso. Cada placa utiliza un microprocesador
esclavo para proporcionar las ocho funciones del
indizador de cada placa. Tal combinacidén de funciones es
referida como indizador de "8 ejes". Dos de los ejes del
indizador no se utilizan. Las placas del indizador se
comunican con el microprocesador del sistema (CPU) a
través de una placa madre VME bus. Los Indizadores tienen
direcciones que son modificadas por puentes antes de la
instalacién en el sistema. Este es el mecanismo que
permite por otra parte que residan placas idénticas en la
misma placa madre VME bus del sistema. Cada placa esté
conectada mediante el bus VME de la placa madre a un
cable por placa que transporta las sefiales del indizador
a los conductores. El indizador proporciona una variedad
de perfiles de movimiento. Muchos de los movimientos del
motor paso a paso requieren que la velocidad del motor se
incremente de forma controlada hasta que se alcanza la
velocidad final. En algun momento del movimiento, la
velocidad debe disminuirse a continuacién de una manera
controlada. Este proceso se denomina "perfil de
velocidad" y puede hacerse linealmente, sinusoidalmente o
parabdélicamente. E1l tipo de perfil de velocidad ejecutado
es determinado por el microprocesador de sistema (CPU).
Los 1indizadores estadn disponibles de proveedores como

indizadores de 8 ejes "disponibles para la venta.

Hay tres placas de PC gque se utilizan para

proporcionar los 22 circuitos de accionamiento
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independiente. Dos de las placas son idénticas vy se
denominan placas de "Accionamiento paso a paso". Cada una
de las placas de Accionamiento Paso a Paso comprende ocho
circuitos accionadores del motor paso a paso
funcionalmente idénticos. Se diferencian sbélo en 1los
niveles de corriente que se aplican a cada motor paso a
paso. La corriente es controlada por un redstato separado
en cada circuito controlador. La tercera placa se
denomina placa de "alimentacién I/0" porque contiene
siete circuitos controladores del motor y ocho circuitos
de accionadores del solenoide. Un uUnico controlador
recibe las siguientes tres entradas de un Indizador que

controla sus salidas para el motor paso a paso:

1. (1) Entrada para los pasos - para cada entrada del
pulso por pasos, €l motor paso a paso se movera un

paso,

2. (2) Entrada de direccidn - sefial de nivel constante

que controla la direccidédn de rotacidn de motor,

3. (3) Entrada de alimentacidén Hi - entrada del nivel
l6gico que hace dque el controlador aplique 1la
potencia méxima al motor paso a paso durante el
movimiento. Cuando no se verifica la alimentacidn
Hi, se aplica un nivel inferior de energia al motor
paso a paso para reducir el calor y para reducir el
consumo de energia del sistema cuando el motor no se

mueve.

Cada circuito controlador tiene un par de redstatos
de ajuste de corriente para ajustar el nivel de corriente
del motor diferente cuando no se verifica Alta Potencia y
para ajustar un nivel de corriente al motor cuando no se

verifica Alta Potencia. Hay dos pares de resistencias de
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rebstatos de ajuste de corriente para cada circuito de
control. Ademas, cada placa tiene 1la 1ldbégica gque se
utiliza para identificar la posicidén de la placa en la
jaula de tarjetas. Hay dos polos en los conectores de la
placa madre de alimentacidén que se utilizan ©para

codificar cada ranura del conector para las tres placas

que accionan los motores. Llevandolos a tierra o
dejandolos sin conectar, son posibles cuatro
combinaciones de dos polos. La légica de 1la placa

descodifica la posicidédn del conector vy, a través de
conmutadores FET, cada circuito <controlador <conecta
entonces el par correcto de redbdbstatos de ajuste de
corriente. La salida de la placa sdélo se habilita si el
controlador del motor paso a paso estd conectado a uno de
los dos conectores asignados para las placas del
Controlador del Motor Paso a Paso. Cada circuito de
control del Motor Paso a Paso es conocido en la industria
y estd disponible en la mayoria de 1los proveedores de
circuitos. El1 circuito es conocido como un "controlador
de medio paso troceador bipolar". Aunque hay 200 "pasos
completos" por eje de revolucidn, el motor puede ser
controlado de manera que haga que el eje se detenga a
medio camino entre la posicidédn de "paso completo". Por
supuesto también se puede detener en las posiciones de
"paso completo”, lo que proporciona un total de 400 pasos
por eje de revolucidn. Esto se aflade a la resolucidn de
los mecanismos méviles y ayuda en la reduccidn de la

vibracidén inducida por el motor.

La placa de alimentacidén I/0 incluye los siete
circuitos de control del motor paso a paso y ocho
controladores del solenoide como se ha indicado
anteriormente. Seis de los circuitos del controlador del
motor paso a paso son idénticos en funcidén de los de las

placas de los Controladores del Motor Paso a Paso. EI1
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séptimo es funcionalmente el mismo salvo que éste se
proporciona con menos disipacidén de calor y por lo tanto,
se limita a accionar motores de potencia inferior. Este
circuito se utiliza para controlar el eyector pequefio 62.
Hay sdélo un par de redbstatos de ajuste de la corriente
por circuito controlador ya que hay sbélo una
Alimentacién I/0O por sistema. Posicién 1ldégica en 1la
Alimentacidén I/0 de descodificacidén permite salidas sdélo
cuando esta enchufado el conector designado para la placa

de Alimentacidn I/O0.

Los sensores domésticos se introducen en los
Indizadores y los circuitos de Codificador se introducen
en una placa de uso general VME que proporciona
contadores para contar los pulsos del codificador y que
también hace disponibles los contadores al
microprocesador de sistema (CPU). Al comienzo de un
movimiento, el microprocesador de sistema (CPU) ajusta el
contador del codificador adecuado a cero. A continuacién,
ordena al Indizador que mueva el motor paso a paso
correspondiente el numero de pasos necesarios. Al final
del movimiento, el microprocesador de sistema (CPU)
comprueba el contador del codificador para verificar que
el motor movidé el numero correcto de pasos. Hay una
"ventana" de aceptabilidad, de manera que el contador
puede estar apagado durante unos pocos recuentos. Si el
contador estd desactivado durante més que el numero

admisible de recuentos, el microprocesador de sistema

(CPU) declara un error y a continuacidn el
microprocesador de sistema (CPU) toma las medidas
apropiadas.

La placa de alimentacidén I/0 proporciona "unidades
troceadoras" para controlar diversas valvulas del

solenoide en el sistema. El1l microprocesador del sistema
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(CPU) establece un bit de una de las placas I/O digitales
para energizar una valvula. El bit se acopla Opticamente
al circuito controlador del solenoide de alimentacidn
I/0. E1 circuito controlador del solenoide proporciona a
continuaciédn un cambio de voltaje de 36V durante
aproximadamente 300 mseg, después de lo cual la tensidn
se reduce a unos 27 voltios para reducir la disipacidn de
energia y el aumento de temperatura de solenoide. La
tensién inferior se logra aplicando 36V de un modo
troceado de manera que el promedio en el tiempo es de
aproximadamente 27 voltios, aunque la forma de onda real
se compone s6lo de los niveles de seflal de 36V y de
tierra. Esto también es conocido como modulacién por

ancho de pulsos.

Refiriéndose a la FIG. 6, el carro de procesamiento
46 se muestra en una vista lateral transversal aislada.
Un recipiente de reaccidén 34 esta en reposo o en posicidn
no operativa y un segundo recipiente de reaccidn 34 esta
en posicidén para la lectura de FPIA. El1 carro de
procesamiento 46 es susceptible de movimiento
bidireccional para el movimiento oportuno de los diversos
recipientes de reaccidédn 34 para la accidn, la lectura o
la transferencia del pipeteador. Se pueden procesar hasta
36 0 mas recipientes de reaccidn 34 al mismo tiempo en el
carro de procesamiento 46 dependiendo de didmetro y el

tamafio de los recipientes de reaccidn 34.

Refiriéndose ahora a la FIG. 7, el primer mecanismo
de pipetas de transferencia 6 mostrado con mas detalle
incluye un motor del eje Z de la pipeta de transferencia
102 que mueve el brazo de la sonda 104, la sonda 106 y la
punta de la sonda 108 en direccidén vertical mientras el
motor del eje R de la pipeta de transferencia 100 acciona

el brazo de la sonda 104, los medios de ajuste de 1la
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sonda 106 y la punta de la sonda 108 en un movimiento
horizontal. El primer mecanismo de la pipeta de
transferencia 6, a veces con la etiqueta "Mecanismo del
brazo de la Sonda de muestra", mueve la sonda entre el
vaso de muestra 26, el paquete de reactivo 30, el
recipiente de reaccidén 34 y el vaso de lavado 40. El vaso
de lavado 40 se wutiliza para lavar las superficies
interiores y exteriores de la primera sonda del mecanismo
pipeteador de transferencia 6. El accionamiento del
primer mecanismo de pipetas de transferencia es un medio
de accionamiento de pifidn y cremallera a lo largo del eje
Z y R por dos controladores de motores paso a paso. Se
proporciona un freno para mantener la posicidén del eje Z,
cuando se pierde potencia, evitando dafios al aparato del
sistema. Por ejemplo, el primer mecanismo de pipetas de
transferencia puede diseflarse para tener un recorrido del
eje 7Z de unos 75 mm (3 pulgadas) y un recorrido del eje R

de aproximadamente 290 mm (11-1/2 pulgadas).

El primer mecanismo de pipetas de transferencia 6 y
el segundo mecanismo de pipetas de transferencia 50 estan
estrechamente relacionados en la funcidén y el disefio de
aparatos de sistema general, siendo las variacidén en el
recorrido 3% el tamafio las unicas diferencias
sustanciales. Ambas unidades tienen un circuito del brazo
de la sonda 110 como se ilustra mediante la vista lateral
esquematica de la FIG. 8. El1 diagrama ilustra el motor
del eje R 100 y el motor del eje Z 102 en relacidn con un
PCB 112 superior y un sensor doméstico del eje R 114. Un
PCB 116 inferior se ilustra en relacidén con el sensor
doméstico del eje 72 118 con un cable de la bobina 120

conectando los diversos elementos.

La estacidén de transferencia 42 desempeila un papel

clave en el funcionamiento de los aparatos y el proceso.
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Refiriéndose a las FIG. 5% y 9B, el elemento de
transferencia de la estacidén de transferencia 42 se
muestra engranando el recipiente de reaccidn 34 por medio
de una proyeccién de transferencia del recipiente de
reaccidén 172. E1l brazo de transferencia 173 se proyecta
fuera entre elementos del recipiente de reaccidn del
carro de recipientes de reaccidén 36 y, mediante rotacidn
de la -estacidén de transferencia de 42, engrana la
proyeccidén de transferencia del recipiente de reacciédn
172. Por medio de un engranaje de accionamiento del brazo
de transferencia 174, el mecanismo de cremallera 176 del
brazo de transferencia 173 mueve el brazo de
transferencia 173 fuera y en relacidn con la estacidn de
transferencia 42. La estacidén de transferencia 42 tiene
un eje de rotacidén 178. Un recipiente de reaccidn 347,
que se muestra en fantasma, se muestra como montado en el
carro del extremo frontal 4, estando engranado el carro
de recipientes de reaccién 36 por el brazo de
transferencia 173 ©por medio de la proyeccién de
transferencia del recipiente de reaccidén 172. E1l
recipiente de reaccién 34' tiene un medio de manipulacidn
de la transferencia, es decir, la proyeccidén de 1la
transferencia 172, que permite que el brazo de
transferencia 173 del carro de transferencia situe un
medio de engranaje o elija 184 para engranar la
proyeccidén de transferencia 172 del recipiente de
reaccidédn 34'. El1 recipiente de reaccidén 34 se ilustra
incorporado a la estacién de transferencia por la
estacidén de transferencia de reaccidn 42 gque mueve el
recipiente de reaccidén 34 entre el carro de extremo
frontal 4 y el carro de procesamiento 46. La estacidédn de
transferencia 42 mueve el recipiente de reaccidn
descartado 34 desde el carro de procesamiento 46 a la
estacidén de eyeccidn de desechos (no mostrada). La

estacién de transferencia 42 estd accionada por un mando



10

15

20

25

30

35

ES 235133773

del motor paso a paso y es soportada por rodamientos de
bolas lineales de precisién y ejes de rodamientos de

bolas de rotaciédn.

PROGRAMADOR DEL SISTEMA

Segun la presente invencidén, el sistema analitico 2
estd controlado por soporte 1lbégico ejecutado por el
microprocesador de sistema (CPU) que también ejecuta el
soporte lédgico de aplicacidn para generar y optimizar los
anadlisis ejecutados en el sistema analitico 2 (en 1lo
sucesivo el "programador"). El programador programa las
actividades de los anadlisis que han sido modelados
mediante el uso de una tecnologia de protocolo flexible
que permite que el programador minimice el tiempo durante
el cual los componentes mecanicos del sistema analitico
2, es decir, los recursos, permanecen inactivos
secuenciando correctamente las actividades que comprenden
el andlisis. Estas actividades pueden ser, por ejemplo,
pipeteado (P), lecturas Opticas u otros tipos de lecturas
(R), lavados de cartuchos (W),- y dispensacidén de MUP
(D), todos los cuales se llevan a cabo utilizando 1los
recursos del sistema. Los recursos de acuerdo con la
realizacién preferida del sistema analitico 2 incluyen el
carro primario 46, el carro auxiliar 64 y el pipeteador
de procesamiento 50. Por 1lo general, una actividad
utiliza sélo un recurso, es decir, wuna lectura (R),
lavado (W), o dispensacidén (D) en una estacidédn de un
carro. Sin embargo, el pipeteado (P) utiliza més de un
recurso, es decir, el pipeteador 50 y uno o ambos de los
carros 46, 64. La tecnologia de protocolo flexible es de
soporte 1lbégico de desarrollo utilizado por un qguimico
para analisis modelo, tales como los analisis FPIA vy
METIA, para su ejecucidén mediante soporte 1ldgico de

instrumentacidédn en el sistema analitico 2. Cuando el
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quimico estd modelando un analisis, el protocolo flexible
inhibe cualquier secuencia de actividades del anélisis
que no se ejecute en el sistema 2. Por lo tanto, el
Sistema 2 nunca reconoce un analisis dafiado debido a que
las normas de protocolo flexible ya estan integradas en

el protocolo de analisis.

La tecnologia de protocolo flexible utilizada para
modelar un andlisis especifica (1) qué actividades se van
a realizar para un analisis de concreto y el orden en que
las actividades se van a realizar, (2) los periodos de
incubacidén entre las actividades, (3) cbmo se van a
realizar las actividades y sus duraciones en el tiempo y
(4) las limitaciones del equilibrado y la evaporacidn
para cada andlisis. Con respecto a la primera
especificacidén del Protocolo flexible, el protocolo de
actividad, las FIGS. 10 y 11 muestran las actividades que
se van a realizar mediante un andlisis y el orden en que
las actividades se wvan a realizar. Refiriéndose més
concretamente a la FIG. 10, se muestra una secuencia de
cuatro actividades: una primera actividad de pipeteado
(P1l), una primera actividad de lectura (R1l), una segunda
actividad de pipeteado (P2) y una segunda actividad de
lectura (R2). Esta secuencia de actividades puede ser,
por ejemplo, la secuencia para el andlisis FPIA como se
describe con méas detalle a continuacidén. Refiriéndose a
la FIG. 11, se muestra una segunda secuencia de
actividades incluyendo dos actividades de pipeteado (P1)
y (P2), una actividad de lavado (W), una actividad de
dispensacidén (D) y una actividad de lectura (R). Esta
secuencia representa, por ejemplo, la secuencia MEIA de
actividades que también se describe con mas detalle méas

abajo.

La segunda especificacidén del protocolo flexible, es
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decir, el programa de incubacidén, se refiere a 1los
periodos de incubacidén entre las actividades como se
muestra en FIGS. 12 y 13. El1 programa de incubacién
define los periodos de tiempo entre las actividades, es
decir, las dependencias de tiempo entre las actividades.
Mas concretamente, el periodo de incubacidén incluye un
lapso de tiempo nominal entre dos actividades, es decir,
el periodo de incubacidén nominal (PIN), y la cantidad de
tiempo que puede modificarse, es decir, la ventana de
incubacién. La ventana de incubacidén incluye 1las
cantidades de tiempo que el programador puede afiadir o
restar al periodo de incubacidén nominal (PIN) para
optimizar a 1lo largo del sistema 2. Refiriéndose méas
concretamente a la FIG. 12, el periodo de incubacidn
nominal (PIN) define el tiempo entre 1la actividad de
pipeteado (P) y la actividad de lectura (R). El periodo
de incubacidén nominal puede reducirse en la cantidad de
tiempo indicado por la parte negativa de la ventana, en
cuyo caso la actividad de lectura (R) se produciréd antes,
0 aumentarse en la cantidad de tiempo indicado por la
parte positiva de la ventana, en cuyo caso la actividad
de lectura (R) se producird més tarde. Asi, el
programador tiene suficiente flexibilidad para variar el
periodo de incubacidén del tiempo Tl al tiempo T2 para
optimizar la tarea que se estd realizando en el sistema
2.

Refiriéndose a la FIG. 13, se muestran seis reglas
de programacidén de incubacidén con respecto al tiempo.
Estas normas describen la secuencia correcta e incorrecta
de las actividades relacionadas con los periodos de
incubacién. La Regla (1) especifica que una actividad
puede 1iniciar mas de un periodo de incubacidén. Mas
concretamente, la primera actividad de pipeteado (P1)

inicia un primer ©periodo de incubacién (IP1) que
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restringe la actividad de lectura (R), asi como un
segundo periodo de incubacién (IP2) restringe la
aparicidén de una segunda actividad de pipeteado (P2). Sin
embargo, no esta permitido lo contrario. Refiriéndose a
la Regla (2), s6lo un periodo de incubacidén puede
terminar en una actividad. En otras palabras, una
actividad no puede ser restringida por més de un periodo
de incubacidén. Por ejemplo, la segunda actividad de
pipeteado (P2) no puede ser restringida por los dos
periodos de incubacidén (IPl) e (IP2) iniciados por la
primera actividad de pipeteado (Pl) y la actividad de
lectura (R), respectivamente. La tecnologia de protocolo
flexible invalidaria esta secuencia. Refiriéndose a 1la
Regla (3), la ultima actividad de un analisis debe ser un
punto de terminacidén para un periodo de incubacidn. Por
lo tanto, la tecnologia de protocolo flexible invalidaria
la segunda actividad de lectura (R2) porque no termina un
periodo de incubacién, a diferencia de la ©primera
actividad de lectura (R1l) que termina el periodo de
incubacién (IP) iniciado por la actividad de pipeteado
(P) . Tales actividades "post-incubacidén" no son
permisibles. Refiriéndose a la Regla (4), son permisibles
las actividades no restringidas por un periodo de
incubacién que ocurren antes del primer periodo de
incubacién. Estas actividades de "preincubacidén" tales
como, por ejemplo, la primera actividad de pipeteado (P1)
y la primera actividad de lectura (R1l), son actividades
permisibles en un analisis a pesar de que no estéan
restringidas por un periodo de incubacidédn intermedio, en
la medida en que se produzcan antes del primer periodo de
incubacidén (IP) que restringe la segunda actividad de
pipeteado (P2) y la segunda actividad de lectura (R2). A
pesar de que las actividades de ©preincubacidén son
permisibles, la Regla (5) especifica que las actividades

que se ven restringidas por un periodo de incubacidédn no
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pueden preceder a un par de actividades no relacionadas
limitadas por un segundo periodo de incubacibén. Més
especificamente, remitiéndose al ejemplo especifico para
la Regla (5), a pesar de que la actividad de pipeteado
(P2) y la actividad de lectura (R2) estan restringidas
entre si por el segundo periodo de incubacidén (IP2),
flotan en el tiempo porque no estdn restringidas por la
primera actividad de pipeteado (P1) o la primera
actividad de lectura (R1l). Por ultimo, 1la Regla (6)
establece que una actividad puede flotar sin ser
restringida entre dos actividades restringidas diferentes
mediante un periodo de incubacidn. Mas concretamente, la
primera y segunda actividades de pipeteado (Pl) y (P2)
estdn restringidas por el periodo de incubacidén (IP) que
no restringe la actividad de lectura (R). La actividad de
lectura (R) es una actividad flotante que no es
restringida por el tiempo, sino sbélo restringida por su
orden con respecto a las otras dos actividades, es decir,
debe ocurrir después de la primera actividad de pipeteado

(P1l) y antes de la segunda actividad de pipeteado (P2).

La tercera especificacién de la tecnologia del
protocolo flexible, la descripcidén de la actividad,
especifica cbémo deben realizarse las actividades vy su
duracién en el tiempo, es decir, el protocolo de
sincronizacién, como se ha indicado anteriormente.
Refiriéndose més concretamente a la FIG. 14, se muestra
el protocolo de sincronizacidén para una actividad de
pipeteado (P). Esta actividad de pipeteado particular (P)
es similar a la wutilizada para el andlisis MEIA que
requiere tres recursos del sistema analitico 2,
incluyendo, el carro primario 46, el carro auxiliar 64, y
el pipeteador de ©procesamiento 50. La actividad de
pipeteado (P) consiste en 6 eventos, comenzando con un

evento de pre-lavado a tiempo Tl cuando el soporte 1ldbégico
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de la aplicacidédn determina que el pipeteador 50 debera
limpiarse de contaminantes de una actividad de pipeteado
anterior. Si, no obstante, el soporte 1ldégico del sistema
sabe que la actividad de pipeteado anterior no
contaminara la actividad de pipeteado actual (P), no se
producird el evento de prelavado. El1 evento de prelavado

se describird con més detalle mas abajo.

La duracidén del periodo de prelavado es conocida por
el soporte lédgico del sistema gque comienza la ejecucidn
de la actividad de pipeteado (P) relativa al segundo
evento relacionado con el carro primario 46. El segundo
evento se produce a tiempo T2 correspondiente a la
cantidad de tiempo que transcurre antes de que el
recipiente de reaccidén 34 esté disponible en el carro
primario 46 para el pipeteador 50. E1l recipiente de
reaccién 34 no estara disponible hasta que Thayan
completado otras actividades y el carro primario 46 haya
sido reubicado si fuera necesario. A tiempo T2, el
pipeteador 50 comienza aspirando el 1liquido desde el
recipiente de reaccién 34. Cuando se ha aspirado
completamente, el pipeteador 50 se mueve a la posicidn
con el carro auxiliar 64. El periodo de pipeteado para el
carro primario 46, tiempo T2 a tiempo T4, incluye el
tiempo necesario para que el pipeteador 50 aspire el
liquido desde el recipiente de reaccidén 34 y la cantidad
de tiempo necesaria para que el pipeteador 50 se
desprenda del carro primario 46. El1 tercer evento se
produce en el momento T3 que representa la cantidad de
tiempo que transcurre antes de que el cartucho de 68 esté
disponible en el carro auxiliar 64 para el procedimiento
de pipeteado 50. A tiempo T3, el carro auxiliar 64 esta
en posiciédn para dque el pipeteador 50 comience a
dispensar el liquido al cartucho 68. Los eventos 4 y 5 se

producen a los tiempos T4 vy T5, respectivamente vy
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representan el tiempo después del que los carros 46, 64
ya no son necesarios para la actividad de pipeteado
actual (P) vy estédn disponibles para las actividades
posteriores. Cuando el carro auxiliar 64 se vuelve
disponible, se completa el periodo de pipeteado del
tiempo T2 al tiempo T5. Después del periodo de pipeteado,
la actividad de pipeteado (P) concluye con la realizacidn
de un ciclo de post-lavado a tiempo T6. El1 que el ciclo
de post-lavado sea necesario depende de si la actividad
de pipeteado actual (P) podria contaminar la siguiente

actividad a realizarse.

La descripcidén anterior muestra claramente que la
tecnologia de protocolo flexible permite que el
programador ordene apropiadamente las actividades del
analisis, comprima periodos de incubacién y realice otras
funciones para que el sistema de andlisis 2 se optimice
para funcionar de manera continua con altas tasas de
rendimiento. La tecnologia de protocolo flexible se va a
distinguir de un protocolo "fijo", como el descrito en la
Solicitud de Patente Europea Num. 410.645 publicada el 30
de enero de 1991, que describe un analizador restringido
a un ciclo fijo qgque no puede ser optimizado. Cuando el
programador comienza el proceso de programacidén de un
ensayo, el proceso se divide en dos etapas: (1) el
programador revisa las actividades de analisis recién
descritas y las actividades del sistema fijo, tal como
por ejemplo las actividades de carga y descarga de
recipientes de reaccidédn 34 y las actividades de carga vy
descarga del cartucho 68, para asegurarse de dque la
ejecucidén del ensayo no colisionard con las actividades
de otros ensayos en proceso antes de preparar los kits de
ensayo y (2) un 1intento de realizar cada actividad de
ensayo antes de su tiempo de ejecucidn programada

original dentro de los parametros del protocolo de
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analisis para minimizar la cantidad de recursos de tiempo
que estan inactivos y aumentar el rendimiento de 1los

ensayos en el sistema.

En la primera fase, el operario selecciona el orden
en que se preparan los ensayos para ejecutarlos en el
sistema 2 seleccionando la colocacién de las muestras 26
en el sistema 2. La muestra 26 colocada mas cercana a la
estacidén de pipeteado es la primera muestra preparada
para ejecutarla en el sistema 2. Para protegerse de la
evaporacidén, no se preparara un ensayo hasta que el
programador garantice que todos los recursos utilizados
por las actividades de ensayo estaran disponibles en 1los
tiempos requeridos establecidos en el protocolo de
andlisis de los ensayos. La preparacién del siguiente
ensayo en linea se aplaza cuando las actividades de los
otros ensayos en curso estén usando recursos en el
momento requerido por una actividad del siguiente ensayo.
El 4&rea de preparacién de la muestra del sistema 2
permanece 1inactiva hasta que la siguiente prueba es
programada correctamente sin conflicto. Por ejemplo, si
una actividad de pipeteado (P) que requiere veinte
segundos debe realizarse a veces durante una ventana de
dos minutos de 3 a 5 minutos después de una actividad de
preparacién de kits, la preparacidn se aplaza hasta que
se pueda completar la actividad de pipeteado en algun
lugar de esa ventana. Cuando se puede conseguir una
programacidén adecuada del siguiente ensayo, el ensayo se

preparara y transferird a la zona de procesamiento.

La segunda fase del proceso de programacidn es
optimizar la carga de trabajo para cada recurso de
sistema para minimizar el tiempo de inactividad del
recurso y el tiempo necesario para realizar la carga de

trabajo del recurso. Una vez que los ensayos son
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transferidos a la zona de procesamiento, el programador
optimiza la programacidén existente para cada recurso. A
intervalos predeterminados, el programador examina el
siguiente intervalo de trabajo para cada recurso. Si hay
cualquier tiempo de inactividad en este intervalo, el
programador intenta reducir al minimo el tiempo de
inactividad reorganizando la carga de trabajo del recurso
para eliminar el tiempo de inactividad, haciendo que las
actividades permanezcan dentro de sus ventanas de
incubacidén permitidas. Cuando se completa la optimizacidn
de este intervalo, esta seccidn de la carga de trabajo es
realizada por el recurso en los momentos designados. EL
programador continla preparando muestras en la medida en
que hay muestras 26 en el sistema 2 gue tienen ensayos
ordenados para ejecutarse. La optimizacidédn de las cargas
de trabajo de los recursos continuara hasta que todos los
ensayos transferidos en el sistema hayan terminado de

procesarse.

Otra caracteristica de la invencidén proporciona un
procedimiento para interrumpir la preparacién de los
programadores de las muestras 26. De acuerdo con esta
caracteristica, el operario del sistema 2 identifica una
muestra 26 para el manejo prioritario (en lo sucesivo
"muestra stat") en el &rea de la muestra del extremo
frontal y el &rea de procesamiento del sistema analitico
2. El1 operario decide el orden en que los ensayos estén
dispuestos para ejecutarlos en el sistema 2 seleccionando
la colocacidén de muestras 26 en el carro de muestras 28.
La muestra 26 colocada mas cerca de la estacidén de
pipeteado es la primera muestra preparada para Jue se
ejecute en el sistema 2. Este patrdédn de preparacidn de la
muestra 26 se interrumpe cuando el operario coloca un
ensayo stat en el sistema 2. Cuando se ordena un ensayo

stat, el sistema 2 finalizard la preparacidédn del ensayo
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en la muestra actual y después se moverd directamente a
la muestra stat para preparar todos sus ensayos. Para
protegerse de la evaporacidén, la preparacidén de la
muestra no comenzard para un ensayo antes de que asegure
la programacién adecuada de las actividades de ensayo en

el area de procesamiento.

También se modifica el algoritmo de programacidn del
Sistema para el procesamiento de stat. El1 algoritmo de
programacién utilizado para ensayos normales 1intenta
maximizar el numero de ensayos gue se procesan en el
instrumento cada hora. Esto se produce al permitir tiempo
suficiente entre las actividades de andlisis ©para
posibilitar las actividades de otros ensayos a realizarse
en estas interrupciones. El enfoque de programacidn
utilizado para los ensayos stat intenta procesar este
ensayo en el menor lapso de tiempo posible. Cada
actividad de un ensayo stat esta programada en el tiempo
de ejecucidén mas temprano posible como se define en la
definicidén del anédlisis de ensayo. Cuando todas las
actividades de un ensayo tienen la programacidén adecuada
garantizadas en el sistema 2, comenzard la preparacidn de
la muestra de ensayo. Después de que se preparan todos
los ensayos sobre la muestra stat, el sistema 2 volverada a
la muestra 26 que estaba trabajando antes de que

atendiera a la muestra stat.

Los ensayos stat reciben una consideracidén especial
en el 4rea de procesamiento cuando hay tiempo de
inactividad en 1la carga de trabajo de un recurso. A
intervalos predeterminados, el programador examina el
siguiente intervalo de trabajo asignado a cada recurso en
el Aarea de procesamiento del sistema. Si no hay ningun
tiempo de inactividad durante este intervalo, el

programador intenta minimizarlo reorganizando la carga de
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trabajo del recurso como se describid anteriormente con
mayor detalle. Las actividades de ensayo programadas para
este recurso que puede realizarse antes de lo que
actualmente estan programadas, tal como se define por sus
protocolos de andlisis, se adelantan para llenar el
tiempo de inactividad. Las actividades de ensayo stat son
los primeros candidatos a ser adelantados en la carga de
trabajo, reduciendo asi aun mas la cantidad de tiempo
necesaria para procesar el ensayo stat en el instrumento.
A pesar de que los ensayos stat reciben tratamiento
especial de programacidn, lo hacen sin afectar

negativamente a todas las partes del sistema.

LAVADO INTELIGENTE

El sistema proporciona adicionalmente un método y un
aparato para identificar las interacciones analiticas que
es probable que se produzcan entre varias etapas en un
Sistema analitico de acceso aleatorio, particularmente
las etapas que implican secuencias de pipeteado en las
gue se arrastran las probables interacciones o
contaminacidén cruzada de las muestras de ensayo o 1o0S
reactivos. El método y el aparato determinan cudndo son
mas probables esas y permiten el procesamiento de acceso
aleatorio incluso en esas situaciones (es decir, el
método y el aparato permiten que el sistema reaccione de
manera diferente en los casos en los que esas
interacciones son probables, que en casos en los que las
interacciones son menos probables). Puede hacer esto
porque el soporte 1légico del sistema (en particular, el
soporte légico del programador) es capaz de insertar y
eliminar de forma aleatoria eventos de pipeteado del
cronograma del tiempo de procesamiento con el fin de
controlar el arrastre o la contaminacidén cruzada.

Insertando y eliminando eventos de pipeteado, el sistema
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varia los volumenes de lavado de la muestra y el reactivo
de ensayo para qgque se correspondan con los voluUmenes de
lavado necesarios para que las muestras o los reactivos
de ensayo concretos sean procesados con el fin de

eliminar la posibilidad de interacciones.

El sistema es capaz de controlar el arrastre o la
contaminacién mediante la wutilizacidén de una matriz
simple, como se describe a continuacién en detalle. La
matriz se configura con el fin de relacionar las etapas
de pipeteado concretas realizadas por el sistema con el
potencial de las etapas para el arrastre y la
contaminacién. En funcidén de los valores determinados por
el sistema a partir de la matriz, el sistema modifica los
volumenes de lavado entre las etapas de pipeteado para
minimizar los wvolumenes de lavado pero para permitir
volumenes de lavado suficientes para eliminar la
contaminacidén o el arrastre. El aparato y el método de la
invencidén son particularmente uUtiles cuando se incorporan
al sistema analitico automatico descrito particularmente
en la presente memoria, sistema que es capaz de realizar
simultaneamente dos o mas analisis sobre una pluralidad
de muestras de ensayo en una modalidad de acceso

aleatorio y continuo.

Con el fin de reducir el arrastre y la
contaminacién, el presente sistema y método, en efecto,
encara las fuentes que crean el problema. Esto puede
entenderse mejor en concepto teniendo en cuenta el
esquema general del soporte 1ldégico del programador y las
etapas de pipeteado y lavado. Dado que cada etapa de
pipeteado puede dar lugar a arrastre o contaminaciédn, asi
como posiblemente ser sensibles al arrastre, el sistema
proporciona categorias simples para la contaminacidn

potencial de cada etapa de pipeteado y después identifica
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a cuadal de esas categorias es sensible cada etapa de
analisis. Aqul es donde la matriz mencionada entra en
juego. La matriz estd configurada para identificar cuéando
es probable arrastre o contaminaciédén, basandose en etapas
de pipeteado anteriores y posteriores programadas por el
soporte légico del programador. El aparato y el método,
basdndose en los valores de la matriz correspondiente a
las etapas de pipeteado anteriores y posteriores, hace
que el sistema analitico responda con las caracteristicas
de lavado apropiadas para eliminar la posibilidad de
arrastre o contaminacidén no deseables cuando parecen
probables. En la operacidn, el sistema analitico se
limpia automaticamente a un nivel nominal, adecuado para
la eliminacidén del arrastre o la contaminacidén en el caso
tipico. En los sistemas anteriores, era necesario que el
sistema fuera limpiado de forma extrema que eliminaria el
arrastre o la contaminacién en los peores casos. E1
sistema, sin embargo, proporciona un lavado extra en
aquellos casos en los que el soporte ldédgico del sistema
identifica, basadndose en 1la secuencia programada, la
situacidédn de una etapa potencialmente contaminante que
ocurre antes de una etapa sensible. En el caso de esa
combinacidén, el soporte 1ldégico hace que el sistema active
un superlavado predeterminado que es adecuado para

controlar el arrastre en los casos extremos.

Este enfoque reduce la cantidad de lavado realizado
por el sistema puesto que las etapas sensibles no
necesariamente siguen siempre a las etapas contaminantes
y por tanto el superlavado no siempre se emplea. En
resumen, el método del sistema representa la situacidn
donde se requiere lavado normal y la situacidén donde es
necesario un mayor lavado, y determina qué tipo de lavado
es necesario en cada caso, a pesar de que no es posible,

debido a la naturaleza de acceso aleatorio y continuo del
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Sistema, saber a priori cudndo es o no es probable que se
produzca el arrastre. El sistema también permite eliminar
0 1insertar etapas de pipeteado en el cronograma de
procesamiento segun sea necesario debido a la naturaleza
de acceso aleatorio del sistema y mantiene el sistema
para eliminar la posibilidad de una situacidn
contaminante. AUn mas, el sistema también permite que el
soporte légico ajuste el lavado requerido sin tener que
manipular otras etapas de pipeteado del cronograma de
procesamiento, incluso en un sistema dgque permita una

operacidén continua.

El método vy el aparato estédn disefilados ©para
minimizar el consumo de liquido de lavado por el
instrumento por tener cierta la via de soporte ldégico del
sistema alguna informacidén basica relativa a las etapas
de pipeteado que preceden y siguen inmediatamente a
cualquier etapa dada en el <cronograma. Puesto que
implican la interaccién de todos los analisis entre si,
es preferible que todos los andlisis utilicen el mismo
enfoque para la limpieza de 1la pipeta dentro de su
protocolo. A diferencia de los sistemas de lavado y 1los
métodos descritos anteriormente, el método (1) reduce los
volumenes de lavado para ayudar a la gestidédn de liquido y
residuos incorporados; y (2) reduce los tiempos de lavado

para ayudar a mejorar el rendimiento.

En particular, el control de lavado de la sonda en
los sistemas descritos anteriormente fue proporcionado
por las recomendaciones para el postlavado después de

cada bloque de pipeteado como se indica a continuacidn:

Secuencia Postlavado 1 | - ——==————- > Secuencia de | Postlavado 2

de Pipeteado 2

Pipeteado 1
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La limpieza basica de la pipeta se proporciona como
antes, es decir, con un postlavado que deberia ser
suficiente para controlar el arrastre para la mayoria de
las etapas de analisis que pudieran seguirlo. Sin
embargo, si el postlavado recomendado es inadecuado para
controlar la contaminacidén cruzada o el arrastre a la
siguiente etapa, a continuaciédn, se incorpora un

prelavado para ese segundo paso como sigue:

Secuencia de | Postlavado -——=> Prelavado Secuencia de | Postlavado

Pipeteado 1 1 Pipeteado 2 2

El prelavado es variable vy tiene dos niveles,
nominal y super. El prelavado nominal es el volumen que

se debe utilizar todo el tiempo. Cuando es posible el

arrastre, se usaria el superlavado. Normalmente, el
volumen nominal de lavado seria cero. Dado dque la
caracteristica de soporte légico de metodologia

identifica cudndo es posible el arrastre, se puede
reducir el wvalor de los volumenes de postlavado
utilizados en todo el sistema en comparacidén con el que
tenian antes del método, con lo que ya no se requiere
limpiar suficientemente bien cada analisis para controlar
el peor caso de situacién de arrastre. E1l lavado
adicional necesario para controlar el arrastre se
agregard a través del superlavado cuando el soporte

légico identifique un arrastre potencial.

Parametros, Tablas y Terminologia para el Lavado

Inteligente

El método utiliza preferiblemente cinco parametros
para describir cada etapa de pipeteado, dos valores
indice y tres parametros de lavado, donde (i) los dos

valores indice, son sus (susceptibilidad de
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contaminacién) y con (probabilidad de contaminacidn); vy
(ii) los tres pardmetros de lavado son nom (numero de
prelavado nominal), sup (numero de superprelavados) y pw
(nimero de postlavados). Los parametros de lavado no son
volumenes. Los paradmetros de lavado son numeros que
identifican los lavados en una biblioteca de lavado como

se describe a continuaciédn.

Biblioteca de Lavado Actual

Total
Volumen Residuo Copa de
Lavado

0 0 ml - -

1 2 1 ml 1 ml

2 2,5 1 1,5

3 3 1 2

4 3,5 1,5 2

5 4 2 2

6 4,5 2 2,5

7 5 2 3

8 1 no si

9 2 no si

10 3 no si

11 4 no si

12 5 no si

Los parametros sus y con se utilizan para marcar la
probabilidad de que se produzca arrastre o contaminacidn
cruzada. Estadn relacionados entre si a través de la

matriz del presente método.

La matriz del presente método contiene sdélo los 0 y
los 1, correspondientes a anulado y activado,

respectivamente; 0 = ninguna probabilidad de arrastre; 1
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= probabilidad de que exista arrastre.

Matriz del Método

parametro sus
1 2 3
parametro ningun 1 0 0 0
con w/espacio con 2 0 1 1
aire
w/0 espacio 3 0 1 1
con aire

con descripcién

1
sin contaminacidén (sin muestra)

2
aspiracidén de la muestra o mezcla de la muestra
con espacio con aire

3 aspiracidén de la muestra o mezcla de la muestra

sin ninguin espacio con aire

sus descripcion

1
no susceptible de contaminacidn
2
sensible a la aspiracidén de la muestra o mezcla de
la muestra con un espacio con aire
3
sensible a la aspiracidén de la muestra o mezcla de
la muestra sin y con un espacio con aire
Por ejemplo, un bloque de pipetas es susceptible al
pipeteado de todas las muestras (indice sus = 3). Para

una etapa de pipeteado anterior que tiene un indice con
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de 1 (valor de la matriz = 0), no se lleva a cabo el
superlavado. Para una etapa de pipeteado anterior que
tiene un indice con de 2 o 3 (matriz, wvalor = 1), se

lleva a cabo el superlavado.

La matriz del presente método proporciona
informacién al soporte légico de que existe la
probabilidad de arrastre o contaminacidén cruzada, pero no
proporciona informacidén al soporte légico de qué
volumenes utilizar para una etapa de lavado, que en su
lugar se suministra a partir de los parametros nom, sup,
y pw. La matriz del presente método se puede ampliar,
deben definirse otras especies contaminantes ademéds de la

muestra.

El parédmetro con y los numeros pw describen al
soporte 1lbégico en qué estado estd la sonda antes de la
siguiente etapa de pipeteado. Las reglas establecidas
para la identificacidén de estos parametros para las
etapas de pipeteado son requisitos para todos los

anadlisis que siguen.

Los pardmetros con y pw se definen a continuacidn:

Descripcidn valor con nimero pw/vol
Sin contaminacidédn (sin 1 (2 ml)
muestra)

Asp de la muestra/mezcla de 2
muestra con espacio con aire

*<= aspirado 50 ul 1 (2 ml)

*<= aspirado 100 ul 3 (3 ml)

*<= aspirado 150 ul 5 (4 ml)

Se desaconseja una aspiracidén > 150 pl de muestra o
mezcla de muestra con un espacio con aire debido a la

necesidad de utilizar un lavado excesivo.
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El Asp de la muestra/mezcla de muestra sin un
espacio con aire 3, utiliza los mismos valores pw como

antes.

"x*" indica que el nivel de arrastre de la muestra
presente cuando no se utiliza el método (sdélo para el
postlavado) es de 10 ppm o menos con las recomendaciones
anteriores. En todos los casos, el wvalor minimo de pw

permitido es 2 ml de lavado.

Los parametros sus, nom y sup estidn bajo el control
del protocolo de andlisis. Cabe entender qgque cualquier
criterio establecido para la identificacidén de estos
pardmetros son recomendaciones, y que el elaborador del
protocolo de andlisis conocerd mejor gqué secuencias de
pipeteado son sensibles al arrastre, qué secuencias crean
el problema y qué volumen de lavado es necesario para

limpiar la sonda.

Se utilizan lavados nominales y superlavados para un
blogue de ©pipetas susceptible para el control del
arrastre. Utilizar 0 para los numeros 8 a 12 de 1la

Biblioteca de Lavado, donde sdélo se necesita lavar un

vaso de lavado: nom = 0 - no se realiza prelavado
nominal; nom = 8 a 12 - utilizar los numeros 8 a 12 de la
Biblioteca de Lavado (lavado-vaso de lavado 1-5 ml); sup
= 0; no se realiza superprelavado; sup = 8 a 12 -

utilizar los numeros 8 a 12 de la Biblioteca de Lavado

(lavado-vaso de lavado 1-5 ml).

A causa de las limitaciones de la programacién, el
volumen de superlavado no puede ser mayor que el
postlavado minimo (2 ml), mas el lavado nominal; si fuera
necesario utilizar mas volumen de superlavado, debe

aumentarse también el lavado nominal. Por ejemplo, si el
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lavado nominal es 0 ml, el superlavado sbélo puede ser O,
1 o 2 ml. Si el superlavado requerido es 4 ml, el lavado

nominal debe ser al menos de 2 ml.

El requisito de post lavado minimo y la restriccidn
de volumen del superlavado no sbélo asegura la
programacidén adecuada, sino también protege el sistema de
una etapa altamente contaminante "oculta" de una etapa
susceptible debido a que se situa una etapa simple entre
ellas en el cronograma gque necesita sbélo un lavado
minimo. El requisito de postlavado minimo garantiza que
la sonda se limpiarad correctamente cuando se vaya a

pipetear esa etapa susceptible.

El centro para preparar el kit se trata como un
blogue de pipetas. Los experimentos de arrastre han
demostrado que un postlavado de al menos aproximadamente
2 ml es suficiente para limpiar la sonda a un nivel de
arrastre de 1 ppm o menos cuando se prepara el kit de la
muestra en primer lugar seguido de los reactivos de
lavado y pipeteado. E1 1lavado total que sigue a la
muestra debe ser de aproximadamente 4 ml del lavado total
antes de la siguiente actividad de preparacidén del kit.
La contaminacién de la botella de reactivo que sigue a la
muestra llegard desde el exterior de la sonda. Esto se
reduce a niveles insignificantes mediante lavado al wvaso
de desecho, por ejemplo, de 200 a 1.000 pl, seguido de
lavado de entre aproximadamente 1 ml a aproximadamente 2

ml al vaso de lavado.

Ensayo Quimioluminiscente

Segun otra realizacidn, se proporcionan métodos vy
aparatos para la medicidén de una sefial quimioluminiscente

producida por un complejo 1inmunitario formado con el
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analito a partir de una muestra de ensayo tal como
inmunocanalisis homogéneos quimioluminiscentes y
inmunoanalisis heterogéneos quimioluminiscentes. De
acuerdo con una realizacidén, se produce una seflal de
deteccidédn quimioluminiscente por un complejo inmunitario
inmovilizado que comprende particulas magnéticas
recubiertas con anticuerpos que estan separados por un
campo magnético. De acuerdo con este método, se utiliza
una cubeta o6ptica que contiene el complejo inmunitario
unido a particulas magnéticas suspendidas en la solucidn
en la que se impone un campo magnético a lo largo de la
pared de la cubeta para realizar la separacidn. Las
particulas gque contienen el complejo inmunitario se
lavan, se aflade un reactivo disparador, y la
quimioluminiscencia resultante de las particulas marcadas
se detecta y se mide en la cubeta utilizando un sistema
de deteccidén quimioluminiscente. De acuerdo con otro
método, el analito es capturado en una fase liquida
empleando, por ejemplo, microparticulas, agentes de
captura poliidénicos y similares, que tienen una afinidad
de unidén con el analito donde el analito de captura es
inmovilizado subsecuencialmente por un elemento pPoroso y
después se excita quimicamente y se detecta una seflal
quimioluminiscente. Por consiguiente, tal método dentro
de un sistema de analisis de acceso aleatorio y continuo
emplea ventajosamente tasas de fusidn rapida en solucidn
para proporcionar anadlisis altamente sensibles para una
amplia gama de analitos. Tales métodos son
particularmente UuUtiles con un aparato automatico de
Sistema analitico de acceso continuo y aleatorio, como se
describe en la presente memoria, y que ademads puede
incluir procesamiento de andlisis fluorescentes y
quimioluminiscentes en la misma plataforma. Tal sistema
analitico automdtico de la presente invencidn es capaz de

realizar simultdneamente dos o més andlisis sobre una
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pluralidad de muestras de ensayo en un modo de acceso
continuo y aleatorio. En particular, el aparato del
sistema analitico de inmunoanalisis automatizado de la
invencidén puede considerarse como un sistema basado en un
microprocesador de subconjuntos integrados con diferentes
grupos de analisis que se ejecutan a través de mdédulos de
soporte 16gico 1independientes e intercambiables. El
sistema basado en el microprocesador utiliza pipeteadores
de brazo robdético con dos grados de libertad y carros de
rotacidén bidireccional para procesar muestras. Las etapas
criticas del andlisis, tales como las incubaciones, 1los
lavados vy la dilucidén del espécimen son realizadas
automaticamente por el instrumento como se habia

programado.

En particular, el aparato del sistema analitico de
acceso continuo y aleatorio, automatico, es capaz de
realizar ensayo quimioluminiscentes tales como los
descritos en la Patente de los Estados Unidos Num.
5.089.424 de la Solicitud de Patente de 1los Estados
Unidos Num. 206.645 presentada el 14 de Junio de 1988 del
mismo propietario. Como se ha descrito, son posibles al
menos dos tipos de ensayo quimioluminiscentes mediante el
aparato del sistema, la captura de particulas magnéticas
y la captura de membranas de microparticulas. Los
procesos de analisis quimioluminiscentes funcionan
aprovechando las ventajas de las propiedades de
dispersidén de la luz de ciertas moléculas conjugadas.
Esos procesos pueden ser homogéneos o heterogéneos. En
los procesos de andlisis homogéneos, se mide la absorcidn
de 1luz de un medio liquido que contiene anticuerpos
concretos. Los anticuerpos se hacen reaccionar después
con antigenos para formar un precipitado. La solucidn de
precipitado de antigeno-anticuerpo se somete después a

luz que es absorbible por el anticuerpo. Se determina la
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diferencia entre la absorcidén de la luz medida por las
dos etapas de absorcidén de luz, y esa diferencia es
indicativa de la presencia o ausencia de aglutinacidén del
anticuerpo y del antigeno. Debido a que la reaccidn de
aglutinacidén reduce la concentracidédn de anticuerpos en la
disolucidn, se reduce la absorcidén de luz por el medio
liquido en proporcidén al grado de precipitado de
antigeno-anticuerpo formado. Como es tipico de 1los
métodos y aparatos para llevar a cabo andlisis
homogéneos, estos procedimientos no requieren separacidn
de una fase sdbélida de la mezcla de reaccidn para su
posterior analisis. En los procedimientos de analisis
heterogéneos, por otra parte, el material en fase sdlida
debe separarse. En estos procedimientos, se cuantifican
pequerias cantidades de compuestos clinicamente
significativos en una muestra de ensayo liquida enfocando
una fuente de 1luz sobre la muestra. Por ejemplo, se
podria utilizar una fuente de luz fluorescente. En ese
caso, las particulas fluorescentes en la muestra causan
condiciones fluorescentes, cuya intensidad estéa
relacionada con la intensidad del haz luminoso y la
concentracidén de particulas fluorescentes en la muestra.
Un detector empleado en relacidén con del haz de 1luz
sensibiliza los fotones formando las emisiones
fluorescentes de las particulas cuando son excitadas por
el haz de luz. El1 material de la fase sdélida de 1la
muestra debe separarse posteriormente de la mezcla para
un analisis adicional vy antes de que las emisiones

fluorescentes se puedan detectar y medir.

La FIG. 15 es una vista en planta desde arriba del
Sistema analitico automatico en seccidn con las cubiertas
de los componentes retiradas para mostrar el aparato
analitico automético en detalle y la posicidn relativa de

los dos tipos de sistemas de deteccidén wutilizando
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tecnologia de ensayo quimioluminiscentes, un sistema de
captura de particulas magnéticas y un sistema de captura
de membranas con microparticulas, que podrd ser empleado
en la presente invencidén. En uno de tales sistemas de
deteccidén, el carro de procesamiento tiene dos estaciones
de separacidén magnética 67 y un mdédulo de deteccidn de
lector quimioluminiscente 69 para la captura de
particulas magnéticas incorporado para proporcionar
analisis de captura de particulas magnéticas
quimioluminiscente. En el otro de los sistemas de
deteccidén, el carro de la rueda de cartuchos tiene
montado un lector quimioluminiscente 71 para proporcionar

analisis de captura de membranas de microparticulas.

En la FIG. 16 se muestra una representacidédn en vista
transversal de un médulo de deteccidn de la sefial 69 para
su uso en el sistema de captura de particulas magnéticas
67, 69. El1 médulo de deteccidn 69 comprende una guia de
luz 602. El1 médulo de 69 estd montado horizontalmente en
un alojamiento 638 y colocado cerca de las cubetas
desechables 140 (mostradas en fantasma) en el carro de
reacciédn 46 (no mostrado en la FIG. 16). En esta
posicidén, el mbédulo de deteccidn de la sefial 69 puede
tomar lecturas de los contenidos de cada cubeta 140 a

medida que pasa por el mdéddulo 69.

En la FIG. 17, se ilustra una representacidédn de una
vista en seccidén transversal de un mdédulo de deteccidn de
la sefial 71 para su uso en el sistema de captura de
membranas de microparticulas. El1 médulo de deteccidn 71
incluye un tubo de luz 650. A ambos lados del tubo de luz
650 se situan conductos de inyeccidén 652. E1 mdédulo 71 se
monta verticalmente por encima de los cartuchos de fibra
654 del carro de reaccidén 46 (no mostrado en la FIG. 17)

para colocar el mbédulo 71 para la deteccidén de 1los
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contenidos de cada cartucho 654 cuando pasa por el
médulo. El1 médulo de 71 también incluye un protector de
luz 660 que sirve para proteger la lectura de la
interferencia por luz ambiental. El cartucho 654 empleado
en este tipo de sistema es un contenedor que tiene una
apertura en forma de embudo 656 para el cartucho 654 y un
elemento sélido, poroso 658, preferiblemente en forma de

una matriz fibrosa.

Se debe entender expresamente que se pretende dque
cada uno de los sistemas de captura de particulas
magnéticas 69 y el sistema de captura de membranas de
microparticulas 71 que se muestran en las FIG. 16 y 17,
respectivamente, sean ilustrativos de dichos sistemas
tipo. Son posibles otros sistemas y disposiciones vy
configuraciones. El funcionamiento de cualquiera de tales
Sistemas, sin embargo, operarda casi de la misma manera.
Los fotones que liberan quimioluminiscencia desde el
contenido de la cubeta 140 o el cartucho 654, segun sea
el caso, se transmiten a través de un tubo de luz 602,
650 del médulo de deteccidn 09, 71 a un tubo
fotomultiplicador (no mostrado). El1 mdédulo de 69, 71 y el
conjunto del tubo fotomultiplicador mide la seflal
quimioluminiscente de los contenidos de la cubeta 140 o

el cartucho 654, cuando sea aplicable.

DETECCION DEL NIVEL DE LIQUIDO

El sistema incluye un sistema Unico y el método para
detectar los niveles de liquido en los diferentes
contenedores de muestra del sistema analitico automatico.
El sistema de deteccidén del nivel del ligquido detecta
cuando la sonda de la pipeta automatica se pone en
contacto con un liquido. El sistema detecta los cambios

de amplitud de una sefial casi de radiofrecuencia (RF) que
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es radiada por la sonda y recibida por una serie de
antenas ubicadas por debajo de los diferentes
contenedores de la muestra. Se puede considerar que el
Sistema detecta un cambio en la capacitancia entre la
sonda y la antena aplicable cuando la sonda entra en
contacto con el liquido. El sistema supervisa
continuamente la capacitancia de la sonda en el aire vy
detecta un cambio rapido en la capacitancia en respuesta

a que la sonda se pone en contacto con el liquido.

Una caracteristica significativa del sistema de
deteccidén de nivel de liquido es que sbdlo se informa del
liquido cuando tanto la amplitud de la seflal como la tasa
de cambio de la sefial indican que la sonda se ha puesto
en contacto con el liquido. Los sistemas anteriores que
utilizaban la amplitud de la sefial para detectar liquidos
informaban de detecciones de liquido basandose uUnicamente
en amplitudes de sefial que excedian un umbral
predefinido. Por 1lo tanto, estos sistemas resultaron
afectados adversamente por los cambios en la amplitud de
la sefial inducidos por cambios en la temperatura, la
humedad, el envejecimiento de las piezas, la variacidn de
la piezas y mas significativamente, la posicidén de 1la
sonda en relacidén con otros componentes en el sistema
analitico automadtico. Estas condiciones hicieron que 1los
sistemas anteriores indicaran a veces falsamente la
presencia de liquido, o por el contrario, dejaran de
detectar la presencia de liquido. Sustentar las
detecciones de liquido en la amplitud de la sefial y en la
tasa de cambio de la amplitud de la sefial reduce en gran

medida el numero de tales detecciones falsas o fallidas.

Algunos sistemas de deteccidén de nivel de 1liquido
anteriores detectaron un desplazamiento de la fase

eléctrica de una sefial sinusoidal presente en la sonda de
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la pipeta cada vez que la sonda entrd en contacto con un
liquido. Estos sistemas de desplazamiento de fase fueron
limitados, sin embargo, para sistemas de analisis que
utilizaron sbélo agua desionizada en la linea de liquido a
la sonda. El uso de la amplitud de 1la seflal para la
deteccién de 1liquido permite el uso de un diluyente
conductivo, tal como solucidén salina, en la linea de

liquido a la sonda de la pipeta.

La FIG. 18 es un diagrama de bloques simplificado de
la realizacidén preferida del sistema detector del nivel
de liquido 800 en relacidén con un sistema analitico
automatico. Se utiliza una placa de circuito de deteccidn
del nivel de 1liquido 801 para supervisar las sondas de
las pipetas 806 y 807 cuando lo permite el ordenador del
equipo del sistema analitico automdtico (no mostrado) vy
para detener el movimiento de la sonda cuando las sondas
se han puesto en contacto con el liquido. La placa del
circuito detector del nivel de liquido 801 monta en una
Jjaula de tarjeta VME estandar, recibiendo sbélo
aproximadamente +5V y tierra desde el bus VME en las
conexiones 814 'y 818. Los convertidores DC/DC (no
mostrados) en la placa generan voltajes de operacidn
locales, aislando la placa del bus VME. Las sefiales de
control hacia y desde la placa se enrrutan a las placas
I/0 del sistema (no mostradas) a través de las conexiones
816 y 820.

La placa 801 contiene un circuito de deteccidn del
nivel de liquido de procesamiento 803 y un circuito de
deteccidén del nivel de liquido para preparar kits 805,
cada una de ellos totalmente independiente del otro. E1
circuito de deteccidn del nivel de liquido de
procesamiento 803 estd dedicado a las detecciones de

liquido por la sonda 806 en el centro de procesamiento, y
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el circuito de deteccidén del nivel de 1liquido para
preparar kits 805 estd dedicado a las detecciones de
liquido por la sonda 807 en el centro de preparacidn de
kits.

Los sistemas de deteccidén de liquido en el centro de
procesamiento y en el centro de preparacidén de kits son
esencialmente idénticos, y las detecciones de liquido se
producen de la misma manera en cada sistema. Por 1lo
tanto, la siguiente descripcidn, aunque describe el
sistema de deteccién de liquido en el centro de
procesamiento, es igualmente aplicable al centro de

preparacidén de kits.

Cada wuno de los dos circuitos 803 vy 805 es
controlado por una sefial "CALIBRATE" del ordenador del
sistema analitico, y <cada circuito proporciona dos
seflales de salida, "READY" y "DETEST". En la operaciédn,
CALIBRATE se establece excepto cuando se desea el nivel
de deteccidédn. La calibracidén se realiza por un circuito
auto-cero 811 que se describe con mas detalle a
continuacién. La sonda 806 se coloca sobre un recipiente
de la muestra de liquido 819, preferiblemente
inmediatamente sobre el liquido, vy el ordenador del
sistema de anadlisis establece los bits de ganancia
deseados que compensan los distintos tamafios de los
contenedores de la muestra 819. Cuando el circuito esta
calibrado para que su nivel de la seflal de salida sea
cero, se desafirma CALIBRATE y se afirma READY. La sonda
se mueve después hacia el contenedor de la muestra 819
hasta que se encuentra el liquido, momento en el cual se
establece DETECT. El ordenador del sistema analitico
recibe la sefial de deteccidén y, a su vez, indica al
controlador del motor (no mostrado) gque detenga el

movimiento vertical de la sonda. DETECT permanece listo
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siempre y cuando la sonda 806 esté en el liquido. Cuando
la sonda se extrae del liquido, DETECT es desafirmado,
pero se restablecerd si se pone en contacto con el
liquido nuevamente. Cuando la sonda se retira del liquido
y no se requiere méas liquido de deteccidédn, CALIBRATE se
afirma de nuevo. En el modo CALIBRATE no tiene lugar
DETECTS, deshabilitandose ldégicamente, independientemente

de la sefial analdgica recibida.

Un cable coaxial 802 lleva una RF gque transmite la
sefial de una fuente de sefial del controlador de Dbaja
impedancia 824 sobre la placa del circuito del sistema de
deteccidén 801 a la sonda 806. Una antena receptora 813
estd montada en posicidédn estacionaria por debajo de cada
carro de rotacidén y por debajo de la zona donde se desea
la deteccidén del liquido. En el centro de preparacidn de
kits, se produce una deteccidén de liquido en varias
localizaciones; por lo tanto la antena 810 y la red de
antenas 812 se montan por debajo del recipiente de
reaccidén 34, el paquete de reactivos 30, y el contenedor
del segmento de la muestra de ensayo 26. Las antenas
estdn conectadas a la placa de circuito del sistema

sensible 801 mediante cables triax 808 y 809.

La senial RF es generada por la fuente de sefial del
controlador de baja impedancia 824, a una frecuencia de
aproximadamente 125 kHz y se aplica a la sonda 806 a
través del cable coaxial 802. La sefial RF se acopla
después a través del espacio de aire entre la sonda 806 y
la antena receptora 813, situada debajo del contenedor de
muestra liquida 819. En la operacidén, cuando la sonda 806
desciende y se pone en contacto con el liquido, la sefial
de la sonda a la antena aumenta un poco por encima de la
recibida cuando la sonda esta al aire. La seflal aumenta

debido a que la superficie del 1liquido, en efecto, se
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convierte en parte de la sonda de transmisidén, aumentando
la amplitud de la sefial transmitida y redirigiendo el
campo electromagnético de la sonda hacia la antena

receptora 813.

La sefial se acopla de la sonda 806 a la antena 813
principalmente mediante un campo eléctrico, que puede ser
modelado matemadticamente por la capacitancia. Los medios
de transmisidén se pueden considerar como una pequefla
capacitancia de la sonda 806 a la antena de recepcidn
813. Este tipo de nivel de deteccidn se puede denominar
por lo tanto, deteccidén del nivel de capacitancia. Dado
que el campo eléctrico es realmente parte de un campo
electromagnético que irradia desde la sonda, el
dispositivo de deteccidén podrd también denominarse
sistema detector de "RF" (radiofrecuencia), a pesar de
que la frecuencia real empleada se encuentra varias
octavas por debajo de las frecuencias de radio

convencionales.

La FIG. 19 es un diagrama de bloques mas detallado
del sistema de deteccidén del nivel de liquido 800 en
relacidén con un sistema analitico automatico. El sistema
de deteccidn del nivel de liquido 800 incluye un receptor
sincrdénico (heterodino) que incluye un detector de
amplitud 841 y un filtro de paso bajo 845. E1 receptor
proporciona una recepcidén de banda excepcionalmente
estrecha de 1las sefilales eléctricas detectadas por las
antenas. En el receptor sincrébénico, el detector de
amplitud 841 multiplica la sefial entrante 830 por una
sefial de referencia 843 a fin de permitir la extraccidn
de la informacidén de la amplitud. La fuente de sefial 824
también utiliza la sefial de referencia 843 para generar
la sefial transmitida 826, por lo tanto las sefiales

transmitidas y recibidas tienen sustancialmente la misma
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frecuencia. La sefial de entrada también debe estar

sustancialmente en fase con la sefial de referencia.

Después de que la sefial de entrada 830 se multiplica
por la sefilal de referencia 843, la salida del detector de
amplitud 841 se pasa a través del filtro de paso bajo 845
para extraer la informacidén de amplitud deseada. EI
filtro empleado en el receptor de la realizacidn
preferida es un filtro de fase lineal Bessel, dque
demuestra un sobrepasamiento minimo o nulo y una llamada

minima o nula.

En el sistema de deteccidén de liquidos 800 también
se incluye un circuito autocero 811 que mejora la
deteccidén de la sefial. Puesto que la distancia desde 1la
sonda 806 a la antena 813 cambia, y puesto que la sonda
se aproxima a los componentes dentro del sistema
analitico automatico con constantes dieléctricas méas
altas que el aire circundante, el nivel de la sefial que
alcanza la antena 813 cambia lentamente. E1 circuito
autocero 811 permite que el sistema detector de liquido
800 detecte 1liquido con un aumento muy pequefio de la
intensidad de la sefial recibida (aproximadamente 0,2 pf)
debido a que el aumento cuando la sonda entra en contacto
con el liquido se produce muy rapidamente en comparacidn
con el cambio que se produce cuando se mueve la sonda 806
hacia la antena 813 en el aire. El1l circuito autocero 811
anula las seflales que cambian lentamente de amplitud, e
informa sélo de las sefiales que cambian rapidamente que

exceden de un valor umbral predeterminado.

La distribucidén del circuito autocero es tal que la
salida del circuito se mantiene a aproximadamente cero
cuando la sonda 806 estd estacionaria o se mueve

verticalmente. Los cambios de amplitud de la sefial que
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ocurren lentamente, - como los causados por la
aproximacidén de la sonda a otros componentes del sistema
analitico automédtico, por lo tanto, son reducidos por
debajo del wvalor umbral predeterminado por el circuito
autocero y no son referidos como detecciones de liquido
ni siquiera si las variaciones de amplitud superan el
valor umbral. Puede ocurrir un rapido aumento de la sefial
en menos de 200 microsegundos debido al contacto del
liquido con la sonda. Cuando se produce un aumento rapido
de la sefial, el circuito autocero permite que aumente la
salida desde el filtro Bessel de paso bajo 844. La senfal
pasa a continuacidén a través de un segundo filtro de paso
bajo 845 y se aplica a un umbral fijo simple de 2 voltios
846. Si la sefial no supera el valor umbral, el sistema de
deteccidédn de liquido se mantiene en el modo READY en 847.
Si el aumento causado por el contacto del 1liquido es
suficiente para superar el umbral 846, acto seguido sale
un bit digital afirmando DETECT en 848. En ese momento,
el circuito autocero 811 estd deshabilitado. Las seflales
DETECT se enrrutan a la placa de control del motor del
sistema en 849, por lo que cuando se detecta el liquido,
la placa de control del motor (no mostrada) puede detener

inmediatamente el movimiento de la sonda.

Todavia refiriéndose a la FIG. 19, se puede observar
que el circuito de deteccidén de liquido 803 hace
referencia al sistema de puesta a tierra en la inmediata
proximidad de su antena de recepcidn asociada 813. Como
se sefiald anteriormente, el circuito 803 estd conectado a
su antena 813 por el <cable triax 808 que, en la
realizacién preferida, tiene una longitud total de
alrededor de 3,048 metros (diez pies). El1 conductor méas
externo del cable triax 851, se conecta a una placa de
toma de tierra para la antena 852, y a una placa base del

sistema 853, proporcionando la referencia de tierra para
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el circuito. El blindaje interior del cable triax 854 es
una '"guarda activa". El1 blindaje interior 854 esté
conectado en un extremo a una placa con guarda activa
para la antena 855, y en el otro extremo al lado de
salida del Dblindaje de un circuito de sefial y guarda
activa 840. La sefial de la antena 813 es llevada por el
conductor interno 856 a la entrada del circuito de seflal
y guarda activa 840. El1l circuito de sefial y guarda activa
840 actua como un tampdn que, a su vez, controla el
blindaje interior 854. Esto reduce la capacitancia
efectiva del cable 808 y la antena 813 en un factor de
aproximadamente sesenta. La capacitancia total de la
antena y el cable de 3,048 metros (diez pies) es
normalmente aproximadamente 600 pf. El circuito de sefial
y guarda activa 840 reduce eficazmente esta capacitancia
a aproximadamente 10 pf. Esta reduccidén simplifica en
gran medida la deteccidén del aumento de 0,2 pf en 1la
intensidad de la sefial que se produce cuando la sonda 806

se pone en contacto con el liquido.

Los filtros Bessel se utilizan en los circuitos de
transmisidén para la repetibilidad y en el circuito de
recepcidédn para la oscilacidén minima debido a picos de
ruido, lo que genera niveles de ruido minimos dentro del
sistema. Filtros mas nitidos tienen potencialmente altos
sobrepasamientos y realmente dan como resultado un mayor

nivel de ruido y rizo.

La FIG. 20 es un diagrama esquematico simplificado
que muestra el flujo de corriente a través del sistema de
deteccidén del nivel de liquido 800. La corriente total
826 fluye desde la fuente de senial 824 a la sonda 806
donde se divide en dos vias. En una via, la corriente 836
deja la sonda y fluye a través del diluyente a tierra,

volviendo a la fuente de sefilal 824. E1 diluyente esté
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representado por la resistencia del diluyente 834 y la
capacitancia de acoplamiento del diluyente 838. Por
separado, una corriente mucho menor 830 entra en la sonda
806 y se acopla a través del espacio a la antena de
recepcién 813. El condensador 828 representa la
capacitancia de la sonda 806 en el aire. Cuando la sonda
entra en contacto con el liquido, fluye corriente
adicional a través de la capacitancia del 1liquido
adicional 832, afiadida por el aumento del 4&rea de
superficie del liquido. La longitud de onda de la sefal
transmitida es pequefla en comparacidén con las geometrias
del interior del sistema analitico automédtico, por 1o
tanto, casi todo el acoplamiento de la sonda 806 a la
antena 813 es por el campo eléctrico. Aplicando una sefial
de transmisidédn de baja impedancia a la sonda y recibiendo
la sefial con una antena separada, se evitan los efectos
shunt del diluyente conductor en los tubos de la sonda.
Debe indicarse que el circuito de sefial y guarda activa
840 (FIG. 19) mide sdélo la corriente desde la antena 813,

no la corriente a través del diluyente.

La FIG. 21 es una ilustracidén de las geometrias
entre la sonda 806, su campo electromagnético 815, un
contenedor de la muestra ligquida 819, y la antena 813
cuando la sonda estd en el aire. La antena 813 esta
situada directamente debajo del contenedor de muestras
liquidas, a lo largo de la extensidén del eje longitudinal
de la sonda esencialmente lineal 806. Como se muestra en
la FIG. 21, la sefial eléctrica 815 radiada por la sonda
en el aire es més fuerte en un plano X-X que es
perpendicular al eje longitudinal y en el centro de la
longitud de 1la sonda. Hay wuna Y nula en la sefal
eléctrica a lo largo de la extensidn del eje
longitudinal. Por lo tanto, cuando la sonda 806 estd en

el aire, llega muy poca sefial a la antena 813.
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La FIG. 22 es una ilustracidén de las geometrias
entre la sonda 806, su campo electromagnético 815, un
contenedor de la muestra de liquido 819, y la antena 813
cuando la sonda entra en contacto con el liquido. Se
radia un mayor nivel de sefial a lo largo de la extensidn
del eje longitudinal que el de la sonda en el aire (véase
la FIG. 21). Por lo tanto, el nivel de la sefial recibido
por la antena 813 aumenta considerablemente cuando la

sonda entra en contacto con el liquido 806.

La FIG. 23 demuestra que incluso el campo
electromagnético 815 generado por la sonda en el ligquido
puede ser insuficiente para generar suficiente sefial en
la antena 813 para desencadenar una deteccidén si 1la
distancia desde el contenedor de la muestra liquida 819 a
la antena 813 es demasiado grande. Esta condicidn puede
surgir cuando se utilizan vasos de muestra cortos en el
contenedor del segmento de muestras 600 (FIG. 36). Por lo
tanto, el contenedor del segmento de muestras 600 esta
equipado con mangas de deteccidn del nivel de liquido 608
montadas directamente por debajo de las posiciones donde
se insertan los vasos cortos de muestra. Las mangas de
deteccidén 608 pueden ser construidas de aluminio o

cualquier otro material conductor de la electricidad.

Como se muestra en la FIG. 24, la manga de deteccidn
608 funciona para canalizar la sefial eléctrica 815 de 1la
combinacién de sonda/liquido a las cercanias de la antena
receptora 813. Las mangas 608 se montan en una altura a
la que la ©parte superior de la manga coincide
aproximadamente con la parte superior del liquido en el
vaso de muestra. Si la manga se monta demasiado alta,
puede causar falsas detecciones de liquido debido a 1la
canalizacidén de la sefial de la sonda en el aire. Si la

manga se monta demasiado baja, se perderan las
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detecciones de liquido porque la manga no funcionara
adecuadamente para canalizar la sefial eléctrica a 1la

antena 813.

Las FIGS. 43 y 44 son vistas en seccidédn transversal,
en elevacidén de una manga adaptadora del wvaso de la
muestra de ensayo larga 649 y una manga adaptadora del
vaso de la muestra de ensayo corta 655, respectivamente.
Estas mangas adaptadoras pueden utilizarse <con el
conjunto de segmentos de tubos Vacutainer® de la muestra
de ensayo corta de la FIG. 4G. Cada manga adaptadora 649
y 655 se construye con un material de nucleo conductor de
la electricidad 651 que puede ser, por ejemplo, aluminio.
Una vaso de muestra de liquido 653 se coloca en la parte
superior de cualquier tipo de manga adaptadora. Cuando la
sonda entra en contacto con el liquido en el vaso de la
muestra, el material del nucleo 651 conduce la sefal
eléctrica de 1la combinacién de sonda/liquido a las

cercanias de la antena receptora 813 montada por debajo.

La FIG. 25 es una representaciédn grafica del nivel
de ruido del sistema frente a la frecuencia de la sefial.
El grafico ilustra 1la importancia de tener una alta
frecuencia central (125 kHz) Jjunto con un ancho de banda
estrecho del filtro (250 Hz). El1 nivel de ruido del
sistema alcanza el punto maximo en las frecuencias mas
bajas, y disminuye a medida que aumenta la frecuencia.
Por lo tanto, resulta ventajoso operar a frecuencias méas

altas con ancho de banda estrecha para reducir el ruido.

Se debe entender que el sistema de deteccidn del
nivel de liquido puede utilizarse en cualqgquier
instrumento automdtico donde se desea la deteccidn de

nivel de liquido.
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ELIMINADOR DE BURBUJAS DE LA JERINGA

La Jjeringa puede utilizarse en cualquier sistema
analitico automadtico u otras aplicaciones donde se
utilizan 1liquidos en procesos que dependen de la
precisién y la exactitud con que una Jjeringa puede
aspirar y dispensar liquidos. Una Jjeringa que tiene la
capacidad de eliminar automdticamente las Dburbujas
completamente del sistema de ligquidos puede alcanzar vy
mantener tal precisidén y exactitud. La Jeringa, esté
configurada de manera que un pistdn oscila a través de un
cierre en un anima ajustada. El &nima tiene un extremo
cerrado, y el anima y el pistdn definen una cémara anular
en comunicacidén con los medios de entrada y salida de
liquidos. E1 liquido se 1introduce cerca del cierre, a
través de los medios de entrada de liquido y en el anillo
alrededor el pistdn, creando burbujas de flujo cruzado
desde el anillo. Mientras ocurre el flujo cruzado, el
pistdn oscila dentro del &nima. La oscilacidn causa altas
velocidades de ligquido en el anillo entre el pistdn y el
dnima. La alta velocidad del liquido desaloja cualquier
burbuja que pueda adherirse a la pared de pistdén o del
anima. Cuando el pistdén realiza la carrera hasta su
extensidén completa hacia adentro, 1llega muy cerca del
extremo del 4&nima, desalojando asi cualquier burbuja
adherida al extremo del &dnima o al extremo del pistédn.
Las burbujas desalojadas por el movimiento de pistdn
dentro de la camara anular son barridas de la jeringa por

el liquido de flujo cruzado cerca del cierre.

Refiriéndose ahora a las FIG. 26, 27 y 28
combinadas, se muestra una Jjeringa 122 que aspira vy
dispensa liquidos a los diversos mecanismos de pipeteado
y tiene la capacidad para realizar automdticamente la

eliminacién de las Dburbujas de la Jjeringa 122. La
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capacidad de 1la instrumentacidédn de diagndéstico para
realizar de forma precisa un analisis depende
criticamente de la precisidén y la exactitud con que las
jeringas, es decir, pipeteado, pueden aspirar y dispensar
reactivos y muestras. La precisidén y exactitud de una
jeringa resulta gravemente degradada por la presencia de
pequefias burbujas de aire dentro de la Jeringa. Las
burbujas, desafortunadamente, son demasiado comunes y son
dificiles de retirar o evitar. La jeringa 122 evita estos
problemas eliminando automaticamente las burbujas
completamente del sistema de liquidos. La Jjeringa 122
estd configurada de tal manera que un pistdén 124 oscila a
través de un cierre 126 y en un anima ajustada 128. E1
extremo del anima 130 estd cerrado. El pistdén 124 tiene
un final de pistén 132 que se aproxima a la geometria del
extremo cerrado del anima 130. Existe un anillo 138 entre
el pistdén 124 y el é&nima 128. Un puerto de entrada de
liquido 134 y un puerto de salida de liquido 136 estéan
situados separados 180 grados y se encuentran cerca del
cierre 126. El1 1liquido a presién se introduce en el
puerto de entrada de liquido 134. El liquido fluye hacia
el anillo 138, alrededor de ambos lados del pistédn 124, vy
después sale a través del puerto de salida de liquido
136. Este flujo cruzado elimina las burbujas de la =zona

cercana al cilerre.

Refiriéndose aun a las FIG. 26, 27 y 28 combinadas,
mientras se estd produciendo el flujo cruzado a través
del anillo 138 cerca del cierre 126, el pistdn 124 oscila
dentro del anima 128. Esta oscilacidén causa altas
velocidades de flujo de liquido en el anillo 138 entre el
pistdén 124 y el anima 128. La alta velocidad de flujo
desaloja cualquier burbuja que pueda adherirse al pistdn
124 o la pared del anima. La carrera hacia el interior

del pistdén 124 empuja estas burbujas desalojadas a la
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zona de flujo cruzado donde son barridas de la Jjeringa
122 por el flujo cruzado. El extremo de pistdédn 132 y el
extremo del anima 130 tienen formas esféricas similares.
Cuando el pistdédn 124 recorre la carrera hasta su
extensidén completa hacia el interior, llega muy cerca del
extremo del anima 130. Cualquier burbuja gque se pueda
adherir en el extremo del &nima 130 es rota y desalojada.
Del mismo modo, las burbujas desde el extremo del &anima
130 y el extremo de pistdédn 132 son desalojadas vy
empujadas a la zona de flujo cruzado donde son barridas
de la jeringa 122 por el flujo cruzado. La secuencia de
oscilacién del pistdé4n mientras se produce el flujo
cruzado puede ser ejecutada automdticamente en cualquier

momento por el aparato de sistema.

Refiriéndose todavia a las FIG. 26, 27 y 28, una vez
que el ligquido abandona el puerto de salida de liquido
136 de la jeringa 122, debe viajar a través de un tubo de
conexidén, a través de una longitud de tubos, a través de
otro tubo de conexidén, en una sonda 106 y fuera de la
punta de la sonda 108. Es en la punta de la sonda 108
donde realmente ocurre la aspiracidén y la dispensacidn de
los reactivos. Cualquier Dburbuja atrapada entre la
jeringa y la punta de la sonda también perjudicara el
funcionamiento, por lo que no debe haber cabida para que
se alojen las burbujas que se vacian de la jeringa. Por
lo tanto, resulta necesario utilizar accesorios de tubos
de volumen muerto cero en los tubos entre la jeringa y la
sonda. Al operar el aspecto de eliminacién de las
burbujas de la Jjeringa 122, la velocidad de retirada
inicial del pistdén de la posicidn de inicio o reposo 124"
es mas lenta que la velocidad del pistdén cuando se
aproxima a la posicidén de retirada total 124". Este tipo
de manipulacidén de la accidén de pistdn en relacidn al

extremo del anima evita la creacidén de alto wvacio y de
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burbujas en el anima. Por otra parte, el pistdn puede ser
retirado desde la posicién de inicio 124' a toda
velocidad, con el fin de acelerar la eliminacidén de las
burbujas preformadas en el extremo del &anima. Después de
tales procedimientos de eliminacidén de burbujas, se
cierran las véalvulas y la aspiracidédn puede ser perfecta.
Si, no obstante, la jeringa se utiliza para el aspecto de
dispensacién, la valvula puede ser abierta para medir las
cantidades de liquido que pasan con fines de

dispensacidn.

Refiriéndose ahora a la FIG. 26, se puede explicar
ahora la operacidédn del aspecto de aspiracidén de 1la
jeringa 122. Después de la operacidén de eliminacidn de
burbujas explicada anteriormente, el pistédn 124 se coloca
en una posicidén de inicio 124' y se cierra una valvula
solenoide de dos wvias de volumen muerto cero 135. Con la
valvula solenoide 135 cerrada, el liquido en el sistema
de liquidos se cierra con la excepcidén de la punta de 1la
sonda 108. El1 liquido en el sistema de liquidos es un
liquido "tryss", o medio liquido hidraulico, que
preferiblemente no reacciona o se mezcla con la muestra o
reactivo que se vaya a aspirar. Los ejemplos de 1los
medios ligquidos hidraulicos incluirian pero no se limitan
a, agua desionizada, solucidén salina y similares,
dependiendo de las propiedades del liquido que se vaya a

aspirar.

Todavia refiriéndose a la FIG. 26, para aspirar un
liquido el extremo de la sonda 108 se coloca dentro del
liquido que wva a ser aspirado. El pistdén 124, a
continuacidén, se mueve de la posicidén inicial 124' a una
posicidén que representa la cantidad de liquido aspirado.
La retirada del pistdédn hace que el medio 1liquido

hidrdulico se retire de la punta de la sonda 108, con 1lo
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que se extrae en el extremo de la sonda 108 el liquido
que va a ser aspirado. El extremo de la sonda 108 se
situa después en una ubicacidén para expeler el liquido
que va a ser aspirado. El liquido que va a ser aspirado
es expelido después volviendo a mover el pistdédn 124 a la
posicidén de inicio 124'. E1l liquido aspirado residual se
puede hacer salir ocasionalmente desde el sistema de
liquidos colocando la punta de la sonda 108 en una
ubicacidén para la eliminacidén de liquidos, abriendo la
valvula solenoide 135, e impeliendo el medio liquido
hidrdulico a través del sistema de liquidos. Una vez que
se ha wvaciado el sistema de 1liquidos, se cierra la
valvula solenoide 135 y 1la Jjeringa 122 puede seguir

utilizandose para la aspiracidén de liquidos.

Refiriéndose de nuevo generalmente a las FIG. 26, 27
y 28, combinadas, la configuracidén de la Jjeringa 122
puede ser, pero no se pretende que esté limitada a,
aproximadamente 21,08 cm (8,3") de largo, 8,89 cm (3,5")
de ancho y aproximadamente 5,84 cm (2,7") de profundidad.
Se monta un accionador lineal 125 en el marco 123. Un
motor accionador 121 gira un medio con tuerca 127 en el
que se enrosca un tornillo de avance de unidén 137. E1
tornillo de avance 137 estd sujeto al acoplador 129 que
tiene un cojinete 131 montado en su parte inferior. E1
cojinete 131 opera en una ranura en el marco 123. Dado
que el acoplador 129 esta limitado rotacionalmente por el
cojinete 131, el acoplador 129 oscila cuando el motor
accionador lineal 121 gira el medio de tuerca 127 y el
pistdén 124 que esta sujeto en el acoplador 129, haciendo
oscilar el pistdn 124 a través del cierre 126. El pistdn
124 oscila a través del cierre 126 provisto de resorte y
portado por un anillo de desgaste de polietileno 133,
comprendiendo el cierre 126 una junta tdérica sobre el

anillo de desgaste de polietileno. La holgura entre el



10

15

20

25

30

35

ES 235133773

- 106 -

pistén y el &nima es pequefia y, de acuerdo con una
realizacidén preferida, de entre aproximadamente 0,05 mm
(0,002") vy aproximadamente 0,20 mm (0,008"). Cuando el
pistdédn 124 oscila, se generan tasas de flujo muy altas en
el anillo 138 entre el pistédn 124 y el anima 128. Estas
altas velocidades de flujo eliminan las burbujas del
anima 128 al &rea del cierre donde son barridas de la
jeringa 122 por el flujo cruzado. Los accesorios de
volumen muerto cero (0) se situan entre la jeringa 122 y
los medios de liberacidén de la punta para garantizar que
las burbujas eliminadas de la Jjeringa 122 no tengan
posibilidad de depositarse a medida que son barridas del

tubo de comunicacidédn y de la punta.

Se debe entender que la Jjeringa puede utilizarse en
cualquier situacidén en la que se desee la manipulacidn
precisa de los liquidos, se opere la jeringa manualmente
0 mediante un instrumento automdtico, incluyendo, pero no
pretendiendo que esté limitado a, aspiracidédn de precisidn
y dispensacidén de ligquidos tal como se encuentra en
muchos instrumentos y dispositivos de diagndéstico médico,
pipeteado analitico de precisidén, y situaciones similares
donde 1la manipulacién de precisién de los diferentes
volumenes de liquido es necesaria, especialmente pequerfios
volumenes de liquido. Ademés, la inclusidén de una segunda
valvula aguas abajo de la jeringa convierte la jeringa en

una bomba de desplazamiento positivo de precisidn.

La Jjeringa es especialmente util con un sistema
analitico automatico que es capaz de realizar
simultaneamente dos o mas analisis sobre una pluralidad
de muestras de ensayo en un modo de acceso continuo y
aleatorio, tal como el sistema descrito con mayor detalle
en la presente memoria. En particular, el aparato del

sistema analitico de inmunoandlisis automatico puede
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verse como un sistema basado en microprocesadores de
subconjuntos integrados haciendo funcionar diferentes
grupos de analisis a través de mbédulos de soporte ldgico
independientes e intercambiables. El1 sistema basado en
microprocesadores utiliza pipeteadores de brazo robdtico
con dos grados de libertad y <carros de rotacidn
bidireccional para procesar las muestras. Las etapas de
analisis criticas tales como las incubaciones, 1los
lavados vy la dilucidén del espécimen son realizadas

automaticamente por el instrumento como se programd.

ACCIONADOR DE LA TAPA Y EL PAQUETE DE REACTIVOS

Los sistemas de diagndéstico que utilizan reactivos
para analizar los ligquidos dependen considerablemente de
la concentracidédn correcta de estos liquidos o reactivos.
Puesto que la evaporacidn puede afectar a la
concentracidédn de reactivo, es importante minimizar la
evaporacién de estos liquidos de sus contenedores de
almacenamiento. Por ejemplo, se han descrito contenedores
de reactivo que utilizan diseflos de tabique autosellante
para ayudar a controlar la evaporacidn después de que,
por ejemplo, se rompe un precinto de envio, se retiran
los reactivos y similares. $Sin embargo, esos disefios
contribuyen a la contaminacidén cruzada o el arrastre de
reactivos de un recipiente a otro con una sonda de la
pipeta. Ademéds, el funcionamiento manual de los sistemas
de cierre del contenedor actualmente conocidos o el uso
de una tapa con diafragma puede dar como resultado la

contaminacién y evaporacidén de reactivos de costosos.

Se proporcionan un aparato y un método para
controlar la evaporacidén de los reactivos que facilitan
el manejo de multiples contenedores de una condicidn

sellada a la evaporacidén a una posicidn abierta para el
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acceso de los reactivos de los contenedores por
mecanismos de pipetas de transferencia del sistema. Como
se describe con mayor detalle a continuacidén, el aparato
es capaz de cerrar varios contenedores a una condicidn
sellada a la evaporacidn que emplean medios de apertura y
cierre. En particular, los contenedores de reactivo son
abiertos y cerrados por el aparato de una manera que
minimiza el tiempo que el contenedor se mantiene en una
condicién abierta, minimizando o eliminando asi 1la
evaporacidén mientras, al mismo tiempo, se maximiza la
accesibilidad al reactivo liquido contenido alli mediante
un mecanismo de sondeo o transferencia con pipeta. La
metodologia del sistema para abrir y cerrar los medios de
cierre y tapa admite variaciones en las diferencias de
evaporacién del <contenedor y abrird y cerrara los
contenedores correctamente mientras que mantiene un

precinto evaporativo cuando no esta en uso.

Como se muestra en las Figuras 34 vy 35, se
proporciona una estacidén de apertura y cierre 464 para
abrir y cerrar los medios de cierre y tapa 454 de un
recipiente de reactivo 450 para evitar la contaminacidén o
el arrastre entre contenedores de reactivo diferentes por
la sonda de pipeta comun mientras, al mismo tiempo, se
minimiza la evaporacidén. Aunque se han descrito sistemas
de cierre que tienen cierres de contenedor que permanecen
abiertos sin ningun medio de cierre automatico, tales
Sistemas de <cierre no son susceptibles de medios de
cierre y tapa de apertura y cierre como se describe en la
presente memoria. Por ejemplo, la estacidén de apertura y
cierre 464 es capaz de abrir los medios de cierre y tapa
454 a diversas posiciones, tales como, por ejemplo, un
cierre flojo sellado evaporativamente para uso diario
rutinario de apertura y cierre, o un cierre fuerte

sellado evaporativamente durante periodos de no uso de
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los reactivos o para el manejo del paquete de reactivos.

Un contenedor o paquete de reactivos 30 (FIG. 31 vy
32) se mueve por debajo de la estacidén de apertura vy
cierre 464 donde la estacidén abre un medio de cierre vy
tapa 454. El1 liquido en el contenedor es retirado por una
sonda de pipeta, y la estacidén de apertura y cierre
cierra el contenedor a una condicién de sellado
evaporativamente. Como se muestra en las FIG. 29 y 30, un
paquete de reactivos 30 tiene una cubierta 31 que pivota
entre una posicidén abierta y cerrada en un pasador 37. E1
pasador 37 puede incluir medios de resorte orientados
para facilitar el movimiento de la cubierta 31 entre
posiciones abiertas y cerradas. Por ejemplo, esos medios
de resorte pueden ser una bisagra formada a partir de un
material estirado, tal como pléstico estirado, para

proporcionar la inclinacidén deseada.

El aparato y el método también son capaces de
controlar la aceleracidén de la apertura de los sistemas
de cierre del contenedor de reactivo para reducir o
prevenir la contaminacién entre los contenedores de
reactivo y para evitar la pérdida de reactivos mediante,
por ejemplo, reactivos ligquidos pulverizados al azar o
aéreos, normalmente en forma de gotitas, gque por otra
parte podrian resultar de la apertura brusca de 1los
contenedores. La cubierta 31 se extiende radialmente
desde el otro lado del pasador 37 formando una lengleta
33 como brazo de palanca para la cubierta 31. De acuerdo
a esto, el aparato del sistema comprende un accionador
linear (no mostrado), situado en una estacidn de apertura
y clerre (no mostrada) en el extremo frontal del carro 4.
El accionador lineal hace oscilar un émbolo 35 que tiene
un extremo inferior dentado 35' para engranar la lengieta

33. Cuando el accionador 1lineal extiende el émbolo 35
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descendentemente, su extremo inferior dentado 35' engrana
la lenglieta 33 para abrir la cubierta 31. Cuando el
accionador retira el émbolo 35, su extremo inferior
dentado 35' tira de la lenglieta 33 hasta cerrar la tapa
31.

En las (FIG. 31-35), se muestra, en la FIG. 31 una
vista desde arriba de un paquete de reactivos 30 que
contiene los contendores de reactivos 450 que tienen las
aberturas de los contenedores de reactivos 452 cerradas
por el medio de cierre y tapa 454. Los contenedores de
reactivo 450 se mantienen dentro de las paredes del
paquete de reactivo 456 asi como un contenedor de liquido
a granel abierto 460. Las paredes del paquete de
reactivos 456 proporcionan al paquete de reactivos 30 una
configuracidédn que es adecuada para la insercidén en el
carro de paquetes de reactivo 32 (FIG. 3) del carro del
extremo frontal 4 (FIG. 3). Los contenedores de reactivos
450 y el contenedor de liquidos a granel abierto 460 se
mantienen dentro del paquete de reactivos 30 mediante
superficies de montaje y estabilizacidén del contenedor de
paquetes de reactivos 458. La vista en seccidén lateral de
la FIG. 32 es una seccidén tomada a lo largo de la seccidn
A-A de la FIG. 31 y muestra tres posiciones del medio de
cierre y tapa 454. Por ejemplo, los medios de cierre y
tapa 454 se muestran en una posicidén abierta 454",
preferiblemente orientada por un medio de resorte hacia
una posicidén de bloqueo para evitar el cierre del medio
de cierre y tapa 454 tal como, por ejemplo, movimiento
del carro del extremo frontal 4, vy en una posicién
abierta pero no bloqueada 454", y en posicidén cerrada
454, Se debe entender que las posiciones abiertas 454' y
454" proporcionan un acceso adecuado de una sonda de
pipeta para retirar reactivos liquidos de un contenedor

de reactivos 450 a través de la apertura del contenedor
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452. En este aspecto, no se pretende que el movimiento y
las posiciones de los medios de cierre y tapa 454 se
limiten a los mostrados, y se contemplan otras posiciones
abiertas siempre que el reactivo en un contenedor de
reactivo 450 sea accesible mediante una sonda de pipeta.
La vista isométrica de la FIG. 33 ilustra un contenedor
de reactivo 450, el medio de cierre y tapa 431, 1la
superficie de contacto 433 y la apertura del contenedor
de reactivo 452. Los medios de cierre y tapa 454 se
muestran en una posicidn abierta exponiendo un miembro de
tapa 462 que se ajusta dentro de la apertura del
contenedor de reactivo 452 y, junto con un miembro anular
distanciado 463, proporciona un contenedor de reactivo
sellado evaporativamente 450 cuando el medio de cierre y
tapa 454 estd en una posicidén cerrada como se describid
anteriormente. Debe entenderse que tal posicidn cerrada
sellada evaporativamente puede ser un cierre fuerte como
se describid anteriormente, mediante el cual el miembro
de tapa 462 estda fijado seguramente a la apertura 452
durante periodos prolongados de no utilizacidén o
manipulacidén del paquete de reactivos 30, o puede ser un
cierre flojo, mediante el cual el miembro de tapa 462
estd entreabierto, pero sin embargo en una posicidn
sellada evaporativamente, contra la apertura 452 con una

ayuda minima o nula por parte del miembro anular 463.

Se muestra una estacidn de apertura y cierre 464 en
una vista elevacional lateral en perspectiva en la FIG.
34, y se muestra una vista elevacional lateral en
perspectiva diferente de la estacidén de apertura y cierre
en la FIG. 35. La estacidn de apertura y cierre 464 tiene
un alojamiento 466 y un motor de accionamiento 468
montado encima. El alojamiento 466 tiene un medio de
montaje 470 para montar y fijar la estacidn de apertura y

cierre 464 por encima del carro de reactivo 32 (FIG. 3).
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La estacidén de apertura y cierre 464 comprende pasadores
de apertura 472 que se ponen en contacto con una parte de
la lengiieta 453 del medio de cierre y tapa 454 en un
movimiento descendente llevando de ese modo el medio de
cierre y tapa 454 a una posicidén abierta deseada como se
muestra en la FIG. 34. El movimiento rotatorio del carro
de reactivos 32 situa los contenedores de reactivo
deseados 450 por debajo de la estacidén de apertura vy
cierre 464 para abrir el medio de cierre y tapa 454, o
cerrar el medio de cierre y tapa 454 mediante la estacidn
apertura y de cierre 464, como se ha descrito

anteriormente.

En operacidén, el carro de reactivos 32 gira para
colocar los contenedores 450 en la FIG. 34 lejos de 1los
pasadores de apertura 472 y bajo los activadores de
cierre del paquete de reactivo 474 que se ponen en
contacto por friccidén con el medio de cierre y tapa
abierto 454 empujando dicho medio de cierre y tapa 454
desde la posicidén de apertura sustancialmente vertical
454" a la posicidn de bloqueo abierta 454" mostrada en la
FIG. 32, donde el medio de cierre y tapa 454 esta
bloqueado por un medio de resorte interno (no mostrado)
como se describid anteriormente. Por ejemplo, la FIG. 34
ilustra el medio de cierre y tapa 454 en una posicidn
abierta posterior al contacto de la lengiieta 453 del
medio de cierre y tapa 454 con los pasadores de apertura
472, con lo cual dicho cierre y tapa 454 pivota alrededor
del medio de pivote 476 para abrir el medio de cierre y
tapa 454 a una posicidn sustancialmente vertical, como se
ha mostrado. La estacidén de apertura vy cierre 464
comprende adicionalmente miembros activadores del cierre
del paquete de reactivo 474 que estan en forma de tres
cabezas en forma de valvula y que estadn en una posicidn

inactiva mientras que los pasadores de apertura 472 son
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empujados hacia abajo y contra la lenglieta 453 del medio
de cierre y tapa 454 para la apertura de los contenedores
de reactivo 450. Alternativamente, los miembros
activadores del cierre del paquete de reactivo 474 pueden
estar en forma de una sola cabeza en forma de valvula,
que tiene dimensiones similares a las dimensiones de los
medios de cierre y la tapa 31 (FIG. 30) o el medio de
cierre y tapa 454 (FIG. 34).

A fin de cerrar los contenedores de reactivo 450,
cuando estédn en la posicidén abierta 454' o 454" como se
muestra en la FIG. 34, el contenedor de reactivo 450 se
coloca bajo los miembros del accionador del cierre del
paquete de reactivo 474 por el movimiento de rotacidn del
carro 32, con lo que el medio de cierre y tapa 454 entra
en contacto por friccidén con los pasadores de apertura
parcialmente descendidos 472, o el miembro del accionador
del cierre del paquete de reactivo parcialmente
descendido 474, que se arrastra contra el medio de cierre
y tapa blogqueado abierto 454 para superar los medios de
resorte y volver el medio de cierre y tapa 454 a una
posiciédn de cierre parcialmente cerrado o flojo.
Alternativamente, el medio de cierre y tapa 454 puede
formar un cierre flojo en los contenedores de reactivo
450 mediante el contacto del miembro accionador del
cierre del paquete de reactivo 474 con el medio de cierre
y tapa 454, o los miembros de accionador 474 se pueden
poner en un contacto mas firme con el medio de cierre y
tapa cerrado flojo 454 para forzar el medio de cierre y
tapa a una posicidén cerrada fuerte, o ambos. Se debe
entender que tales cierre flojo y cierre fuerte se pueden
lograr de un modo similar utilizando los pasadores de
apertura 472 sin la asistencia de los miembros
accionadores del cierre del paquete de reactivos 474 con

lo que en todos los casos el contenedor de reactivo 450
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volvera después a una condicidén evaporativamente sellada

cerrada.

Se debe entender que el medio de cierre y tapa 454
puede ser individual para cada contenedor de reactivo 450
como se muestra en la FIG. 33 o puede ser de tipo
multiple, como se muestra en FIG. 34 y 35. Ademéas, la
estacién de apertura y cierre 464 puede, por ejemplo,
tener tres pasadores de apertura 472 y tres miembros
accionadores del cierre del paquete de reactivo 474 que
pueden funcionar de forma independiente y operar para
abrir los contenedores de reactivo individuales o,
preferiblemente, abrir simultaneamente todos los
contenedores de reactivo 450, sean los medios de cierre y
tapa 454 individuales para cada contenedor de reactivo
450 o se unan entre si al presentar un medio de cierre y
la tapa ampliado que cubre contenedores de reactivo

miultiples 450 como se muestra en las FIG. 30 y 34.

La aceleracidédn de la apertura de los medios de
cierre y tapa 454 esta controlada por los miembros de
cierre del paquete de reactivo 474 con lo que 1los
miembros de cierre de paquete de reactivo 474 se ponen en
contacto con la superficie superior de, y oscilan en una
direcciédn ascendente con, el medio de cierre y tapa 454
durante el proceso de apertura del medio de cierre y tapa
454 como se ha descrito mas arriba. Cuando se ponen en
contacto mutuamente con la superficie superior del medio
de cierre y tapa 454, los miembros de cierre del paquete
de reactivo 474 ©proporcionan resistencia descendente
sobre el medio de cierre y tapa 454 para controlar su
aceleracidén ascendente o de apertura mientras, al mismo
tiempo, se permite que se abra el medio de cierre y tapa
454 a la posicidédn abierta deseada para el acceso del

reactivo liquido en el contenedor de reactivo 450
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mediante una sonda de pipeta.

Se debe entender que se contemplan otras variaciones
del medio de cierre y tapa 454 y el funcionamiento de
apertura de la estaciédn de cierre 464. Por ejemplo, el
medio de pivote puede estar asociado con el medio de
pivote 476 del medio de cierre y tapa 454 o con el medio
de bisagra 437 del medio de cierre y tapa 431 (FIG. 33),
con lo que el cierre del medio de cierre y tapa 454 o
431, respectivamente, se puede lograr sin la ayuda de la
fuerza descendente de los pasadores de apertura 472 o los
miembros accionadores del paquete de reactivo 474. Por
ejemplo, el medio de cierre y tapa 454 o 431 puede
orientar el resorte a la posicidén de cierre, con lo que
los pasadores de apertura 472 permanecen en contacto con
la lenglieta 453 del medio de cierre y tapa 454 o la
lengieta 433 del medio de cierre y tapa 431 después de la
operacidén de apertura como se describid anteriormente
para mantener el medio de cierre y tapa 454 o 431 en una
posicidén abierta para permitir la eliminacidén de 1los
reactivos de un contenedor de reactivo 450 con una sonda
de pipeta. Una pipeta ha sido retirada desde el
contenedor de reactivo 450, los pasadores de apertura 472
en una direccidén ascendente lejos de las lengiietas 453 o
433 para asi permitir que el medio de cierre y tapa 454 o
431 regrese a sus posiciones cerradas selladas
evaporativamente. El medio de resorte puede estar en
forma de un material alargado, tal como plastico
estirado, resortes de tensidén etc., con lo que la
orientacidén deseada puede ser determinada por un experto
en la técnica informado de las consideraciones
precedentes. Como podria entender un experto en la
técnica, tal realizacidédn puede utilizarse, por ejemplo,
en un analizador Abbott IMx® o analizador TDx® en los que

no se proporcionan los medios para el movimiento de un
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paquete de reactivo montado alli.

Ademas, un mecanismo de transferencia de la sonda de
la pipeta puede estar situado en una ubicacidén o estacidn
remota de la estacidédn de apertura y cierre 464, lo que
requiere el movimiento de un paquete de reactivo a tal
mecanismo de transferencia de la sonda de la pipeta para
el acceso a los reactivos en un contenedor de reactivo
por la sonda de la pipeta o puede estar asociado con la
estacidén de apertura vy cierre 464, con lo que tal
movimiento o colocacidédn del paquete de reactivo no son
necesarios. Ademds, no se pretende que la estacidn de
apertura y cierre 464 esté limitada para su uso con el
movimiento de rotacidén de un carro tal como se describe
en la presente memoria. Por ejemplo, se puede montar o
colocar de otro modo un paquete de reactivo en un sistema
de transporte no concéntrico o lineal, mediante el cual
tal sistema no concéntrico oscila con un paquete de
reactivo para facilitar la apertura y el cierre de un
medio de cierre y tapa, como se describe en la presente
memoria. Del mismo modo, la estacidn de apertura y cierre
puede utilizarse Jjunto con carros y sistemas de
transporte no concéntricos que no estan necesariamente en

el plano horizontal.

El centro para preparar kits se trata como un blogque
de pipetas. Los experimentos de arrastre han demostrado
que un postlavado de al menos aproximadamente 2 ml es
suficiente para limpiar la sonda a un nivel de arrastre
de 1 ppm o menos cuando la muestra se prepara en el kit
en primer lugar seguido de lavado y pipeteado de 1los
reactivos. El lavado total de la muestra siguiente debe
ser de alrededor de 4 ml antes la siguiente actividad de
preparacidén de kits. La contaminacidén de la botella de

reactivo de la muestra siguiente llegard desde el
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exterior de la sonda. Esto se reduce a niveles
insignificantes mediante lavado al vaso de desechos, por
ejemplo, de 200 a 1.000 upl, seguido de lavado de entre
aproximadamente 1 ml a aproximadamente 2 ml al wvaso de

lavado.

Con el fin de asegurar una resuspensidén consistente,
rapida y un mezclado continuo de reactivos con minima
participacidén del operario, 1los reactivos se mezclan
automaticamente cada vez que se agrega un nuevo paquete
de reactivo al carro de reactivo y periddicamente durante
el funcionamiento del instrumento. Esta mezcla automatica
puede completarse mediante un movimiento hacia atras vy
adelante del carro de reactivo con pausas asimétricas vy
se completa en aproximadamente 1-2 minutos. La
aceleracidén del carro, la velocidad, distancia que se
mueve, y la pausa-asimetria estan optimizados para
producir la resuspensidén de reactivo més répida sin
formacidédn de espuma o burbujas para el rango de volumenes

de rellenado utilizados en el instrumento.

La mezcla de reactivo automatica proporciona 1los
siguientes beneficios. El operario no necesita mezclar
manualmente (por ejemplo, mediante inversidén o movimiento
oscilatorio) los reactivos de mezcla que han sido
almacenados antes para su colocacidén en el instrumento.
Esto permite que 1los reactivos se carguen en el
instrumento en menos tiempo y con menos participacidén del
operario. Hay menos tendencia de los reactivos a formar
espuma o burbujas con el mezclado automatico que con un

mezclado manual tal como la inversidn. Las formaciones de

espuma 3% burbujas son perjudiciales para el
funcionamiento del instrumento 3% pueden afectar
negativamente al rendimiento del analisis. La mezcla

automatica asegura que los reactivos siempre se mezclan
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suficientemente y que se mezclan sistematicamente. El
mezclado automético ocasional durante la operacidédn del
instrumento mantiene los reactivos en una suspensidn
constante 'y hace innecesario al operario eliminar
periddicamente los paquetes de reactivo a fin de mezclar
los reactivos. En algunas circunstancias, el mezclado
automatico puede disipar la burbujas ©presentes al
comienzo del mezclado. Una descripcidén detallada de la
preparacidn de kits y de las actividades del
procedimiento se presentan mas adelante en la presente
memoria para procedimientos FPIA para un analisis de
fenobarbital; y los procedimientos MEIA para un analisis
CEA.

SEGMENTO DE CONTENEDORES DE LA MUESTRA DE ENSAYO

Se proporciona un conjunto de segmentos de
contenedores de la muestra de ensayo adaptado para
recibir wuna pluralidad de contenedores de muestras de
ensayo de diferentes dimensiones para su uso con un
instrumento analitico automatico. El conjunto de
segmentos coopera con un carro de muestras de ensayo del
instrumento analitico automatico para proporcionar
variabilidad en los contenedores de la muestra de ensayo
que pueden ser procesados por tal instrumento analitico
automatico. En consecuencia, el conjunto de segmentos de
contenedores de muestras de ensayo elimina la necesidad
de transferir muestras de un contenedor de muestras de
ensayo por otra parte incompatible a un contenedor de
muestras de ensayo dgue se requiere para su uso con un

instrumento analitico.

En particular, el carro de muestras de ensayo consta
de una pluralidad de posiciones para la recepcidédn de los

segmentos de muestras de ensayo. Por ejemplo, el carro se
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adapta preferiblemente para recibir seis segmentos de
muestras de ensayo, conteniendo cada segmento posiciones
receptoras para diez o quince contenedores de muestras de
ensayo. El segmento puede acomodar, por ejemplo, uno o
mas vasos de muestra y tubos primarios, donde variara el
numero de tamafios y dimensiones de los tubos primarios.
Los tubos primarios vy los vasos de muestras podran
mezclarse dentro del mismo segmento de muestras. Los
diferentes segmentos de muestras apoyaran los tubos
primarios y los vasos de muestras para que la aspiraciédn
de las muestras se realice sustancialmente a la misma
altura para proporcionar el sistema analitico automatico
con un nivel comun para una sonda, gque se utiliza en
combinacidén con el medio de pipeteado, para proporcionar
la transferencia de la muestra y preparar el kit de
reactivos en un vaso de reaccidédn en un carro de
recipientes de reaccidén. Por lo tanto, puesto que 1los
medios de pipeteado de la sonda son demandados en
relacidén con el tiempo y uso, el conjunto de segmentos de
muestras de ensayo permite, por ejemplo, menos recorrido
y tiempo de deteccidén del nivel cuando dichos tubos
primarios y vasos de muestra se utilizan para aumentar de
este modo el rendimiento del sistema. Preferiblemente,
cada segmento de muestras incluye un numero y cddigo de
identificacidén que es leido por un instrumento y asociado
con segmentos de muestras para preparar el kit y procesar
en el instrumento del sistema analitico automatico de
acceso aleatorio. En consecuencia, el carro de muestras
de ensayo, combinado con los conjuntos de segmentos de
muestras de ensayo, proporciona una cantidad maxima de
accesibilidad para la carga y descarga de los
contenedores de muestras, tales como los tubos primarios,
los vasos de muestra, y contenedores similares como se

describe en la presente memoria.



10

15

20

25

30

35

ES 235133773

- 120 -

El conjunto de segmentos de contenedores de muestras
de ensayo 600 se muestra en la FIG. 36 en una vista en
perspectiva. Se debe entender que los contenedores de
muestras de ensayo contemplados incluyen, pero no se
pretende que estén limitados a tubos Vacutainer®, tubos
de ensayo, cubetas, viales, vasos de muestras %
similares, todos 1los cuales pueden ser de diferentes
tamafios y dimensiones. El conjunto tiene un marco 601 vy
un medio de manipulacidén 603. E1 conjunto 600 tiene una
plataforma de montaje de contenedores de muestras de
ensayo 604 en la que se pueden insertar los contenedores
de muestras de ensayo a través de las aberturas de
insercidén de contenedores 606. Una vez insertados en la
apertura de insercién de contenedores 606, los
contenedores son recibidos y rodeados por mangas
detectoras del nivel de liquido 608. Sin embargo, las
aberturas de insercidén 606 del conjunto pueden apoyar y
fijar adecuadamente dichos contenedores de muestras de
ensayo sin el uso de las mangas 608. El1 conjunto de
segmentos contenedores de muestras de ensayo 600 tiene
dos dimensiones curvas que estan en una relacidédn paralela
y son iguales al radio de curvatura del carro de
contenedores de muestras de ensayo. La parte curvada
exterior 610 del conjunto de segmentos de contenedores de
muestras de ensayo 600 y la parte curvada interior 612,
estando ambas verticales y en relacidén con la plataforma
de montaje de contenedores 604, presenta un conjunto que
es emparejable con el carro de contenedores de muestras
de ensayo. El1l carro de contenedores de muestras de ensayo
28 tiene pasadores de posicionamiento y de montaje que
son recibibles en los receptores de los pasadores 614 vy
616 del conjunto de segmentos de contenedores de muestras
de ensayo 600. Estos elementos receptores de pasadores
permiten a un operario situar y montar correctamente el

conjunto de segmentos de contenedores de muestras de
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ensayo 600 en el carro de contenedores de muestras de
ensayo 28. El carro de contenedores de muestras de ensayo
28 tiene pasadores de montaje 618 como se muestra en la
FIG. 38 que son recibidos por los segmentos receptores
del conjunto de contenedores de muestras de ensayo 600
614 y 616. Estos segmentos receptores 614 y 616 se
muestran en la FIG. 37, que es una vista de la parte
inferior del conjunto de segmentos de contenedores de

muestras de ensayo de la FIG. 36.

En la FIG. 38, se muestra una vista en seccidn
transversal aislada del carro de contenedores de muestras
de ensayo con un conjunto de segmentos de contenedores de
muestras de ensayo 600 montado alli. La vista de la FIG.
38 ilustra claramente la adaptacién del conjunto de
segmentos contenedores de muestras de ensayo 600 al carro
de contenedores de muestras de ensayo 28 proporcionando
al operario los medios de manipulacidédn 603 y pasadores de
alineacidén 618 para su ajuste en el conjunto de segmentos
de contenedores de muestras de ensayo 600 que recibe las

porciones curvas 610 y 612.

En la FIG. 39 se muestra una vista en seccidn
transversal de un vaso de muestras de ensayo modificado
620 con las partes superior e inferior de la faldilla 624
y 622, respectivamente. Tal vaso de muestras de ensayo
modificado 620 puede utilizarse dentro del conjunto de
segmentos de contenedores de muestras de ensayo para
presentar al conjunto una dimensidn exterior uniforme que
encaja rutinariamente en el conjunto de segmentos de
contenedores de muestras de ensayo 600, incluso aunque el
interior del vaso de muestras de ensayo 620 esté oculto
para diversos fines.

En la FIG. 40 se muestra un conjunto de muestras de

tubos Vacutainer® de muestras de ensayo cortos 626 en una
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vista en perspectiva. El conjunto de segmentos de tubos
Vacutainer® de muestras de ensayo cortos 626 tiene un
marco 628 y un medio de manipulacidén 630. El1 conjunto
tiene una plataforma de montaje de tubos Vacutainer® 632
en la que se proporciona una apertura de insercidn de
tubos Vacutainer® 634 para guiar y montar los tubos
Vacutainer® de muestras de ensayo cortos en el conjunto
de segmentos de tubos Vacutainer® de muestras de ensayo

cortos 626.

En la FIG. 41 se muestra una vista en seccidn
transversal desde arriba del segmento de tubos
Vacutainer® de muestras de ensayo cortos; la vista se
toma a lo largo de la linea A-A de la FIG. 40. Los medios
de resorte del montaje de tubos Vacutainer® 636
proporcionan medios de sujecidén para los elementos de los
tubos Vacutainer® insertables que tienen una
configuracién tubular o de tubo de ensayo. Ademas de los
medios de resorte de montaje de tubos Vacutainer® 636, se
presentan los brazos que sujetan el tubo Vacutainer® 637
que estabilizan y mantienen adicionalmente los tubos
Vacutainer® en una posicidén especificada en relacidn con
el conjunto de segmentos de tubos Vacutainer® de muestras
de ensayo cortos 626 de manera que cuando el conjunto se
inserta en el carro de muestras de ensayo 28 los tubos
Vacutainer® de muestras de ensayo seran no sbélo colocados
a una altura uniforme, sino también serdn colocados en
una localizacidén especifica en el carro y montados en el
conjunto de segmentos de tubos Vacutainer® de muestras de

ensayo cortos626.

En la FIG. 42 se muestra una vista desde abajo del
conjunto de segmentos de tubos Vacutainer® de muestras de
ensayo cortos 626 de la FIG. 40. Los elementos que

reciben los pasadores de montaje del carro de muestras de
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ensayo 28 642 y 644 proporcionan guias de colocacidn de
montaje del conjunto en el carro de muestras de ensayo
28. En la FIG. 43 y 44 se presentan mangas adaptadoras de
vasos de muestras de ensayo de varias longitudes. En la
FIG. 43, se muestra una vista en seccidn transversal de
una manga adaptadora de vasos de muestras de ensayo
largos 649. En la FIG. 44, se muestra una vista en
seccidén transversal de un vaso de muestras de ensayo
corto. Las FIG. 43 vy 44 permiten que los vasos de
muestras de la FIG. 39 se utilicen en los segmentos de

tubos Vacutailner®.

El carro de adquisicidén de la muestra utilizado en
el presente instrumento preferiblemente tiene, por
ejemplo, seis posiciones o secciones para el montaje de
conjuntos de segmentos de contenedores de muestras de
ensayo como se muestra en las FIGS. 36 vy 40. Los
conjuntos de segmentos de muestras de ensayo son
intercambiables, segun desee el operario, con pasadores
de colocacidén en los segmentos o en el carro con medios
de recepcidn apropiados gque garantizan la adecuada
colocacidédn de los segmentos en el carro. En consecuencia,
dichos segmentos intercambiables permiten la adquisicidn
de una variedad de contenedores de muestras de ensayo que
pueden residir en el carro en cualquier momento dado. Se
debe entender, por supuesto, que puede variar el numero
de posiciones o secciones del carro de adquisicién de
muestras, y dicho numero dependerda del tamafio de cada

parte o seccidn y de tamafio del carro.

Pueden colocarse diferentes tipos de conjuntos de
segmentos en el carro de muestras de ensayo tal como, por
ejemplo, (1) segmentos de vasos de muestras de ensayo que
pueden utilizarse Jjunto con el vaso de muestras del

instrumento 620, donde el segmento puede albergar hasta
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quince de tales vasos de muestras de ensayo; (2)
segmentos de tubos Vacutainer® grandes, que pueden
utilizarse con los tubos Vacutainer® de aproximadamente
10 mm (0,400 pulgadas) a aproximadamente 16,5 mm (0, 650
pulgadas) de didmetro vy aproximadamente 75 mm (3.000
pulgadas a 100 mm (4,000 pulgadas) de longitud. Tales
tubos Vacutainer® grandes se pueden situar en 1los
segmentos para acomodar hasta diez tubos Vacutainer®; vy
(3) tubos Vacutainer® pequefios, que pueden utilizarse con
el conjunto de segmentos de tubos de muestra Vacutainer®
cortos de la FIG. 40, pueden acomodar tubos Vacutainer®
de aproximadamente 10 mm (0,400 pulgadas) a 16,5 mm
(0,650 pulgadas) de didmetro y aproximadamente 50 mm
(2,000 pulgadas) a 75 mm (3,000 pulgadas) de longitud,
con aproximadamente diez posiciones para acomodar hasta

diez tubos Vacutainer®.

También estéan disponibles adaptadores de
contenedores de muestras que permiten colocar 1los
contenedores de vasos de muestras en un segmento de tubos
Vacutainer®, especialmente para vasos de muestras 620.
Estos adaptadores permiten utilizar los contenedores de
muestras cuando se necesita un numero minimo de
contenedores de muestras y no estd disponible el espacio

para un contenedor de muestras.

La deteccidén del nivel de liquido en cualquiera de
los contenedores de muestras de ensayo en los segmentos
de las muestras puede lograrse tal como se ha descrito
con detalle més arriba. Ademas, se proporciona la
identificacidén mediante cdédigo de barras en los conjuntos
de segmentos y mangas adaptadoras. Tales identificaciones
mediante cdédigo de barras se utilizan para identificar el
tipo de segmento y la sustitucidén de, por ejemplo, una

manga adaptadora, asi como, por supuesto, identificar la
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propia muestra de ensayo.

Un operador puede cargar vasos de muestras de ensayo
vacios 620 en un segmento de muestras de ensayo y
pipetear las muestras en los vasos de muestras 620. El
operario puede optar por configurar las muestras de
ensayo conforme a una lista de carga predeterminada
generada a través de un proceso de entrada de datos.
Pueden utilizarse, por supuesto, mangas adaptadoras de
tubos Vacutainer® y otros tubos, en lugar de un vaso de
muestras 620 en el segmento adecuado. El operario
colocard después el segmento de muestras de ensayo en el
carro de muestras de ensayo e indicard al sistema
programador y computador autdnomo que se van a procesar
muestras de ensayo adicionales. El carro de muestras de
ensayo explorard todos los segmentos en el momento
adecuado con el fin de realizar un seguimiento de todas
las muestras de ensayo incorporadas. El instrumento
continuaréa, por orden, procesando la muestras de ensayo a
menos que se ordene un ensayo "stat". Cuando se ordena un
ensayo "stat", el instrumento explorard todos los
segmentos hasta que encuentre el Unico gque contiene la
muestra de ensayo "stat". Cuando se ha completado el
ciclo de preparacidédn de kits stat, el carro del extremo
frontal volverd a una secuencia anterior. El1 operario
puede optar por fijar el instrumento en una fase de
espera durante la carga y descarga de los conjuntos de
segmentos de muestras de ensayo. El proceso para preparar
kits serd suspendido tras el siguiente ciclo de
preparacién de kits. Una vez que se completa la carga y
descarga, una segunda instruccidén hard que el proceso de
preparacién de kits se reanude. El estado de las muestras
de ensayo incorporadas estard sujeto a revisidén a través
de una pantalla de entrada de datos del instrumento. Con

dicha revisidén, el operario sabrd qué conjuntos de
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segmentos se completan y pueden retirarse. Las muestras
de ensayo unicas se pueden colocar en un conjunto de

segmentos que reside en el carro de muestras de ensayo.

RECIPIENTE DE REACCION Y CARGADOR

Los recipientes de reaccién desechables de
dosificacidn unitaria desempefian un papel importante en
los sistemas analiticos de acceso continuo y aleatorio
que son capaces de realizar simultaneamente al menos dos
formas diferentes de analisis sobre una pluralidad de
muestras de ensayo en un modo de acceso continuo y
aleatorio, requiriéndose generalmente un recipiente de
reaccidédn necesario para cada analisis, donde estos
sistemas wutilizan varios recipientes de reaccidén. E1
medio para manipular vy cargar tales recipientes de
reaccién en multiples unidades en el carro de recipientes
de reaccidén es particularmente uUtil para la operacidn

uniforme y continua del sistema por el operario.

Refiriéndose ahora a las FIG. 45A-C combinadas, se
ilustra un recipiente de reaccidén 34. El1l recipiente de
reaccidén 34 tiene una superficie superior 141 con bordes
laterales 143 y 145. Los bordes laterales 143 y 145 del
recipiente de reaccidén 34 se estrechan en un extremo con
un perfil redondeado 147. En el extremo opuesto de la
parte superior 141, se extiende una lenglieta vertical 151
por encima de la superficie superior 141. Al final de la
parte superior 141 cerca el perfil redondeado 147 hay un
receptaculo 149 que se extiende por debajo de la parte
superior 141 para asegurar la cubeta 140 al recipiente de
reaccién 34. E1 receptéaculo 149 es tipicamente una
apertura de ajuste a presidn que asegura la cubeta 140
por debajo de la parte superior 141. Extendiéndose a

través, y a continuacidén, de la parte superior 141 estéan
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los pocillos 142, 144, 146, 148, 150, 152 vy 154. Los
pocillos 142, 144, 146, 148, 150, 152 vy 154 pueden
seleccionarse para un tamarfio, ubicacidn y forma
especificos necesarios para contener los reactivos, las
muestras, los tampones vy/o los liquidos de dilucién
necesarios para el funcionamiento del aparato. En la
parte inferior del pocillo 154 hay wuna lenglieta del
recipiente reaccién 153 para su uso en el movimiento de
recipientes de reaccién 34 por la estacién de

transferencia, como se explicd anteriormente.

Refiriéndose ahora a la FIG. 46, se muestra una
vista isométrica de la banda de carga de recipientes de
reaccidén 175, en seccidn, que tiene dos recipientes de
reaccidédn 34 montados alli, que ilustra los segmentos
salientes de manipulacién de la parte superior de la
banda continua 177 que estdn separados por muescas
salientes 179. Cada segmento saliente 177 coincide con un
medio de montaje de recipientes de reaccidén 182, cuyos
medios 182 estdn en una porcidén inferior de la pared de
la franja continua 181. El1 medio de montaje de
recipientes de reaccidén 182 incluye porciones de patas
flexibles 183 que tienen grupos de aletas dobles 187 en
cada parte de la pata 183 para el montaje de cada
recipiente de reaccidédn 34. Los grupos de aletas dobles
187 se proyectan perpendicularmente desde el plano de la
pared continua de la banda 181 y las porciones de las
patas 183. Las porciones de las patas 183 son flexibles y
en combinacidén con los grupos de aletas dobles 187
permiten la sujecidn firme de los recipientes de reacciédn
34 cuando se montan en la banda del dispositivo de carga
de recipientes de reaccién 175 vy aun libera 1los
recipientes de reaccidén 34 cuando se insertan en el carro

de recipientes de reaccidn.
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Refiriéndose ahora a la FIG. 47, se muestra una
vista desde arriba de la banda del dispositivo de carga
de recipientes de reaccidén 175 que tiene diez recipientes
de reaccidén 34 montados encima. Los recipientes de
reaccién 34 se montan en la banda del dispositivo de
sujecidén de recipientes de reaccidén 175 a través de la
afirmacién del medio de montaje de recipientes de
reaccién 182 en el pocillo 152. La banda del dispositivo
de sujecidn de recipientes de reaccidn se utiliza para
cargar multiples recipientes de reaccidédn a la vez en el
carro de recipientes de reaccidédn formando un arco con la
pared continua de la banda 181 para que se correspondan
con el radio de curvatura del carro de recipientes de
reaccidén. En la realizacidédn ilustrada, se muestran diez
recipientes de reaccidédn 34 anclados a una pared de banda
continua 181; sin embargo, la banda del dispositivo de
carga de recipientes de reaccidédn 175 puede ampliarse en
longitud para dar cabida a mas de diez recipientes de
reaccibén o se pueden montar menos de diez recipientes de
reaccidén en la misma longitud de banda o en longitudes de

banda reducidas.

Refiriéndose ahora a las FIG. 46 y 47 combinadas, el
dispositivo de carga de recipientes de reaccidén 175 se
compone de una banda de pléastico semirrigido que sostiene
una pluralidad de recipientes de reaccidén 34 a la vez
para cargar los recipientes de reaccidén 34 en el carro de
recipientes de reaccidén. Un operario podria doblar el
dispositivo de carga 175 en un arco que coincida con el
radio del carro. A continuaciédn, la pluralidad de
recipientes de reaccidén 34 montados en el dispositivo de
carga 175 se 1insertan en sus respectivas ranuras del
carro. Los multiples recipientes de reaccidén 34 se
ajustan en un lugar del carro y después el dispositivo de

carga de recipientes de reactivos 175 se retira para su
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reutilizacidédn o descarte.

Refiriéndose ahora a la FIG. 48, se muestra una
vista isométrica de un dispositivo de carga de
recipientes de reaccidn alternativo 451, en seccidn, que
tiene dos recipientes de reaccidén 34 montados encima. E1
dispositivo de carga 451 tiene una superficie plana 453.
Extendiéndose por debajo de la superficie plana empotrada
453 hay una pluralidad de superficies planas empotradas
455 gue tienen una forma que se ajusta generalmente a la
superficie superior con forma 141 de los recipientes de
reaccidén 34. Extendiéndose por debajo de las superficies
planas empotradas 455 estan los tapones de las cubetas
459 que se dimensionan y se localizan para su insercidn
en la cubeta 140 del recipiente de reaccidén 140.
Extendiéndose también por debajo de las superficies
planas empotradas 455 estan los tapones de los pocillos
457, que se dimensionan y localizan para su insercidn en
uno de los pocillos 142, 144, 146, 148, 150, 152 o 154 de
los recipientes de reaccidn 34. E1l tapdn del pocillo 457
y el tapdén de la cubeta 459 tienen un tamafio decreciente,
o disminuido, a medida que los tapones avanzan hacia
abajo de las superficies planas empotradas 455,
proporcionando asi la facilidad de insercidén o extracciédn
del pocillo y la cubeta 140 del recipiente de reaccidn
34. Extendiéndose hacia arriba alrededor del parédmetro
externo de la superficie plana 453 estd un borde elevado
continuo 461. En el margen superior del borde elevado 461
estd una superficie superior 462 que es sustancialmente
plana y paralela a la superficie plana 453. En cada
extremo del dispositivo de carga 451 estan las aletas de
manipulacidén 465 que son paralelas a, y se extienden

hacia arriba desde, el borde elevado 461l.

Refiriéndose ahora a la FIG 49, se muestra una vista
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desde arriba del dispositivo de carga de recipientes de
reaccién alternativo 451 de la FIG. 48 que tienen diez
(10) superficies planas empotradas 455 para la sujecidn
de diez (10) recipientes de reaccidén 34. A pesar de que
la realizacidén ilustrada sostiene diez (10) de 1los
recipientes de reaccidén 34, el dispositivo de carga 451
puede configurarse ©para tener cualquier numero de
superficies planas empotradas 455 para sujetar cualquier
numero de recipientes de reaccidén 34. E1 tapdédn del
pocillo 457 y el tapdn de la cubeta 459 del dispositivo
de carga 451 se insertan, y se encajan, en el pocillo 152
y la cubeta 140, respectivamente, con lo cual se asegura
el recipiente de reaccidén 34 al dispositivo de carga 451.
A pesar de que el dispositivo de carga 451 asegura los
recipientes de reaccidédn 34 encajando el pocillo 152 y la
cubeta 140, el dispositivo de carga podria asegurar el
recipiente de reaccidén 34 encajando solos o combinados
cualquier numero de los pocillos 142, 144, 146, 148, 150,
152 y 154 y la cubeta 140.

Refiriéndose ahora a las FIGS. 48 y 49 combinadas,
el dispositivo de carga 451 se fabrica preferiblemente a
partir de plastico semirrigido y generalmente esté
formado en una forma que se corresponde con el radio de
curvatura del carro de recipientes de reaccidn. Las
superficies planas empotradas 455 se espacian para qgue
correspondan a las ubicaciones para el montaje de 1los
recipientes de reaccidédn 34 en el carro de recipientes de
reaccién. Los recipientes de reaccidén 34 se cargan en el
dispositivo de carga 451 mediante la insercidén del tapdn
del pocillo 457 y el tapdn de la cubeta 459 en el pocillo
152 y cubeta 140 correspondientes de los recipiente de
reacciédn 34. De esta manera, las superficies planas
empotradas 455 proporcionan una cubierta para 1los

recipientes de reaccidén. Asimismo, el tapdn del pocillo
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457 y el tapdn de la cubeta 459 proporcionan un cierre

positivo para el pocillo 152 y la cubeta 140.

AUln refiriéndose a las FIG. 48 y 49 combinadas, el
dispositivo de carga 451 con los recipientes de reaccidn
34 encima se situa en el carro de recipientes de reaccidn
con la ubicacidén de los recipientes de reaccidén 34 sobre
el dispositivo de carga 34 correspondientes a las
ubicaciones en el carro de recipientes de reaccidn para
los recipientes de reaccidn 34. No se requiere gue un
operario preste una atencidn extraordinaria en la
configuracidén del dispositivo de carga 451 puesto que el
dispositivo de carga 451 es preconfigurado para adaptarse
a las dimensiones del carro de recipientes de reaccidn.
En este sentido, el dispositivo de carga de recipientes
de reaccién es de tipo "carga inteligente" de
dispositivos de carga para los recipientes de reaccidn
34. Una vez gque se alinean los recipientes de reaccién 34
en el dispositivo de <carga 451, 1los recipientes de
reacciédn 34 se ajustan en su sitio del <carro de
recipientes de reaccién mediante las aletas de
manipulacién 465 y el borde elevado 461 del dispositivo
de <carga 451. De esta manera, se pueden cargar una
pluralidad de recipientes de reaccidén 34 en el carro de
recipientes de reaccidén a la vez ahorrando el tiempo del
operario sobre un método para cargar individualmente los
recipientes de reaccidén 34 en el carro de recipientes de

reaccidn.

Refiriéndose todavia a las FIG. 48 y 49 combinadas,
una vez que los recipientes de reaccidén 34 se cargan en
el carro de recipientes de reaccidén, el dispositivo de
carga 451 se puede dejar en su lugar para proporcionar
una cobertura y cierre para los recipientes de reaccidn

34 hasta su uso como se describe en la presente memoria.
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La retirada del dispositivo de carga 451 de 1los
recipientes de reaccién 34 se logra a continuacidn
tirando hacia arriba del dispositivo de carga,
utilizando, por ejemplo las aletas de manipulacidén 465 o
el Dborde elevado 461. La retirada del dispositivo de
carga 451 no desaloja los recipientes de reaccidn 34 del
carro de recipientes de reaccidn porque la fuerza de
sujecidén del tapdén del pocillo 457 y el tapdn de la
cubeta 459 a los recipientes de reaccidén 34 es menor que
la fuerza de sujecidén del carro de recipientes de
reaccién en los recipientes de reaccidén 34. Esta
reduccién de la fuerza es debida en parte al perfil
cébnico del tapdn del pocillo 457 y del tapdn de la cubeta
458, que también facilita la insercidén de los recipientes

de reaccidén 34 en el dispositivo de carga 451.

CONTROL DEL ENTORNO Y DE LA TEMPERATURA

Es necesaria una zona de entorno controlado para las
reacciones de incubacidén y quimicas dentro de 1los
Sistemas de analisis de acceso continuo y aleatorio
automaticos. E1 control de la temperatura se mantiene en
la zona de entorno controlado con el fin de controlar la
temperatura de los productos desechables, los productos
quimicos, los tubos, los mecanismos y similares dentro de
la zona de incubacidén y reaccidn que es oéptima para las
reacciones quimicas apropiadas. La temperatura de control
se consigue utilizando el flujo de aire y la temperatura
del aire como liquido de trabajo dinadmico térmico. Aunque
el aire o los gases no transfieren calor tan rapidamente
como un bafo liquido, el aire no tiene los problemas
asociados de fugas, evaporacidn o contaminacidn.

La zona de entorno controlado contiene carros dque
portan perfiles gquimicos de diferentes reactivos vy

volumenes, por lo que se requiere un enfoque de control
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de temperatura inusual para forzar el aire caliente para
negociar una via con una caida de presidn considerable
inmediatamente aguas arriba del carro de procesamiento.
La caida de la presidén de la via es mayor que la caida de
la presidn que experimenta el aire a medida que pasa bajo
el carro, esté el carro completamente cargado o no. Por
lo tanto, el aire caliente se distribuye por si mismo de
manera uniforme sobre el carro en lugar de tunelizarse
preferiblemente por si mismo a un hueco que puede existir
en la posicidédn vacia del carro. E1 control del flujo de
aire dentro del entorno controlado proporciona el minimo
flujo de aire por encima de las superficies superiores de
los carros. El aire que se mueve lentamente por encima de
las superficies liquidas expuestas por los contenedores
abiertos sobre las porciones superiores causa menos
evaporacidén que el aire que se mueve rapidamente. Sin
embargo, el flujo de aire total es relativamente alto
dentro de la zona de entorno controlado y el flujo de
aire a lo largo de los lados bajo el carro puede ser una
combinacién de flujo laminar y turbulento. Es necesaria
una tasa de recambio y de flujo de aire razonablemente

alta para minimizar la variacidén de temperatura.

Refiriéndose ahora a la FIG. 50, se muestra una
vista esquematica que ilustra el sistema de control del
flujo de aire ambiental y de temperatura. E1 control de
la temperatura, para las zonas de reaccidn e incubacién
de un sistema analitico continuo, se logra utilizando el
flujo de aire caliente para controlar un carro 19 de la
zona de entorno controlado 18, que incluye, de principal
importancia, un carro de procesamiento 46. El1 flujo de
aire 202 estda motivado por un elemento ventilador 210 vy
entra a través de una entrada de aire 205 que incluye un
sistema de filtro de aire adecuado. El1 flujo de aire 202

se ve obligado a pasar por un elemento calefactor de aire
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208 y a través de un medio de conduccidén incorporado en
la placa base del instrumento. A medida que el aire
emerge de los conductos, el aire se dirige hacia la parte
inferior del carro 46 gque es la zona del entorno del
carro 19 'y contiene las muestras dque van a ser
analizadas, los reactivos necesarios y los productos
desechables utilizados en los procesos. A medida que el
aire caliente pasa a través de la zona de alrededor del
carro 19, su temperatura se muestrea mediante un sensor
212. La salida del sensor 212 estd supervisada por un
controlador y cuando el controlador determina gque el
sistema requiere cantidades adicionales de calor, el
controlador energiza un relé de estado sélido que aplica

energia eléctrica al elemento calefactor 208.

Refiriéndose aun a la FIG. 50, se puede observar que
después de salir de la zona del entorno del carro 19 se
permite que el aire circule dentro de la zona de entorno
controlado 18. Un conducto de escape de aire 206 permite
que el aire salga de la zona de entorno controlado 18 de
una manera controlada a través de varias aperturas.
Mientras que el elemento ventilador 210 fuerza el aire
caliente por todo el sistema, el aire ambiente es
introducido a través de la entrada de aire 207 aguas
abajo desde las areas méas criticas de control de
temperatura dentro de la =zona de entorno controlado 18
con el fin de proporcionar refrigeracidén a los liquidos
del sistema a través de la provisién de liquido
refrigerante al conjunto calefactor 501 que se utiliza en
el sistema de liquidos. Esta introduccidén de aire
ambiente a través de la entrada de aire 207 estad cerca
del conducto de aire de escape 206 y las diferentes
salidas que estdn en comunicacidén con la zona de entorno

controlado y el conducto de escape de aire 206.
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Refiriéndose atn a la FIG. 50, la zona de entorno
controlado 18 se mantiene a una temperatura deseada
calentando el aire a la temperatura correcta y aplicando
aire en grandes cantidades a las a&reas mas criticas de la
zona, tal como la zona del entorno del carro 19. El calor
es transferido por conveccidén a las areas criticas
mediante el uso de aire que generalmente esta
experimentando un flujo turbulento, asi de esta manera,
dreas criticas se pueden llevar a temperatura tan
rapidamente como sea posible. Las &reas menos criticas
son aguas abajo y se calientan en condiciones menos
enérgicas, 1. e. flujo de aire de movimiento lento.
Ademds de tener un flujo turbulento en las A&reas
criticas, el flujo de aire total es relativamente alto
dentro de la zona de entorno controlado 18 expulsandose
completamente el aire. Los problemas potenciales due
podrian ocurrir al tratar «con carros completamente
cargados versus carros parcialmente cargados se resuelven
haciendo que el aire caliente negocie una via con una
gran caida de presidén inmediatamente aguas arriba del
carro. La caida de presidén de la via es mayor que la
cailda de la presidén que el aire experimenta a medida que
pasa bajo el carro, esté o no completamente cargado el
carro. Por lo tanto, el aire se distribuye por si mismo
de manera uniforme sobre el carro en lugar de tunelizarse
preferiblemente en los huecos que pueden existir en las
posiciones vacias del carro. Ambos procedimientos FPIA vy
MEIA utilizan el aparato de sistema comunmente hasta el

final e incluyendo el carro de procesamiento 46.

Refiriéndose ahora a la FIG. 51, se muestra una
vista en seccidén transversal del carro de procesamiento
46. E1 carro 46 da cabida a una pluralidad de recipientes
de reaccidén 34. La parte inferior de los recipientes de

reacciédn 34 estadn dispuestos dentro de la zona del
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entorno del carro 19 de la zona de entorno controlado 18.
El carro 46 incluye zonas superiores de recipientes de
reaccién 47 gque estan abiertas a la zona de entorno
controlado 18. En la parte inferior de las =zonas
superiores del recipiente de reaccidédn 47, el carro 46 y
los recipientes de reaccidén 34 sellan sustancialmente la
comunicacidén de las =zonas superiores 47 con la zona de

entorno de carro 19.

Refiriéndose aun a la FIG. 51, se puede observar que
las paredes de las zonas superiores de los recipientes de
reacciédn 47 aislardn el aire por encima de 1los
recipientes de reaccidén 34 del movimiento del flujo de
aire 202 en la zona de entorno controlado 18. Debido a
que el aire en las zonas superiores de los recipientes de
reaccidén 47 no estd sujeto directamente al flujo de aire
202, habrd menos movimiento del aire directamente a
través de los contenedores abiertos de los recipientes de
reaccidén 34, lo que reduce la cantidad de evaporacidn de
los recipientes de reaccidén 34. E1 sellado de las zonas
superiores 47 desde la zona del entorno de carro 19
permite que el flujo de aire 202 pase sobre la parte
inferior de los recipientes de reaccidédn 34 sin perturbar
el aire directamente a través de los recipientes de
reaccidén 34, transfiriendo asi calor a, y desde, 1los
recipientes de reaccidédn sin aumentar la evaporacidédn de

los liquidos en los recipientes de reaccidén 34.

Refiriéndose ahora a las FIG. 52-54 combinadas, se
muestra el conjunto calefactor 501 de la FIG. 50. EI1
conjunto calefactor comprende generalmente un bloque o
cuerpo del calefactor 502 que tiene un par de elementos
calefactores 505a-b y tubos de 1liquido enrollados 521
entre los elementos calefactores 505a-b. El cuerpo del

calefactor 502 estd construido, por ejemplo, de un metal
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tal como aluminio, plata, cobre o similares, o cualquier
otro material termoconductor adecuado conocido en la
técnica, con los diferentes terminales eléctricos para un
Ssistema calefactor resistivo eléctrico, asi como
elementos de deteccidn y control para el control de la
temperatura de precisidén del conjunto calefactor con
fines de intercambio de <calor de —control de 1la
temperatura de precisidédn con liquidos que fluyen a través
del conjunto calefactor vy mantenido a temperaturas
especificas. Se muestran los medios de montaje 516 y 518
asi como una clavija a tierra 519 en el bloque metalico
502.

Refiriéndose aun a las FIG. 52-54 combinadas, el
liquido entra en los tubos de liquido enrollados 521 a
través de una entrada de liquidos 513. Después de pasar
por los tubos de liquido enroscados 521, el liquido deja
el conjunto calefactor a través de una salida de liquido
515 para depositarse en el cartucho de MEIA 68 (no
mostrado). Se asegura una manga de tefldn 517 al exterior
de la salida de liquido 515 para evitar la acumulacidédn de
liquido que se podria adherir a la salida de liquido 515.
Los elementos calefactores 505a-b se colocan dentro del
cuerpo del calefactor 502 en lados opuestos de los tubos
de liquido enrollados 521. Los bornes eléctricos del
calefactor 504 y 506 proporcionan cantidades controladas
de energia a los elementos calentadores de la resistencia
505a-b. Se coloca un termistor 508 en el cuerpo del
calefactor 502, de manera que se localice centralmente
con respecto a los elementos calefactores 505a-b y 1los
tubos de liquido enrollados 521. El1 termistor 508
proporciona una resistencia eléctrica cuya resistencia
varia Dbruscamente o de una manera precisa con la
temperatura. E1 termistor 508 coopera con una conexidn

termostatica 509 y una conexidn termostética de seguridad
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511 para alimentar los elementos calentadores 505a-b vy
controlar con precisidén la temperatura del conjunto
calefactor 501 asi como cualquier liquido contenido o que

pase a través de alli.

Refiriéndose todavia a las FIG. 52-54 combinadas, el
conjunto calefactor 501 se puede dimensionar para
adaptarse al aumento o disminucién de la capacidad de
volumen de liquido; asi como medios calefactores para tal
aumento o disminucidén de las capacidades de liquido. E1
posicionamiento del conjunto calefactor 501
inmediatamente encima del punto de uso evita cambios de
temperatura significativos durante la transferencia desde
el conjunto calefactor 501 a los materiales receptores.
Los controles de temperatura de los liquidos en el
conjunto calefactor estan controlados desde entre
aproximadamente + 1,0°C vy aproximadamente *°C de la
temperatura del liquido requerida. El posicionamiento del
conjunto calefactor 501 en relacién a los medios
receptores, por ejemplo, un cartucho de MEIA, permite
alrededor de 9,5 mm (3/8 de pulgada) o menos de una
transferencia del espacio de aire desde la punta de la
salida de liquido 515 hasta el punto de depdsito de un
liquido en el cartucho, con lo que el liquido se deposita

con poco © ningun cambio de su temperatura.

CARTUCHO DE MEIA, ALIMENTADOR Y CAJA

Refiriéndose ahora a la FIG. 55, se muestra un
cartucho de MEIA 68. El cartucho de MEIA tiene
generalmente wuna forma cilindrica que contiene un
material matriz de soporte 222. En la parte superior del
cartucho de MEIA 68 hay una embocadura de embudo 216 que
disminuye hacia abajo en una apertura del cartucho 218.

La apertura del cartucho 218 permite el acceso al
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material matriz de soporte 222 contenido alli. La parte
inferior del cartucho de MEIA 68 es plana y no tiene

ninguna embocadura de embudo o apertura.

Refiriéndose ahora a la FIG. 56, se muestra un
aparato alimentador de cartuchos 500, gque alimentara
cartuchos de MEIA 68 individualmente, verticales y bajo
demanda desde una tolva 590 a una trampilla 700. La tolva
de cartuchos 590 contiene una pluralidad de cartuchos de
MEIA 68 que se colocan horizontalmente y lateralmente en
la tolva de cartucho 590 con la apertura del cartucho 218
frente a cualquier direccidédn. La tolva de cartuchos 590
estd anclada extraiblemente a un puente 510 gue es una
porcidn fija del aparato alimentador de cartuchos 500. E1
puente 510 tiene una embocadura de puente 514 que acepta
los cartuchos de MEIA 68 de la tolva 590 y permite que
los cartuchos pasen a través del aparato alimentador de
cartuchos 500. El1 puente 510 también tiene varillas de
guia 512a-b, sobre las gue se monta una lanzadera 520

deslizantemente.

Refiriéndose aun a la FIG. 56, un motor lineal 530
mueve la lanzadera 520 hacia adelante y hacia atras sobre
las wvarillas de guia 512a-b del puente 510. La lanzadera
520 tiene una embocadura de lanzadera 522 para la
recepcidédn de cartuchos de MEIA 68 de la embocadura del
puente 514 cuando la lanzadera 520 se encuentra en una
posicidén de inicio. El motor lineal 530, a continuacidn,
desliza 1la 1lanzadera 520 a wuna posicidén de caida. A
medida que el motor lineal 530 desliza la lanzadera 520
desde la posicidén de inicio, los pasadores de los vasos
550a-b agarran el cartucho de MEIA 68. Cuando la
lanzadera 520 alcanza la posicidén de caida, los pasadores
de los wvasos 550a-b 1liberan el cartucho de MEIA 68

vertical a un vertedor 560.
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Refiriéndose aun a la FIG. 56, el vertedor 560 tiene
un perfil interior en disminucidén que ayuda a orientar el
cartucho de MEIA 68 a la posicidén vertical a medida que
el cartucho de MEIA 68 cae en la puerta de la trampa 700.
El vertedor 560 va montado rotativamente sobre el aparato
alimentador de cartuchos 500. Un resorte 562 ayuda a
mantener el vertedor 560 en posicidn para el
funcionamiento del aparato alimentador de cartuchos 500.
Una palanca de descarga 564 se conecta al vertedor 560, y
cuando se presiona gira el vertedor 560 contra la fuerza
del resorte 562. De esta manera, se puede desalojar
cualquier cartucho de MEIA 68 depositado en el vertedor
560 presionando la palanca de descarga 564, que gira el
vertedor 560 y descarga el cartucho de MEIA 68. Después
de que el cartucho de MEIA 68 ha sido descargado, la
palanca de descarga 564 es liberada y el resorte 562
devuelve el vertedor 560 a su posicién normal de

funcionamiento.

Refiriéndose aun a la FIG. 56, puede verse qgue
montados en la lanzadera 520 estan los impulsores 540a-
b. Los impulsores 540a-b pasan a través de una abertura
en la tolva de cartuchos 590 y se ponen en contacto con
los cartuchos de MEIA 68 a fin de impedir que 1los
cartuchos de MEIA 68 Dbloqueen el paso a través de la
embocadura del puente 514 del aparato alimentador de
cartuchos 500. En la posicidén inicial de la lanzadera
520, el impulsor 540a pasa a través de una abertura en la
tolva 590 y alinea los cartuchos de MEIA 68 por encima de
la embocadura del puente 514. En la posicidén de caida de
la lanzadera 520, el impulsor 540b pasa a través de una
abertura opuesta en la tolva de cartuchos 590 y también
alinea los cartuchos de MEIA 68 para el paso a través de

la embocadura del puente 514.
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Refiriéndose ahora a la FIG. 57, se muestran 1los
pasadores de los vasos 550a-b de la 56 FIG. Los pasadores
de los vasos 550a-b tienen un perfil central 552a-b que
se extiende hacia afuera y tiene un contorno que coincide
con la embocadura de embudo 216 de los cartuchos de MEIA
68. El1 perfil central 552a-b no tiene suficiente altura
para extenderse mas alla de la embocadura del embudo 216
y entra en contacto con la apertura del cartucho 218 o el
material matriz de soporte 222 del cartucho 68. Los
pasadores de los vasos 550a-b también tienen un labio
exterior 554a-b que se extiende circularmente alrededor
del perfil central 552a-b. El labio exterior 554a-b tiene
un didmetro interno suficiente para permitir que el
cartucho de MEIA 68 se ajuste al labio exterior 554a-b.
Asimismo, el labio exterior 554a-b no se extiende més

alld de la seccidn central 552a-b.

Refiriéndose ahora a las FIG. 56 y 57 combinadas,
puede verse cémo el aparato alimentador de cartuchos 500
puede alimentar cartuchos por separado en una posicidn
vertical a wuna trampilla 700. Como se ha mencionado
anteriormente, los cartuchos de MEIA 68 pasan de 1la
embocadura del puente 514 a la embocadura de la lanzadera
522 cuando la lanzadera 520 se encuentra en la posicidn
inicial. A medida que avanza la lanzadera desde 1la
posicidén inicial, los pasadores de los vasos 550a-b se
aproximan en el cartucho de MEIA 68. Cuando los pasadores
de los vasos 550a-b se aproximan en el cartucho 68, el
perfil central 552a-b del pasador del vaso 550a-b frente
a la apertura del cartucho 218 engranaran y encajaran
dentro de la embocadura de embudo 216 del cartucho 68. En
esta posicidén, el perfil central 552a-b del pasador del
vaso 550a-b hacia la abertura del cartucho 218 engranaré
en la embocadura de embudo 216 y también rodeard la parte

exterior del cartucho de MEIA 68 con el labio exterior
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554a-b. La parte inferior del cartucho de MEIA 68 no
tiene ningun hueco para el perfil central 552a-b del
pasador del vaso 550a-b para encajar. Como resultado, el
labio exterior 554a-b del pasador del wvaso 550 que
engrana con la parte inferior del cartucho 68 no rodeara
la parte inferior del cartucho 68 con el labio exterior
554a-b.

Refiriéndose aun a las FIGS. 56 y 57 combinadas, a
medida que la lanzadera 520 se aproxima a la posicidn de
caida, 1los pasadores de 1los wvasos b550a-b comienzan a
separarse para hacer caer el cartucho 68 al vertedor 560.
Cuando 1los pasadores de los wvasos 550a-b empiezan a
separarse, la gravedad empujard el cartucho 68 hacia
abajo. Debido a que los pasadores de los wvasos 550a-b,
que engranan con la parte inferior del cartucho 68 ni se
prolongan a una embocadura del embudo, ni rodean el
cartucho 68 con un labio exterior, la parte inferior del
cartucho 68 serd la primera porcidn del cartucho 68 que
empiece a caer hacia al vertedor 560. Puesto que 1los
pasadores de los vasos 550a-b contintan separéandose, el
perfil central 552a-b y el labio exterior 554a-b de 1los
pasadores de los wvasos 550a-b que engranan con la parte
superior del cartucho 68 continuaran engranando la parte
superior del cartucho 68 mientras que la porcidn de la
parte inferior del cartucho 68 estd cayendo debido a las
fuerzas gravitacionales. Una vez que los pasadores de los
vasos 550a-b se han separado suficiente distancia, la
embocadura de embudo 216 del cartucho 68 se desengranara
del perfil central 552a-b, y el labio exterior 554a-b de
los pasadores de los vasos 550a-b que engranan la parte
superior del cartucho 68 se desengranaran, permitiendo
que el cartucho 68 caiga de manera vertical a través del
vertedor 560. Puede observarse a partir de la FIG. 18,

que el disefio de los pasadores de los vasos 550a-b hara
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caer el cartucho 68 en posicidn vertical
independientemente de que el cartucho de 68 esté
invertido o no en los pasadores de los vasos 550a-b. De
esta manera, los cartuchos de MEIA 68 se dispensan a
demanda, individualmente y en posicidn vertical, desde la
tolva 590 a través del aparato alimentador de cartuchos

500 a una trampilla 700.

Volviéndose a referir a la FIG. 56, la trampilla 700
tiene un cuerpo de trampilla 710 con un paso de cartucho
712 y una puerta semicircular 720 con un ajustador de
altura de cartucho 722. El1 cartucho de MEIA 68 lanzado
por el aparato alimentador de cartuchos 500, cae en el
paso de cartucho. Inicialmente, la puerta semicircular
720 bloquea el paso de cartucho 712. Cuando se coloca el
carro bajo la trampilla 700 para recibir el cartucho 68,
la puerta semicircular 720 gira a una posicidén gque no
bloquea el paso del cartucho 712 vy permite que el
cartucho pase a través del carro. Después de dque el
cartucho de 68 ha pasado por el paso de cartucho 712, la
puerta semicircular 720 continta girando hasta que el
regulador de altura de cartucho 722 presiona el cartucho
en el carro a una altura suficiente para su ensayo

preciso en un momento posterior.

Refiriéndose ahora a la FIG. 58, se muestra una
vista en seccidén transversal lateral de una tolva de
cartuchos 590 con una caja de cartucho 480 posicionada
para descargar los cartuchos 68 en la tolva de cartuchos
590. La porcidén inferior de la tolva de cartuchos 590 se
estrecha gradualmente hasta una apertura de liberacién de
la tolva 486. La parte superior de la tolva de cartuchos
590 es lo suficientemente grande como para que actue como
reservorio para los cartuchos 68 y tiene dos pasadores de

rodillo de descarga 484. Se muestra la caja de cartucho
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480 descansando sobre los pasadores de rodillo de
descarga 484. La caja de cartucho 480 también se muestra
en fantasma en una posicidén de descarga abierta maxima
481, de nuevo descansando y siendo guiada por los

pasadores de rodillo 484.

Refiriéndose ahora a las FIG., 59%9a, 59B, vy 60
combinadas, se muestra la caja de cartucho 480 de la FIG.
58. La caja de cartucho 480 tiene una hendidura central o
lengieta de apertura 482 para facilitar la apertura y la
descarga en combinacidédn con los pasadores de rodillo 484.
Las perforaciones 821 en las cajas del cartucho 480 se
extienden desde la lenglieta de apertura 482, hasta los
lados 839a-b de las cajas del cartucho 480 y una parte
superior 860 de la caja de cartucho 480. La parte
superior 860 de la caja de cartucho 480 tiene un medio de
bisagra 880 que conecta las dos perforaciones 821. La
caja de cartucho 480 puede diseflarse para contener
cualquier numero de cartuchos; sin embargo, una capacidad
de la caja de alrededor de 100 es adecuada para la
operacidén dentro de los entornos de la tolva de cartuchos
590 y las ubicaciones de los pasadores de rodillo 484.
Los cartuchos 68 se cargan en la caja de cartucho 480 en
una orientacidédn lateral <con la apertura de cartucho

frente a cualgquier direccidén 218.

Refiriéndose ahora a las FIGS. 58, 59A, 59B, y 60
combinadas, se puede observar cbédmo los cartuchos 68 en la
caja de cartucho 480 se cargan en la tolva de cartuchos
590. Para cargar la tolva de cartuchos 590, la apertura
de la lenglieta 482 se elimina de la caja de cartucho 480.
La caja de cartucho 480, a continuacidén, se coloca en los
pasadores de rodillo 484 con el medio de bisagra 880 de
frente hacia arriba. Una pequefia fuerza descendente en el

medio de bisagra 880 de la caja de cartucho 480 separaré
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las perforaciones 821 y abrird la caja de cartucho 480 a
la posicidén de apertura maxima 481, como se muestra en
fantasma. Los cartuchos 68 se depositaran a continuacidn
en la tolva de cartuchos 680 en la posicidén horizontal
lateralmente correcta. Algunos de los cartuchos 658 seréan
depositados en una orientacidén invertida, sin embargo, el
conjunto del alimentador de cartuchos 500 aun serd capaz
de bajar esos cartuchos invertidos en posicidén vertical
al medio alimentador debido al disefio de los pasadores de

los vasos 550a-b.

Refiriéndose ahora a la FIG. 61, se muestra una
vista 1isométrica de una realizacidn alternativa de una
tolva independiente 488 que es separable del resto de los
medios de alimentacidn, desmontdndose facilmente la tolva
independiente 488 para los fines de carga. La tolva
presenta indicacidén de disponibilidad de cartuchos 494 a
través de una porcidén de pared transparente para la
inspeccidén por el operador. La tolva independiente tiene
una base o plataforma independiente anclada 492 para
apoyar la tolva durante la carga de cartuchos multiples
desde una caja 480 como se muestra en las FIGS. 59A, 59B,

y 60, utilizando los pasadores de rodillo 484.

SISTEMA DE CONTROL OPTICO

El sistema incluye un sistema de control &éptico que
se muestra generalmente en 248 en la FIG. 64 que
administra simultdneamente y continuamente en tiempo real
un sistema oéptico para el FPIA mostrado generalmente en
284 en la FIG. 62 (el "sistema optico de FPIA") y un
sistema o6ptico para MEIA mostrado generalmente en 361 en
la FIG. 63 (el "sistema O6ptico MEIA"), los cuales
contienen la oOptica que se utiliza en los analizadores

Abbott IMx® y TDx® que son bien conocidos en la técnica.
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El corazdén del sistema de control optico 248 es un
procesador de sefiales o¢pticas 254 ("OSP") «que esté
dedicado a los sistemas Opticos 284, 361 y se comunica
con el procesador central 255 sobre un bus bidireccional
257. E1 programador 256 que funciona en el procesador
central 255 envia comandos de macro para el OSP 254 que
los interpreta y genera microcomandos para controlar el
Sistema oéptico de FPIA 284 y el sistema o6ptico de MEIA
361l. A pesar de que el programador 256 tiene un
conocimiento a priori de lo que ambos sistemas Opticos
284, 361l leerdn debido a su conocimiento de los
reactivos, el OSP 254 recopila los datos de ambos y 1los
vuelve a transmitir al procesador central 255 que
continua operando el sistema analitico de acceso
aleatorio en tiempo real. E1 OSP 254 no tiene tal
conocimiento previo, pero es esencial para controlar,
recopilar y transmitir el gran volumen de datos en tiempo

real.

Para comprender mejor la forma en que el sistema de
control o6ptico 248 administra los sistemas Oopticos de
FPIA 'y MEIA 284 y 361, ambos se definen més
especificamente como sigue. Refiriéndose a la FIG. 62, la
fuente de luz para el sistema oéptico de FPIA 284 es una
lampara haldgena de tungsteno 286, gque proporciona una
fuente de energia luminica para iluminar la mezcla de
reaccidén de FPIA en la cubeta 140 a lo largo de una ruta
incidente I. La lampara 286 enfoca la luz a través de una
abertura 290, un reflector de calor 288, y un absorbente
de calor 292 a una lente planoconvexa 293 que colima la
luz a través de un filtro de excitacidén 294 a una
longitud de onda de 485 nm representada por lineas cortas
finas f;, es decir, la frecuencia 1incidente. E1 haz de
luz colimada es dividido por un divisor de rayos 296,

enfocandose la porcidn reflejada por una lente
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planoconvexa 310 a un detector de referencia 312, un
fotodiodo, y propagandose la porcidn transmitida a través
de un cristal liquido transmisivo 298 y enfocéndose por
otra lente planocdncava 301 a través de la mezcla de
reaccidén de FPIA en la cubeta 140 que emite fluorescencia
a una mayor longitud de onda de 535 nm representada por
las lineas cortas mé&s oscuras f., es decir, la frecuencia
emitida. Una lente planoconvexa 306 colima la luz emitida
desde la mezcla fluorescentes a lo largo de una ruta
emitida E a través de un filtro de emisidén 302 y un
polarizador 304 a otra lente planoconvexa 306 que enfoca
la luz emitida a un tubo fotomultiplicador ("PMT") 308.
Se suministra energia a la lampara 286 y al PMT 308 a
través de las entradas 287 y 308(a), respectivamente, vy
se envian sefilales de control al cristal liquido 298 a
través de wuna salida 299 que controla el estado del
cristal liquido 298 que va a ser polarizado, vya sea
horizontal o verticalmente. El detector de referencia 312
proporciona una salida 313 al sistema de control oéptico
248 que controla la entrada 287 a la lampara 286. E1 PMT
308 también proporciona una salida 308 (b) al sistema de
control o6ptico 248 que transmite los datos del PMT 308 al

procesador central 255.

Refiriéndose a la FIG. 63, la fuente de luz para el
sistema oéptico MEIA 361 es wuna lampara de vapor de
mercurio 364, que proporciona una fuente de energia
luminica para iluminar el contenido del cartucho de MEIA
68 a lo largo de wuna ruta incidente mostrada por las
flechas de doble linea. La luz de la lampara 364 ilumina
un filtro de excitacidén 362 que transmite la luz a una
longitud de onda de 365 nm. La mayoria de esa luz es
reflejada por wun divisor de rayos cromadtico 360 vy
transmitida a través de una lente planoconvexa 358 que

enfoca la luz al extremo abierto del cartucho de MEIA 68.
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El resto de la luz de excitacidén se transmite a través
del divisor de rayos cromatico 360 e ilumina un filtro
6ptico de paso de banda 368 que transmite a 365 nm a un
detector de referencia 366, un fotodiodo, que proporciona

una salida 367, al sistema de control oéptico 248.

Como resultado de estar expuesto a energia luminica
de excitacidén, el contenido del cartucho de MEIA 68 emite
fluorescencia a longitudes de onda de emisidn que
incluyen 450 nm, representadas por las flechas en forma
de S. La luz de la emisidn es recogida por una lente 358
y, debido a la 1longitud de onda méds larga que la de
excitacidédn, se transmite a través del divisor de rayos
cromatico 360. La emisidn prosigue a través de filtros de
emisién 370 y 372, que transmiten la luz a 450 nm, vy
finalmente ilumina un PTM 374. Se suministra energia a la
lampara 364 y el PTM 374 a través de las entradas 365 y
374 (a), respectivamente, y el PTM 374
correspondientemente proporciona una salida 374 (b) al
sistema de control éptico 248 que transmite los datos del
PTM 374 al procesador central 255.

Otra caracteristica es el bloque calefactor 363 que
mantiene la temperatura de la lampara 364 a una
temperatura minima de aproximadamente 70°C durante los
periodos de no utilizacidédn. Esta temperatura debe ser 1lo
suficientemente alta como para garantizar que el mercurio
de la lampara 364 permanece en un estado de vapor para
facilitar el Dbrillo completo en aproximadamente un
segundo sin afectar negativamente a la vida de la léampara
364. El1 periodo de tiempo normal para cambiar de frio a
brillo total es de veinte (20) segundos. Este tiempo de
ciclo de un segundo para la lampara 364 es necesario para
la operacidén de alta velocidad en un sistema analitico

continuo y de acceso aleatorio, que se describird con méas
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detalle a continuaciédn.

El sistema o¢éptico de FPIA y MEIA 284, 361 y el
sistema de control déptico 248 se muestran en la FIG. 64,
separados por una linea discontinua. La salida 308 (b) del
PMT 308 y la salida 313 del detector de referencia 312
son entradas analdgicas a un chip procesador de sefial
digital A/D 250 ("DSP") que puede ser, por ejemplo, el
tipo suministrado por Crystal Semiconductor. E1 DSP 250
convierte las seflales analdgicas en seflales digitales vy
las envia al OSP 254 a través de un bus de entrada 252.
El OSP 254 es un microcontrolador de 8 bits que puede
ser, por ejemplo, un HCll comercializado por Motorola. Se
proporciona una salida digital del OSP 254 a un
convertidor de digital a analdgica ("DAC") 269 a través
de un bus de salida en serie 268. Los mbébdulos del
convertidor separados en el DAC 269 estan conectados para
separar las fuentes de alimentacidén 266 y 270 que dirigen
el PMT 308 y la lampara 286, respectivamente, a través de
las salidas 267 y 271, respectivamente. E1 OSP 254 cicla
la lémpara 286 de acuerdo a los comandos de macro
recibidos del programador 256 y, al encender la lampara
286, aumenta su intensidad para proporcionar suficiente
iluminacidén para el contenido de la cubeta 140 basandose
en los datos almacenados en el programador 256 vy
retroalimentados desde el detector de referencia 312.
Tipicamente, la iluminacién se ajusta a unos 200
microvatios a una longitud de onda de 485 nm como se
muestra en la FIG. 20. Los datos en el programador 256
son parte de una tabla que prescribe la iluminacidén de la
muestra requerida basandose en los reactivos que se sabe
que se va a utilizar en esa mezcla de reaccidén de FPIA
particular. E1 OSP ajusta simultaneamente la ganancia de
salida del PMT 308 en respuesta a los comandos del

programador 256 basandose en el analisis que se estéa
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llevando a cabo. El1 OSP 284 también controla el cristal
liquido 298 a través de la salida 299 mediante 1la
creacidén y eliminacidén de un campo electromagnético para
cambiar entre polarizacidn vertical y horizontal
basdndose en comandos del programador 256. Como se indica
mas arriba y a lo largo de este parrafo, todos 1los
conocimientos acerca de los analisis y los reactivos
residen en el programador 256 que depende del OSP 254
para la ejecucidén en tiempo real en respuesta a los

comandos de macro.

Lo mismo ocurre cuando se aplica al sistema optico
de MEIA 361. La salida 374 (b) del PMT 374 y la salida 367
desde el detector de referencia 366 son entradas
analébgicas a otro DSP 260 que convierte las seflales
analdgicas en sefiales digitales para la transmisidén del
OSP 254 a través de otro bus entrada 262. E1 OSP 254
proporciona una salida digital para separar los mdédulos
convertidores en el DAC 269 mediante el bus de salida en
serie 268. Estos mbédulos convertidores en el DAC 269
estan conectados para separar las fuentes de alimentacidn
276 y 280 que dirigen el PMT 374 y la lampara 364,
respectivamente, a través de las salidas 374 (a) y 365,
respectivamente. El1 OSP 254 cicla 1la lampara 364 de
acuerdo con los microcomandos recibidos por el
programador 256 y, al encender la lampara 364, aumenta su
intensidad para proporcionar suficiente iluminacidén para
el contenido del cartucho de MEIA 68 Dbasandose en 1los
datos almacenados en el programador 256 %
retroalimentados desde el fotodiodo 366. Una vez mas, los
datos en el programador 256 forman parte de una tabla que
prescribe la iluminacidén de la muestra requerida
basdndose en los reactivos que se sabe que se van a
utilizar en esa mezcla de reaccidén de MEIA concreta.

Simulténeamente, el OSP 254 ajusta la ganancia de salida
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del PMT 374 en respuesta a los comandos del programador

256 basandose en el andlisis que se estd llevando a cabo.

El funcionamiento del sistema de control oéptico 248
junto con los sistemas oépticos de FPIA y MEIA 284, 361 se
puede mostrar mejor en los graficos de tiempo en imégenes
de las FIG. 65 y 66, respectivamente, que ilustran una
secuencia simultadnea de eventos. Refiriéndose a la FIG.
65, el tiempo se divide en 1los siguientes periodos
operacionales: el periodo de actividad de pre-lectura
316, el periodo de secuencia de lectura 314 y el periodo
de normalizacidén 352. Cada periodo operacional es
iniciado por las comunicaciones entre el programador 256
y el OSP 254 segun se representa mediante las seflales de
comunicacién 334, 336, 338 en el cronograma 332. Durante
el periodo de cada sefial de comunicacién 334, 336, 338,
el programador 256 determina la cantidad de tiempo
necesaria para realizar simultaneamente todos los eventos
necesarios para el correspondiente periodo operacional
que es iniciado por el borde de salida de la sefial de
comunicacibén. Mas especificamente, cuando el programador
256 determina la duracidén de la actividad de pre-lectura
316, el borde de salida de la sefial de comunicacidn 334
inicia el periodo de actividad de pre-lectura 316 durante
el cual se producen los siguientes eventos: (1) la cubeta
140 es colocada por el carro representado simbdlicamente
en 319 para ser leido por el PTM 308, (2) el estado de
polarizacidn del cristal liquido 298 se ajusta
correctamente, (3) se ajusta la ganancia del PMT 308, vy
(4) la intensidad de la lampara 286 se incrementa hasta
un nivel suficiente para iluminar la mezcla de FPIA en la
cubeta 140.

Durante el primer evento, el programador 256 asigna
tiempo suficiente 318 para que el carro 319 gire la

cubeta 140 a la posicidén adecuada para ser leida. Cuando
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el carro 319 se detiene, el programador 256 a
continuacidén, asigna una cantidad predeterminada de
tiempo 320 para que el carro 319 que se deje de mover u
oscilar como se indica por la curva sinusoidal decadente
321. Durante el segundo evento, el programador 256 asigna
tiempo suficiente 322 al OSP 254 para pasar el cristal
liquido 298 de un estado de ©polarizacidén vertical
representado por el icono de lineas verticales a una
polarizacidén horizontal gque se representa mediante el
icono de lineas horizontales, representando el icono de
lineas inclinadas entre ellos el periodo de transiciédn.
Durante el tercer evento, el programador 256 asigna
tiempo suficiente 324 para que el OSP 254 ajuste la
ganancia del PMT 308. Y por ultimo, durante el cuarto
evento, el programador 256 asigna tiempo suficiente 326
para que el OSP 254 aumente la intensidad de la léampara
de tungsteno 286 de una intensidad en espera 328, estado
"simmer", a una mayor intensidad total 330, estado de
combustidén, suficiente para iluminar la mezcla de FPIA en
la cubeta 140. E1 ciclo de la lampara 286 de apagada a
intensidad total 330 consume demasiado tiempo para un
sistema analitico de funcionamiento rapido y continuo vy
acorta la vida de la lampara 286. La intensidad en espera
328 es suficientemente baja para alargar la vida de la
lampara 286, pero lo suficientemente prdéxima a su punto
de funcionamiento térmico para facilitar wun rapido
aumento a la intensidad total 330 necesaria para iluminar
la mezcla de FPIA dentro del periodo de tiempo asignado
326. Esta caracteristica es critica en un sistema
analitico de funcionamiento continuo no sbélo porque
prolonga la vida de la lampara 286, sino también porque
estabiliza la intensidad total 330 manteniendo una
temperatura elevada. Aungque se producen otros eventos
durante el periodo de actividad de pre-lectura 316, 1los

recién descritos son los mas relevantes para la presente
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invencién.

El programador 256 también determina la duracién
adecuada del periodo de secuencia de lectura 314 durante
el periodo de comunicacidén 336, cuyo Dborde de ataque
inicia el periodo de secuencia de lectura 314 manteniendo
la ganancia del PMT 308 y la iluminacién de la lampara de
tungsteno 286 constante después del periodo de actividad
de pre-lectura 316. Durante el periodo de secuencia de
lectura 314, el programador 256 asigna tiempo suficiente
342 para que el PMT 308 detecte el nivel de energia de la
luz emitida desde la mezcla fluorescente en la cubeta 140
durante la polarizacidn horizontal como se representa por
los dos iconos de lineas horizontales y envie las sefiales
analdégicas correspondientes al DSP 250. El1 programador
256 permite después suficiente tiempo 346 al OSP 254 para
la transicién del cristal liquido 298 de polarizacién
horizontal a vertical, representada por el icono de
lineas inclinadas. Al final del periodo de secuencia de
lectura 314, el programador 256 asigna tiempo suficiente
348 para que el PMT 308 detecte el nivel de energia de la
luz emitida desde la mezcla fluorescente en la cubeta 140
durante la polarizacién vertical como se muestra mediante
los 1iconos de 1lineas verticales y envie las sefiales
analdbgicas correspondientes al DPS 250. Después de la
periodo de secuencia de lectura 314 y durante el periodo
de normalizacidén 352, el OSP 254 vuelve automdticamente
el cristal liquido 298 a su estado normal como se indica
mediante los iconos, reduce la ganancia del PMT 308, vy
reduce la intensidad de la lampara de tungsteno 286 a la
intensidad en espera 328. El programador 256 es libre de
iniciar otra secuencia periodo en cualquier momento
durante el periodo de duracidén no especificado 354. E1
OSP 254 transmite todos los datos recogidos durante el

periodo de secuencia de lectura 314 y a la CPU 255
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durante el periodo de comunicacidédn del programador 338.

El funcionamiento del sistema de control oéptico 248
junto con el sistema Optico MEIA 361 se muestra en la
FIG. 66 donde el tiempo se divide en los siguientes
periodos operacionales similares: el periodo de actividad
de pre-lectura 378, el periodo de secuencia de lectura
376 'y el periodo de normalizacién 417. Cada periodo
operacional es 1iniciado por la comunicacidédn entre el
programador 256 y el OSP 254 representada por las sefiales
de comunicacién 394, 396, 398 en el cronograma 392.
Durante el periodo de cada seflal de comunicaciédn 394,
396, 398, el programador 256 determina la cantidad de
tiempo necesaria para realizar simultéaneamente todos 1los
eventos necesarios para el correspondiente periodo
operacional que es iniciado por el borde de ataque de la
sefial de comunicacidén. Mas especificamente, cuando el
programador 256 determina la duraciédn de la actividad de
pre-lectura 378, el Dborde de ataque de 1la sefal de
comunicacidén 394 inicia el periodo de actividad de pre-
lectura 378 durante el cual se producen los siguientes
eventos: (1) el cartucho de MEIA 68 es colocado por el
carro representado simbdélicamente en 381 para que sea
leido por el PMT 374, (2) se establece la ganancia del
PMT 374, y (3) la intensidad de la lémpara de vapor de
mercurio 364 se incrementa hasta un nivel suficiente para

iluminar la mezcla de MEIA en el cartucho de MEIA 68.

Durante el primer evento, el programador 256 asigna
tiempo suficiente 380 para que el carro 381 gire el
cartucho 68 a la posicidén adecuada para ser leido. Cuando
se detiene el carro 381, el programador 256 asigna a
continuacién un tiempo predeterminado 382 para dque el
carro 381 se deje de mover u oscilar como se indica

mediante la curva sinusoidal decadente 383. Durante el
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segundo evento, el programador 256 asigna tiempo
suficiente 384 para que el OSP 254 ajuste la ganancia del
PMT 374. Durante el tercer evento, el programador 256
asigna tiempo suficiente 386 para que el OSP 254 aumente
la 1intensidad de 1la lampara de mercurio 364 de wuna
intensidad en espera 388, estado simmer, a una intensidad
total 390, estado de combustidén, suficiente para iluminar
la mezcla de MEIA en el cartucho 68. El ciclo de 1la
lampara 364 de apagada a 1intensidad total 390 consume
demasiado tiempo para un sistema analitico que funciona
rapida y continuamente y acorta la vida de la lampara
364. A fin de prolongar la vida de la lampara 364, debe
emplearse un medio para mantener el punto de
funcionamiento térmico de la lampara 364 durante periodos
de tiempo cuando la lémpara 364 no es necesaria para la
iluminacidédn. Se utiliza cualquiera de los dos métodos. Un
método es operar la lampara 364 a una corriente que es
suficientemente baja para alargar la vida de la léampara
364, pero 1lo suficientemente prdéxima a su punto de
funcionamiento térmico para facilitar un rapido aumento a
la intensidad total 390 necesaria para iluminar la mezcla
de MEIA dentro de tiempo asignado 386. El otro método de
mantenimiento de la lémpara 364, cerca a su punto de
funcionamiento térmico es encerrar la lampara 364 en un
alojamiento calefactor 363, que es controlado con el fin
de mantener la lampara 364 a una temperatura elevada de
aproximadamente 70°C en todo momento. Esta caracteristica
es critica para un sistema analitico de funcionamiento
continuo no sélo porque prolonga la vida de la lampara
364, sino también porque estabiliza la intensidad total
390 manteniendo una temperatura elevada. A pesar de que
se produzcan otros eventos durante el periodo de
actividad de pre-lectura 378, los recién descritos son

los mas relevantes para la presente invencidn.
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El programador 256 también determina la direcciédn
adecuada del periodo de secuencia de lectura 376 durante
el periodo de comunicacidén 396, cuyo borde de ataque
inicia el periodo de secuencia de lectura 376 manteniendo
la ganancia de PMT 364 y la iluminacidén de la lampara de
vapor de mercurio 364 constante después del periodo de
actividad de pre-lectura 378. Durante el periodo de
secuencia de lectura 376, el programador 256 asigna
tiempo suficiente 400 para que el PMT 374 detecte el
nivel de energia de la 1luz emitida desde la mezcla
fluorescente en el cartucho 68 durante un subperiodo de
lectura 402 y envie las sefiales analdégicas
correspondientes al DSP 260 durante un periodo de
permanencia 404. El periodo de secuencia de lectura 376
continta con <ciclos similares como el ciclo 406,
incluyendo el subperiodo de lectura 408 y de permanencia
410, como se representa mediante el cronograma
interrumpido 412. Después de aproximadamente ocho (8) de
tales sub-lecturas dependientes del analisis que se
realice, el periodo de secuencia de lectura 376 concluye
con una sub-lectura final 416. Después del periodo de
secuencia de lectura 376 y durante el periodo de
normalizacién 417, el OSP 254 reduce automadticamente la
ganancia del PMT 374 y la intensidad de la lampara de
vapor de mercurio 364 vuelve a la intensidad en espera
388. E1 programador 256 es libre de iniciar otra
secuencia de prelectura en cualquier momento durante el
periodo de duracidén no especificado 418. E1 O0OSP 254
también transmite todos los datos recogidos durante el
periodo de secuencia de lectura 376 a la CPU 255 durante

el periodo de comunicacidén del programador 398.

ACTIVIDADES DE PREPARACION DE KITS Y DE PROCEDIMIENTO

Se debe apreciar que la siguiente descripcidn
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comprende un esquema de las diversas funciones y etapas
implicadas en los métodos preferidos del sistema
analitico automatico de la invenciédn, para las
actividades de preparacién de kits de procedimiento
ilustrativas, cuyas funciones y métodos como apreciaran
los expertos en la técnica, se llevan a cabo bajo control
informatico wutilizando diversos +tipos de algoritmos
matematicos vy soporte 1ldégico de ordenador asociado,
dependiendo del ment particular de analisis que se esté

realizando en el instrumento.

DESCRIPCION DE LAS ACTIVIDADES PARA EL ANALISIS FPIA

ZONA DE PREPARACION DE KITS

A. HIPOTESIS

1. 1. E1 analizador estéd en modo de STANBY/READY cuando
se carga la muestra. El sistema se ha inicializado
previamente (Se alojan todos los motores, se purgan
la jeringa y las bombas, se comprueban todos 1los

sensores y la electrdnica).

2. 2. Los residuos se han vaciado, el Diluyente, el
Tampédn MEIA, MUP, y los consumibles con liquido a
granel Quat se han verificado en Dbusca de la

cantidad suficiente.

3. 3. Se han actualizado todos los archivos del

inventario de consumibles.

B. ETAPAS DE PREPARACION
1. 1. El1 usuario carga los recipientes de reaccidn

vaclios en el carro de RV.
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2. Para cargar uno o varios paquetes de reactivo, el
usuario debe pausar primero los carros del extremo
frontal. El1 sistema completara la preparacidén del
kit del ensayo actual y transferird el ensayo a la

zona de procesamiento.

3. El1 usuario abre la tapa del carro de reactivos,
carga el paquete o paquetes de reactivos en el carro
de reactivo, cierra la tapa de carro de reactivos, a

continuacidén, reanuda el extremo frontal.

4. E1 instrumento explora automaticamente todos los
paquetes de reactivos incorporados para verificar el

estado de los reactivos.

1. (a) Cada paquete de reactivos se coloca delante
del lector de cdédigo de barras del paquete de

reactivos por rotacidédn del carro de reactivos.

2. (b) el lector de cdédigo de barras del paquete
de reactivos lee el cbédigo de barras para
identificar el tipo anadlisis y la ubicacidén del

carro.

3. (c¢) si el cébdigo de barras es invalidado, el
Sistema solicitard una relectura del cdédigo de

barras.

4. (d) si el cdbdigo de barras es bueno o no valido
completamente, el sistema comprobara el
inventario del sistema. El usuario notificaré
si el paquete se encuentra vacio, no valido o
caducado. Una vez que se sabe que el paquete de

reactivo es bueno, estd listo para su uso.
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C. SOLICITAR UN ENSAYO

1. 1.

El usuario tiene dos opciones para solicitar un

ensayo o un grupo de ensayos en una o mas muestras

de pacientes.

1.

2. 2.

(a) EI1 usuario puede descargar la lista de
carga de la solicitud de ensayo de un ordenador

principal para crear una lista de orden.

(b) El usuario introduce la solicitud de ensayo
O crea una lista de orden en el Sistema

directamente.

Si se utilizan vasos de muestra (sin cddigo de

barras), se produce el siguiente escenario:

1.

(a) El1 usuario se remite a la lista de orden
para el segmento ID y el numero de posicidn

para colocar la muestra.

(b) El1 usuario carga un vaso de muestra en una

posicidn referenciada en el segmento.
(c) El usuario transfiere una muestra del
paciente del tubo de recogida de sangre en el

vaso de muestra.

(d) E1 segmento se coloca en el carro de

muestras.

(e) Se indica al instrumento que se han cargado

las muestras.

(f) E1 instrumento comprueba los inventarios de
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consumibles, el estado de residuos, el estado

de cal, etc.

7. (g) El carro de muestra gira el lector de

identificacidén segmento a segmento.

8. (h) El instrumento lee la identificacidén del

segmento.

3. Si se utilizan tubos primarios (con cddigo de

barras), se produce el siguiente escenario (se
utilizan dos tipos de portadores para  tubos
primarios: uno para tubos con alturas de 75 mm y un

segundo para tubos con alturas de 100 mm.) :

1. (a) El1 usuario carga el tubo primario en la
siguiente ubicacidén del segmento disponible en

el carro de muestras.

2. (b) Se indica al instrumento que las muestras

estdn disponibles para hacerlas circular.

3. (c¢) El instrumento comprueba inventarios de
consumibles, estado de desechos, estado de cal,

etc.

D. PROGRAMACION DE UN ENSAYO

1.

1. Cuando la muestra se presenta al pipeteador, el
Sistema intenta programar los ensayos ordenados para
procesar esa muestra. Cada ensayo ordenado para la
muestra se programard por separado.

(b) El1 sistema comprueba el inventario adecuado
(paquetes de reactivo, cartuchos, tampdn, MUP), 1los

recursos del sistema, tiempo de la muestra para



10

15

20

25

30

35

ES 235133773

- 161 -

completar el ensayo.

(c) E1 sistema comprueba la calibracidén valida o

sus o6rdenes en la lista de orden.

(d) Si se cumplen todos los requisitos de ensayo, el

ensayo se programa para su procesamiento.

(a) Si no se cumplen todos los requisitos de ensayo,
la solicitud de ensayo se mueve a la lista de
excepciones. Una vez que se han cumplido los
requisitos de la prueba, la solicitud de ensayo se

vuelve a mover a la lista de orden por el usuario.

2. Cuando se ha programado un ensayo, el Sistema 1lo
mueve a la lista de procesamiento e intenta

programar otros ensayos ordenados para esa muestra.

3. Cuando todos los ensayos para la muestra actual
han sido preparados en kits, el sistema avanza a la

muestra siguiente en el carro de muestras.

E. PREPARAR KITS DE UN ENSAYO

1.

1. Una vez que se ha programado un ensayo, éste

se prepara inmediatamente en un kit. (No se preparan
kits de ensayo hasta que el programador se asegura
de que el ensayo puede ser transferido al carro de
procesamiento inmediatamente y procesado dentro de

los requisitos de tiempo del andlisis).

2. El1 carro de RV se gira en el sentido de las
agujas del reloj hasta que un RV es detectado en la

posicidn del eje de la pipeta.
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3. E1 carro de paquetes de reactivos se gira hasta

que el paquete de reactivo para el ensayo ordenado
se encuentre en la posicidén accionadora. El
accionador abre los tapones del cartucho de reactivo
y el carro de paquetes de reactivos, a continuacidn,
se gira hasta que un paquete de reactivo para el
ensayo ordenado se encuentra en la posicidn del eje
de la pipeta. Después de que se han completado todas
las etapas de pipeteado, se gira el carro de
paquetes de reactivos de nuevo a la posicidn
accionadora donde se cierran los tapones de los

cartuchos de reactivo.

4. E1 carro de muestras se gira hasta que el vaso de
muestras (o tubo primario) esté en la posicidén del

eje de la pipeta.

5. La pipeta estd siempre en posicidén "HOME"

(El eje R de la Pipeta se encuentra estacionado
sobre la estacidén de lavado y el eje Z de la Pipeta
estd en la posicidén "pasar Z") cuando no estd en

uso.

6. Preparacidn de kits de las muestras.

1. (a) Aspirado de la muestra.

(i) La jeringa aspira "X" pl de aire a un ritmo de

"X" ul/seqg.

(ii) E1 eje R de la pipeta se mueve sobre el vaso de

la muestra.

(iii) El1 eje Z de la pipeta se mueve hacia abajo a

la posicidén por encima de Z.
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(iv) Se habilita el LLS para asegurarse de que no se

detecta liquido actualmente.

(v) El1 eje Z de la pipeta se mueve hacia abajo a una
velocidad constante hasta que se detecta liquido o
hasta que se alcanza el limite Z-Asp (Se supondré

que se detecta el liquido)

(vi) Baséandose en la posicidén de altura de 72 a la
que se detecta el liquido y la tabla de
altura/volumen de Z, el sistema calcula el volumen
de liquido en el pocillo y lo compara con el volumen
especificado en la descripcidén de pipeteado. Si esté
presente volumen suficiente en el pocillo, se inicia
la secuencia de aspiracidén (si no esta presente
volumen suficiente, el ensayo es abortado vy la
solicitud de ensayo se traslada a la lista de
excepciones. La lista de excepciones proporciona
aviso a un operario de los ensayos que no se pueden

completar) .

(vii) Lo siguiente ocurre simultaneamente hasta que

se aspira el volumen total requerido de la muestra:

(1) E1 motor del eje Z de la pipeta se mueve hacia

abajo a un ritmo de "X" pasos/seg.

(2) E1l motor de la jeringa aspira "X" pl a un ritmo
de "X" pl/seq.

(3) La deteccidédn del nivel de liquido (LLS) se
verifica para garantizar que la sonda aun estd en el
liquido. El1 LLS se deshabilita. El eje Z de 1la

pipeta se sube a la posicidén pasar Z.
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4. (4) El1 eje R de la pipeta se mueve sobre el pocillo
de la muestra de RV.
5. (5) El eje Z de la pipeta se mueve hacia abajo a la

posicidén de dispensacidén dentro del pocillo de 1la

muestra de RV.

6. (6) La jeringa dispensa "X" pl de muestra a un ritmo
de "X" pl/seq.

7. (7) E1 eje Z de la pipeta se sube a la posicidn

pasar 7Z.

(b) Post-Lavado de la Sonda

La sonda se lava para asegurarse de que estd libre
de contaminaciédn. Se debe entender que todas 1la
actividades de pipeteado (en las zonas de preparacidén del
kit y de procedimiento) estan seguidas de un post-lavado
de la sonda para minimizar el arrastre de un producto
aspirado ligquido a otro. En algunos casos, las
actividades de pipeteado pueden estar precedidas de un
prelavado de la sonda, si fuera necesario para garantizar
la validez del siguiente producto aspirado liquido. Para
esta descripcidén de andlisis, se supondrd que se utiliza

s6lo un post-lavado.

(i) Primero se limpia el interior de la sonda.

1. (1) El1 eje R de la pipeta se mueve sobre la zona de
desechos.
2. (2) E1 eje Z de la pipeta se mueve hacia abajo a 1la

posicidén adecuada dentro del zona de desechos.
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3. (3) La véalvula de lavado se abre durante la cantidad

de tiempo especificada en el protocolo de analisis.

4. (4) Se cierra la véalvula de lavado.
5. (5) El1 eje Z de la pipeta se sube a la posicidn
pasar 7.
(11) Se limpia la parte exterior de la sonda a
continuacidn.
1. (1) El1 eje R de la pipeta se mueve sobre el vaso de
lavado.
2. (2) E1 eje Z de la pipeta se mueve hacia abajo hasta

la posicién de lavado dentro del vaso de lavado.

3. (3) La véalvula de lavado se abre durante la cantidad

de tiempo especificada en el protocolo de analisis.
4. (4) Se cierra la véalvula de lavado.

(iii) La pipeta se devuelve a la posicidédn "HOME".

7. Se prepara el kit Popper ("Popper" se define como una
sustancia que elimina sustancias que interfieren en 1los
analisis tales como, por ejemplo, las comentadas vy
reivindicadas en la Patente de los Estados Unidos Num.
4.492.762 expedida el 8 de Enero de 1985.)

(a) Aspirado de popper.

(i) La jeringa aspira "X" pl de aire a un ritmo de "X"

nl/seq.
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(ii) El eje R de la pipeta se mueve sobre la botella de

reactivo de popper en el Paquete de Reactivo.

(iii) El1 eje Z de la pipeta se mueve hacia abajo a la

posicidén Z anterior.

(iv) E1 LLS se habilita para garantizar que no se detecta

liquido actualmente.

(v) E1 eje 7Z de la pipeta se mueve hacia abajo a una
velocidad constante hasta que se detecta liquido o hasta
que se alcanza el limite inferior de aspiracidn Z (Z-Asp)

(se supondréd que se detecta liquido).

(vi) Baséandose en la posicidén de altura de Z a la que se
detecta el liquido y la tabla de altura/volumen de 7, el
Sistema calcula el volumen de liquido en el pocillo y lo
compara con el volumen especificado en la descripcidn de
pipeteado. Si estd presente volumen suficiente en el
pocillo, se inicia la secuencia de aspiracidédn (si no esté
presente suficiente volumen, el ensayo es abortado y la
solicitud de ensayo se traslada a la lista de

excepciones) .

(vii) Lo siguiente ocurre simultdneamente hasta que se

aspira el volumen total de popper necesario:

1. (1) El motor del eje Z de la pipeta se mueve hacia

abajo a un ritmo de "X" pasos/seg.

2. (2) La jeringa aspira "X" pl a un ritmo de "X"
nl/seq.
3. (3) Se verifica el LLS para garantizar que la sonda

aun estd en el liquido.
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4. (4) Se deshabilita el LLS.

5. (5) El1 eje Z de la pipeta se sube a la posicidn
pasar 7.
6. (6) E1l eje R de la pipeta se mueve sobre el pocillo

de reactivo 1 del RV.
7. (7) E1 eje Z de la pipeta de se mueve hacia abajo a
la posicidén de dispensacidn dentro del pocillo de

reactivo 1 del RV.

8. (8) La jeringa dispensa "X" pl de popper a un ritmo
de "X" pl/seq.

9. (9) El1 eje Z de la pipeta se sube a la posicidn

pasar 7.

(b) Post-lavado de la sonda.

La sonda se lava una vez mas para asegurarse de que
estd libre de contaminacidén, tal como se describe en la
seccidén 6 (Preparacidédn de Kits).

8. Preparacién de kits de antisuero

(a) Aspirado del antisuero

(i) La jeringa aspira "X" pl de aire a un ritmo de "X"

nl/seq.

(ii) El1 eje R de la pipeta se mueve sobre la botella de

reactivo de antisuero en el Paquete de Reactivo.

(iii) El1 eje Z de la pipeta se mueve hacia abajo a la
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posicidén por encima de Z.

(iv) Se habilita el LLS para garantizar que no se detecta

liquido actualmente.

(v) E1 eje Z de la pipeta se mueve hacia abajo a una
velocidad constante hasta que se detecta liquido o hasta
que se alcanza el limite Z-Asp (se supondrda que se

detecta liquido).

(vi) Baséandose en la posicidén de altura de Z a la que se
detecta liquido y la tabla de altura/volumen de Z, el
sistema calcula el volumen de liquido en el pocillo y lo
compara con el volumen especificado en la descripcidn de
pipeteado. Si estd presente volumen suficiente en el
pocillo, se inicia la secuencia de aspiracidédn (si no esté
presente suficiente wvolumen, el ensayo es aborta y la
solicitud de ensayo se traslada a la lista de

excepciones) .

(vii) Lo siguiente ocurre simultdneamente hasta que se

aspira el volumen total de antisuero necesario:

1. (1) El motor del eje Z de la pipeta se mueve hacia

abajo a un ritmo de "X" pasos/seg.

2. (2) La jeringa aspira "X" microlitros (ul) a un
ritmo de "X" upl/seg. El1 LLS se verifica para
garantizar que la sonda aun estd en el liquido.

3. (3) Se deshabilita el LLS.

4. (4) E1l eje 7 pipeta se sube a la posicidn pasar 2.

5. (5) El1 eje R de la pipeta se mueve sobre el pocillo
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de reactivo 2 del RV.
6. (6) El eje Z de la pipeta se mueve hacia abajo a la
posicidén de dispensacidén dentro del pocillo de

reactivo 2 del RV.

7. (7) La jeringa dispensa "X" pl de antisuero a un

ritmo de "X" nl/segq.

8. (8) El eje Z de la pipeta se sube a la posicidn

pasar 7.

(b) Post-lavado de la Sonda.

La sonda se lava una vez mas para asegurarse de que
estd libre de contaminacidén, tal como se describe en la
seccidén 6 (Preparacidén de Kits de las Muestras).

9. Preparacién de kit trazador.

(a) Aspirado del trazador.

(i) La jeringa aspira "X" pl de aire a un ritmo de "X"

nl/seq.

(ii) El1 eje R de la pipeta se mueve sobre la botella de

reactivo trazador en el Paquete de Reactivo.

(iii) El1 eje Z de la pipeta se mueve hacia abajo a la

posicidén por encima Z.

(iv) Se habilita el LLS para garantizar que no se detecta

liquido actualmente.

(v) E1 eje Z de la pipeta se mueve hacia abajo a una
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velocidad constante hasta que se detecta liquido o hasta
que se alcanza el limite Z-Asp (se supondrd que se

detecta liquido).

(vi) Baséandose en la posicidén de altura de Z a la que se
detecta liquido y la tabla de altura/volumen de Z, el
sistema calcula el volumen de liquido en el pocillo y lo
compara con el volumen especificado en la descripcidn de
pipeteado. Si estd presente volumen suficiente en el
pocillo, se inicia la secuencia de aspiracidédn (si no esté
presente suficiente volumen, el ensayo es aborta y la
solicitud de ensayo se traslada a la lista de

excepciones) .

(vii) Lo siguiente ocurre simultdneamente hasta que se

aspira el volumen total de trazador requerido:

1. (1) El motor del eje Z de la pipeta se mueve hacia

abajo a un ritmo de "X" pasos/seg.

2. (2) La jeringa aspira "X" pl a un ritmo de "X"
nl/seq.
3. (3) E1 LLS se verifica para garantizar que la sonda

estd aun en el liquido.

4. (4) Se deshabilita el LLS.

5. (5) El1 eje Z de la pipeta se sube a la posicidn
pasar 7.
6. (6) E1l eje R de la pipeta se mueve sobre el pocillo

de reactivo 3 de RV.

7. (7) E1 eje Z de la pipeta se mueve hacia abajo a la
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posicidén de dispensacidén dentro del pocillo de
reactivo 3 del RV.

8. (8) La jeringa dispensa "X" pl de trazador a un

ritmo de "X" nl/segq.

9. (9) El1 eje Z de la pipeta se sube a la posicidn

pasar 7Z.

(b) Post-lavado de la sonda.

La sonda se lava una vez mas para asegurarse de que
estd libre de contaminacién como se describe en la

seccidén 6 (Preparacidén de Kits de las Muestras).

F. TRANSFERENCIA DEL RECIPIENTE DE REACCION (RV) AL AREA
DE PROCESAMIENTO

1. 1. E1 carro de RV se gira hacia la estacidn de

transferencia.

2. 2. E1 carro de procesamiento se gira para que la
posicidén wvacia esté alineada con la estacidén de

transferencia.

3. 3. El mecanismo de transferencia del eje 0 se gira

hacia la zona de entrada de la muestra.

4. 4. El mecanismo de transferencia del eje R agarra el

RV y tira de él1 al mecanismo de transferencia.

5. 5. El mecanismo de transferencia del eje 0 se gira
para que el RV esté alineado con la posicidén vacia

en el carro de procesamiento.
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6. E1 RV se carga en el carro de procesamiento.

ZONA DE PROCESAMIENTO

1.

A. Esperar a que expire el tiempo de equilibrado de

la temperatura y la ventana evaporacidn.

B. PRIMERA ACTIVIDAD DE PIPETEADO (preparacidn del

blanco de muestra que comprende muestra diluida vy

popper) .

1. E1 temporizador de incubacidén se establece de
acuerdo a las especificaciones del archivo de
analisis.

2. Aspirado de precisidén del diluyente. Las
siguientes actividades se llevan a cabo

simulténeamente:

1. (a) La jeringa aspira "X" pl a un ritmo de "X"

nl/seq.

2. (b) Se abre la vélvula de lavado.

3. (c) Se esperan "n" segundos.

4. (d) La valvula de lavado se cilerra.

3. Aspirado de la Muestra.

5. (a) El eje R de la pipeta se mueve sobre el

pocillo de la muestra del RV.

6. (b) E1 LLS se habilita para garantizar que no

se detecta liquido actualmente.
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(c) El eje Z de la pipeta se mueve hacia abajo
a una velocidad constante hasta que se detecta
liquido o hasta que se alcanza el limite Z-

Asp (se supondra que se detecta liquido).

(d) Basandose en la posicidén de altura de 7 a

la que se detecta liquido y 1la tabla de
altura/volumen de Z, el Sistema calcula el
volumen de liquido en el pocillo y lo compara
con el volumen especificado en la descripcidn
de pipeteado. Si esta presente volumen
suficiente en el pocillo, se inicia la
secuencia de aspiracidén (si no esta presente
suficiente volumen, el ensayo es aborta y la
solicitud de ensayo se traslada a la lista de

excepciones) .
(e) Lo siguiente ocurre simultdneamente hasta
que se aspira el volumen total de muestra

requerido:

(i) E1 motor del eje Z de la pipeta se mueve

hacia abajo a un ritmo de "X" pasos/segq.

(ii) La jeringa aspira "X" pl a un ritmo de "X"

nl/seq.

(iii)E1 LLS se verifica para garantizar que la

sonda estd aun en el liquido.

(iv) Se deshabilita el LLS.

(v) El eje Z de la pipeta se sube a la

posicidén por encima de Z.
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4. El1 diluyente/muestra se dispensa al pocillo de RV

prediluido.

10. (a) El eje R de la pipeta se mueve sobre el

pocillo de RV prediluido.

11. (b) El1 eje Z de la pipeta se mueve hacia abajo
a la posicidén de dispensacidn dentro del

pocillo de RV prediluido.

12. (c) La jeringa dispensa "X" pl de diluyente/-

muestra a un ritmo de "X" ul/seg.

13. (d) El1l eje Z de la pipeta se sube a la

posicidn pasar Z.

5. Post-lavado de la sonda.
La sonda se lava una vez mas para asegurarse de que
estd libre de contaminacidén, como se describe en la

seccidén 6 (Preparacidén de Kits de las Muestras).

6. Aspirado de precisién del diluyente. Las
siguientes actividades se llevan a cabo
simultaneamente:

14. (a) La jeringa aspira "X" pl a un ritmo de "X"

nl/seq.

15. (b) Se abre la valvula de lavado.

16. (c) Se esperan "n" segundos.

17. (d) Se cilerra la valvula de lavado.

7. Aspirado de popper.



10

15

20

25

30

35

18.

19.

20.

21.

22.

ES 235133773

- 175 -

(a) E1 eje R de la pipeta se mueve sobre el

pocillo de reactivo del RV (popper).

(b) E1 LLS se habilita para garantizar que no

se detecta liquido actualmente.

(c) E1l eje Z de la pipeta se mueve hacia abajo
a una velocidad constante hasta que se detecta
liquido o hasta que se alcanza el limite Z-

Asp (se supondra que se detecta liquido).

(d) Basandose en la posicidén de altura de 7 a

la que se detecta 1liquido y 1la tabla de
altura/volumen de Z, el Sistema calcula el
volumen de liquido en el pocillo y lo compara
con el volumen especificado en la descripcidn
de pipeteado. Si esta presente volumen
suficiente en el pocillo, se inicia la
secuencia de aspiracidén (si no esta presente
suficiente volumen, el ensayo es aborta y la
solicitud de ensayo se traslada a la lista de

excepciones) .

(e) Lo siguiente ocurre simultdneamente hasta
que se aspira el volumen total de ©popper

requerido:

(i) E1 motor del eje Z de la pipeta se mueve

hacia abajo a un ritmo de "X" pasos/segq.

(ii) La jeringa aspira "X" pl a un ritmo de "X"

nl/seq.

(iii)E1 LLS se verifica para garantizar que la

sonda estd aun en el liquido.
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(iv) Se deshabilita el LLS.

(v) El eje Z de la pipeta se sube a la

posicidén por encima de Z.

Aspirado de la muestra diluida.

(a) E1 eje R de la pipeta se mueve sobre el

pocillo prediluido de RV.

(b) E1 LLS se habilita para garantizar que no

se detecta liquido actualmente.

(c) E1l eje Z de la pipeta se mueve hacia abajo
a una velocidad constante hasta que se detecta
liquido o hasta que se alcanza el limite Z-

Asp (se supondra que se detecta liquido).

(d) Basandose en la posicidédn de altura de 7 a

la que se detecta liquido y 1la tabla de
altura/volumen de Z, el Sistema calcula el
volumen de liquido en el pocillo y lo compara
con el volumen especificado en la descripcidn
de pipeteado. Si esta presente volumen
suficiente en el pocillo, se inicia la
secuencia de aspiracidén (si no esta presente
suficiente volumen, el ensayo es aborta y la
solicitud de ensayo se traslada a la lista de

excepciones) .
(e) Lo siguiente ocurre simultdneamente hasta
que se aspira el volumen total de muestra

diluida requerido:

(i) E1 motor del eje Z de la pipeta se mueve
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hacia abajo a un ritmo de "X" pasos/segq.

(ii) La jeringa aspira "X" pl a un ritmo de "X"

nl/seq.

(iii)E1 LLS se verifica para garantizar que la

sonda estd aun en el liquido.

(iv) Se deshabilita el LLS.

(v) El eje Z de la pipeta se sube a la posicidn

por encima de Z.

Muestra diluida/diluyente popper dispensados a
la cubeta de RV

(a) El1 eje R de la pipeta se mueve sobre la

posicidén de la cubeta de RV.

(b) E1 eje Z de la pipeta se mueve hacia abajo
a la posicidén de dispensacidn en la cubeta de
RV.

(c) La jeringa dispensa "X" pl de muestra/-
popper/diluyente diluidos a una tasa de "X"

nl/seq.

(d) El1 eje Z de la pipeta se sube a la

posicidén por encima de Z.

Post-lavado de la sonda.

sonda se lava una vez mas para asegurarse de que

estd libre de contaminacidén, tal como se

describe en la seccidn 6 (Preparacidén de Kits de

las Muestras) para completar la primera actividad
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de la pipeta.

4. C. PERIODO DE ACTIVIDAD DE PRELECTURA DEL BLANCO
(tiempo asignado 378). Cuando el temporizador de
incubacidén expira, el sistema éptico de FPIA 284
realiza simultdneamente las siguientes actividades
en respuesta al programador 256 y al sistema de
control o6ptico 248 como se ha descrito antes con mas
detalle:

1. 1. E1 carro 46 situa la cubeta 140 para una

lectura.

2. 2. Se ajusta el estado de polarizacidédn del

cristal liquido 298.

3. 3. Se ajusta la ganancia del PMT 308.

4. 4. La intensidad de la lémpara 286 se
aumenta desde el estado simmer hasta el estado

de combustiodn.

5. D. PERIODO DE SECUENCIA DE LECTURA DEL BLANCO
(tiempo asignado 314). El sistema 6ptico de FPIA
284, a continuacidn, realiza lo siguiente en
respuesta al programador 256 y al sistema de control
6ptico 248 como se ha describid antes con més
detalle:

1. 1. la intensidad con la polarizacidén horizontal
se lee durante el periodo de tiempo asignado
342.

2. 2. El1 estado del cristal liquido 298 hace

transicidédn a polarizacidn vertical, lo que
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permite suficiente tiempo para sedimentar,

durante el tiempo asignado 246.

3. 3. La intensidad con la polarizacidén vertical
se lee durante el periodo de tiempo asignado
348.

4. 4. E1 OSP 254 convierte las seflales analdgicas
digitalizadas del PMT 308 en lecturas
normalizadas comparando la intensidad en el
detector 312 con la intensidad de la lampara
286 ("lecturas del fondo").

6. E. PERTODO DE NORMALIZACION DEL BLANCO.

1. 1. E1 OSP 254 transmite las lecturas del fondo

a la CPU 255 para almacenarlas.

2. 2. La intensidad de la lampara 286 vuelve a

descender hacia el estado simmer.
7. F SEGUNDA ACTIVIDAD DE PIPETEADO (para la
reaccién entre la muestra diluida, el popper, el
trazador y el antisuero).
1. 1. El temporizador de incubacidén se ajusta de
acuerdo a las especificaciones del archivo de
analisis.

2. 2. Aspirado de precisidén del diluyente.

1. (a) las siguientes actividades se llevan

a cabo simulténeamente:

(i) La jeringa aspira "X" pl a un ritmo de
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"X" ul/seqg.

(11) Se abre la valvula de lavado.

(iii) Se esperan "n" segundos.

(iv) Se cilerra la valvula de lavado.

3. Aspirado de antisuero.

(i) E1 eje R de la pipeta se mueve sobre el

pocillo de Reactivo 2 de RV (antisuero).

(ii) Se habilita el LLS para garantizar gque no

se ha detectado liquido actualmente.

(iii) El eje Z de la pipeta se mueve hacia
abajo a una velocidad constante hasta que se
detecta liquido o hasta que se alcanza el
limite Z-Asp (se supondrd que se detecta

liquido) .

(iv) Basandose en la posicidédn de altura de 7 a

la que se detecta 1liquido y 1la tabla de
altura/volumen de Z, el Sistema calcula el
volumen de liquido en el pocillo y lo compara
con el volumen especificado en la descripcidn
de pipeteado. Si esta presente volumen
suficiente en el pocillo, se inicia la
secuencia de aspiracidén (si no esta presente
suficiente volumen, el ensayo es aborta y la
solicitud de ensayo se traslada a la lista de

excepciones) .

(v) Lo siguiente ocurre simultaneamente hasta
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que se aspira el volumen total de antisuero

requerido:

1. (1) E1 motor del eje Z de la pipeta se
mueve hacia abajo a un ritmo de "X"
pasos/seg.

2. (2) La jeringa aspira "X" pl a un ritmo de
"X" ul/seqg.

3. (3) E1 LLS se verifica para garantizar que

la sonda estd aun en el liquido.

4., (4) Se deshabilita el LLS.

5. (5) E1 eje Z de la pipeta se sube a la

posicidén por encima de Z.

4. Aspirado del Trazador.

1. (a) La jeringa aspira "X" pl de aire a un

ritmo de "X" nl/segq.

2. (b) E1 eje R de la pipeta se mueve sobre
el pocillo del reactivo 3 de RV

(trazador) .

3. (c) El1 LLS se habilita para garantizar que
no se detecta liquido actualmente.

4, (d) El1 eje Z de la pipeta se mueve hacia
abajo a una velocidad constante hasta que
se detecta liquido o hasta que se alcanza
el limite Z-ASP (se supondra que se

detecta liquido).



10

15

20

25

30

35

5.

5.

5.

ES 235133773

- 182 -

(e) Basandose en la posicidédn de altura de
Z a la que se detecta liquido y la tabla
de altura/volumen de Z, el Sistema calcula
el volumen de liquido en el pocillo y lo
compara con el volumen especificado en la
descripcidén de pipeteado. Si estd presente
volumen suficiente en el pocillo, se
inicia la secuencia de aspiracidédn (si no
estd presente suficiente volumen, el
ensayo es aborta y la solicitud de ensayo

se traslada a la lista de excepciones).

(f) Lo siguiente ocurre simultaneamente
hasta que se aspira el volumen total de

antisuero requerido:
(i) E1l motor del eje Z de la pipeta se
mueve hacia abajo a un ritmo de "X"

pasos/seg.

(ii) La jeringa aspira "X" pl a un ritmo

de "X" pl/seq.

(iii) E1 LLS se verifica para garantizar

que la sonda estd aun en el liquido.

(v) Se deshabilita el LLS.

(vi) E1 eje Z de la pipeta se sube a la

posicidén por encima de Z.

Aspirado de la muestra diluida

(a) E1 eje R de la pipeta se mueve sobre

el pocillo prediluido del RV.
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(b) E1 LLS se habilita para garantizar que

no se detecta liquido actualmente.

(c) E1 eje Z de la pipeta se mueve hacia
abajo a una velocidad constante hasta que
se detecta liguido o hasta que se alcanza
el limite Z-Asp (se supondra que se

detecta liquido).

(d) Basandose en la posicidédn de altura de
Z a la que se detecta liquido y la tabla
de altura/volumen de Z, el Sistema calcula
el volumen de liquido en el pocillo y lo
compara con el volumen especificado en la
descripcidén de pipeteado. Si estd presente
volumen suficiente en el pocillo, se
inicia la secuencia de aspiracidédn (si no
estd presente suficiente volumen, el
ensayo es aborta y la solicitud de ensayo

se traslada a la lista de excepciones).

(e) Lo siguiente ocurre simultdneamente
hasta que se aspira el volumen total de

antisuero requerido:

1. (1) E1 motor del eje Z de la pipeta
se mueve hacia abajo a un ritmo de

"X" pasos/seq.

2. (2) La jeringa aspira "X" pl a un

ritmo de "X" nl/segq.

3. (3) E1 LLS se verifica para
garantizar que la sonda estd aun en

el liquido.
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4. (4) Se deshabilita el LLS.
5. (5) El1 eje Z de la pipeta se sube a

la posicidén por encima de Z.

6. Muestra diluida/trazador/producto
aspirado/antisuero/diluyente dispensados a la
cubeta de RV.

1. (a) E1 eje R de la pipeta se mueve sobre
la posicidén de la cubeta de RV.

2. (b) E1 eje Z de la pipeta se mueve hacia
abajo a la posicidédn de dispensacidn en la
cubeta de RV.

3. (c) La jeringa dispensa "X" upl de muestra
diluida/trazador/aire/antisuero/diluyente
a un ritmo de "X" ul/segq.

4. (d) El eje Z la pipeta se sube a 1la

posicidén por encima de Z.

7. Post-lavado de la sonda.

La sonda se lava una vez mas para asegurarse de
que estd libre de contaminacidén como @ se
describe en la seccidén 6 (Preparacidén de Kits
de las Muestras) para completar la segunda

actividad de pipeteado.

8. La siguiente actividad comienza cuando

expira el temporizador de incubacidn.

PERIODO DE ACTIVIDAD DE PRELECTURA FINAL (tiempo

asignado 378). Cuando el temporizador de incubaciédn



10

15

20

25

30

35

ES 235133773

- 185 -

EXPIRA, el sistema O6ptico de FPIA 284 realiza
simultaneamente las siguientes actividades en
respuesta al programador 256 y al sistema de control

bptico 248 como se descrito antes con mas detalle:

1. 1. E1 carro 46 situa la cubeta 140 para una
lectura.
2. 2. Se ajusta el estado de polarizacidédn del

cristal liquido 298.

3. 3. Se ajusta la ganancia de PMT 308.

4. 4. Se aumenta la intensidad de la lampara 286
desde el estado simmer hasta el estado de

combustidn.

H. PERIODO DE SECUENCIA DE LECTURA FINAL (tiempo

asignado 314). El sistema o6ptico de FPIA 284 realiza
a continuacién lo siguiente en respuesta al
programador 256 y al sistema de control oOptico 248

como se ha descrito anteriormente:

1. 1. La intensidad con la polarizacidén horizontal
se lee durante el periodo de tiempo asignado
342.

2. 2. El1 estado del cristal liquido 298 hace
transicidédn a polarizacidn vertical, lo que
permite suficiente tiempo para sedimentar,

durante el tiempo asignado 246.

3. 3. La intensidad con la polarizacidén vertical
se lee durante el periodo de tiempo asignado
348.
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4. E1 OSP 254 convierte las sefiales analdgicas
digitalizadas del PMT 308 en lecturas
normalizadas comparando la intensidad en el
detector 312 con la intensidad de la lampara

2860 ("lecturas finales").

PERTODO DE NORMALIZACION FINAL:

1. E1 OSP 254 transmite las lecturas finales a

la CPU 255 para almacenarlas.

2. La CPU 255 se utiliza para calcular la
intensidad NET (I) y la milipolarizacidén (mP)
que estd calibrada frente a una curva patrén

para determinar un resultado de concentraciédn.

3. La intensidad de la lampara 286 vuelve a

descender al estado simmer.

DESCARGA DE RV (esta actividad se produce cuando

recursos no estadn en uso). Lo siguiente se

realiza simultédneamente:

1.

1. E1 carro de procesamiento se gira de manera

que esté en la posicidn vacia en la estacidn de
transferencia. El mecanismo de transferencia
del eje 0 se mueve hacia el —carro de

procesamiento.

2. E1 RV se agarra con el mecanismo de
transferencia de eje R y se arrastra al

mecanismo de transferencia.

3. E1 mecanismo de transferencia del eje O se

gira para que el RV esté alineado con el
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contenedor de desechos.

4. 4. E1 RV se empuja al contenedor de desechos.

DESCRIPCION DE LAS ACTIVIDADES PARA EL ENSAYO MEIA

ZONA DE PREPARACION DE KITS

A. HIPOTESIS

10

15

20

25

30

35

1. E1 analizador estd en modo Standby/Ready cuando

se carga la muestra. El sistema se ha inicializado
previamente (Se alojan todos los motores, se purgan
la jeringa y las bombas, se comprueban todos 1los

sensores y la electrdnica).

2. Los residuos se han vaciado, el Diluyente, el
Tampédn MEIA, MUP, y los consumibles con liquido a
granel Quat se han verificado en Dbusca de la

cantidad suficiente.

3. Se han colocado los cartuchos en la tolva y se
encuentran disponibles para la carga en el carro
auxiliar cuando sea necesario (sbélo para analisis

MEIA)

4., Se han actualizado todos los archivos del

inventario de consumibles.

B. ETAPAS DE PREPARACION

1. El usuario carga los RV vacios en el carro de RV.

2. Para cargar uno o varios paquetes de reactivo, el

usuario debe pausar primero los carros del extremo
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frontal. El1 sistema completara la preparacidén del
kit del ensayo actual y transferird la prueba a la

zona de procesamiento.

3. El usuario abre el carro de reactivos, carga el
paquete o paquetes de reactivo en el carro de
reactivos, cierra la tapa de carro de reactivos, a

continuacidén, reanuda el extremo frontal.

4. E1 instrumento explora automaticamente todos los
paquetes de reactivos incorporados para verificar

estado de los reactivos.

5. Cada paquete de reactivos se coloca delante del
lector de cdédigo de barras del paquete de reactivos

por rotacidén del carro de reactivos.

6. E1 lector de cdéddigo de barras del paquete de

reactivos lee el cédigo de barras para identificar
el tipo analisis y la ubicacidén del carro. Si el
cbédigo de barras es invalidado, el sistema

solicitard una relectura del cdédigo de barras.

7. 7. Si el cbébdigo de barras es bueno o se ha
completado la relectura, el sistema comprobara el
inventario del sistema. El usuario notificard si el
paquete se encuentra vacio, es no valido o caducado.
Una vez que se sabe que el paquete de reactivo es

bueno, estd listo para su uso.

C. SOLICITAR UN ENSAYO

1.

1. E1 usuario tiene dos opciones para solicitar un
ensayo O un grupo de ensayos en una O mas muestras

de pacientes.
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(a) E1 usuario puede descargar la lista de
carga de la solicitud de ensayo de un ordenador

principal para crear una lista de orden.

(b) El usuario introduce la solicitud de ensayo
O crea una lista de orden en el Sistema

directamente.

Si se utilizan vasos de muestra (sin cddigo de

barras), se produce el siguiente escenario:

1.

(a) El1 usuario se remite a la lista de orden
para el segmento ID y el numero de posicidn

para colocar la muestra.

(b) El1 usuario carga una vaso de muestra en una

posicidn referenciada en el segmento.

(c) El1 usuario transfiere una muestra del
paciente del tubo de recogida de sangre al

vaso de muestras.

(d) E1 segmento se coloca en el carro de

muestras.

(e) Se indica al instrumento que se han cargado

las muestras.

(f) E1 instrumento comprueba los inventarios de
consumibles, el estado de desechos, la

calibracidén del anédlisis, etc.

(g) El1 carro de muestras gira el lector de

identificacidén segmento a segmento.
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8. (h) El instrumento lee la identificacidén del

segmento.

3. Si se utilizan tubos primarios (con cddigo de

barras), se produce el siguiente escenario:

1. (a) El1 usuario carga el tubo primario en la
siguiente ubicacidén del segmento disponible en
el carro de muestras (se utilizan dos tipos de
portadores para tubos primarios: uno para tubos
con alturas de 75 mm y un segundo para tubos

con alturas de 100 mm.) .

2. (b) Se indica al instrumento que la muestras

estdn disponibles para hacerlas circular.

3. (c¢) El carro de muestras gira el lector de

identificacidén segmento a segmento.

D. PROGRAMACION DE UN ENSAYO

1.

1. Cuando la muestra se presenta al pipeteador, el
Sistema intenta programar los ensayos ordenados para
procesar esa muestra. Cada ensayo ordenado para la

muestra se programarad por separado.

1. (a) El1 sistema comprueba el inventario adecuado
(paquetes de reactivo, cartuchos, tampdn, MUP), 1los
recursos del sistema, tiempo de la muestra para

completar el ensayo.

2. (b) El1 sistema comprueba la calibracidén véalida

o sus Ordenes en la lista de orden.
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3. (c) Si se cumplen todos los requisitos de

ensayo, el ensayo se programa para Su procesamiento.

4. (d) Si no se cumplen todos los requisitos de
ensayo, la solicitud de ensayo se mueve a la lista
de excepciones. Una vez que se han cumplido los
requisitos de la prueba, la solicitud de ensayo se

vuelve a mover a la lista de orden por el usuario.

2. Cuando se ha programado un ensayo, el Sistema 1lo
mueve a la lista de procesamiento e intenta

programar otros ensayos ordenados para esa muestra.

3. Cuando todos los ensayos para la muestra actual
han sido preparados en kits, el sistema avanza a la

muestra siguiente en el carro de muestras.

E. PREPARAR KITS DE UN ENSAYO

1.

1. Una vez que se ha programado un ensayo, éste

se prepara inmediatamente en un kit. (No se preparan
kits de ensayo hasta que el programador se asegura
de que el ensayo puede ser transferido al carro de
procesamiento inmediatamente y procesado dentro de

los requisitos de tiempo del andlisis).

2. El1 carro de RV se gira en el sentido de las
agujas del reloj hasta que un RV es detectado en la

posicidn del eje de la pipeta.

3. E1 carro de paquetes de reactivos se gira hasta

el paquete de reactivo para que el ensayo ordenado
se encuentre en la posicidén del accionador. E1
accionador abre los tapones del cartucho de reactivo

y el carro de paquetes de reactivos, a continuacidn,
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se gira hasta que un paquete de reactivo para el
ensayo ordenado se encuentra en la posicidédn del eje
de la pipeta. Después de que se han completado todas
las etapas de pipeteado, se gira el carro de
paquetes de reactivos de nuevo a la posicidn del
accionador donde se cierran los tapones de los

cartuchos de reactivo.

4. E1 carro de muestras se gira hasta que el vaso de
muestras (o tubo primario) esté en la posicidén del

eje de la pipeta.

5. La pipeta estd siempre en posicidn "HOME"

(E1l eje R de la Pipeta se encuentra estacionado
sobre la estacidén de lavado y el eje Z de la Pipeta
estd en la posicidén "pasar Z") cuando no estd en

uso.

6. Preparacidn de kits de las muestras.

1. (a) Aspirado de la muestra.

(i) La jeringa aspira "X" pl de aire a un ritmo de "X"

nl/seq.
(ii) El1 eje R de la pipeta se mueve sobre el vaso de la
muestra.
(iii) El1 eje Z de la pipeta se mueve hacia abajo a la

posicidén por encima de Z.

(iv)

El eje 7Z de la pipeta se mueve hacia abajo a 1la

posicidén Z-LLS

(v)

Se habilita el LLS para asegurarse de dque no se



10

15

20

25

30

35

ES 235133773

- 193 -

detecta liquido actualmente.

(vi) E1 eje Z de la pipeta se mueve hacia abajo a una
velocidad constante hasta que se detecta liquido o hasta
que se alcanza el limite Z-Asp (Se supondrd que se

detecta liquido)

(vii) Baséandose en la posicidén de altura de Z a la que se
detecta el liquido y la tabla de altura/volumen de 7, el
sistema calcula el volumen de liquido en el pocillo y lo
compara con el volumen especificado en la descripcidn de
pipeteado. Si estad presente volumen suficiente en el
pocillo, se inicia la secuencia de aspiracidén (si no esté
presente volumen suficiente, el ensayo es abortado y la
solicitud de ensayo se traslada a la lista de

excepciones) .

(viii) Lo siguiente ocurre simultaneamente hasta que se

aspira el volumen total requerido de la muestra:

1. (1) El motor del eje Z de la pipeta se mueve hacia

abajo a un ritmo de "X" pasos/seg.

2. (2) E1l motor de la jeringa aspira "X" pl a un ritmo
de "X" pl/seq.

3. (3) Se verifica LLS para garantizar que la sonda aun

estd en el liquido.

4. (4) E1 LLS se deshabilita.

5. (5) El eje Z de la pipeta se sube a la posicidn

pasar 7Z.

6. (6) E1l eje R de la pipeta se mueve sobre el pocillo
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de la muestra de RV.

7. (7) E1 eje Z de la pipeta se mueve hacia abajo a la
posicidén de dispensacidén dentro del pocillo de 1la

muestra de RV.

8. (8) La jeringa dispensa "X" pl de muestra a un ritmo
de "X" pl/seq.

9. (9) El1 eje Z de la pipeta se sube a la posicidn

pasar 7Z.

(b) Post-Lavado de la Sonda

La sonda se lava para asegurarse de que esta libre
de contaminaciédn. Se debe entender que todas 1la
actividades de pipeteado (en las zonas de preparacidén del
kit y de procesamiento) estan seguidas generalmente de un
post-lavado de la sonda para minimizar el arrastre de un
producto aspirado liquido a otro. En algunos casos, las
actividades de pipeteado pueden estar precedidas de un
prelavado de la sonda, si fuera necesario para garantizar
la validez del siguiente producto aspirado liquido. Para
esta descripcidén de andlisis, se supondrd que se utiliza
s6lo un post-lavado.

(i) Primero se limpia el interior de la sonda.

1. (1) El1 eje R de la pipeta se mueve sobre la zona de
desechos.
2. (2) E1 eje Z de la pipeta se mueve hacia abajo a 1la

posicidén adecuada dentro del zona de desechos.

3. (3) La véalvula de lavado se abre durante la cantidad

de tiempo especificada en el protocolo de analisis.
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4. (4) Se cierra la valvula de lavado.

(ii) E1 eje Z de la pipeta se sube a la posicidn pasar Z.

(iii) Se limpia la ©parte exterior de la sonda a
continuacién.
5. (1) E1 eje R de la pipeta se mueve sobre el vaso de
lavado.

6. (2) E1l eje Z de la pipeta se mueve hacia abajo hasta

la posicién de lavado dentro del vaso de lavado.

7. (3) La véalvula de lavado se abre durante la cantidad

de tiempo especificada en el protocolo de analisis.

8. (4) Se cierra la valvula de lavado.

9. (5) La pipeta se devuelve a la posicidédn "HOME".

7. 7. Preparacidén de kits de microparticulas

1. (a) Aspirar las microparticulas
(las microparticulas se pipetean directamente
al pocillo de incubacién del RV para ahorrar
volumen, puesto que éste es el reactivo de MEIA

més costoso).

(i) La jeringa aspira "X" pl de aire a un ritmo
de "X" pl/seq.

(ii) E1 eje R de la pipeta se mueve sobre la
botella de reactivo de microparticulas en el

Paquete de Reactivo.
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(iii) E1 eje Z de la pipeta se mueve hacia

abajo a la posicidén por encima de 7.

(iv) El eje Z de la pipeta se mueve hacia abajo

a la posicidén Z-LLS.

(v) Se habilita LLS para garantizar que no se

detecta liquido actualmente.

(vi) El1 eje Z de la pipeta se mueve hacia abajo
a una velocidad constante hasta que se detecta
liquido o hasta que se alcanza el limite Z-Asp

(se supondréd que se detecta el liquido)

(vii) Baséandose en la posicidn de altura de 7 a
la que se detecta el liquido y la tabla de
altura/volumen de Z, el sistema calcula el
volumen de liquido en el pocillo y lo compara
con el volumen especificado en la descripcidn
de pipeteado. Si esta presente volumen
suficiente en el pocillo, se inicia la
secuencia de aspiracidén (si no esta presente
volumen suficiente, el ensayo es abortado y la
solicitud de ensayo se traslada a la lista de

excepciones) .

(viii) Lo siguiente ocurre simultaneamente
hasta que se aspira el volumen total de

microparticulas requerido:
1. (1) E1 motor del eje Z de la pipeta
se mueve hacia abajo a un ritmo de

"X" pasos/seq.

2. (2) El1 motor de la jeringa aspira "X"
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pl a un ritmo de "X" ul/seg.

3. (3) E1 LLS se verifica para
garantizar que la sonda aun esta en

el liquido.

(ix) E1 LLS se deshabilita.

(x) El1 eje Z pipeta se sube a la posicidn

pasar 7Z.

(xi) E1 eje R de la pipeta se mueve sobre el

pocillo de incubacidén de RV.

(xii) El eje Z de la pipeta se mueve hacia abajo
a la posicidén de dispensacidén dentro del

pocillo de incubacidén de RV.

(xiii) La jeringa dispensa "X" pl de antisuero a
un ritmo de "X" pl/seg. El eje Z de la

pipeta se sube a la posicidn pasar Z.

(b) Post-lavado de la sonda

La sonda se lava una vez mas para asegurarse de
que estd libre de contaminacidén como @ se
describe en la seccidén 6 (Preparacidén de Kits

de las Muestras).

Preparacidén de kits de productos conjugados

(a) El1 aspirado del producto conjugado

(el producto conjugado, el liquido de lavado
especial, y/o el diluyente del especimen se
pipetean en los pocillos de reactivo del RV o

en los pocillos de predilucidédn del RV,
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dependiendo de los requerimientos de volumen).

(i) La jeringa aspira "X" pl de aire a un ritmo
de "X" pl/seq.

(ii) E1 eje R de la pipeta se mueve sobre la
botella de reactivo de microparticulas en el

Paquete de Reactivo.

(iii) E1 eje Z de la pipeta se mueve hacia

abajo a la posicidén por encima de 7.

(iv) El eje Z de la pipeta se mueve hacia abajo

a la posicidén Z-LLS.

(v) Se habilita LLS para garantizar que no se

detecta liquido actualmente.

(vi) El1 eje Z de la pipeta se mueve hacia abajo
a una velocidad constante hasta que se detecta
liquido o hasta que se alcanza el limite Z-Asp

(se supondréd que se detecta liquido)

(vi) Basandose en la posicidén de altura de 7 a
la que se detecta el liquido y la tabla de
altura/volumen de Z, el sistema calcula el
volumen de liquido en el pocillo y lo compara
con el volumen especificado en la descripcidn
de pipeteado. Si esta presente volumen
suficiente en el pocillo, se inicia la
secuencia de aspiracidén (si no esta presente
volumen suficiente, el ensayo es abortado y la
solicitud de ensayo se traslada a la lista de

excepciones.
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(viii) Lo siguiente ocurre simultaneamente
hasta que se aspira el volumen total de

producto conjugado requerido:

1. (1) E1 motor del eje Z de la pipeta
se mueve hacia abajo a un ritmo de

"X" pasos/seq.

2. (2) El1 motor de la jeringa aspira "X"

pl a un ritmo de "X" ul/seg.

3. (3) E1 LLS se verifica para
garantizar que la sonda aun esta en

el liquido.

(ix) E1 LLS se deshabilita.

(x) El1 eje Z de la pipeta se sube a la

posicidn pasar Z.

(xi) E1 eje R de la pipeta se mueve sobre el

pocillo de incubacidén de RV.

(xii) El eje Z de la pipeta se mueve hacia abajo
a la posicidén de dispensacidén dentro del

pocillo de reactivo del RV.

(xiii) La jeringa dispensa "X" pl de antisuero a

un ritmo de "X" upl/segq.

(xiv) El1 eje Z de la pipeta se sube a la

posicidn pasar Z.

(b) Post-lavado de la sonda

La sonda se lava una vez mas para asegurarse de
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que estd libre de contaminacidén como @ se
describe en la seccidén 6 (Preparacidén de Kits

de las Muestras).

9. Preparacidén de Kits con Tampdn de MEIA.

1. (a) E1 carro de RV se gira hasta que el pocillo
del tampdén de RV esta bajo el dispensador de
tampdén de MEIA en la estacidédn de preparacidn de

kits con tampdn.

2. (b) Se dispensan "X" pl de tampdn de MEIA en el

pocillo del tampdn a un ritmo de "X" pl/seq.

F. TRANSFERENCIA DE RV A LA ZONA DE PROCESAMIENTO

1.

1. E1 carro de RV se gira a la estacidn de

transferencia.

2. E1l carro de procesamiento se gira de manera que
la posicidén wvacia se alinea con la estacidén de

transferencia.

3. E1l mecanismo de transferencia del eje 0 se gira a

la zona de entrada de la muestra.

4. E1l mecanismo de transferencia del eje R agarra el

RV y lo arrastra al mecanismo de transferencia.
5. E1 mecanismo de transferencia del eje 0 se gira
de manera gque el RV se alinea con la posicidn vacia

del carro de procesamiento.

6. E1 RV se carga en el carro de procesamiento.
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ZONA DE PROCESAMIENTO

1. A. E1 sistema espera a que expiren el tiempo de
equilibrado de 1la temperatura vy la ventana de

evaporacidn.

2. B. PRIMERA  ACTIVIDAD DE PIPETEO (reaccidn de

(microparticulas/muestra)
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1. E1 temporizador de incubacidén se ajusta a

las especificaciones del archivo de andlisis.

2. Aspirado del tampdén de MEIA.

(a) El1 carro de procesamiento se mueve de
manera que el RV esté en la estacidn de

pipeteado.

(b) La jeringa aspira "X" pl de aire a un ritmo
de "X" pl/seq.

(c) E1l eje R de la pipeta se mueve sobre el
pocillo del tampdn de RV.

(d) El1 eje Z de la pipeta se mueve hacia abajo
a la posicidén por encima de Z sobre el pocillo
del tampdn de RV.

(e) E1l eje Z de la pipeta se mueve hacia abajo

a la posicidén Z-LLS.

(f) Se habilita LLS para garantizar gque no se

detecta liquido actualmente.

(g) E1 eje Z de la pipeta se mueve hacia abajo

a una velocidad constante hasta que se detecta
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liquido o hasta que se alcanza el limite Z-Asp

(se supondréd que se detecta liquido)

8. (h) Basandose en la posicidédn de altura de 7 a
la gque se detecta el liquido y la tabla de
altura/volumen de Z, el sistema calcula el
volumen de liquido en el pocillo y lo compara
con el volumen especificado en la descripcidn
de pipeteado. Si estd presente volumen
suficiente, se inicia la secuencia de
aspiracidén (si no estd presente volumen
suficiente, el ensayo es abortado y la
solicitud de ensayo se traslada a la lista de

excepciones) .

9. (i) Lo siguiente ocurre simultédneamente hasta
que se aspira el volumen total de tampdn de
MEIA requerido:

1. (1) E1 motor del eje Z de la pipeta
se mueve hacia abajo a un ritmo de

"X" pasos/seq.

2. (2) El1 motor de la jeringa aspira "X"

pl a un ritmo de "X" ul/seg.

10. (j). E1 LLS se verifica para garantizar que la

sonda aun estd en el liquido.

11. (k) E1 LLS se deshabilita.

12. (1) El eje Z de la pipeta se sube a la

posicidén por encima de Z.

3. Aspirado de la muestra
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(a) E1 eje R de la pipeta se mueve sobre el

pocillo de la muestra de RV.

(b) El1 eje Z de la pipeta se mueve hacia abajo

a la posicidén Z-LLS.

(c) Se habilita LLS para garantizar que no se

detecta liquido actualmente

(d) El1 eje Z de la pipeta se mueve hacia abajo
a una velocidad constante hasta que se detecta
liquido o hasta que se alcanza el limite Z-Asp

(se supondré que se detecta liquido)

(e) Basandose en la posicidédn de altura de 7 a
laque se detecta el liquido y la tabla de
altura/volumen de Z, el sistema calcula el
volumen de liquido en el pocillo y lo compara
con el volumen especificado en la descripcidn
de pipeteado. Si estd presente volumen
suficiente, se inicia la secuencia de
aspiracidén (si no estd presente volumen
suficiente, el ensayo es abortado y la
solicitud de ensayo se traslada a la lista de

excepciones) .

(f) Lo siguiente ocurre simultaneamente hasta
que se aspira el volumen total de muestra

requerido:
1. (1) E1 motor del eje Z de la pipeta
se mueve hacia abajo a un ritmo de

"X" pasos/seq.

2. (2) La jeringa aspira "X" pl a un
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ritmo de "X" nl/segq.

(g). E1 LLS se verifica para garantizar que la

sonda aun estd en el liquido.

(h) E1 LLS se deshabilita.

(i) El1 eje Z de la pipeta se sube a la

posicidén por encima de Z.

(4) E1 tampdn de MEIA y la muestra se afladen a
las microparticulas en el pocillo de

incubacién.

(a) El1 eje Z de la pipeta se mueve hacia abajo
a la posicidén de dispensacidn en el pocillo de

incubacidén de RV.

(b) La jeringa dispensa "X" pl de tampdn de
MEIA y de muestra a un ritmo de "X" ul/seg.

(c) El1 eje Z de la pipeta se mueve hasta la

posicidn pasar Z.

5. Post-lavado de la sonda.

La sonda se lava una vez mas para asegurarse de
que estd libre de contaminacidén como @ se
describe en la seccidén 6 (Preparacidén de Kits

de las Muestras).

C. CARGA DE LOS CARTUCHOS (Esta actividad se produce

cuando los recursos no estan en uso)

1. Mover el carro auxiliar de manera que la

posicidn reservada esté sobre el alimentador.
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2. 2. Establecer el ciclo del mecanismo de la

trampilla para cargar la lampara en el carro

3. 3. Establecer el ciclo del mecanismo de la
lanzadera para colocar otro cartucho de MEIA en
la trampilla (para la siguiente carga

de lengilieta) .

4. 4. Verificar el temporizador de incubacidn.

Cuando expira comenzar el pipeteado siguiente.

D. SEGUNDA ACTIVIDAD DE PIPETEO (transferencia de 1la

mezcla de reaccidn a la matriz)

1. 1. E1 temporizador de incubacidén se ajusta de
acuerdo con las especificaciones del archivo de

analisis.
2. 2. Aspirado del tampdn.
1. (a) El1 carro de procesamiento se mueve de
manera que el RV esté en la estacidn de

pipeteado.

2. (b) La jeringa aspira "X" pl de aire a un ritmo
de "X" pl/seq.

3. (¢c) El1 eje R de la pipeta se mueve sobre el

pocillo del tampdn de RV.

4. (d) El1l eje Z de la pipeta se mueve hacia abajo

a la posicidén por encima de Z.

5. (e) El eje Z de la pipeta se mueve hacia abajo

a la posicidén Z-LLS.
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(f) Se habilita LLS para garantizar que no se

detecta liquido actualmente.

(g) E1 eje Z de la pipeta se mueve hacia abajo
a una velocidad constante hasta que se detecta
liquido o hasta que se alcanza el limite Z-Asp

(se supondréd que se detecta liquido)

(h) Basandose en la posicidén de altura de 7 a
la gque se detecta el liquido y la tabla de
altura/volumen de Z, el sistema calcula el
volumen de liquido en el pocillo y lo compara
con el volumen especificado en la descripcidn
de pipeteado. Si estd presente volumen
suficiente, se inicia la secuencia de
aspiracidén (si no estd presente volumen
suficiente, el ensayo es abortado y la
solicitud de ensayo se traslada a la lista de

excepciones) .

(1) Lo siguiente ocurre simultaneamente hasta

que se aspira el volumen total de tampdn

requerido:
1. (1) E1 motor del eje Z de la pipeta
se mueve hacia abajo a un ritmo de
"X" pasos/seq.
2. (2) La jeringa aspira "X" pl a un
ritmo de "X" nl/segq.
(j). E1 LLS se verifica para garantizar que la

sonda aun estd en el liquido.

(k) E1 LLS se deshabilita.
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(1) E1 eje Z de la pipeta se sube a la

posicidén por encima de Z.

3. Aspirado de la mezcla de reaccidn

(a) E1 eje R de la pipeta se mueve sobre el

pocillo incubacidén de RV.

(b) E1 eje Z de la pipeta se mueve hacia abajo

a la posicidén Z-LLS.

(c) Se habilita LLS para garantizar gque no se

detecta liquido actualmente

(d) El1 eje Z de la pipeta se mueve hacia abajo
a una velocidad constante hasta que se detecta
liquido o hasta que se alcanza el limite Z-Asp

(se supondréd que se detecta liquido)

(e) Basandose en la posicidédn de altura de 7 a
la gque se detecta el liquido y la tabla de
altura/volumen de Z, el sistema calcula el
volumen de liquido en el pocillo y lo compara
con el volumen especificado en la descripcidn
de pipeteado. Si estd presente volumen
suficiente, se inicia la secuencia de
aspiracidén (si no estd presente volumen
suficiente, el ensayo es abortado y la
solicitud de ensayo se traslada a la lista de

excepciones) .

(f) Lo siguiente ocurre simultaneamente hasta
que se aspira el volumen total de mezcla de

reaccidén requerido:
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1. (1) E1 motor del eje Z de la pipeta
se mueve hacia abajo a un ritmo de

"X" pasos/seq.

2. (2) La jeringa aspira "X" pl a un

ritmo de "X" nl/segq.

(g). E1 LLS se verifica para garantizar que la

sonda aun estd en el liquido.

(h) E1 LLS se deshabilita.

(i) El1 eje Z de la pipeta se sube a la

posicidén por encima de Z.

4. La mezcla de reaccidn se dispensa sobre la

matriz

(a) Lo siguiente se realiza simultaneamente y
concurrentemente al aspirado de la mezcla de

reaccidn (més arriba) :

(i) El1 carro auxiliar se mueve de manera que el

cartucho esté en la estacidén de pipeteado

(ii) El1 eje R de la pipeta se mueve sobre la

superficie del cartucho de MEIA (matriz).

(iii) E1 eje Z de la pipeta se mueve hacia
abajo a la posicidén de dispensacidén de 1la

matriz.

(iv) La jeringa dispensa "X" pl de mezcla de

reaccidén a un ritmo de "X" nl/sec.
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(v) El sistema se retrasa "X" segundos hasta
que la mezcla de reaccidén ha sido absorbida por

la matriz.

5. Lavado con tampdén de la matriz.

1. (a) La jeringa dispensa "X" pl de tampdn

a un ritmo de "X" ul/segq.

2. (b) E1 eje Z de la pipeta se mueve hasta

la posicidén pasar Z.

6. Post-lavado de la sonda.

La sonda se lava una vez mas para asegurarse de
que estd libre de contaminacidén como @ se
describe en la seccidn 6 (Preparacidén de Kits

de las Muestras).

7. Cuando el temporizador de incubacidn expira,

comienza la siguiente actividad de pipeteado

TERCERA ACTIVIDAD DE PIPETEADO (adicidn de

producto conjugado)

2.

1. E1 temporizador de incubacién se ajusta de
acuerdo con las especificaciones del archivo de

analisis.

2. Aspirado del producto conjugado.

(a) El1 carro de procesamiento se mueve de
manera que el RV esté en la estacidn de

pipeteado.

(b) La jeringa aspira "X" pl de aire a un ritmo
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de "X" pl/seq.

(c) El1 eje R de la pipeta se mueve sobre el
pocillo de reactivo 1 de RV (producto

conjugado) .

(d) El1 eje Z de la pipeta se mueve hacia abajo

a la posicidén por encima de Z.

(e) Se habilita LLS para garantizar gque no se

detecta liquido actualmente.

(f) E1 eje Z de la pipeta se mueve hacia abajo
a una velocidad constante hasta que se detecta
liquido o hasta que se alcanza el limite Z-Asp

(se supondréd que se detecta liquido)

(g) Basandose en la posicidédn de altura de 7 a
la gque se detecta el liquido y la tabla de
altura/volumen de Z, el Sistema calcula el
volumen de liquido en el pocillo y lo compara
con el volumen especificado en la descripcidn
de pipeteado. Si estd presente volumen
suficiente, se inicia la secuencia de
aspiracidén (si no estd presente volumen
suficiente, el ensayo es abortado y la
solicitud de ensayo se traslada a la lista de

excepciones) .

(h) Lo siguiente ocurre simultaneamente hasta
que se aspira el volumen total de producto

conjugado requerido:

(i) El1 motor del eje Z de la pipeta se mueve

hacia abajo a un ritmo de "X" pasos/segq.
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(ii) La jeringa aspira "X" pl a un ritmo de "X"

nl/seq.

9. (i). E1 LLS se verifica para garantizar que la

sonda aun estd en el liquido.

10. (3j) E1 LLS se deshabilita.

11. (k) El eje Z de la pipeta se sube a la

posicidn pasar Z.

3. 3. Dispensacidén de producto conjugado
(realizada simulténeamente) .
1. (a) El1 carro auxiliar se mueve de manera que el

cartucho esté en la estacidén de pipeteado

2. (b) E1 eje R de la pipeta se mueve sobre la
superficie del cartucho (matriz).
3. (c) El1 eje Z de la pipeta se mueve hacia abajo

a la posicidén de dispensacidédn de la matriz.

4, (d) La jeringa dispensa "X" pl de producto

conjugado a un ritmo de "X" pl/sec.

5. (e) E1l eje Z de la pipeta se sube a la

posicidn pasar Z.

6. (f) Esperar "X" segundos hasta que la mezcla de

reaccién ha sido absorbida por la matriz.

4., 4. Post-lavado de la sonda.
La sonda se lava una vez mas para asegurarse de que
estd libre de contaminacidén como se describe en la

seccidén 6 (Preparacidén de Kits de las Muestras).
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F. DESCARGA DEL RV (Esta actividad se produce cuando

los recursos no estdn en uso)

1. 1. Lo siguiente se realiza simultaneamente:

1. (a) El1 carro de procesamiento se gira de
manera que la posicidn vacia esté en la

estacidén de transferencia.

2. (b) El1 mecanismo de transferencia del eje

0 se mueve al carro de procesamiento.

2. 2. El RV se agarra con el mecanismo de
transferencia del eje R y se arrastra al

mecanismo de transferencia.

3. 3. E1 mecanismo de transferencia del eje 0 se
gira de manera que el RV esté alineado con el

contenedor de desechos.

4. 4. E1 RV se empuja al contenedor de desechos.

5. 5. Verificar el temporizador de incubacidn.

Cuando expira comenzar la siguiente actividad.

G. PERIODO DE ACTIVIDAD DE PRELECTURA (tiempo
asignado 378). El sistema o6ptico de MEIA 361 realiza
simultaneamente las siguientes actividades en
respuesta al programador 256 y al sistema de control
6ptico 248 como se ha descrito anteriormente con méas
detalle:

1. 1. E1 carro auxiliar 64 situa el cartucho 68

para una lectura.
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2. 2. Se ajusta la ganancia del PMT 374.

3. 3. La intensidad de la lémpara 364 se aumenta

del estado simmer al estado de combustidn.

8. H. LAVADO DE LA MATRIZ

1. 1. E1l carro auxiliar se gira de manera que el
cartucho esté en la estacidén de lavado de la

matriz.

2. 2. Se repiten las siguientes etapas hasta que
se ha dispensado todo el tampdn especificado en
el archivo de anédlisis para el lavado del

cartucho.

1. (a) Se dispensan "X" pl de tampdn de MEIA
calentado en ciclos de 50 pl a un ritmo de
"X" nl/sec sobre la matriz.

2. (b) Esperar "n" segundos.

9. I. DISPENSACION DE MUP

1. 1. E1l carro auxiliar se gira de manera que el

cartucho esté en la estacidédn de MUP.

2. 2. Se dispensan 50 pl de MUP a un ritmo de "X"

pl/seg sobre la matriz.
3. 3. Esperar "n" segundos.
10. J. PERIODO DE SECUENCIA DE LECTURA (tiempo asignado

376). El1 sistema Optico de MEIA 361 realiza a

continuacién lo siguiente en respuesta al
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programador 256 y al sistema de control oOptico 248

como se ha descrito antes:

1. 1. Un numero predeterminado de sub-lecturas

10
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35

especificadas en las especificaciones del
archivo de andlisis (usualmente 8) son

detectadas por el PMT 374.

2. Después de cada sub-lectura excepto para la
ultima, el sistema Ooéptico 361 se detiene

durante el intervalo de reposo.

3. E1 OSP 254 convierte las seflales analdgicas
digitalizadas del PMT 374 en lecturas
normalizadas comparando la intensidad en el
detector 366 con la intensidad de la lampara

3064 ("lecturas normalizadas").

4. Las lecturas brutas se convierten en
lecturas normalizadas (detector de impactos de
intensidad de luz/intensidad de la lampara)

mediante el microprocesador oéptico.

5. Se calcula una velocidad por el Sistema a

partir de la lectura normalizada/tiempo.

6. Para anédlisis cuantitativos, la velocidad se
ajusta a una curva de calibracidén para producir

un resultado de concentraciédn.

7. Para andlisis cualitativos, la velocidad de
la muestra se compara con un indice o velocidad
de corte para determinar si la muestra es

positiva o negativa (o reactiva o no reactiva).
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11. K. DESCARGA DEL CARTUCHO (Esta actividad se produce

cuando los recursos no estdn en uso)

1. 1. E1l carro auxiliar se gira de manera que el

cartucho esté en la estacidn eyectora.

2. 2. Se establece el giro del eyector para
colocar el cartucho en el contenedor de

desechos.

En las FIG. 26, 27 y 28 se presentan secuencias de
reaccidn esquemdticas que son tipicas de analisis que
pueden ser procesados por el sistema analitico de
inmunoandlisis automatico de la invencidén. En la FIG. 26,
se presenta un analisis T4, secuencia FPIA 1420, donde en
la Etapa 1, T4 unido a una proteina de unidén a tiroxina
(TBP) 1424, se hace reaccionar con un agente de
desplazamiento de T4 1426 para producir TBP 1428 mas T4
no unido (1430). En la etapa 2, T4 (1430) se afiade a
anticuerpo para T4 1432 qgque proporciona un producto de
reaccién 1434 (complejo de anticuerpo para T4-T4). En la
Etapa 3, el complejo de anticuerpo para T4-T4 1434 se
trata con el trazador de T4 (fluorescente) 1436 que
proporciona un producto de reaccidén medible mediante

polarizacidén de fluorescencia 1438.

En la FIG. 27, se presenta una secuencia de reaccidn
esquematica 1440 para una determinacidédn (ferritina) MEIA
sandwich de 1 etapa. En las Etapas 1 y 2 se mezcla un
producto conjugado de fosfatasa alcalina anti-ferritina
con una muestra de ferritina 1444 y microparticulas anti-
ferritina 1446 para producir un complejo de anticuerpo
ferritina-antigeno-anticuerpo 1448. En la etapa 3, el
complejo de anticuerpo ferritina-antigeno-anticuerpo 1448

se hace reaccionar con fosfato de 4-metilumbeliferilo
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(MUP) 1450 gue produce metilumbeliferona (MU) que es

fluorescente. Se mide la velocidad de produccidédn de MU.

En la FIG. 28, se proporciona la secuencia de
reaccidén esquemdtica 1456 para un MEIA sandwich de 2
etapas para un analisis HTSH. Se afiaden microparticulas
especificas anti-hTSH 1458 a la muestra de HTSH 1460 que
proporciona un  producto de reaccién complejo de
anticuerpo para HTSH-antigeno 1462. En las Etapas 2 a 4,
el complejo 1462 se combina con una fosfatasa alcalina
anti-hTSH 1464 produciendo un complejo de anticuerpo para
hTSH-antigeno-anticuerpo 1466. En la etapa 5, el complejo
1466 se hace reaccionar con MUP 1450 para producir MU que
es fluorescente. Se mide la velocidad de produccidén de
MU.

De acuerdo con las realizaciones de la presente
invencién, el sistema de inmunoanédlisis automatico
proporciona un método para realizar multitud de andlisis
continuamente y estando disponible el acceso aleatorio al
operario. La utilizacidén de tecnologia de pipeteadores de
carro para operaciones de preparacidn de kits y pipeteado
en el carro principal o el carro de procesamiento,
dependiendo del ensayo programado, proporciona
flexibilidades de programacién no disponibles hasta la
fecha. Los sistemas de la invencidn permiten un comun de
operaciones de preparacidédn de kits y pipeteado para
tecnologias de inmunoprecipitacién o  inmunoanalisis
competitivo wutilizando un carro principal comun, una
estacidn de transferencia, una primera sonda de
preparacién de kits y pipeteado y un carro de
procesamiento asi como una segunda sonda de pipeteado
antes de la separacidén en los aparatos y requerimientos
de los procedimientos respectivos. También se comparte el

comin de la eliminacidén de estantes y el aporte de
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materiales asi como una red de ordenadores comun para

programar, someter a ensayo, preparar kits y pipetear.

Se observard que se pueden realizar multiples
analisis con minima aportacidén o manipulacidén del
operario sobre el sistema y el sistema se puede utilizar
para otros procedimientos vy analisis que no se han
comentado directamente pero que resultardn facilmente
evidentes para un experto en la técnica en vista de la
descripcidn de la invencién anterior y las
reivindicaciones. También se apreciard que aunque se han
descrito las realizaciones particulares de la presente
invencién, se pueden realizar diversos cambios vy
adaptaciones de los aparatos y métodos sin apartarse de
las enseflanzas de la memoria ni del alcance de 1la

invencidén expuesta en las reivindicaciones siguientes.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para realizar simultdneamente al menos
dos anédlisis, comprendiendo dichos andlisis una
pluralidad de actividades, ©para una pluralidad de
muestras liquidas en un sistema analitico continuo,

comprendiendo dicho método las etapas de:

combinar una alicuota de una primera muestra liquida con
al menos un reactivo en un primer contenedor de reacciédn
para formar una primera mezcla de reaccién de andlisis

para dicha primera muestra liquida;

combinar una alicuota de una segunda muestra ligquida con
al menos un reactivo en un segundo contenedor de reaccidn
para formar una segunda mezcla de reacciédn de andlisis

para dicha segunda muestra liquida;

incubar dichas primera y dicha segunda mezcla de reaccidn

de andlisis al menos un tiempo;

realizar las actividades asociadas con cada anélisis
distintas de dicha combinacién y dicha incubacidén de 1la
primera y la segunda mezclas de reaccidn de andlisis para
completar cada andlisis, incluyendo dichas otras
actividades analizar las mezclas de reaccidén de andlisis

incubadas; y

programar las etapas de dicha combinacidn, dicha
incubacidén, y dichas actividades de realizacidn distintas
de dicha combinacidén y dicha incubacidén asociadas con
cada uno de los anadlisis de acuerdo con un protocolo

predeterminado, especificando dicho protocolo:

(a) qué actividades se van a realizar para un analisis
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dado;

(b) el orden en el que se van a realizar dichas

actividades de (a);

(c) al menos un periodo de incubacidén entre dichas
actividades de (a), comprendiendo dicho al menos un
periodo de incubacién un periodo nominal de tiempo para
la realizacidén de wuna etapa de incubacidédn entre las
actividades de (a) y una ventana de tiempo especificada
para afiadirla o restarla al periodo de incubacidén nominal
para variar la duracidén del periodo nominal entre las

actividades de (a) para optimizar el funcionamiento;

(d) cébmo se van a realizar dichas actividades de (a); y

(e) la duracidén de dichas actividades de (a).

2. Un método de acuerdo con la reivindicacidén 1,
donde la etapa para realizar actividades diferentes de
dicha combinacién y dicha incubacidén incluye aquellas

para un analisis homogéneo.

3. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1,
donde la etapa para realizar actividades diferentes de
dicha combinacidén vy dicha incubacidén incluye aquellas

para un analisis heterogéneo.

4., Un método de acuerdo con la reivindicacién 1,
donde la etapa para realizar las actividades diferentes
de dicha combinacién y dicha incubacidédn incluye aquellas

para un inmunoandlisis.

5. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1,

donde la etapa para realizar las actividades diferentes
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de dicha combinacién y dicha incubacidén incluye aquellas

para dos inmunoandlisis.

6. Un método de acuerdo con 1la reivindicacidén 5,
donde los dos inmuncanalisis son el inmunoandlisis
enzimdtico de microparticulas y el inmunoanalisis de

polarizacidén fluorescente.

7. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1,
donde la etapa de programacién de acuerdo con el
protocolo predeterminado comprende la etapa de
utilizacidédn de wuna actividad cualquiera de (a) para

iniciar una o mas etapas de incubacidn.

8. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1,
donde la etapa de ©programacién de acuerdo con el
protocolo predeterminado comprende la etapa de seguir una
etapa de incubacidén cualquiera con sbélo una actividad de
(a) .

9. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1,
donde la etapa de programacién de acuerdo con el
protocolo predeterminado comprende la etapa de
finalizacidén de dicho andlisis sbélo con una actividad de

(a) precedida de una etapa de incubacidn.

10. Un método de acuerdo con la reivindicacién 9,
donde la etapa de incubacidén esta precedida de al menos

una actividad de (a).

11. Un método de acuerdo con la reivindicacidén 10,
donde una segunda etapa de incubacidén debe preceder
inmediatamente la actividad de (a) que precede la primera

etapa de incubacidén mencionada primero.
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12. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1,
donde la etapa de ©programacién de acuerdo con el
protocolo predeterminado comprende la etapa de
realizacidén de una actividad de (a) durante el periodo de

una etapa de incubacidn.

13. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1,
donde la etapa de programacién de acuerdo con el
protocolo predeterminado comprende la etapa de
secuenciacidén de las actividades de (a) y las etapas de
incubacidén asociadas con cada uno de los analisis en un

orden especificado.

14. Un método de acuerdo con 1la reivindicacién 1,
donde una cualquiera de las actividades incluye eventos vy
la etapa de programacidén de acuerdo con el protocolo
predeterminado comprende la etapa de secuenciacidén de los

eventos en un orden especifico.

15. Un método de acuerdo con la reivindicacién 14,
donde la etapa de secuenciacidédn de los eventos comprende
la etapa de ajuste de un periodo de tiempo nominal para

clertos eventos.

16. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1,
donde los contenedores de reaccidén son parte de un
recipiente de reaccidén y los recipientes se transfieren a

una estacidén de trabajo de procesamiento.

17. Un método de acuerdo con la reivindicacién 16,
donde la etapa de programacién de acuerdo con el
protocolo predeterminado comprende la etapa de
secuenciacién de la transferencia de los recipientes en

un orden predeterminado.
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18. Un método de acuerdo con la reivindicacién 17,
que comprende adicionalmente la etapa de interrupcidn del
orden predeterminado de secuenciacidén de la transferencia
de los recipientes y de programacidédn de una transferencia
de recipientes prioritaria para su procesamiento a través
de los anédlisis después de completar los analisis en

desarrollo.
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