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DESCRIPCION
Aparato para la medicion fotométrica de liquidos bioldgicos
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un aparato para la medicion fotométrica de liquidos bioloégicos que comprende
una fuente de luz, un sistema de lentes y un detector. La presente invencion se refiere ademas a un dispositivo
analitico para medir un analito que comprende dicho aparato.

La presente invenciéon se refiere ademas al uso de dicho aparato para la medicion fotométrica de liquidos
bioldgicos. Asimismo, la presente invencion se refiere ademas a un procedimiento para medir simultaneamente la
presencia o cantidad de un analito en una regién de muestra.

Técnica relacionada

Los sistemas de lentes para instrumentos de amplificaciéon son bien conocidos en la técnica. Un ejemplo de dicho
sistema de lentes se muestra en el documento US 7.906.767. El sistema de lentes comprende una lente de campo,
una matriz de lentes de campo y una matriz de lentes de pupila. Dichos sistemas de lentes se pueden usar para
la medicion fotométrica de liquidos biolégicos. El aparato respectivo comprende una fuente de luz, un detector y
dicho sistema de lentes, en el que dicho sistema de lentes comprende una matriz de lentes de campo. El
documento EP1681555-A1 divulga un sistema para la formacion de imagenes de sefiales de fluorescencia
simultaneamente de multiples sitios individuales usando una lente de campo a través de la cual pasan tanto el haz
de excitacion como el haz de formacion de imagenes de fluorescencia y en el que tanto la trayectoria del haz de
excitacién como la trayectoria del haz de formacién de imagenes de fluorescencia son telecéntricas.

Es un objetivo de la presente invencién proporcionar un aparato mejorado para la mediciéon fotométrica de liquidos
biolégicos que comprende una fuente de luz, un sistema de lentes y un detector. Es un objetivo adicional de la
presente invencion proporcionar un dispositivo analitico mejorado para medir un analito que comprende dicho
aparato. Es un objetivo adicional de la presente invencion proporcionar un sistema analitico mejorado que
comprenda dicho dispositivo analitico. Es un objetivo adicional de la presente invenciéon proporcionar un uso
mejorado de dicho aparato para la medicién fotométrica de liquidos bioldgicos. Es un objetivo adicional de la
presente invencion proporcionar un procedimiento mejorado para medir simultdneamente la presencia o cantidad
de un analito en una regién de muestra.

Sumario de la invencién

Se proporciona un procedimiento mejorado y un dispositivo para la medicién fotométrica de liquidos biolégicos con
los rasgos caracteristicos de las reivindicaciones independientes. Los modos de realizacion especificos, que se
podrian lograr de forma aislada o en cualquier combinacion arbitraria, se enumeran en las reivindicaciones
dependientes.

Como se usa en lo siguiente, los términos "tener", "comprender" o "incluir" o cualquier variacién gramatical
arbitraria de los mismos se usan de forma no exclusiva. Por tanto, estos términos se pueden referir tanto a una
situacion en la que, ademas del rasgo caracteristico introducido por estos términos, no estan presentes otros
rasgos caracteristicos en la entidad descrita en este contexto como a una situacion en la que estan presentes uno
0 mas de otros rasgos caracteristicos. Como ejemplo, todas las expresiones "A tiene B", "A comprende B" y "A
incluye B" se pueden referir a una situacion en la que, ademas de B, no esta presente ningun otro elemento en A
(es decir, una situacién en la que A consiste Unica y exclusivamente en B) y a una situacion en la que, ademas de
B, uno o mas de otros elementos estan presentes en la entidad A, tal como el elemento C, los elementos Cy D o
incluso otros elementos.

Se divulga un aparato para la medicion fotométrica de liquidos bioldgicos de acuerdo con la presente invencion,
que comprende:

- una pluralidad de regiones de muestra separadas;
- una fuente de luz adaptada para emitir luz que comprende al menos una frecuencia;

- un sistema de lentes que comprende un sistema de acoplamiento de luz, en el que el sistema de
acoplamiento de luz se dispone entre la fuente de luz y la pluralidad de regiones de muestra, comprendiendo el
sistema de acoplamiento de luz al menos un elemento telecéntrico y una pluralidad de barras de mezcla de luz,
en el que a cada regidon de muestra se le asigna al menos una de las barras de mezcla de luz, en el que el elemento
telecéntrico se dispone entre la fuente de luz y la pluralidad de regiones de muestra, en el que cada una de la
pluralidad de barras de mezcla de luz se ahusa de modo que un extremo mas estrecho de cada barra de mezcla
de luz se oriente hacia la pluralidad de regiones de muestra, y la pluralidad de barras de mezcla de luz se disponga
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entre el elemento telecéntrico y la pluralidad de regiones de muestra;
- un detector dispuesto para recibir haces de luz provenientes de la pluralidad de regiones de muestra,

- en el que un sistema de deteccién optica se dispone ademas entre la pluralidad de regiones de muestra y
el detector, comprendiendo dicho sistema de deteccidn dptica el elemento telecéntrico y la pluralidad de barras de
mezcla de luz de modo que la luz proveniente de la pluralidad de regiones de muestra atraviese el elemento
telecéntrico y la pluralidad de barras de mezcla de luz del sistema de deteccién 6ptica.

Dicho elemento telecéntrico se puede seleccionar independientemente de entre una lente de campo, una lente de
campo refractiva, una lente de campo refractiva fusionada, una lente de campo de Fresnel, una matriz de prismas,
una matriz de prismas de Fresnel y prismas.

Dicho elemento telecéntrico y la pluralidad de barras de mezcla pueden ser unidades fisicamente separadas. El
elemento telecéntrico y la pluralidad de barras de mezcla pueden estar en contacto fisico entre si.

La pluralidad de barras de mezcla de luz se estrechan de modo que un extremo mas estrecho de cada barra de
mezcla de luz se oriente hacia la pluralidad de regiones de muestra. El uso de una pluralidad de barras de mezcla
de luz ahusadas ofrece varias ventajas, como se especificara con mas detalle a continuacion.

Una primera ventaja es una mayor eficacia. En particular, con respecto a la excitacion, las barras de mezcla de luz
ahusadas tienen la ventaja de recoger toda la luz de excitacion de la fuente de luz de modo que se distribuya
homogéneamente en el plano de campo y, a continuacion, guiarla hacia las regiones de muestra individuales o
asociadas. Ademas, se evita un desperdicio de luz en los bordes entre la pluralidad de regiones de muestra. Por
lo tanto, el llamado factor de relleno de la iluminacién se incrementa al 100 % a pesar de las distancias fisicas
entre la pluralidad de regiones de muestra, ya que las barras de mezcla de luz ahusadas concentran la luz desde
el extremo més ancho hacia el extremo mas estrecho. En la trayectoria de la luz de excitacién o de iluminacién, la
seccion transversal en el extremo de salida de cada barra de mezcla de luz es mas pequefia que la seccion
transversal en el extremo de entrada en el plano de campo, lo que da como resultado una mayor apertura numérica
de la luz de iluminacion en el extremo mas estrecho de la barra. Esta mayor apertura numérica puede ser una
ventaja adicional para iluminar homogéneamente la muestra en las regiones de muestra. Con respecto a la
emision, la luz de emision que emiten las regiones de muestra entra en las barras de mezcla de luz ahusadas a
través de su extremo mas estrecho y se dirige hacia su extremo mas ancho. La matriz de extremos mas anchos
de las barras de mezcla de luz ahusadas crea otro plano de campo. Las barras de mezcla de luz no agregan
ninguna potencia 6ptica al sistema 6ptico. La luz simplemente se guia internamente y no tiene lugar la formacion
de imagenes a través de las barras, por lo que esto es como un desplazamiento del objeto, donde el objeto consiste
en las regiones de muestra. Ademas, a medida que la seccion transversal se agranda a través de la barra ahusada,
la apertura numérica resultante en el plano de campo es mas pequefia que la apertura numérica original de las
regiones de muestra. En otras palabras, debido a que la distribucion de luz en una seccion transversal mas grande
reduce los angulos, los haces también divergen y, por lo tanto, también su apertura numérica. Por lo tanto, tener
una apertura numérica mas pequefa en el plano de campo es una ventaja significativa para capturar la porcién
maxima posible de luz mediante las siguientes dpticas, ya que la eficacia de acoplamiento en la 6ptica de deteccion
se incrementa con una apertura numérica mas pequefia. El nimero de haces que coinciden con la apertura de la
Optica de deteccion es mayor que el de haces con un angulo de divergencia mayor.

Una segunda ventaja es la reduccion de la diafonia. En particular, otra ventaja del uso de dichas barras de mezcla
de luz ahusadas es el menor nimero de superficies Opticas que estan presentes en la trayectoria de luz y que
deben atravesar los haces de luz. Menos superficies significa menos pérdida de luz, asi como una reduccion en
los reflejos que se producen cada vez que un haz transita por una superficie. Dichos reflejos siempre conllevan el
riesgo de las llamadas sefales fantasma y/o diafonia, que dan lugar a sefiales erroneas. Esta ventaja se alcanza
mejor fusionando una lente de campo o una matriz de prismas directamente en ese plano de campo que consiste
en todos los planos finales mas grandes de cada barra de mezcla de luz. Esta lente de campo o matriz de prismas
se usa para dirigir las sefales desde los pocillos exteriores hacia el centro de la apertura de la éptica de deteccion.

Una tercera ventaja es una reducida dependencia de las tolerancias. En particular, el uso de dicha matriz de barras
de mezcla de luz ahusadas reduce aun mas la dependencia de las tolerancias, como se conoce por el uso de
matrices de pupilas, lentes de vial y lentes de campo como se describe en el documento US 7.906.767. Las lentes
de vial y las matrices de lentes de campo proporcionan una gran potencia 6ptica al sistema, lo que hace que los
sistemas respectivos sean altamente dependientes de las tolerancias. Las barras de mezcla de luz no proporcionan
potencia dptica en absoluto. Por lo tanto, son muy poco sensibles a las tolerancias. Las barras se pueden alinear
simplemente con la matriz de regiones de muestra. Esta disposicién es mucho mas simple que la alineacion de
multiples matrices de lentes. Ademas, la distancia en la direccidon de propagacion de la luz entre la pluralidad de
regiones de muestra y la lente de campo viene dada de forma invariable por la dimension de la pluralidad de barras
de mezcla de luz ahusadas. Si dichas tolerancias se vuelven demasiado grandes en el caso del uso de matrices
de lentes en lugar de barras, la sefial detectada carece de uniformidad.
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Teoricamente, la pluralidad de barras de mezcla de luz ahusadas en combinaciéon con una lente de campo o una
matriz de lentes de campo generan la misma trayectoria de luz que la descrita en el documento US 7.906.767,
pero la eficacia 6ptica se mejora aun mas y se reduce la posibilidad de diafonia. Ademas, debido a la ausencia de
potencia optica entre la pluralidad de regiones de muestra y la lente de campo, se pueden aceptar mayores
tolerancias en el conjunto sin ningun efecto negativo. Cada una de la pluralidad de barras de mezcla de luz
ahusadas esta adaptada para guiar la luz hacia el siguiente plano 6ptico y transformarla de manera que coincida
mejor con la siguiente 6ptica.

El elemento telecéntrico y la pluralidad de barras de mezcla de luz pueden estar hechas al menos parcialmente de
vidrio o plastico. El elemento telecéntrico y la pluralidad de barras de mezcla de luz pueden estar unidos, adheridos,
soldados o conectados mecanicamente entre si. El elemento telecéntrico y la pluralidad de barras de mezcla de
luz se pueden formar de manera integrada. El elemento telecéntrico y la pluralidad de barras de mezcla de luz se
pueden moldear de manera integrada. Se puede disponer una cubierta contra la luz parasita entre la pluralidad de
barras de mezcla de luz. La cubierta puede ser una placa en conformacion de rejilla. La pluralidad de barras de
mezcla de luz puede comprender al menos 2, preferentemente al menos 96 barras de mezcla de luz y mas
preferentemente multiplos de 96 barras de mezcla de luz. La pluralidad de barras de mezcla de luz puede
comprender una seccién transversal rectangular. La pluralidad de barras de mezcla de luz puede comprender un
extremo proximal dispuesto en el elemento telecéntrico y un extremo distal que se orienta hacia la pluralidad de
regiones de muestra. Los extremos distales de cada una de la pluralidad de barras de mezcla de luz se pueden
disponer en un plano comun. La pluralidad de barras de mezcla de luz puede comprender bordes afilados, en las
que los bordes afilados se localizan en los extremos distales de las barras. Los extremos distales de cada una de
la pluralidad de barras de mezcla de luz pueden ser lisos, convexos, concavos, inclinados o en angulo. Los
extremos proximales de cada una de la pluralidad de barras de mezcla de luz pueden comprender una mayor
apertura numérica que los extremos distales. Los extremos proximales de la pluralidad de barras de mezcla de luz
pueden estar en contacto entre si 0 pueden estar separados entre si. El elemento telecéntrico puede ser un primer
elemento telecéntrico y la pluralidad de barras de mezcla de luz puede ser una primera pluralidad de barras de
mezcla de luz, en el que el aparato puede comprender ademas una pluralidad de fuentes de luz, un segundo
elemento telecéntrico y una segunda pluralidad de fuentes de luz directamente conectada al segundo elemento
telecéntrico, en el que el segundo elemento telecéntrico se puede disponer contiguo al primer elemento telecéntrico
de modo que la segunda pluralidad de barras de mezcla de luz se oriente hacia la pluralidad de fuentes de luz. La
luz emitida por la fuente de luz puede ser luz de excitacion. La luz proveniente de las regiones de muestra puede
ser luz de emision. De forma alternativa, la luz proveniente de las regiones de muestra puede ser luz de remision.
Este es el caso si no se usan marcadores fluorescentes y se detecta la remisién de un colorante, por ejemplo.

Se divulga un dispositivo analitico para medir un analito de acuerdo con la presente invencién, en el que el
dispositivo analitico es un instrumento de PCR para la deteccion en tiempo real de acidos nucleicos durante la
amplificacion.

El aparato de la presente invencién se puede usar para la medicion fotométrica de liquidos bioldgicos.

Se divulga un procedimiento para medir simultaneamente la presencia o cantidad de un analito en una region de
muestra usando un aparato de acuerdo con la presente invencion, que comprende:

- iluminar dicha region de muestra con un haz de luz emitido por la fuente de luz, en el que dicho haz de luz
atraviesa el sistema de acoplamiento de luz, comprendiendo dicho sistema de acoplamiento de luz el elemento
telecéntrico y la pluralidad de barras de mezcla de luz, en el que el sistema de acoplamiento de luz se dispone
entre la fuente de luz y la regién de muestra de modo que el haz de luz se dirija hacia la regiéon de muestra; y

- detectar un haz de luz proveniente de la regién de muestra después de la iluminacién de la regién de
muestra, en el que dicho haz de luz proveniente de dicha region de muestra se enfoca en el detector mediante el
sistema de deteccion éptica dispuesto entre la regién de muestra y el detector.

Los modos de realizacion especificos del procedimiento son como se describe en el presente documento.

El término "fuente de luz", como se usa en el presente documento, puede ser cualquier tipo de iluminador que se
pueda usar para la excitacion de la luminiscencia generada en una muestra que se va a analizar. La fuente de luz
de la presente invencion puede ser una fuente de luz primaria o secundaria, en la que una fuente de luz primaria
convierte la energia eléctrica, electromagnética, quimica, térmica, cinética o cualquier otra forma de energia,
incluyendo, por ejemplo, diodos emisores de luz basados en fluoréforos, en luz adecuada para la excitacion de
una molécula marcadora en una regién de muestra. Una fuente de luz secundaria es una fuente de luz que
transforma la conformacion, la direccion y la homogeneidad de un haz de luz en otro haz de luz. Puede ser una
fuente blanca o puede contener solo una Unica longitud de onda, multiples longitudes de onda o una o mas bandas
de longitud de onda o combinaciones de las mismas. Las fuentes de luz tipicas son lamparas incandescentes,
lamparas de descarga de gas o diodos emisores de luz (LED), incluyendo los LED organicos (OLED). La fuente
de luz incluye iluminantes que emiten luz con una frecuencia Unica o con una pluralidad de frecuencias diferentes.
Adicionalmente, la fuente de luz puede ser una disposicion de mas de uno de dichos iluminantes.
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El término "detector", como se usa en el presente documento, se refiere a una disposicion especifica de una
pluralidad de sitios de deteccion individuales que se localizan en el plano de imagen de la imagen del plano de
campo. Cada sitio de deteccion individual es un dispositivo que puede de capturar luz y convertir la intensidad de
la luz en una sefial eléctrica correspondiente. La imagen de la luz de fluorescencia proveniente de cada muestra
contenida en un pocillo o vial o regiéon de muestra coincide con al menos un sitio de deteccion. Por ejemplo, el
detector puede comprender un chip de dispositivo de acoplamiento de carga (CCD) adaptado para convertir la
sefial 6ptica transmitida por los haces de luz en una ilustracion grafica en un monitor de modo que el usuario pueda
reconocer el resultado de su medicion.

El término "haces de luz provenientes de", como se usa en el presente documento, se refiere a haces de luz
provenientes de las regiones de muestra. Estos haces de luz pueden ser luminiscencia generada por la excitacion
de moléculas marcadoras en las muestras comprendidas en los pocillos o regiones de muestra, es decir, luz de
emision, o luz de remisién si no se usan marcadores fluorescentes.

Un "sistema de lentes", como se usa en el presente documento, comprende una o mas lentes o matrices de lentes
y opcionalmente espejos u otros elementos opticos tales como reflectores localizados en la trayectoria del haz
entre el plano de campo y la disposicion de una pluralidad de sitios de deteccion individuales con el propdsito de
generar una imagen nitida del plano de campo a través de las pupilas conceptuales o fisicas en el plano de la
imagen que puede coincidir o no con la superficie de la disposicion de los sitios de deteccion individuales.

El término "elemento telecéntrico”, como se usa en el presente documento, se refiere a un elemento éptico con un
tope de apertura que se proyecta al infinito mediante los elementos dpticos entre el tope de apertura y el objeto.
En otras palabras, los rayos principales de una 6ptica telecéntrica son casi paralelos, en el espacio del objeto. El
término rayos principales se usa para todos los rayos que atraviesan el centro del tope de apertura. El objeto es la
region de muestra iluminada por la fuente de luz. Dicho elemento telecéntrico es telecéntrico para la trayectoria de
excitaciéon y para la trayectoria de deteccién. Cada punto de objeto en un plano perpendicular al eje éptico
corresponde a un rayo principal de excitacion, asi como a un rayo principal de deteccion. Dado que todos los rayos
principales de excitacion, asi como todos los rayos principales de deteccion, son casi paralelos, se garantiza una
buena homogeneidad lateral en el plano del objeto y los sitios localizados en el centro del conjunto son
comparables a los localizados en el borde del conjunto. A lo largo de la presente invencién se puede seleccionar
un elemento telecéntrico del grupo que consiste en una lente de campo, una lente de campo refractiva, una lente
de campo refractiva fusionada, una lente de campo de Fresnel, una matriz de lentes de campo, una matriz de
prismas, una matriz de prismas de Fresnel, y prismas.

El término "matriz de lentes de campo”, como se usa en el presente documento, se refiere a una matriz
bidimensional de lentes de campo todas ellas colocadas en o cerca de un plano de campo en un sistema optico.
La matriz comprende mas de un elemento de matriz de lentes de campo. Los "elementos de matriz de lentes de
campo" pueden ser lentes de campo individuales.

El término "matriz de prismas", como se usa en el presente documento, se refiere a una matriz bidimensional de
prismas, todas ellas colocadas en o cerca de un plano de campo en un sistema 6ptico. La matriz comprende mas
de un elemento de matriz de prismas. Los "elementos de matriz de prismas" pueden ser prismas individuales.

El término "lente de Fresnel", como se usa en el presente documento, se refiere a un tipo de lente compacta. El
disefio permite la construccion de lentes de gran apertura y corta distancia focal sin la masa y el volumen de
material que requeriria una lente de disefio convencional. Una lente de Fresnel se puede hacer mucho mas
delgada que una lente convencional comparable, en algunos casos tomando la forma de una lamina plana. Una
lente de Fresnel puede capturar mas luz oblicua de una fuente de luz, permitiendo por tanto que la luz de un faro
equipado con una de estas lentes sea visible a grandes distancias.

El término "plano de campo", como se usa en el presente documento, se refiere a un plano cuya imagen se forma
de forma nitida en un detector. Por tanto, un plano de campo siempre se localiza donde se forma una imagen
nitida de un plano de objeto. Un sistema 6ptico puede comprender una o mas imagenes intermedias nitidas de un
plano de objeto y, por tanto, uno o mas planos de campo. El plano de campo es, ademas, la localizacion en la que
cada lapiz de emision de luz se enfoca en un punto. Por tanto, cada lente situada en un plano de campo no tiene
fuerza de refraccidon hacia estos lapices de emisién de luz. Una lente de campo, por tanto, no enfoca un haz de
luz, sino que desvia el haz de luz. Si la lente de campo no se localiza exactamente en el plano de campo, pero se
localiza cerca del plano de campo, sigue siendo una lente de campo si su potencia de enfoque, que depende de
la distancia focal de la lente y su distancia desde el plano de campo, es pequefia en comparacion con el didmetro
del haz, de modo que el efecto principal de la lente es la desviacion, y no el enfoque.

El término "bordes afilados", como se usa en el presente documento, se refiere a una conformacioén de los bordes
que no es redondeada o que es redondeada con un radio de curvatura muy pequefio.

Las regiones de muestra pueden ser admitidas por camaras comprendidas en un bloque. Las regiones de muestra
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pueden ser recipientes de plastico. Por ejemplo, las regiones de muestra son recipientes de plastico construidos y
dispuestos para permitir una transferencia de calor éptima entre el bloque y un liquido comprendido dentro de
dichos recipientes. Esto permite condiciones dptimas durante el termociclaje y asegura la especificidad y eficacia
de la amplificacion de acidos nucleicos. El liquido comprende reactivos que se pueden detectar mediante
iluminacion con haces de luz. Ejemplos de reactivos son los marcadores fluorescentes que se correlacionan con
la formacion de un producto de reaccion en el liquido. Un ejemplo de una reaccién es una reaccion de amplificacion,
tal como TMA, NASBA o PCR. Dichas reacciones de amplificaciéon son bien conocidas en la técnica. De forma
alternativa, las regiones de muestra son placas de multiples pocillos, es decir, pocillos dispuestos en una placa de
microvaloracion.

Una idea basica de la presente invencion es usar un elemento telecéntrico para optimizar la iluminacioén de una
pluralidad de regiones de muestra para la medicion fotométrica tal como la excitacion y deteccion de marcadores
fluorescentes. Para este propdsito, un sistema de deteccion optica se dispone entre la pluralidad de regiones de
muestra y el detector, comprendiendo dicho sistema de deteccion optica el elemento telecéntrico y una pluralidad
de barras de mezcla de luz de modo que la luz proveniente de la pluralidad de regiones de muestra atraviesa el
elemento telecéntrico y la pluralidad de barras de mezcla de luz del sistema de deteccion optica. Por tanto, el
elemento telecéntrico se usa para la luz de excitacion, asi como para la luz de emisién o la luz de remision que se
localiza dentro o cerca de un plano de campo. Para evitar la diafonia entre las regiones de muestra, se proporciona
la pluralidad de barras de mezcla de luz a través de las cuales pasa la luz emitida por la fuente de luz, asi como la
luz proveniente de la region de muestra. En consecuencia, la presente invencion simplifica la matriz de lentes de
campo si se compara con las disposiciones de lentes de la técnica anterior, ya que las barras de mezcla de luz
separan la propagacion de la luz y el elemento telecéntrico, asi como porque las barras de mezcla de luz se pueden
reducir a un solo producto de masa y una sola lente.

Los extremos ahusados de las barras de mezcla de luz se orientan hacia las regiones de muestra de modo que la
luz emitida por la fuente de luz se distribuye de manera individual y uniforme a las regiones de muestra asociadas.
Los extremos ahusados comprenden una mayor apertura numérica que dentro del plano de campo de
acoplamiento. Los extremos mas anchos de las barras de mezcla de luz pueden estar en contacto entre si en un
area unica o pueden estar separados espacialmente en un grado bajo con una estructura ensamblada, es decir,
una estructura donde las barras de mezcla de luz y el elemento telecéntrico estan ensamblados juntos. Este plano
se visualiza en el detector de manera nitida. Por lo tanto, es éptimo disponer directamente una lente de campo,
una matriz de lentes de campo o una matriz de prismas en los extremos mas anchos que representan el area de
emision para la excitacion. Por ejemplo, la lente de campo o la matriz de lentes de campo se pueden formar de
manera integrada con las barras de mezcla de luz tal como estan moldeadas. La necesidad de una transicion fisica
entre las barras de mezcla de luz y el elemento telecéntrico se evita independientemente de si el elemento
telecéntrico es una lente de campo unica, una lente de campo rectangular, una lente de Fresnel o una matriz de
lentes de campo, tal como lentes de campo o lentes de Fresnel pequefias, rectangulares o cuadradas.

Dado que este plano, en el que los haces de luz de emisidon de cada region de muestra entran o son incidentes,
se visualiza de manera telecéntrica y nitida en el detector, es posible que no se produzca diafonia. Una proteccion
o cubierta contra la luz parasita, por ejemplo, una placa en conformacion de rejilla, que se dispone entre las barras
de mezcla de luz, puede evitar una poco probable diafonia a través del aire entre las barras de mezcla de luz
respectivas. En principio, cuanto mas se separen lateralmente las barras de mezcla de luz dentro del plano lateral
de emision, mejor sera la prevencion de la diafonia. Esto se realiza preferentemente mediante transiciones nitidas
entre las respectivas barras de mezcla de luz durante el moldeo por inyeccion, corte o posteriormente por medio
de un borde de pulido afilado.

Por tanto, la eficacia de la transmision de luz se optimiza en la direccion de la luz emitida por la fuente de luz, asi
como en la emision de la luz proveniente de las regiones de muestra.

Las caras extremas de las barras de mezcla de luz son preferentemente planas y juntas forman un plano. De forma
alternativa, las caras extremas pueden tener forma convexa, céncava, inclinada o en angulo, tal como un aguilén
0 una piramide, para dirigir la luz emitida por la fuente de luz hasta los sitios deseados dentro de una region de
muestra o para acoplar la luz desde sitios predeterminados de manera optimizada. Por ejemplo, esta disposicion
se puede lograr con microesferas magnéticas que se fijan a localizaciones predeterminadas en una regién de
muestra por medio de un campo magnético o con mediciones épticas de reacciones de coagulacion, en la que el
plasma o la sangre que se coagula se adhiere a las paredes de las regiones de muestra.

El mismo miembro estructural éptico también se puede usar exclusivamente en una direccion de propagacioén para
la iluminacién, que normalmente corresponde a la direccion de la luz emitida por la fuente de luz en que las
respectivas barras de mezcla de luz estan dispuestas en una matriz de LED u otras fuentes de luz tales como
OLED, lamparas halégenas o fuentes laser. La parte superior se puede disefiar de modo que la luz emitida se
acople al sistema 6ptico que tenga las caracteristicas deseadas. Por tanto, la iluminacion telecéntrica optimizada
se puede lograr con una lente de campo que esté dispuesta de manera convexa plana. La luz de una pluralidad
de LED se puede homogeneizar a través de un area, pero se puede lograr una mezcla de diferentes longitudes de
onda de los respectivos LED mediante la admision predefinida de diafonia mediante la fusién de localizacion
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prematura o mas profunda de las barras de mezcla de luz.

En lugar de una sola lente de campo telecéntrica, se puede unir una lente o una matriz de lentes que inducen una
nueva direccion para la luz. En particular, el plano emisor se puede inclinar por medio de un elemento de prisma
dispuesto entre los mismos. Una lente convexa plana puede formar el extremo superior para el campo de luz
grande respectivo. Las areas individuales de una o mas barras de mezcla de luz que tienen cada una una lente
dispuesta anteriormente se pueden visualizar en otras direcciones u otras distancias, que pueden tener
preferentemente un sistema que tiene una pluralidad de detectores. Por ejemplo, un solo canal de una barra de
mezcla de luz que tiene una lente de formacién mas alta o menos alta o una lente con una curvatura diferente se
puede formar en un detector individual separado, que esta localizado 6pticamente mas cerca o mas lejos que el
detector del sistema de medicion o desplazado lateralmente, por ejemplo, para funcionar como canal de referencia
optico. De forma alternativa, el material transparente puede estar recubierto o coloreado de manera diferente en
diferentes localizaciones para adaptar las respectivas caracteristicas de filtro.

Ademas, es posible tener barras de mezcla de luz con diferentes longitudes en el mismo elemento telecéntrico
para regiones de muestra de pocillos profundos y regiones de muestra que tienen diferentes niveles de llenado o
tener la orientacion de las barras de mezcla de luz no paralelas. Por medio de barras de mezcla de luz en angulo,
las fuentes de luz de referencia se pueden dirigir hacia el mismo detector al mismo tiempo que la medicion de la
emision fluorescente. De forma alternativa, las sefales de matrices de sondas secas se pueden medir
perpendicularmente con respecto a una pluralidad de regiones de muestra.

Otros ejemplos de posibles modos de realizacion relacionados con el elemento telecéntrico y las barras de mezcla
de luz radican en que el elemento telecéntrico y las barras de mezcla de luz se forman como un miembro moldeado
por inyeccion hecho de plastico o vidrio que tiene 96, 384, 1536 (2 a 1600) o similares patas con conformacién de
tipo obelisco. De forma alternativa, se puede usar un miembro cortado o pulido hecho de plastico que tiene patas
con conformacion de tipo obelisco. Las barras ahusadas hechas de plastico o vidrio se pueden unir a la matriz
telecéntrica para formar una matriz y mantenerla unida. Las barras se pueden unir al elemento telecéntrico por
medio de adherencia, soldadura, acoplamiento mecanico, por ejemplo, por medio de una red de malla o sujecion.
Se puede unir una lente convexa plana a los extremos superiores mas grandes de las patas conicas. La lente se
puede adherir, soldar, colocar o formar a partir de una sola pieza, por ejemplo, mediante moldeo o corte.

Breve descripcion de las figuras

Otros detalles y rasgos caracteristicos opcionales de la presente invencién se divulgaran con mas detalle en la
posterior descripcién de los modos de realizacion especificos, preferentemente junto con los modos de realizacién
dependientes. En los mismos, los rasgos caracteristicos opcionales respectivos se pueden lograr de forma aislada,
asi como en cualquier combinacion factible arbitraria, como se dara cuenta el experto en la técnica. El alcance de
la invencion no esta restringido por los modos de realizacion especificos. Los modos de realizacién se representan
esquematicamente en las figuras. En las mismas, los nUmeros de referencia idénticos en estas figuras se refieren
a elementos idénticos o funcionalmente comparables.

En las figuras:

Figura 1 muestra una vista en perspectiva de un sistema analitico de acuerdo con un primer modo de
realizacién de la presente invencion;

Figura 2 muestra una vista ampliada de un elemento telecéntrico y una pluralidad de barras de mezcla de luz
usados con el sistema analitico de la figura 1;

Figura 3 muestra el sistema analitico de la figura 1 durante la operacion de iluminacion;
Figura 4 muestra el sistema analitico de la figura 1 durante la operacién de deteccion;
Figura 5 muestra una vista en perspectiva de un sistema analitico de acuerdo con un segundo modo de

realizacién de la presente invencion;

Figura6 muestra una vista en perspectiva de un sistema analitico de acuerdo con un tercer modo de realizacion
de la presente invencion;

Figura 7 muestra una vista en perspectiva de un sistema analitico de acuerdo con un cuarto modo de realizacion
de la presente invencion;

Figura 8 muestra una vista en perspectiva de un sistema analitico de acuerdo con un quinto modo de realizacion
de la presente invencion;

Figura9 muestra una vista en perspectiva de un sistema analitico de acuerdo con un sexto modo de realizacion
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de la presente invencion; y

Figura 10 muestra una vista en perspectiva de una cubierta contra la luz parasita adaptada para su uso con un
aparato para la medicion fotométrica de liquidos bioldgicos de acuerdo con la presente invencion.

Descripcion detallada de los modos de realizacion

La figura 1 muestra una vista en perspectiva de un sistema analitico 110 de acuerdo con un primer modo de
realizaciéon de la presente invencion. El sistema analitico 110 comprende un dispositivo analitico 112 para medir
un analito. El dispositivo analitico 112 comprende un aparato 114 para la mediciéon fotométrica de liquidos
bioldgicos. El dispositivo analitico 112 puede ser un instrumento de PCR (reaccion en cadena de la polimerasa)
para la deteccion en tiempo real de acidos nucleicos durante la amplificacion, como se explicara con mas detalle
a continuacion.

El aparato 114 comprende una pluralidad de regiones de muestra separadas 116, una fuente de luz 118, un
sistema de lentes 120, un detector 122 y un sistema de deteccion optica 124. La pluralidad de regiones de muestra
separadas 116 se puede disponer en pocillos 126 de un soporte 128 tal como una placa de microvaloracion. La
fuente de luz 118 esta adaptada para emitir luz que comprende al menos una frecuencia. Por ejemplo, la fuente
de luz 118 emite luz con una sola frecuencia. En este caso, la fuente de luz 118 puede ser un laser o un LED. De
forma alternativa, la fuente de luz 118 emite luz que comprende una pluralidad de frecuencias. En este caso,
preferentemente la fuente de luz es una fuente de luz blanca, lo mas preferentemente la fuente de luz 118 es una
lampara de descarga de gas, tal como una lampara de xendén o una lampara de mercurio o una lampara de
filamento, tal como una lampara de tungsteno.

El sistema de lentes 120 comprende un sistema de acoplamiento de luz 130. El sistema de lentes 120 comprende
ademas al menos una lente 132. Por ejemplo, el sistema de lentes 120 comprende una pluralidad de lentes 132.
El sistema de acoplamiento de luz 130 se dispone entre la fuente de luz 118 y la pluralidad de regiones de muestra
116. El sistema de acoplamiento de luz 130 comprende al menos un elemento telecéntrico 134 y una pluralidad
de barras de mezcla de luz 136. El elemento telecéntrico 134 se puede seleccionar de un grupo que consiste en
una lente de campo, una lente de campo refractiva, una lente de campo refractiva fusionada, una lente de campo
de Fresnel, una matriz de prismas, una matriz de prismas de Fresnel y prismas como se explicara con mas detalle
a continuacién. A cada region de muestra 116 se le asigna al menos una de las barras de mezcla de luz 136. El
elemento telecéntrico 134 se dispone entre la fuente de luz 118 y la pluralidad de regiones de muestra 116.
Ademas, la pluralidad de barras de mezcla de luz 136 se dispone entre el elemento telecéntrico 134 y la pluralidad
de regiones de muestra 116. El detector 122 se dispone para recibir haces de luz provenientes de la pluralidad de
regiones de muestra 116. El sistema de deteccion optica 124 se dispone entre la pluralidad de regiones de muestra
116 y el detector 122. El sistema de deteccion éptica 124 comprende el elemento telecéntrico 134 y la pluralidad
de barras de mezcla de luz 136 de modo que la luz proveniente de la pluralidad de regiones de muestra 116
atraviese el elemento telecéntrico 134 y la pluralidad de barras de mezcla de luz 136 del sistema de deteccion
Optica 124.

El elemento telecéntrico 134 y la pluralidad de barras de mezcla de luz 136 pueden ser unidades fisicamente
separadas. El elemento telecéntrico 134 y la pluralidad de barras de mezcla de luz 136 pueden estar en contacto
fisico entre si. De forma alternativa, el elemento telecéntrico 134 y la pluralidad de barras de mezcla de luz 136
pueden estar hechas al menos parcialmente de vidrio o plastico. El elemento telecéntrico 134 y la pluralidad de
barras de mezcla de luz 136 pueden estar unidos, adheridos, soldados o conectados mecanicamente entre si. El
elemento telecéntrico 134 y la pluralidad de barras de mezcla de luz 136 se pueden formar de manera integrada.

La figura 2 muestra una vista ampliada del elemento telecéntrico 134 y la pluralidad de barras de mezcla de luz
136 usados con el aparato 114 de la figura 1. En este modo de realizacion, el elemento telecéntrico 134 y la
pluralidad de barras de mezcla de luz 136 se pueden moldear de manera integrada. El elemento telecéntrico 134
de este modo de realizacion comprende una superficie asférica 138 que se dispone en un lateral del elemento
telecéntrico 134 opuesto a la pluralidad de barras de mezcla de luz 136. En una vista en planta del elemento
telecéntrico, que es una vista desde el lado opuesto a las barras de mezcla de luz 136, la superficie 138 parece
ser rectangular o cuadrada. Como se muestra en la figura 2, la pluralidad de barras de mezcla de luz 136 se
ahusan de modo que un extremo mas estrecho 140 de cada una de las barras de mezcla de luz 136 se orienta
hacia la pluralidad de regiones de muestra 116. Mas en particular, cada una de las barras de mezcla de luz 136
comprende un extremo superior o proximal 142 que esté en contacto con el elemento telecéntrico 134 y un extremo
inferior o distal 144 orientado hacia la pluralidad de regiones de muestra 116. Los extremos distales 144 de cada
una de la pluralidad de barras de mezcla de luz 136 se disponen en un plano comun 146. La pluralidad de barras
de mezcla de luz 136 comprende una seccion transversal rectangular. Las barras de mezcla de luz 136
comprenden ademas bordes afilados 148 que estan localizados en el extremo distal 144. De forma alternativa, los
extremos distales 144 de cada una de la pluralidad de barras de mezcla de luz 136 pueden ser lisos, convexos,
céncavos, inclinados o en angulo. La pluralidad de barras de mezcla de luz 136 puede comprender al menos dos,
preferentemente al menos 96 barras de mezcla de luz 136 y mas preferentemente multiplos de 96 barras de mezcla
de luz 136. En el modo de realizacion mostrado en las figuras 1y 2, la pluralidad de barras de mezcla de luz 136
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comprende 96 barras de mezcla de luz. Los extremos proximales 142 de cada una de la pluralidad de barras de
mezcla de luz 136 comprenden una mayor apertura numérica que los extremos distales 144. Los extremos
proximales 142 de la pluralidad de barras de mezcla de luz 136 pueden estar en contacto entre si o pueden estar
separados entre si.

La figura 3 muestra el sistema analitico 110 de la figura 1 durante la operaciéon. Mas en particular, la figura 3
muestra el sistema analitico 110 de la figura 1 durante la operacion de iluminacion. Por ejemplo, el aparato 114 se
puede usar para mediciones fotométricas de liquidos bioldgicos. Por tanto, el aparato 114 puede llevar a cabo un
procedimiento para medir simultaneamente la presencia o cantidad de un analito en una regién de muestra 116.
El procedimiento puede comprender las etapas de iluminar la regién de muestra 116 con un haz de luz emitido por
la fuente de luz 118, en el que el haz de luz atraviesa el sistema de acoplamiento de luz 134. El haz de luz
proveniente de la region de muestra 116 se detecta después de la iluminacion de la region de muestra 116, en el
que el haz de luz proveniente de la region de muestra 116 se enfoca en el detector 122 mediante el sistema de
deteccion oOptica 124.

Como se menciona anteriormente, el dispositivo analitico 112 puede ser un instrumento de PCR para la deteccién
en tiempo real de acidos nucleicos durante la amplificacion. Por tanto, la luz emitida por la fuente de luz 118 es luz
de excitacion. Ademas, la luz proveniente de las regiones de muestra 116 es luz de emision. Ademas, el sistema
analitico 110 comprende uno o mas espejos o reflectores 150 para reflejar y guiar la luz emitida por la fuente de
luz hacia las regiones de muestra 116 y la luz proveniente de las regiones de muestra hacia el detector 122.

Mas en particular, el aparato 114 es un instrumento 6ptico para analizar simultaneamente una pluralidad de
amplificaciones por PCR que tienen lugar en los pocillos 126 del soporte 128 en forma de placa de microvaloracion
en tiempo real o para obtener imagenes de la intensidad de fluorescencia de una micromatriz como una medida
para interacciones especificas de la sonda diana. En el caso de amplificaciones por PCR realizadas en pocillos
individuales 126, todas las entidades de fluorescencia son aplicables como tintes fluorescentes que se unen
especificamente a acidos nucleicos bicatenarios. En el contexto de la presente invencion, estos tintes fluorescentes
se denominan entidades de union al ADN de fluorescencia, mientras que la entidad de union al ADN de
fluorescencia es una molécula o un par de moléculas que proporcionan una luz de fluorescencia caracteristica, si
estan unidas a un ADN bicatenario. En el campo de la monitorizacion por PCR en tiempo real, se conocen los
siguientes formatos de deteccion: formato de tinte de unién al ADN (por ejemplo, SybrGreenl), sondas TagMan,
balizas moleculares, formato de sonda Unica marcada (SLP) o sondas de hibridacién FRET.

En principio, existen dos estrategias diferentes para excitar y monitorizar la fluorescencia de una distribucion lateral
de las regiones de muestra 116. La primera estrategia es escanear la distribucion lateral de las regiones de muestra
116, con lo que las regiones de muestra individuales 116 se analizan sucesivamente de una en una. La segunda
estrategia es iluminar la distribucion completa de las regiones de muestra 116 simultaneamente y obtener
imagenes de la fluorescencia correspondiente, por ejemplo, en un chip CCD del detector 122. En el presente modo
de realizacion, se prefiere la ultima estrategia.

En particular, la figura 3 muestra la trayectoria de emision de la luz emitida por la fuente de luz 118. Los haces de
luz 152 emitidos por la fuente de luz 118 son reflejados por los espejos 150 hacia el sistema de acoplamiento de
luz 130 y se acoplan al elemento telecéntrico 134. Debido a la superficie asférica 138 del elemento telecéntrico
134, los haces de luz 152 se refractan dentro del elemento telecéntrico 134 de modo que los haces de luz 152 se
acoplan a las barras de mezcla de luz 136 de modo que quedan paralelos entre si. Por tanto, los haces de luz 152
que atraviesan las barras de mezcla de luz 136 dejan las mismas por los extremos distales 144 de manera paralela
y son guiados hacia las regiones de muestra 116. Como a cada regién de muestra 116 se le asigna una de las
barras de mezcla de luz 136, la luz se distribuye uniformemente a las regiones de muestra 116. Como existen 96
barras de mezcla de luz 136, las regiones de muestra 116 son golpeadas por 96 rayos.

Los haces de luz 152 provenientes de las regiones de muestra 116 se acoplan a las barras de mezcla de luz 136
en los extremos distales 144 de las mismas. Los haces de luz 152 atraviesan las barras de mezcla de luz 136 y
dejan las mismas en los extremos proximales 142 de las mismas. A continuacion, los haces de luz 152 se acoplan
al elemento telecéntrico 134. Debido a la superficie asférica 138 del elemento telecéntrico 134, los haces de luz
152 se refractan dentro del elemento telecéntrico 134 de modo que los haces de luz 152 convergen hacia el
detector 122 y los 96 rayos golpean el centro de una lente 132 asociada con el detector 122.

Como se puede deducir del analisis anterior de la operacion, el elemento telecéntrico 134 se usa para luz de
excitacion, asi como luz de emision o luz de remisiéon que se localiza dentro o cerca de un plano de campo. Para
evitar la diafonia entre las regiones de muestra 116, se proporciona la pluralidad de barras de mezcla de luz 136
a través de las cuales pasa la luz emitida por la fuente de luz 118, asi como la luz proveniente de la region de
muestra 116. Dado que este plano, en el que inciden los haces de luz de emision 152 de cada region de muestra
116, se visualiza de manera telecéntrica y nitida en el detector 122, es posible que no se produzca diafonia.

La figura 5 muestra una vista en perspectiva de un sistema analitico 110 de acuerdo con un segundo modo de
realizacién de la presente invencion. A continuacion en el presente documento solo se explicaran las diferencias
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con respecto al primer modo de realizacién y los elementos estructurales similares se indicardn mediante signos
de referencia idénticos.

La figura 5 es una ilustracion esquematica y no muestra todos los miembros estructurales del sistema analitico
110 si se compara con las figuras 1, 3 o 4. Por ejemplo, los reflectores 150 se omiten solo para simplificar la
ilustracion. Como se muestra en la figura 5, un aparato 114 para la medicion fotométrica de liquidos biologicos
comprende un sistema de acoplamiento de luz 130. El sistema de acoplamiento de luz 130 comprende un elemento
telecéntrico 134 que es una lente de campo refractiva fusionada 154. Por tanto, la lente de campo 154 comprende
una superficie asférica 138 dispuesta en un lado opuesto a una pluralidad de barras de mezcla de luz. La lente de
campo 154 proporciona un plano de campo 156 que se orienta hacia la pluralidad de barras de mezcla de luz 136.
Las barras de mezcla de luz 136 estén unidas a o formadas de manera integrada con la lente de campo 154 en el
plano de campo 156. Ademas, puede existir una lente 132 que estad asociada con un detector 122, un tope de
pupila 158 y un filtro 160. Como se muestra en la figura 5, los haces de luz 152 provenientes de una pluralidad de
regiones de muestra 116 se acoplan a las barras de mezcla de luz 136 en los extremos distales 144 de las mismas,
atraviesan las barras de mezcla de luz 136 paralelas entre si y se refractan por la lente de campo 154 de modo
que los haces de luz se enfocan dentro del tope de pupila 158 de la lente 132 y forman una imagen nitida en el
detector 122 que se localiza dentro de un plano de campo adicional (no mostrado). En particular, los haces de luz
152 provenientes de una determinada regién de muestra 116 se acoplan exclusivamente a la barra de mezcla de
luz 136 asignada a los mismos. Se establece explicitamente que la operacion de iluminacion y la operaciéon de
deteccioén se pueden llevar a cabo simultaneamente.

La figura 6 muestra una vista en perspectiva de un sistema analitico 110 de acuerdo con un tercer modo de
realizacion de la presente invencion. A continuacion en el presente documento solo se explicaran las diferencias
con respecto a los modos de realizacion anteriores y los elementos estructurales similares se indicaran mediante
signos de referencia idénticos.

La figura 6 es una ilustracion esquematica y no muestra todos los miembros estructurales del sistema analitico
110 si se compara con las figuras 1, 3 0 4. Por ejemplo, los reflectores 150 se omiten solo para simplificar la
ilustracion. Como se muestra en la figura 6, un aparato 114 para la medicién fotométrica de liquidos bioldgicos
comprende un sistema de acoplamiento de luz 130. El sistema de acoplamiento de luz 130 comprende un elemento
telecéntrico 134 que es una lente de campo de Fresnel Unica 162. La lente de campo de Fresnel 162 proporciona
un plano de campo 156 que se orienta hacia una pluralidad de barras de mezcla de luz 136. Las barras de mezcla
de luz 136 estan unidas a o formadas de manera integrada con la lente de campo de Fresnel 162 en el plano de
campo 156. Ademas, puede existir una lente 132 asociada con un detector 122, un tope de pupila 158 y un filtro
160. Como se muestra en la figura 6, los haces de luz 152 provenientes de una pluralidad de regiones de muestra
116 se acoplan a las barras de mezcla de luz 136 en los extremos distales 144 de las mismas, atraviesan las
barras de mezcla de luz 136 paralelas entre si y se refractan por la lente de campo 162 de modo que los haces de
luz se enfocan dentro del tope de pupila 158 de la lente 132 y forman una imagen nitida en el detector 122 que se
localiza dentro de un plano de campo adicional (no mostrado). En particular, los haces de luz 152 provenientes de
una determinada region de muestra 116 se acoplan exclusivamente a la barra de mezcla de luz 136 asignada a
los mismos. No es necesario decir que la manera anterior de transmision de luz también se aplica al lado de
emisién del aparato 114 de manera opuesta o viceversa.

La figura 7 muestra una vista en perspectiva de un sistema analitico 110 de acuerdo con un cuarto modo de
realizacién de la presente invencion. A continuacion en el presente documento solo se explicaran las diferencias
con respecto a los modos de realizacion anteriores y los elementos estructurales similares se indicaran mediante
signos de referencia idénticos.

La figura 7 es una ilustraciéon esquematica y no muestra todos los miembros estructurales del sistema analitico
110 si se compara con las figuras 1, 3 o 4. Por ejemplo, los reflectores 150 se omiten solo para simplificar la
ilustracién. Como se muestra en la figura 7, un aparato 114 para la medicién fotométrica de liquidos biolégicos
comprende un sistema de acoplamiento de luz 130. El sistema de acoplamiento de luz 130 comprende un elemento
telecéntrico 134 que es una matriz de prismas 164. La matriz de prismas 164 proporciona un plano de campo 156
que se orienta hacia una pluralidad de barras de mezcla de luz 136. Las barras de mezcla de luz 136 estan unidas
a o formadas de manera integrada con la matriz de prismas 164 en el plano de campo 156. Ademas, puede existir
una lente 132 asociada con un detector 122, un tope de pupila 158 y un filtro 160. La matriz de prismas 164
comprende una pluralidad de prismas 166. A cada uno de los prismas 166 se le asigna una de las barras de mezcla
de luz 136. Los prismas 166 se pueden disponer de modo que los prismas 166 comprendan superficies inclinadas
168 que se alejan de un punto medio 170 de la matriz de prismas 164. Por ejemplo, de acuerdo con la ilustracion
de la figura 7, se muestran seis prismas 166, en la que los tres prismas izquierdos 166 comprenden superficies
inclinadas 168 orientadas hacia la izquierda con respecto a la ilustracion de la figura 7, mientras que los tres
prismas derechos 166 comprenden superficies inclinadas 168 orientadas hacia la derecha con respecto a la
ilustracion de la figura 7.

Ademas, como se muestra en la figura 7, los haces de luz 152 provenientes de una pluralidad de regiones de
muestra 116 se acoplan a las barras de mezcla de luz 136 en los extremos distales 144 de las mismas, atraviesan
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las barras de mezcla de luz 136 paralelas entre si y se refractan por las superficies inclinadas 168 de los prismas
166 de modo que los haces de luz se enfocan dentro del tope de pupila 158 de la lente 132 y forman una imagen
nitida en el detector 122 que se localiza dentro de un plano de campo adicional (no mostrado). En particular, los
haces de luz 152 provenientes de una determinada regién de muestra 116 se acoplan exclusivamente a la barra
de mezcla de luz 136 asignada a los mismos.

La figura 8 muestra una vista en perspectiva de un sistema analitico 110 de acuerdo con un quinto modo de
realizacién de la presente invencion. A continuacion en el presente documento solo se explicaran las diferencias
con respecto a los modos de realizacion anteriores y los elementos estructurales similares se indicaran mediante
signos de referencia idénticos.

La figura 8 es una ilustracion esquematica y no muestra todos los miembros estructurales del sistema analitico
110 si se compara con las figuras 1, 3 o 4. Por ejemplo, los reflectores 150 se omiten solo para simplificar la
ilustraciéon. Como se muestra en la figura 8, un aparato 114 para la medicion fotométrica de liquidos biologicos
comprende un sistema de acoplamiento de luz 130. El sistema de acoplamiento de luz 130 comprende un elemento
telecéntrico 134 que es una matriz de prismas de Fresnel Unica 172. La matriz de prismas de Fresnel 172
proporciona un plano de campo 156 que se orienta hacia una pluralidad de barras de mezcla de luz 136. Las
barras de mezcla de luz 136 estan unidas a o formadas de manera integrada con la matriz de prismas de Fresnel
172 en el plano de campo 156. Ademas, puede existir una lente 132 asociada con un detector 122, un tope de
pupila 158 y un filtro 160. Como se muestra en la figura 8, los haces de luz 152 provenientes de una pluralidad de
regiones de muestra 116 se acoplan a las barras de mezcla de luz 136 en los extremos distales 144 de las mismas,
atraviesan las barras de mezcla de luz 136 paralelas entre si y se refractan por la matriz de prismas de Fresnel
172 de modo que los haces de luz se enfocan dentro del tope de pupila 158 de la lente 132 y forman una imagen
nitida en el detector 122 que se localiza dentro de un plano de campo adicional (no mostrado). En particular, los
haces de luz 152 provenientes de una determinada regién de muestra 116 se acoplan exclusivamente a la barra
de mezcla de luz 136 asignada a los mismos.

La figura 9 muestra una vista en perspectiva de un sistema analitico 110 de acuerdo con un sexto modo de
realizacién de la presente invencion. A continuacion en el presente documento solo se explicaran las diferencias
con respecto a los modos de realizacion anteriores y los elementos estructurales similares se indicaran mediante
signos de referencia idénticos.

La figura 9 es una ilustraciéon esquematica y no muestra todos los miembros estructurales del sistema analitico
110 si se compara con las figuras 1, 3 o 4. Por ejemplo, los reflectores 150 se omiten solo para simplificar la
ilustracién. El sexto modo de realizacion es sustancialmente idéntico al segundo modo de realizacion. Por tanto,
un aparato 114 para la medicion fotométrica de liquidos biolégicos comprende un sistema de acoplamiento de luz
130. El sistema de acoplamiento de luz 130 comprende un elemento telecéntrico 134 que es una lente de campo
refractiva fusionada 154. Por tanto, la lente de campo 154 comprende una superficie asférica 138 dispuesta en un
lado opuesto a una pluralidad de barras de mezcla de luz. La lente de campo 154 proporciona un plano de campo
156 que se orienta hacia la pluralidad de barras de mezcla de luz 136. Las barras de mezcla de luz 136 estan
unidas a o formadas de manera integrada con la lente de campo 154 en el plano de campo 156. Ademas, puede
existir una lente 132 que esta asociada con un detector 122, un tope de pupila 158 y un filtro 160. De acuerdo con
el sexto modo de realizacion, una cubierta 174 contra la luz parasita se dispone entre la pluralidad de barras de
mezcla de luz 136. La cubierta 174 puede ser una matriz de tipo peine 176.

Como se muestra en la figura 9, los haces de luz 152 provenientes de una pluralidad de regiones de muestra 116
se acoplan a las barras de mezcla de luz 136 en los extremos distales 144 de las mismas, atraviesan las barras
de mezcla de luz 136 paralelas entre si y se refractan por la lente de campo 154 de modo que los haces de luz se
enfocan dentro del tope de pupila 158 de la lente 132 y forman una imagen nitida en el detector 122 que se localiza
dentro de un plano de campo adicional (no mostrado). En particular, los haces de luz 152 provenientes de una
determinada regién de muestra 116 se acoplan exclusivamente a la barra de mezcla de luz 136 asignada a los
mismos. La cubierta 174 proporciona una prevencion de diafonia poco probable a través del aire entre las
respectivas barras de mezcla de luz 136, ya que los respectivos haces de luz 152 estan protegidos entre si.

La figura 10 muestra una vista en perspectiva de una cubierta 174 contra la luz parasita adaptada para su uso con
un aparato 114 para la medicion fotométrica de liquidos bioldgicos de acuerdo con cualquiera de los modos de
realizacién anteriores. La cubierta de acuerdo con la figura 10 se puede ver como una alternativa a la cubierta 174
de la figura 9. Como se muestra en la figura 10, la cubierta 174 puede ser una placa en conformacion de rejilla 178
que comprende aberturas cuadradas o rectangulares 180 distribuidas uniformemente. La placa en conformacion
de rejilla 178 puede estar unida al sistema de acoplamiento de luz 130 de modo que las barras de mezcla de luz
136 se extiendan a través de las aberturas 180.

Se establece explicitamente que, de acuerdo con cualquiera de los modos de realizacién anteriores, el elemento
telecéntrico 134 puede ser un primer elemento telecéntrico y la pluralidad de barras de mezcla de luz 136 puede
ser una primera pluralidad de barras de mezcla de luz. El aparato 114 puede comprender ademas una pluralidad
de fuentes de luz 118, un segundo elemento telecéntrico y una segunda pluralidad de fuentes de luz (no mostradas)
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conectadas directamente al segundo elemento telecéntrico. El segundo elemento telecéntrico se puede disponer
contiguo al primer elemento telecéntrico de modo que la segunda pluralidad de barras de mezcla de luz se oriente
hacia la pluralidad de fuentes de luz. Por tanto, el primer y segundo elemento telecéntrico, asi como la primera y
segunda pluralidad de barras de mezcla de luz, se disponen de manera simétrica como imagen especular. Esta
disposicién puede evitar aun mas cualquier diafonia.
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Lista de numeros de referencia

110

112

114

116

118

120

122

124

126

128

130

132

134

136

138

140

142

144

146

148

150

152

154

156

158

160

162

164

166

168

170

172

sistema analitico
dispositivo analitico
aparato para la medicidn fotométrica de liquidos biologicos
regién de muestra

fuente de luz

sistema de lentes

detector

sistema de deteccion optica
pocillos

soporte

sistema de acoplamiento de luz
lente

elemento telecéntrico
barra de mezcla de luz
superficie

extremo més estrecho
extremo proximal

extremo distal

plano

borde

reflector

haz de luz

lente de campo

plano de campo

tope de pupila

filtro

lente de campo de Fresnel
matriz de prismas

prisma

superficie inclinada

punto medio

matriz de prismas de Fresnel
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174

176

178

180

cubierta
matriz de tipo peine
placa en forma de rejilla

abertura
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REIVINDICACIONES
1. Un aparato (114) para la medicion fotométrica de liquidos biolégicos que comprende:
- una pluralidad de regiones de muestra separadas (116);
- una fuente de luz (118) adaptada para emitir luz que comprende al menos una frecuencia;

- un sistema de lentes (120) que comprende un sistema de acoplamiento de luz (130), en el que el sistema
de acoplamiento de luz (130) se dispone entre la fuente de luz (118) y la pluralidad de regiones de muestra (116),
comprendiendo el sistema de acoplamiento de luz (130) al menos un elemento telecéntrico (134) y una pluralidad
de barras de mezcla de luz (136), en el que a cada regién de muestra (116) se le asigna al menos una de las
barras de mezcla de luz (136), en el que el elemento telecéntrico (134) se dispone entre la fuente de luz (118) y la
pluralidad de regiones de muestra (116), en el que cada una de la pluralidad de barras de mezcla de luz (136) se
ahusa de modo que un extremo mas estrecho (140) de cada barra de mezcla de luz (136) se oriente hacia la
pluralidad de regiones de muestra (116), y la pluralidad de barras de mezcla de luz (136) se disponga entre el
elemento telecéntrico (134) y la pluralidad de regiones de muestra (116);

- un detector (122) dispuesto para recibir haces de luz (152) provenientes de la pluralidad de regiones de
muestra (116),

- en el que un sistema de deteccion optica (124) se dispone ademas entre la pluralidad de regiones de
muestra (116) y el detector (122), comprendiendo dicho sistema de deteccion dptica (124) el elemento telecéntrico
(134) y la pluralidad de barras de mezcla de luz (136), de modo que la luz proveniente de la pluralidad de regiones
de muestra (116) atraviese el elemento telecéntrico (134) y la pluralidad de barras de mezcla de luz (136) del
sistema de deteccion optica (124).

2. El aparato (114) de la reivindicacion 1, en el que dicho elemento telecéntrico (134) se selecciona
independientemente de una lente de campo, una lente de campo refractiva, una lente de campo refractiva
fusionada (154), una lente de campo de Fresnel (162), una matriz de prismas (164), una matriz de prismas de
Fresnel (172) y prismas (166).

3. El aparato (114) de la reivindicacion 1 o 2, en el que el elemento telecéntrico (134) y la pluralidad de barras
de mezcla de luz (136) estan formadas de manera integrada.

4. El aparato (114) de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que una cubierta (174) contra la luz
parasita se dispone entre la pluralidad de barras de mezcla de luz (136).

5. El aparato (114) de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que la pluralidad de barras de mezcla de
luz (136) comprende una seccion transversal rectangular.

6. El aparato (114) de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que la pluralidad de barras de mezcla
de luz (136) comprende al menos 2, preferentemente al menos 96 barras de mezcla de luz (136) y mas
preferentemente multiplos de 96 barras de mezcla de luz (136).

7. El aparato (114) de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que la pluralidad de barras de mezcla
de luz (136) comprende un extremo proximal (142) dispuesto en el elemento telecéntrico (134) y un extremo distal
(144) que se orienta hacia la pluralidad de regiones de muestra (116), en el que los extremos distales (144) de
cada una de la pluralidad de barras de mezcla de luz (136) se disponen en un plano comun (146).

8. El aparato (114) de la reivindicacién 7, en el que la pluralidad de barras de mezcla de luz (136) comprende
bordes afilados (148), en el que los bordes afilados (148) se localizan en los extremos distales (144) de las barras
(136).

9. El aparato (114) de la reivindicacion 7 u 8, en el que los extremos distales (144) de cada una de la pluralidad
de barras de mezcla de luz (136) comprenden una mayor apertura numérica que los extremos proximales (142).

10. Un dispositivo analitico (112) para medir un analito que comprende un aparato (114) de acuerdo con
cualquier reivindicacion precedente, en el que el dispositivo analitico (112) es un instrumento de PCR para la
deteccidén en tiempo real de acidos nucleicos durante la amplificacién.

11. Uso de un aparato (114) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 para la medicion
fotométrica de liquidos bioldgicos.

12. Un procedimiento para medir simultdneamente la presencia o cantidad de un analito en una region de
muestra usando un aparato (114) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, que comprende:
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- iluminar dicha regién de muestra con un haz de luz (152) emitido por la fuente de luz (118), en el que dicho
haz de luz atraviesa el sistema de acoplamiento de luz (130), comprendiendo dicho sistema de acoplamiento de
luz (130) el elemento telecéntrico (134) y la pluralidad de barras de mezcla de luz (136), en el que el sistema de
acoplamiento de luz se dispone entre la fuente de luz (118) y la regidon de muestra de modo que el haz de luz (152)
se dirige hacia la region de muestra; y

- detectar un haz de luz (152) proveniente de la region de muestra después de la iluminacion de la region de

muestra, en el que dicho haz de luz (152) proveniente de dicha regién de muestra se enfoca en el detector (122)
mediante el sistema de deteccion dptica (124) dispuesto entre la region de muestra y el detector (122).
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