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DESCRIPCION
Cartucho de analisis y método de uso del mismo
Campo de la invencion

La presente invencion esta dirigida al campo de la deteccion y cuantificacion de carbonilo, y en particular a la
deteccion y cuantificacion de la concentracion de restos conteniendo carbonilo en muestras bioldgicas.

Antecedentes de la invencion

Se conoce la deteccion de restos conteniendo carbonilo, pero no se conoce la deteccion precisa de bajas
concentraciones especificas de restos conteniendo carbonilo especificos en muestras bioldgicas. Se sabe que el uso
de carbonilos para inducir la polimerizacién de o-fenilendiamina y p-fenilendiamina a alta temperatura produce
polimeros sélidos para su uso posterior en la fabricacion de productos, pero no se conoce el uso de derivados de
fenilendiamina en métodos para detectar restos conteniendo carbonilo en una serie de muestras biologicas.
Ademas, se conoce la medicion de la fluorescencia de una especie fluorogénica en solucion para determinar la
presencia de moléculas correspondientes a la especie, asi como la cuantificaciéon de la concentracién de dichas
moléculas en una muestra dada. Ademas, se conocen dispositivos de analisis del aliento que incluyen niveles de
alcohol.

La patente US 7.837.936 describe un dispositivo de mano que detecta la presencia de una sustancia
preseleccionada en la respiracion. Un alojamiento deformable forma una camara de prueba para interactuar un
reactivo indicador con la respiraciéon. Los contenidos de la camara de prueba estan expuestos a la respiracion
introducida en la camara. La presencia de una sustancia en la respiracion hace que el reactivo indicador
experimente un cambio visualmente comprobable. El reactivo indicador esta asegurado dentro de la camara de
prueba entre un par de tapones de filtro que tienen varios retenes para evitar el deslizamiento de los filtros.

El documento WO 2013/172873 describe un dispositivo para el analisis del aliento con un filtro que atrapa el analito
y una solucién que debe liberarse durante el uso.

También se hace mencién de Solicitudes de Patente de EE.UU. 2003/0208133 y US 2011/0003395.
Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 es una vista en perspectiva del sistema de analisis del aliento segun una realizacion preferida de la
presente invencién con la compuerta abierta para mostrar el cartucho de analisis en el bolsillo;

La Fig. 2 es una vista en alzado transversal del cartucho de anélisis;

La Fig. 3A es una vista en perspectiva en seccion transversal del cartucho de analisis;

La Fig. 3B es una vista en perspectiva en despiece ordenado de la seccion transversal del cartucho de analisis;
La Fig. 4 es una vista en despiece del conjunto del mango;

La Fig. 5A es una vista en perspectiva en seccion transversal del cartucho de analisis antes de conectarse al
conjunto del mango;

La Fig. 5B es una vista en perspectiva de la seccion transversal del cartucho de andlisis después de haber sido
conectado al conjunto del mango;

La Fig. 6A es una vista en perspectiva del cartucho de analisis antes de conectarse al conjunto del mango;

La Fig. 6B es una vista en perspectiva del cartucho de analisis conectado al conjunto del mango;

La Fig. 7 es una vista en planta inferior del cartucho de analisis;

La Fig. 8 es una vista en perspectiva de la parte posterior del dispositivo de analisis;

La Fig. 9 es una vista en perspectiva de la parte posterior del dispositivo de analisis con la tapa de la bateria
retirada;

La Fig. 10 es una vista en perspectiva del dispositivo de analisis con la mitad del estuche retirado;

La Fig. 11 es una vista en perspectiva en despiece ordenado del dispositivo de analisis;

La Fig. 12 es una vista en perspectiva desde arriba del conjunto de rotacion con el cartucho de analisis en el
bolsillo;

La Fig. 13 es una vista en perspectiva en despiece ordenado del conjunto de rotacion;

La Fig. 14 es otra vista en perspectiva de la vista en perspectiva inferior del conjunto de rotacion;

La Fig. 15 es una vista en perspectiva del conjunto de rotacion con el cartucho de analisis en el bolsillo;

La Fig. 16 es una vista en perspectiva de la parte giratoria con el cartucho de analisis en el bolsillo;

La Fig. 17A es una vista en perspectiva en despiece ordenado de la parte giratoria con el cartucho de analisis en
el bolsillo;

La Fig. 17B es otra vista en perspectiva en despiece ordenado de la parte giratoria;

La Fig. 17C es una vista en perspectiva en despiece ordenado del sistema 6ptico;

La Fig. 17D es una vista en planta de la mitad inferior del alojamiento del sistema 6ptico;

La Fig. 17E es una vista en perspectiva del sistema 6ptico;

La Fig. 18 es una vista en perspectiva del segundo miembro fijo que incluye la pista de leva;
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La Fig. 19A es una vista en perspectiva del conjunto de rotacion con el brazo en la posicion replegada;

La Fig. 19B es una vista en perspectiva del conjunto de rotacion con el brazo en la posicion desplegada;

La Fig. 20 es una vista en perspectiva de una parte del conjunto giratorio con la segunda mitad del alojamiento
retirada para mostrar los componentes del sistema 6ptico;

La Fig. 21A es una vista terminal de la seccion transversal del conjunto de rotacién que muestra la parte giratoria
en la primera posicion (también conocida como posicion de inicio);

La Fig. 21B es una vista terminal de la seccién transversal del conjunto de rotacion que muestra la parte giratoria
en la segunda posicion (también conocida como la primera posicion de mezcla);

La Fig. 21C es una vista terminal de la seccién transversal del conjunto de rotacion que muestra la parte giratoria
en la tercera posicion (también conocida como en este documento como la posicién de lectura basal);

La Fig. 21D es una vista terminal de la seccion transversal del conjunto de rotacion que muestra el brazo en una
posicion replegada y la parte giratoria que gira hacia la cuarta posicion;

La Fig. 21E es una vista terminal de la seccién transversal del conjunto de rotaciéon que muestra la porcion
giratoria en una cuarta posicion (también conocida como posicién de insercion) y el brazo en la posicion
desplegada;

La Fig. 22 es una vista terminal de la seccion transversal del conjunto de rotacion que muestra la parte giratoria
en la quinta posicion (también conocida como posicion de analisis);

La Fig. 23 es una vista terminal de la seccion transversal del conjunto de rotacién que muestra la parte giratoria
en la sexta posiciéon, donde se puede extraer el cartucho de analisis;

La Fig. 24 es una vista en perspectiva en despiece ordenado de un sistema de cartucho de andlisis que incluye
un cartucho de analisis del aliento y un cartucho de analisis de fluorescencia de acuerdo con otra realizacion
preferida de la presente invencion;

La Fig. 25 es una vista en seccion transversal del cartucho de analisis del aliento de la Fig. 24 con el conjunto de
ampolla en alzado;

La Fig. 25A es una vista en seccion transversal del conjunto de ampolla del cartucho de analisis del aliento;

La Fig. 26 es una vista en seccion transversal del cartucho de analisis del aliento de la Fig. 24 con el conjunto de
la ampolla en alzado y el miembro de ampolla empujado hacia adentro;

La Fig. 26A es una vista en seccion transversal del conjunto de ampolla del cartucho de analisis del aliento;

La Fig. 27 es una vista en seccion transversal del cartucho de andlisis de fluorescencia de la Fig. 24;

La Fig. 28 es una vista en alzado del sistema de analisis de cartuchos de la Fig. 24 con el cartucho de analisis
del aliento recibido en el cartucho de analisis de fluorescencia;

La Fig. 29 es una vista en seccion transversal del sistema de analisis de cartuchos de la Fig. 24;

La Fig. 30 es una vista en seccion transversal de un cartucho de analisis de acuerdo con otra realizacion
preferida de la presente invencion;

La Fig. 31A muestra derivados de fenilendiamina alternativos con dependencia reducida de tensioactivo;

La Fig. 31B muestra un derivado de fenilendiamina alternativo.

La Fig. 31C muestra una ruta para la sintesis del derivado de fenilendiamina alternativo que se muestra en la Fig.
31B;

La Fig. 31D muestra una ilustracién de una respuesta de Fret del derivado de fenilendiamina alternativo que se
muestra en la Fig. 31B a la polimerizacion inducida por aldehido de m-fenilendiamina;

La Fig. 31E muestra graficos que representan el aumento en la fluorescencia del derivado de fenilendiamina
alternativo que se muestra en la Figura 31B en presencia de hexanal 1 pM;

La Fig. 32 muestra graficos que representan el espectro de emision de la reaccion de mPDA con 1-hexanal en
funcion del tiempo;

La Fig. 33 muestra un grafico que representa el aumento de la fluorescencia con el tiempo de la reacciéon de
mPDA con el 1-hexanal que es el resto conteniendo carbonilo;

La Fig. 34A muestra un grafico que muestra el aumento de la fluorescencia con el tiempo de la reaccién con 1-
hexanal en funcion de la concentraciéon de dodecil sulfato de sodio ("SDS") del 0,01 al 0,4 % (p/v);

La Fig. 34B muestra un grafico que muestra el aumento de la fluorescencia con el tiempo de reaccion con 1-
hexanal en comparacién con un blanco, con una concentracién de SDS del 0,2 %;

La Fig. 34C muestra un grafico que muestra el aumento de la fluorescencia con el tiempo de reaccion con 1-
hexanal en comparacién con un blanco, con una concentracién de SDS del 0,4 %;

La Fig. 35 muestra un grafico que muestra la fluorescencia en funcién de la concentracion de 1-hexanal;

La Fig. 36 muestra un grafico que representa la fluorescencia relativa en funcién de la longitud de la cadena de
aldehido; y

La Fig. 37 muestra un grafico que representa la fluorescencia relativa de pequefias aminas aromaticas
seleccionadas.

Sumario de la invenciéon

De acuerdo con la presente invencién, se proporciona un cartucho de analisis que incluye una porcion del cuerpo
principal que tiene una parte superior que define una camara superior y una parte inferior que define una camara de
fluido, y un conjunto de filtro que se puede mover a lo largo de una trayectoria del conjunto de filtro entre una primera
posicién y una segunda posicion. El conjunto de filtro tiene una abertura definida a través del mismo. En la primera
posicion, la abertura define parcialmente la camara superior y en la segunda posicion la apertura define parcialmente
la camara de fluido. En una realizacion preferida, el conjunto de filtro se puede mover dentro de un manguito
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cilindrico que se extiende desde la camara superior hasta la camara de fluido. Preferiblemente, el manguito incluye
una abertura superior de modo que una superficie superior del conjunto de filtro quede expuesta a un exterior de la
porcién del cuerpo principal.

En una realizacién preferida, el conjunto de filtro incluye un soporte de filtro con forma cilindrica que incluye la
abertura que se extiende transversalmente a través del mismo y dos filtros ubicados de manera que abarquen la
abertura. Los filtros definen un espacio de sustrato entre ellos y un sustrato esta dispuesto en el espacio de sustrato.
En una realizacion preferida, el sustrato es silice y la camara de fluido incluye una solucién de elucion o enjuague en
su interior.

La camara superior es una camara de respiracion que incluye una abertura de entrada de respiracion, una abertura
de salida de respiracion y una via de respiracion entre ellas. En una realizacion preferida, el cartucho de analisis
incluye un orificio de medicion de presion definido en una pared de la parte superior que comunica la camara de
respiracion con un tunel de presion que se extiende a través de la porcion del cuerpo principal y a un rebaje de
presion definido en la parte inferior.

Se dispone un derivado de fenilendiamina en el cartucho de analisis. El cartucho de analisis incluye un miembro de
ampolla que tiene un espacio de croméforo de fluorescencia con el derivado de fenilendiamina dispuesto en el
mismo y la camara de fluido incluye una solucién de elucion dispuesta en su interior. EI miembro de ampolla se
puede mover entre una primera posicion, donde el derivado de fenilendiamina se separa de la solucién de elucién, y
una segunda posicion, donde el derivado de fenilendiamina se dispone en la solucién de elucién. En una realizacion
preferida, el derivado de fenilendiamina es m-fenilendiamina.

De acuerdo con la presente invencion, se proporciona un método que incluye (a) obtener un cartucho de analisis de
acuerdo con la presente invencién o una de las realizaciones reivindicadas en las reivindicaciones dependientes 2 o
3. El método también incluye (b) capturar un muestra de aliento en el conjunto del filtro, (c) mover el conjunto del
filtro de la primera posicion a la segunda posicion, y (d) eluir los constituyentes de la muestra de aliento a la solucion
de elucioén para formar una solucién constituyente.

De acuerdo con otra realizacion de la presente invencién, se proporciona un sistema de cartucho de analisis que
incluye un cartucho de analisis del aliento segun la presente invencién y un cartucho de analisis de fluorescencia. El
cartucho de analisis de fluorescencia incluye una porcién del cuerpo principal que incluye una parte superior que
define una camara superior y una parte inferior que define una camara de fluido. La camara superior incluye una
abertura frontal que esta adaptada para recibir el miembro receptor del cartucho de analisis del aliento en su interior.
El cartucho de analisis de fluorescencia también incluye un conjunto de filiro que se puede mover a lo largo de una
trayectoria del conjunto de filtro entre una primera posiciéon y una segunda posicion. El conjunto de filtro tiene una
abertura definida a través del mismo y, en la primera posicion la abertura define parcialmente la camara superior y,
en la segunda posicion, la abertura define parcialmente la camara de fluido. En una realizacion preferida, tanto en el
cartucho de analisis del aliento como en el cartucho de analisis de fluorescencia, la camara de respiracién o superior
esta sellada de la camara de fluido cuando el conjunto de filtro esta en la primera posicion.

En una realizacion preferida, el cartucho de analisis del aliento incluye un miembro de ampolla que se puede deslizar
dentro de un tubo deslizante entre las posiciones primera y segunda. Preferiblemente, el miembro de ampolla
incluye al menos una abertura en el mismo que esta sellada de la comunicacion de fluido con la camara de fluido
cuando el miembro de ampolla esta en la primera posicion, y esta en comunicacion de fluido con la camara de fluido
cuando el miembro de ampolla esta en la segunda posicion. En una realizacién preferida, el conjunto de filtro divide
la camara superior del cartucho de analisis de fluorescencia en una camara frontal y una camara trasera. La camara
frontal incluye un miembro de perforacion dispuesto en el mismo que esta adaptado para perforar una barrera
rompible del miembro de ampolla. Preferiblemente, la camara trasera del cartucho de analisis de fluorescencia
incluye un miembro de absorcion ubicado en su interior.

En una realizacion preferida, el cartucho de analisis del aliento incluye una boquilla extraible que define una abertura
central que esta en comunicacion con la camara de respiracion. La boquilla incluye una porcién de manguito que se
recibe en la abertura de entrada de respiracion y una porcion de boquilla. Preferiblemente, la boquilla incluye un
tapdén que se apoya en la parte principal del cuerpo. El tope incluye un miembro de alineacién que se extiende desde
el mismo que se recibe en una abertura de alineaciéon en la porcién del cuerpo principal. En una realizacion
preferida, el cartucho de analisis de fluorescencia incluye ventanas opuestas de entrada de luz y salida de luz
situadas en lados opuestos de la camara de fluido, y una ventana de fluorescencia situada en la parte inferior de la
porcién del cuerpo principal. Preferiblemente, las ventanas de entrada de luz y salida de luz incluyen cada una una
superficie exterior, y en las que las superficies exteriores son paralelas entre si. Preferiblemente, la ventana de
fluorescencia incluye una superficie exterior y la superficie exterior de la ventana de fluorescencia es perpendicular a
la superficie exterior de la ventana de entrada de luz.

En el presente documento también se describe un método que no forma parte de la presente invencion que incluye
obtener un sistema de cartucho de analisis que incluye un cartucho de analisis biolégico y un cartucho de analisis de
constituyentes identificados. El cartucho de analisis biolégico tiene una camara superior y una camara de fluidos, y el
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cartucho de analisis de constituyentes identificados tiene una camara superior y una camara de fluidos. EI método
también incluye capturar una muestra biolégica como se describe a continuacién en un sustrato como se describe a
continuacion ubicado en la camara superior en el cartucho de analisis biolégico, moviendo el sustrato desde la
camara superior a la camara de fluido, que incluye una primera solucion de elucién como se describe a continuacion,
eluyendo los constituyentes de la muestra bioldgica en la primera soluciéon de elucién para formar una soluciéon
constituyente como se describe a continuacion, liberando un resto en la segunda solucion para formar una primera
solucién identificable de componentes, transfiriendo la primera solucién identificable de componentes como se
describe a continuacion a la camara superior del cartucho de analisis de constituyentes identificados, de manera que
los constituyentes identificados se capturan en un sustrato ubicado en la camara superior, moviendo el sustrato
desde la camara superior a una camara de fluido que incluye una segunda solucién de elucién como se describe a
continuacion, y eluyendo los constituyentes identificados en la segunda solucion de elucién para formar una segunda
soluciéon de componentes identificables como se describe a continuacion.

Preferiblemente, el cartucho de analisis biolégico es un cartucho de analisis del aliento, el cartucho de analisis de
constituyente identificado es un cartucho de andlisis de fluorescencia, y la muestra biolégica es una muestra de
aliento. Preferiblemente, el resto es un cromoéforo de fluorescencia como se describe a continuacion.

En el presente documento también se describe un método que no forma parte de la presente invencion para formar
una solucién dentro de un cartucho de analisis del aliento que incluye una porcién del cuerpo principal con una parte
superior que define una camara de respiracion y una parte inferior que define una camara de fluido que tiene una
solucion de elucion dispuesta en ella y un miembro de ampolla que se puede mover entre una primera posicion y
una segunda posicion. EI miembro de ampolla incluye un espacio de cromdéforo de fluorescencia que tiene un
croméforo de fluorescencia dispuesto en él. EI método incluye mover el miembro de ampolla de la primera posicion
donde el espacio del cromoforo de fluorescencia y el cromoforo de fluorescencia se separan de la camara de fluido a
la segunda posicion donde el espacio del cromoforo de fluorescencia esta en comunicacion con la camara de fluido
y mezclar el croméforo de fluorescencia con la solucién de elucion.

En el presente documento también se describe un cartucho de analisis que no forma parte de la presente invencion
que incluye una porcion del cuerpo principal que incluye una parte superior que define una camara de respiracion y
una parte inferior que define una camara de fluido. La camara de respiracion incluye una abertura de entrada de
respiracion, una abertura de salida de respiracion y una ruta de respiracion entre ellas. El cartucho de analisis
también incluye un conjunto de filtro que se puede mover a lo largo de una trayectoria de conjunto de filtro entre una
primera posiciéon y una segunda posicion. El conjunto de filtro tiene una abertura definida a través del mismo y, en la
primera posicion, la abertura define parcialmente la camara de respiracion y es parte de la trayectoria de la
respiracion y en la segunda posicion la abertura define parcialmente la camara de fluido. Preferiblemente, el
conjunto de filtro incluye un primer y segundo filtros ubicados en la abertura y los filtros primero y segundo definen
un espacio de sustrato entre ellos con un sustrato dispuesto en el mismo. Preferiblemente, el sustrato se incorpora
con un agente de captura reactivo activo. Preferiblemente, el agente de captura reactivo activo es un compuesto de
hidrazina o aminooxi fluorescente.

En el presente documento también se describe un método que no forma parte de la presente invencioén para formar
una solucion fluorescente dentro de un cartucho de analisis que incluye una porcién del cuerpo principal con una
parte superior que define una camara de respiracion, una parte inferior que define una camara de fluido que tiene
una solucion de elucién dispuesta en él y un conjunto de filtro que se puede mover a lo largo de una trayectoria de
conjunto de filtro entre una primera posicion y una segunda posicion. El conjunto de filtro tiene una abertura definida
a través del mismo vy, en la primera posicion, la abertura define parcialmente la camara de respiracion y en la
segunda posicion la abertura define parcialmente la camara de fluido. El conjunto de filtro incluye un sustrato
incorporado con un agente de captura reactivo activo dispuesto en él. El método incluye capturar restos conteniendo
restos carbonilo sobre el sustrato, moviendo el conjunto de filtro de la primera posiciéon a la segunda posicion, y
eluyendo los croméforos de fluorescencia conteniendo carbonilo y el agente de captura reactivo activo en la solucion
de elucién para formar la solucién fluorescente.

También se describe en el presente documento un conjunto de captura de aliento que no forma parte de la presente
invencion que incluye un conjunto de mango que tiene una parte de cuerpo principal alargada que define un interior
de mango, una tapa dispuesta en un extremo de la parte de cuerpo principal que incluye una abertura de presion
definida en el mismo y un transductor de presion dispuesto en el interior del mango. El conjunto de captura del
aliento también incluye un cartucho de analisis recibido en un extremo superior del conjunto del mango. El cartucho
de analisis incluye una porcion del cuerpo principal que tiene una parte superior que define una camara de
respiracion y una parte inferior que define una camara de fluido. La camara de respiracion incluye una abertura de
entrada de respiracion, una abertura de salida de respiracion y una ruta de respiracion entre ellas. El cartucho de
analisis incluye un conjunto de filtro que se puede mover a lo largo de una trayectoria de conjunto de filtro entre una
primera posiciéon y una segunda posicion. El conjunto de filtro tiene una abertura definida a través del mismo y, en la
primera posicion, la abertura define parcialmente la camara de respiracion y es parte de la trayectoria de la
respiracion y en la segunda posicion la abertura define parcialmente la camara de fluido.

Preferiblemente, el orificio de medicién de presion esta definido en una pared de la parte superior del cartucho de
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analisis y comunica la camara de respiracion con un tunel de presion que se extiende a través de la parte principal
del cuerpo. Se define una trayectoria de presion desde la camara de respiracion, a través del orificio de medicion de
presion, el tinel de presion, la abertura de presion y el transductor de presion. Preferiblemente, la tapa del conjunto
de mango incluye una protuberancia de presién que se extiende hacia arriba desde el mismo que se recibe
herméticamente en un rebaje de presion en el cartucho de analisis. El rebaje de presion esta en comunicacion con el
tunel de presion, y la apertura de presion se define en la protuberancia de presion.

Preferiblemente, la tapa incluye un asiento definido a su alrededor, y un collarin que pende hacia abajo del cartucho
de analisis se recibe en el asiento. La tapa incluye preferiblemente una protuberancia de fijacion que se extiende
radialmente hacia fuera desde la misma que se recibe en un rebaje de fijacion definido en el collarin del cartucho de
andlisis.

Preferiblemente, una extension hueca tiende hacia abajo desde la tapa del conjunto del mango y hacia el interior del
mango. La extension hueca es parte de la trayectoria de presion. Preferiblemente, se recibe un tubo de presion en la
extension hueca y esta en la trayectoria de presion entre la extension hueca y el transductor de presion.

Preferiblemente, el cartucho de analisis incluye una barrera rompible dispuesta entre la camara de respiracion y la
camara de fluido cuando el conjunto de filtro esta en la primera posicion para sellar la camara de respiracion de la
camara de fluido.

En el presente documento también se describe un dispositivo de analisis que no forma parte de la presente
invencion que incluye una caja que define un interior de caja, una compuerta movil entre una posicion abierta y una
posiciéon cerrada, y un conjunto de rotacion ubicado en el interior de la caja que incluye un primer y segundo
miembros fijos y una porcién giratoria ubicada entre el primer y segundo miembros fijos. La parte giratoria es
giratoria alrededor de un eje de rotacién con respecto a los miembros fijos primero y segundo. La parte giratoria
incluye una cubierta que tiene una parte de embudo definida en ella para recibir un objeto a rotar. La cubierta incluye
una abertura de bolsillo definida en la parte superior de la misma y el conjunto de rotacion incluye un conjunto de
deteccion de fluorescencia ubicado generalmente debajo de la cubierta. El dispositivo de analisis también incluye un
motor que controla la rotacion de la parte giratoria y un controlador que controla el motor y el conjunto de deteccion
de fluorescencia.

Preferiblemente, la cubierta incluye una abertura de bolsillo y una abertura de analisis opuestas entre si, y la cubierta
incluye paredes que se estrechan entre la abertura de bolsillo y la abertura de analisis. El conjunto de deteccién de
fluorescencia incluye preferiblemente un alojamiento que tiene una parte receptora de cartucho de analisis con un
espacio bien definido en el mismo que esta alineado con la abertura de analisis en la cubierta para formar un bolsillo
de analisis.

Preferiblemente, la porcion de recepcion del cartucho de andlisis coopera con la cubierta para definir una abertura
de entrada de luz, una abertura de salida de luz y una abertura de fluorescencia. Preferiblemente, el conjunto de
deteccion de fluorescencia incluye una luz que esta configurada para dirigirse a lo largo de una trayectoria de luz
que se extiende a través de una camara de luz definida en el alojamiento, a través de la abertura de entrada de luz,
a través de la abertura de salida de luz, y en una trampa de luz.

Preferiblemente, el conjunto de deteccion de fluorescencia incluye un detector para recibir la fluorescencia emitida a
través de la abertura de fluorescencia y a través de una camara de fluorescencia definida en el alojamiento.
Preferiblemente, la camara de fluorescencia generalmente es ortogonal a la camara de luz. Preferiblemente, el
dispositivo de analisis incluye un brazo que pivota entre una posicién replegada y una posicion desplegada. El brazo
incluye un primer extremo que se extiende a través de una abertura del brazo definida en la cubierta cuando esta en
la posicion desplegada. Cuando la parte giratoria gira desde una posicién de inicio hasta una posicion de insercion,
el brazo pivota desde la posicion replegada posicion replegada hasta la posicion desplegada.

Preferiblemente, el brazo se inclina hacia la posicién replegada e incluye un segundo extremo que esta asociado
operativamente con una superficie de la leva en el segundo miembro fijo. La superficie de la leva tiene
preferiblemente un extremo replegado que estd asociado con la posicion replegada del brazo y un extremo
desplegado que esta asociado con el extremo desplegado del brazo e incluye un radio creciente desde el extremo
replegado hasta el extremo desplegado. Preferiblemente, el brazo incluye un cojinete de bolas en el segundo
extremo del mismo que interactda con la superficie de la leva. Preferiblemente, el brazo pivota sobre un eje que se
extiende desde la cubierta.

En el presente documento también se describe un conjunto de rotacién que no forma parte de la presente invencion
que incluye miembros fijos primero y segundo, y una parte giratoria situada entre los miembros fijos primero y
segundo que puede girar alrededor de un eje de rotacion con respecto a los miembros fijos primero y segundo. La
parte giratoria incluye una cubierta que tiene una parte de embudo definida en ella para recibir un objeto que debe
rotarse y un brazo que pivota entre una posicion replegada y una posicion desplegada. El brazo incluye un primer
extremo que se extiende a través de una abertura del brazo definida en la cubierta cuando esta en la posicion
desplegada. El dispositivo de analisis también incluye un motor que impulsa la rotacion de la parte giratoria. Cuando
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la parte giratoria se gira desde una posicién de inicio a una posicién de insercion, el brazo pivota desde la posicion
replegada a la posicion desplegada.

Preferiblemente, la cubierta incluye una abertura de bolsillo y una abertura de analisis opuestas entre si y paredes
que se estrechan entre la abertura de bolsillo y la abertura de analisis.

Preferiblemente, la cubierta incluye un primer y segundo miembros de eje que se extienden hacia fuera desde el
mismo que se reciben en apertura en el primer y segundo miembros fijos, respectivamente. Preferiblemente, la
cubierta incluye al menos un miembro receptor del sujetador roscado internamente que se extiende desde el mismo.
El alojamiento del conjunto de deteccién de fluorescencia incluye al menos un tubo receptor y un receptor roscado
se extiende a través del tubo receptor y dentro del miembro receptor del sujetador para asegurar la cubierta al
alojamiento. Preferiblemente, el alojamiento incluye una primera y segunda mitades de alojamiento. Un primer tubo
receptor esta ubicado en la primera mitad del alojamiento y un segundo tubo receptor esta ubicado en la segunda
mitad del alojamiento. El receptor roscado se extiende a través del primer y segundo tubos del receptor y dentro del
miembro receptor del sujetador para asegurar la cubierta al alojamiento.

En el presente documento también se describe un conjunto del mango que no forma parte de la presente invencion
para su uso con un sistema de analisis del aliento que incluye un cartucho de analisis y un dispositivo de analisis. El
mango incluye una porcion del cuerpo principal alargada que define un interior del mango, una tapa dispuesta en un
extremo de la porcién del cuerpo principal que incluye una abertura de presion definida en el mismo, un transductor
de presién dispuesto en el interior del mango y una trayectoria de presion definida entre la apertura de presion y el
transductor de presion.

Preferiblemente, la tapa incluye una protuberancia de presion que se extiende hacia arriba desde la misma y la
abertura de presion se define en la protuberancia de presion. Preferiblemente, el interior del mango incluye un iman
dispuesto en el mismo que interactia con un iman en el dispositivo de analisis. El iman se coloca en un rebaje de
iman definido en la tapa.

En este documento también se describe un conjunto de filtro que no forma parte de la presente invenciéon que
incluye una porcién del cuerpo principal que tiene una forma generalmente cilindrica que define un primer eje, una
abertura definida transversalmente a través de la porcion del cuerpo principal que generalmente se extiende
perpendicularmente al primer eje, primero y segundos filtros que abarcan la abertura y definen un espacio de
sustrato entre ellos, y un sustrato dispuesto en el espacio de sustrato. Preferiblemente, los filtros primero y segundo
comprenden un plastico que tiene poros definidos a través de los mismos. Preferiblemente, la porcién del cuerpo
principal incluye carriles de guia en una superficie exterior del mismo que generalmente se extienden paralelos al
eje. Preferiblemente, la porcién del cuerpo principal incluye una superficie inferior que incluye al menos un
perforador que se extiende hacia abajo desde el mismo.

En el presente documento también se describe un método que no forma parte de la presente invencion para fabricar
un conjunto de filtro que incluye obtener un soporte de filtro que tiene una parte de cuerpo principal con una forma
generalmente cilindrica que define un primer eje e incluye una abertura definida transversalmente a través de la
parte de cuerpo principal que generalmente se extiende perpendicularmente al primer eje, dosificando un primer filtro
con un sustrato, presionando un segundo filtro sobre el sustrato, y colocando el primer filtro, el sustrato y el segundo
filtro en la abertura de manera que el primer y segundo filtros abarquen la abertura. El primer y segundo filtros y el
sustrato se pueden poner en la abertura juntos o por separado.

También se describe en el presente documento un conjunto de deteccion de fluorescencia que incluye un emisor, un
detector, un alojamiento que define una camara de luz, una camara de fluorescencia y un pozo, una trayectoria de
luz que se extiende desde el emisor, a través de la camara de luz y a través del pozo, y una trayectoria de
fluorescencia que se extiende desde el pozo, a través de la camara de fluorescencia y hasta el detector.

Preferiblemente, el conjunto de deteccién de fluorescencia incluye una primera lente y un primer filtro ubicado dentro
de la trayectoria de la luz. Preferiblemente, el conjunto de deteccion de fluorescencia incluye una segunda lente y un
segundo filtro ubicado dentro de la trayectoria de fluorescencia.

Preferiblemente, el conjunto de deteccidon de fluorescencia incluye al menos uno de un primer deflector de luz
ubicado dentro de la trayectoria de luz entre el emisor y la primera lente, un segundo deflector de luz ubicado dentro
de la trayectoria de luz entre la primera lente y el primer filtro y un tercer deflector de luz ubicado dentro de la
trayectoria de la luz entre el primer filtro y el pozo. El primer deflector incluye una primera abertura deflectora de luz
definida en el mismo que tiene un diametro interno mas pequefio que un diametro interno de la camara de luz. El
segundo deflector incluye una segunda abertura del deflector de luz definida en el mismo que tiene un diametro
interno mas pequefio que el diametro interno de la primera abertura del deflector de luz. El tercer deflector incluye
una tercera abertura del deflector de luz definida en el mismo que tiene un diametro interno mas pequefio que el
diametro interno de la segunda abertura del deflector de luz.

Preferiblemente, la trampa de luz se coloca en un extremo distal de la trayectoria de la luz e incluye una primera
pared que esta inclinada entre aproximadamente 25° y aproximadamente 45° con respecto a la trayectoria de la luz.
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Preferiblemente, la trampa de luz incluye una segunda pared conectada a la primera pared y la segunda pared no es
perpendicular a la trayectoria de la luz. Preferiblemente, el alojamiento esta compuesto por una mitad superior del
alojamiento y una mitad inferior del alojamiento y la mitad inferior del alojamiento incluye una parte receptora del
cartucho de analisis que define el pozo.

Preferiblemente, la mitad superior del alojamiento incluye una pestafia que se extiende hacia abajo desde ella y se
superpone a una pestafa que se extiende hacia arriba desde la mitad inferior del alojamiento.

Preferiblemente, un cartucho de analisis se coloca en el pozo que incluye una ventana de entrada de luz, una
ventana de salida de luz y una ventana de fluorescencia. La ventana de entrada de luz y la ventana de salida de luz
se colocan a lo largo de la trayectoria de la luz.

Preferiblemente, el alojamiento estd compuesto de una mitad superior del alojamiento y una mitad inferior del
alojamiento que cooperan para definir un primer bolsillo de lente que alberga la primera lente, un primer bolsillo de
filtro que alberga el primer filtro, un segundo bolsillo de lente que alberga la segunda lente, y un segundo bolsillo de
filtro que alberga el segundo filtro. Preferiblemente, el conjunto de deteccion de fluorescencia incluye una cubierta
conectada al alojamiento que incluye una abertura de bolsillo y una abertura de analisis opuestas entre si y una
porcién de embudo entre ellas. La porcién de embudo coopera con el pozo para definir un bolsillo de analisis y la
cubierta define al menos parcialmente la abertura de entrada de luz y la abertura de fluorescencia.

En el presente documento también se describe un método que no forma parte de la presente invencién para detectar
fluorescencia que incluye emitir luz desde un emisor a una camara de luz y a lo largo de una trayectoria de luz que
incluye una camara de deteccion a lo largo del mismo. La camara de deteccion incluye una solucion fluorescente en
su interior. La luz emitida pasa a través de la solucion de fluorescencia y produce una luz de fluorescencia, y en la
que la luz de fluorescencia se emite desde la camara de deteccion hacia una camara de fluorescencia a lo largo de
una trayectoria de fluorescencia, y detecta una sefial de fluorescencia de la luz de fluorescencia.

En el presente documento también se describe un método que no forma parte de la presente invencién de deteccion
de fluorescencia que incluye insertar un cartucho de analisis en un bolsillo de analisis. El cartucho de analisis incluye
un conjunto de filiro que incluye un sustrato que tiene un resto conteniendo carbonilo en el mismo. El método
también incluye rotar el cartucho de analisis desde una posicion de inicio a una posiciéon de insercidon, mover el
conjunto del filtro dentro del cartucho de analisis desde una camara superior a una camara de fluido conteniendo
una solucién de elucion, rotar el cartucho de analisis desde la posicién de inserciéon a una posicién de analisis tal que
la solucidn de elucion drena a través del conjunto de filtro y el resto conteniendo carbonilo se eluye en la solucion de
elucién para formar una solucion fluorescente, y se analiza la fluorescencia de la solucién fluorescente.

También se describe en el presente documento un sistema de analisis del aliento que no forma parte de la presente
invencion que incluye un conjunto de captura del aliento que incluye un conjunto de mango que incluye una parte de
cuerpo principal alargada que define un interior de mango, una abertura de presion definida en un extremo de la
porcioén del cuerpo principal alargado, y un transductor de presion dispuesto en el interior del mango. El sistema de
analisis del aliento también incluye un cartucho de analisis recibido en un extremo superior del conjunto del mango.
El cartucho de analisis incluye una porcién del cuerpo principal que incluye una parte superior que define una
camara de respiracion, y una parte inferior que define una camara de fluido. La camara de respiracion incluye una
abertura de entrada de respiracion, una abertura de salida de respiracion y una ruta de respiracion entre ellas. El
cartucho de analisis incluye un conjunto de filtro que se puede mover a lo largo de una trayectoria de conjunto de
filtro entre una posicion de captura del aliento y una posicion de analisis. El conjunto del filtro tiene una abertura
definida a través del mismo y, en la posicién de captura de la respiracion, la abertura define parcialmente la camara
de la respiracion y es parte de la trayectoria de la respiracion y en la posicion de analisis la abertura define
parcialmente la camara de fluido. El sistema también incluye un dispositivo de analisis que incluye una caja que
define un interior de la caja, una compuerta que se puede mover entre una posicion abierta y una posicion cerrada, y
un conjunto de rotacién ubicado en el interior de la caja que incluye una cubierta que tiene una parte de embudo
definida para recibir el cartucho de analisis. El sistema también incluye un controlador que controla el motor y el
conjunto de deteccioén de fluorescencia.

En el presente documento también se describe un método que no forma parte de la presente invencién para detectar
y cuantificar restos conteniendo carbonilo en la respiracién. EI método incluye (a) proporcionar un cartucho de
analisis, (b) conectar el cartucho de analisis a un conjunto de mango, (c) recoger una muestra de aliento de restos
conteniendo carbonilo en un conjunto de filtro, (d) etiquetar los restos conteniendo carbonilo para proporcionar una
solucion marcada, (e) insertar la solucion marcada en un dispositivo de analisis, (f) dirigir luz dentro de un rango de
longitud de onda predeterminado a través de la solucién marcada, produciendo asi una fluorescencia, y (g) detectar
la fluorescencia.

Los constituyentes de la respiracion distintos de los restos conteniendo carbonilo (RCC) o los aldehidos se pueden
capturar y analizar segun se desee. Publicaciones de patentes de EE.UU. 2003/0208133 y 2011/0003395.

Descripcion detallada de las realizaciones preferidas
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Los términos utilizados en esta memoria descriptiva generalmente tienen sus significados ordinarios en la técnica,
dentro del contexto de la divulgacion, y en el contexto especifico donde se usa cada término. Ciertos términos que
se utilizan para describir la divulgacién se analizan a continuacion, o en otra parte de la memoria descriptiva, para
proporcionar orientacion adicional al profesional con respecto a la descripcion de la divulgacion. Por conveniencia,
ciertos términos se pueden resaltar, por ejemplo, con cursiva y/o comillas: El uso del resaltado no tiene influencia en
el alcance vy significado de un término; el alcance y el significado de un término es el mismo, en el mismo contexto,
esté o no resaltado. Se apreciara que lo mismo se puede decir de mas de una manera.

En consecuencia, se pueden usar un lenguaje y sinénimos alternativos para uno o mas de los términos descritos en
este documento. Tampoco debe darse ningun significado especial sobre si un término no se elabora o se describe
en este documento. Se proporcionan sinénimos para ciertos términos. El recitado de uno o mas sinénimos no
excluye el uso de otros sinénimos. El uso de ejemplos en cualquier parte de esta memoria descriptiva, incluidos los
ejemplos de los términos discutidos en este documento, es solo ilustrativo y no pretende limitar adicionalmente el
alcance y el significado de la divulgacion o de cualquier término ejemplificado.

Sin intencién de limitar aun mas el alcance de la divulgacion, a continuacion se proporcionan ejemplos de
instrumentos, aparatos, métodos y sus resultados relacionados de acuerdo con las realizaciones de la presente
divulgacién. Téngase en cuenta que para conveniencia del lector pueden usarse titulos o subtitulos en los ejemplos,
lo que de ninguna manera debe limitar el alcance de la divulgacion. A menos que se defina lo contrario, todos los
términos técnicos y cientificos utilizados en este documento tienen el mismo significado que entiende comiunmente
un experto en la técnica a la que se refiere esta descripcion. En caso de conflicto, prevalecera el presente
documento, incluidas las definiciones.

Se apreciara que los términos como "delantero", "trasero", "superior", "inferior", "lado", "corto", "largo", "arriba",
"abajo" y "debajo" utilizados en el presente documento son meramente para facilitar la descripcion y se refieren a la
orientacion de los componentes como se muestra en las figuras. Debe entenderse que cualquier orientacion de los
componentes descritos en el presente documento esta dentro del alcance de la presente invencion.

Las Fig. 1-30 muestran un sistema de analisis del aliento 10 para analizar los restos conteniendo carbonilo ("RCC")
en la respiracion de un paciente. Como se muestra en la Fig. 1, el sistema 10 generalmente incluye un conjunto de
mango 12, un cartucho de analisis 14 y un dispositivo de analisis 16. En general, el clinico y el paciente utilizan el
conjunto de mango 12 y el cartucho de analisis 14 para capturar ciertos componentes de la respiracion del paciente
(como se describe mas completamente abajo), y el dispositivo de anadlisis 16 se utliza para analizar los
componentes capturados.

Ahora se describe el cartucho de analisis 14 que se muestra en las Fig. 2-7 y 21A-23. En la presente invencion, el
cartucho de analisis 14 incluye una porcién del cuerpo principal 11 que incluye una parte superior 29 que define una
camara superior o de respiracion 30 y una parte inferior 31 que define una camara inferior o de fluido 32. La camara
de respiracion 30 incluye una abertura frontal o la abertura de entrada de respiracion 33, una abertura de salida de
respiracion 40 y una trayectoria de respiracion P1 entre ellas. En una realizacion preferida, la camara de respiracion
30 se estrecha hacia la abertura de salida de respiracion 40; sin embargo, esto no es una limitacion. El cartucho de
analisis 14 también incluye un conjunto de filtro 19 que se puede mover a lo largo de una trayectoria de conjunto de
filtro P2 entre una primera posicion o posicion de captura del aliento (Fig. 2) y una segunda posicién o posicion de
analisis (Fig. 21E). El conjunto de filiro 19 tiene una abertura 17 definida a través del mismo que incluye al menos
uno y preferiblemente dos filtros 26 ubicados en el mismo. En la posicion de captura del aliento, la abertura 17 define
parcialmente la camara de respiracion 30 y forma parte de la trayectoria de respiracion P1 y en la posicion de
analisis la abertura 17 define parcialmente la camara de fluido 32.

En una realizacion preferida, el cartucho de analisis 14 incluye una boquilla extraible 18, el conjunto de filtro 19 en la
parte superior y un miembro de ampolla 22 en la parte inferior. Como se muestra en la Fig. 3B, la boquilla 18 incluye
una porcion de manguito 15 que se recibe en la abertura de entrada de aliento 33 en la porcion de cuerpo principal
11, una porcién de boquilla 18a, un tapén 21 que se apoya en la porcion de cuerpo principal 11 y un miembro de
alineacion 21a que se recibe en una abertura de alineacion complementaria en la porcién del cuerpo principal 11 (no
mostrada). La boquilla 18 define parcialmente la camara de respiracion 30 y la trayectoria de respiracion P1. El
conjunto de filtro 19 incluye preferiblemente dos filtros o placas de frita 26 (a veces denominados juntos como una
pila de frita) que se sostienen por un soporte de frita 20. Las placas de frita 26 se abren a la abertura 17.

En una realizacion preferida, el soporte de frita 20 incluye al menos un perforador 20a en la superficie inferior del
mismo para perforar una barrera rompible analizada a continuacion. Preferiblemente, el soporte de frita 20 incluye al
menos un carril de guia 39 en una superficie exterior para ayudar a guiar el conjunto de frita 19 a medida que se
mueve a lo largo de la trayectoria del conjunto de filtro. El perforador 20a puede estar en la parte inferior del carril de
guia 39. Antes de su uso, la pila de fritas 26 se coloca en la camara de respiracion 30. Como se muestra en la Fig. 2,
se define un espacio de sustrato 27 entre las placas de frita 26. En una realizacion preferida, un sustrato 28, tal
como silice, se dispone en el espacio de sustrato 27 entre las placas de frita 26. Se apreciara que las placas de frita
26 son suficientemente porosas para que la respiracion pueda pasar a través de él, pero no tan poroso como para
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que el sustrato 28 atrapado entre ellas pueda escapar. Los filtros o las placas de frita 26 estan hechos
preferiblemente de esferas de polietileno que se comprimen y se empaquetan juntas en una forma. Cuando se
presionan juntas en forma de disco o placa, la forma esférica o redondeada crea los huecos o poros necesarios para
que la respiracion pueda pasar. Las esferas pueden estar hechas de diferentes materiales plasticos (por ejemplo,
polietileno, polipropileno, etc.) o teflén en diferentes diametros. En otra realizacion, los filiros 26 pueden comprender
esferas, todas hechas de los mismos materiales plasticos y de los mismos diametros o de diametros diferentes. En
una realizacion a modo de ejemplo, las fritas 26 son fritas de polietileno o teflén con tamafios de poro de 10 um o 20
pm. Como se describe mas detalladamente a continuacién, en uso, cuando un paciente sopla a través de la camara
de respiracion 30, el RCC, incluidos los aldehidos, se acumula en el sustrato 28 (también denominado material de
captura de RCC). En una realizacion preferida, la silice se usa como sustrato o material de captura de RCC. Sin
embargo, esto no es una limitacién de la presente invencion y se pueden usar otros sustratos con la capacidad de
capturar RCC o aldehidos.

En una realizaciéon preferida, las placas o filtros de frita 26 que se abren a través de la abertura 17 preferiblemente
se ajustan a presion en ellos. El método para crear el conjunto de filtro incluye presionar las piezas de plastico
esféricas en el primer y segundo filtros 26, presionar el primer filtro 26 en la abertura 17 en el soporte de frita 20. A
continuacion, el sustrato 28 (preferiblemente silice) se dosifica en la primera frita 26, un segundo filtro 26 se presiona
a continuacion en la abertura 17 sobre la silice 28 usando una presién predefinida. En otra realizacion, la silice 28 se
puede dosificar sobre la primera frita 26 y a continuacion la segunda frita 26 se puede presionar sobre la silice 28
para crear una pila de fritas, antes de presionar la pila de fritas en la abertura 17 en el soporte de frita 20. En otra
realizacion, los filtros pueden estar dispuestos en ranuras definidas en la pared interior del soporte de frita 20.

Como se muestra en las Fig. 2-3B, el miembro de ampolla 22 comprende una porcién del cuerpo principal 23 que
tiene un espacio o canal croméforo de fluorescencia 25 definido en el mismo que incluye un borde superior 23a y
una superficie inferior 23b. El canal 25 incluye un derivado de fenilendiamina ("derivado de FD") 24 dispuesto en el
mismo. El miembro de ampolla 22 se puede mover entre una primera posicion donde el canal 25 y el derivado de FD
24 estan separados de la camara de fluido 32 por una primera barrera rompible 36a y una segunda posicién donde
el canal 25 esta en comunicacion con la camara de fluido 32 (donde el derivado de FD 24 y la solucién de elucion 34
se mezclan en la camara de fluido 32, como se describe a continuacion). La barrera rompible 36a puede ser una
lamina o similar. En una realizacion preferida, el miembro de ampolla 22 se puede mover dentro de un tunel de
ampolla 130 que se define en la porcion inferior 31 del cartucho de analisis 14. En una realizacion preferida, el
miembro de ampolla 22 incluye un reborde o tope 23c que se apoya en una superficie de tope 132 en el cartucho de
analisis 14 cuando el miembro de ampolla 22 se mueve a la segunda posicion. El tope 23c evita que el miembro de
ampolla 22 se mueva demasiado hacia el interior del tinel de ampolla 130 y/o hacia la camara de fluido 32. En una
realizacion preferida, el tunel de ampolla 130 es ortogonal a la camara de fluido 32. Sin embargo, esto no es una
limitacion.

Como se muestra en las Fig. 2-3B, la camara de fluido 32 esta ubicada entre la camara de respiracion 30 y el
miembro de ampolla 22 y el tinel de ampolla 130. Una solucion de elucion 34 esta dispuesta en la camara de fluido
32. En una realizacion preferida, la solucion de elucion 34 incluye agua y etanol; sin embargo, esto no es una
limitacion de la presente invencion. En una realizacion preferida, la camara de fluido 32 esta sellada desde el tunel
de ampolla 130. Esto puede hacerse mediante cualquier método de sellado. En una realizacién preferida, la camara
de fluido 32 esta sellada desde el tunel de ampolla 130 por la primera barrera rompible 36a. En una realizaciéon
preferida, la camara de fluido 32 esta sellada de la camara de respiracion 30. Esto puede hacerse mediante
cualquier método de sellado. En una realizacion preferida, una segunda barrera rompible 36b esta ubicada a través
de la ruta del conjunto de filtro P2 (dividiendo el manguito de conjunto de filtro 53) entre la camara de respiracion 30
y la camara de fluido 32. La abertura entre el fluido y las camaras de respiracion se denomina en el presente
documento como la abertura de conjunto de filtro 134 e incluye un saliente en el que se asegura la segunda barrera
rompible 36b. La camara de fluido 32 también incluye orificios de ventilacion 37 para evitar que la solucion de
elucion 34 quede "bloqueada por aire" durante la mezcla.

Los expertos en la materia apreciaran que antes de usar el cartucho de analisis 14 (es decir, antes de que se fije o
conecte al conjunto de mango 12), el conjunto de filiro 19 se encuentra en la posicion de captura de aliento y el
miembro de ampolla 22 esta en la primera posicion. En esta configuracion, la solucion de elucién 34 en la camara de
fluido 32 esta separada del conjunto de filtro 19 en la camara de respiracion 30 por la segunda barrera rompible 36b
y el miembro de ampolla 22 en el tinel de ampolla 130 por la primera barrera rompible 36a.

La Fig. 4 es una vista en despiece del conjunto del mango 12 y sus componentes. En una realizacion preferida, el
conjunto de mango 12 incluye una porcion de cuerpo principal alargada 101 con las primeras y segundas mitades
102 que definen un interior del mango 99 (véase Fig. 5A), tapas de extremo superior e inferior 103 y 105, un agarre
104, un cable 106 que se conecta al dispositivo de analisis 16 (eléctrico y/o de datos) a través del enchufe 107 y un
transductor de presion 50 y componentes asociados (placa de circuito 108, tubo de presion 110, etc.). El conjunto de
mango 12 también incluye preferiblemente un iman 111 que interactia con un iman 150a en el bolsillo de
almacenamiento de mango 66 y el tubo 150 descrito a continuacion. Una protuberancia de presion 49 se extiende
hacia afuera desde la superficie superior 52 de la tapa de extremo superior 103 (véase Fig. 5A). Una abertura de
presion 113 se define en la parte superior de la protuberancia de presion 49. En una realizacién preferida, la
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protuberancia de presion incluye una junta térica 115 a su alrededor que sella la protuberancia de presion 49 cuando
esta acoplada al cartucho de analisis 14. Preferiblemente, la protuberancia de presién 49 se recibe en un receso de
presion 139 (véase Fig. 7) definido en la parte inferior 31 del cartucho de analisis. Como se muestra en las Fig. 5y
5A, en una realizacion preferida, la trayectoria de presiéon dentro del conjunto de mango 12 se extiende desde la
abertura de presion 113, a través de una extension 117 en la superficie inferior de la tapa de extremo superior 103
(que se recibe en el tubo de presiéon 110), a través del tubo de presion 110 y al transductor de presion 50 (uno de
cuyos extremos se recibe en el tubo de presion 110). En general, la trayectoria de presion se define entre la abertura
de presion 113 y el transductor de presion 50. El cable 106 esta conectado a la placa de circuito 108. Por lo tanto, la
lectura de presién del transductor de presién 50 se puede comunicar a la placa de circuito principal 74 del analisis
dispositivo 16.

Las Fig. 5A-6B muestran el cartucho de analisis 14 que esta unido al conjunto de mango 12. En una realizacion
preferida, el cartucho de analisis 14 incluye un collarin 138 que se extiende hacia abajo desde la porcion del cuerpo
principal 11. El collarin 138 incluye al menos uno y preferiblemente una pluralidad de rebajes de fijacion 140
definidos en el mismo. Uno de los rebajes 140 se acopla con una protuberancia de alineacién o de unién 142 en la
tapa del extremo superior 103 del conjunto de mango 12 (en otra realizacion puede haber mas protuberancias de
union 142). El collarin 138 también se recibe en un asiento 144 que forma parte de la tapa del extremo superior 103.
Una protuberancia anular se extiende hacia afuera desde la tapa 103 que se acopla con una ranura recortada en el
collarin 138 y que crea un ajuste a presion. Un ajuste por friccion también esta dentro del alcance de la presente
invencion. Los rebajes de fijacion 140 permiten que el collarin se expanda cuando se asegura en la parte superior
del conjunto del mango 12.

El rebaje de presion 139 para recibir la protuberancia de presion 49 en la parte superior del conjunto del mango 12
esta definido dentro del collarin 138. El rebaje de fijacion complementario 140 y la protuberancia de fijacion 142
alinean el cartucho de analisis 14 y el conjunto del mango 12 durante el proceso de fijacion de modo que la
protuberancia de presion 49 se recibe en el rebaje de presion 139. El asiento 144 puede incluir un material de goma
o similar para proporcionar un ajuste por friccion con el collarin 138. Cualquier método para unir el cartucho de
analisis 14 al conjunto de mango 12 esta dentro del alcance de la presente invencion. Por ejemplo, el cartucho de
analisis 14 puede conectarse al conjunto del mango 12 mediante un ajuste roscado, un ajuste a presion, un ajuste
por friccion o similar.

Como se muestra en la Fig. 5A, en la primera posicion, el miembro de ampolla 22 se extiende hacia abajo desde la
parte inferior 31 del cartucho de analisis 14. Por lo tanto, cuando el cartucho de analisis 14 esta conectado al
conjunto de mango 12, la superficie inferior 23b del miembro de ampolla 22 contacta con la superficie superior 52 del
conjunto de mango 12, empujando asi el miembro de ampolla 22 hacia arriba, rompiendo asi la primera barrera
rompible 36a, y moviendo el miembro de ampolla desde la primera posicion hasta la segunda posicion. Esto facilita
la transferencia del derivado de FD 24 a la camara de fluido 32 y la solucion de elucion 34. Se apreciara que el
derivado de FD 24 se mantiene separado de la solucidon de elucién 34 hasta que el cartucho de analisis 14 se
conecta al conjunto del mango 12. La solucion de elucion 34 y el derivado de FD 24 se mezclan para formar una
solucion de fenilendiamina ("solucion de FD") 35 (la mezcla adicional de la solucion de elucion 34 y el dispositivo de
analisis 16 del derivado de FD 24 se describe a continuacion).

Con referencias a las Fig. 2-7, otra caracteristica incluida en el cartucho de analisis 14 es la capacidad de medicion
de la presioén respiratoria. Esto permite que un paciente que sopla en el cartucho de analisis sepa a través de la
pantalla 60 en el dispositivo de analisis 16 si la presion de soplado esta dentro de un rango predeterminado. En
general, se define una trayectoria de presion entre un orificio de medicion de presion 42 en la parte superior 29 del
cartucho de analisis 14 (que esta en comunicacion con la camara de respiracion 30) y el transductor de presion 50
en el conjunto del mango 12. Como se muestra en la Fig. 3A, la trayectoria de presion se extiende desde el orificio
de medicion de presion 42 hasta un canal de presion 44 que se extiende parcialmente alrededor del conjunto de filtro
19, y hacia un tunel de presion 46 que se extiende hacia abajo a través de la porcidon del cuerpo principal 11. Se
apreciara que la Fig. 3A muestra una cubierta de anillo superior 47 omitida en el cartucho de analisis 14. La cubierta
de anillo superior 47 (u otra pared o barrera) encierra el canal de presion 44 para mantener la presion.

La Fig. 7 muestra la parte inferior del cartucho de analisis 14 y el extremo del tinel de presién 46 que se comunica
con el receso de presion 139. Cuando se recibe la protuberancia de presion 49 en el receso de presion 139, el tunel
de presion 46 se comunica con la abertura de presion 113. Por lo tanto, la trayectoria de presion completa se
extiende desde el orificio 42 de medicion de presion, a través del canal de presion, a través del tinel de presion, a
través de la abertura de presion, a través de la extension hueca 117, a través del tubo de presion 110 y al
transductor de presion 50.

Cuando un paciente sopla a través de la camara de respiracion 30 (y las placas de frita 26), se toma una medicion
de presion. En una realizacion preferida, esto requiere un calculo de flujo diferencial de presion. A medida que se
sopla el aliento a través de la camara de respiracion, dependiendo de cuan fuerte sopla la persona, se crea un
diferencial de presion en el espacio distal 38 de la camara de respiracion 30 entre la placa de frita posterior 26 y el
orificio de salida de respiracion 40. El orificio de medicion de la presion 42 se define en la pared dentro del espacio
distal 38 y es esencialmente un grifo para medir la diferencia de presién ambiental y distal. La presiéon de la
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respiracion en el espacio distal 38 a través del orificio de medicién de presion 42 presuriza el aire existente dentro
del canal de presion (trayectoria de presion). La trayectoria de presion se extiende a través del orificio de medicion
de presioén 42 hacia el canal 44 y se canaliza hacia arriba y a continuacion hacia abajo a través del tinel de presion
46 y hacia el conjunto de mango 12. La presion que se encuentra dentro del espacio distal 38 de la camara de
respiracion 30 se mide con el transductor de presion 50 y, en funcién de la medicion de presion, se puede calcular el
caudal a través de la camara de respiracion 30. La electrénica del transductor de presién 50 esta ubicada en el
conjunto del mango 12 (es decir, en la placa de circuito 108).

En uso, una vez que el cartucho de analisis 14 se coloca en el conjunto del mango 12, un usuario sopla a través de
la boquilla 18 y la camara de respiracion 30, de modo que se exhala un volumen predeterminado de aire o
respiracion (por ejemplo, 3 litros) a través de la camara de respiracion 30. Por lo tanto, los RCC se filiran de un
volumen de respiracion predeterminado o conocido y se recolectan en el sustrato 28. Una vez que se han
recolectado los RCC, el usuario retira el cartucho de analisis 14 del conjunto del mango 12, retira la boquilla 18 y
coloca el cartucho de analisis 14 en el dispositivo de analisis 16, como se describe a continuacién. El cartucho de
analisis 14 y el conjunto de mango 12 en combinacién (mostrados en la Fig. 6B) se denominan en el presente
documento el conjunto de captura de aliento 13.

Como se muestra en las Fig. 6A-7, el cartucho de analisis incluye una ventana inferior y dos ventanas laterales. La
ventana inferior se denomina en el presente documento ventana de fluorescencia 170 y las ventanas laterales se
denominan en el presente documento ventana de entrada de luz 172a y ventana de salida de luz 172b. La ventana
de fluorescencia 170, la ventana de entrada de luz 172a y la ventana de salida de luz 172b se usan junto con un
sistema Optico 77 (también denominado en el presente documento conjunto de deteccion de fluorescencia o
fluorémetro) en el dispositivo de analisis 16 descrito a continuacion. En una realizacion preferida, las ventanas 170 y
172ay 172b son de plastico transparente y son del mismo material que el resto de la porcion del cuerpo principal 11.
Sin embargo, las ventanas pueden ser de un material diferente. Preferiblemente, las ventanas 170 y 172a y 172b
estan pulidas opticamente y estan orientadas de tal manera que la superficie exterior es ortogonal a los
componentes apropiados del sistema optico 77 (descrito a continuacion). En una realizacion preferida, el resto de la
porcién del cuerpo principal 11 no es dpticamente transparente e incluye un calado para que las ventanas 170 y
172a y 172b estén aisladas (es decir, los lados o la parte inferior del cartucho estan en angulo o no paralelos a la
superficie exterior de las ventanas). Preferiblemente, las ventanas de entrada de luz y salida de luz 172a 'y 172b son
paralelas entre si y la ventana de fluorescencia 170 es perpendicular a las ventanas de entrada de luz y salida de luz
172ay 172b.

En una realizacion preferida, el cartucho de analisis 14 esta hecho de plastico (por ejemplo, policarbonato, PMMA,
etc.) y las diversas piezas estan unidas por ultrasonidos entre si. Sin embargo, esto no es una limitacion y el
cartucho de analisis puede estar hecho de cualquier material deseable y adherirse como se desee.

Las Fig. 1 y 8-23 muestran el dispositivo de analisis 16. Como se muestra en las Fig. 1 y 8-11, en general, el
dispositivo de analisis 16 incluye una caja 48 (compuesta por dos mitades 48a y 48b), una compuerta 54 que se
puede deslizar entre las posiciones abierta y cerrada, una cubierta 56, un bolsillo de analisis 58 definido en la
cubierta 56 (se recibe donde el cartucho de analisis), una parte inferior 57, una placa de circuito principal 74, un
conjunto de rotacion 76 y una pantalla 60 (que preferiblemente es una pantalla tactil). Se apreciara que el bolsillo de
analisis completo 58 incluye la porcion de embudo cénico 58a y el pozo 173 descrito a continuacion. El dispositivo
de analisis 16 también incluye un botén de encendido/apagado 62, un altavoz 64, un bolsillo de almacenamiento de
mango 66, un puerto USB 68 y un puerto de alimentacion de entrada de CC 70 (véase Fig. 8). El dispositivo de
analisis 16 también incluye una bateria 72, como se muestra en la Fig. 9 y una compuerta de la bateria 156 que se
muestra en la Fig. 11. La bateria es preferiblemente recargable; sin embargo esto no es una limitacion.

La cubierta 56 es la interfaz entre el cartucho de analisis 14 y el dispositivo de analisis 16. En uso, después de tomar
una muestra de aliento con el cartucho de analisis 14, el usuario coloca el cartucho de analisis en el bolsillo de
analisis 58 (a través de la abertura del bolsillo 58b) y cierra la compuerta 54. La Fig. 10 muestra el dispositivo de
analisis 16 con la mitad inferior de la caja 48b retirada. Como se muestra, el dispositivo de analisis 16 incluye la
placa de circuito principal 74 y el conjunto de rotacidon 76 para mezclar la solucién de elucion 34 y los aldehidos,
como se describe a continuacion. El conjunto de rotacién 76 también incluye el sistema optico 77. La placa de
circuito principal 74 (placa madre) es el controlador e incluye (o esta en comunicacion eléctrica con), pero no esta
limitada a, el puerto USB 68, el puerto de alimentacién de entrada de CC 70, cable(s) para comunicarse con un
motor 78 y el sistema optico 77 (y las tarjetas opticas 160 y 162 descritas a continuacion), un cable para
comunicarse con el conjunto de mango 12 (a través de los enchufes 107 y 148, el cable 106 y la placa de circuito
108), la pantalla 60, el interruptor de encendido/apagado 62, la bateria 72 y los sensores 6pticos para detectar si la
compuerta 54 esta abierta o cerrada.

La Fig. 11 muestra el dispositivo de analisis 16 en despiece e ilustra la primera y segunda mitades de la caja 48a y
48b, la compuerta deslizable 54, la placa de circuito principal 74 y el conjunto de rotacion 76. Como se muestra, el
dispositivo de analisis 16 también incluye una tapa de extremo 146 que tiene un enchufe 148 en el mismo para la
conexion del cable 106, y un tubo 150 que define el bolsillo de almacenamiento del mango 66. Como se ha
mencionado anteriormente, el bolsillo de almacenamiento del mango 66 y el tubo 150 incluyen un iman 150a que
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interactua con el iman 111 en el conjunto del mango 12. La interaccion de los dos imanes ayuda a mantener el
conjunto del mango 12 en el bolsillo de almacenamiento del mango 66. En una realizacion preferida, la primera
mitad de la caja 48a incluye una abertura 152 que se alinea con la cubierta 56 para definir el bolsillo de analisis 58.
La apertura/cubierta 154 en la caja 48 alberga la pantalla 60. En una realizacion preferida, la segunda mitad de la
caja 48b incluye la parte inferior 57, la compuerta de la bateria 156 y las aberturas para el puerto USB 68 y el puerto
de alimentacion de entrada de CC 70, que forman parte de la placa de circuito principal 74.

Las Fig. 12-20 muestran el conjunto de rotacion 76 con la mayoria de los otros componentes omitidos. Como se
muestra en las Fig. 12-13, el conjunto de rotacion 76 generalmente incluye una porcién giratoria 86, un primer y
segundo miembros fijos 88a y 88b, un motor 78, un tren de engranajes 81 (que incluye preferiblemente un pifion 83
que impulsa un engranaje grande 84), la cubierta 56 y el sistema 6ptico 77. El motor 78 incluye un eje de transmision
(no mostrado) que impulsa el pifiéon 83, que engrana y gira con el engranaje grande 84. El motor 78 esta controlado
preferiblemente por la placa de circuito principal 74. Se apreciara que la parte central (la parte giratoria 86) gira, y los
miembros fijos 88a y 88b permanecen estacionarios dentro de la caja 48. El engranaje grande 84 incluye
preferiblemente una ranura arqueada 186 que recibe una protuberancia de guia 188 en el miembro fijo 88a. Los
extremos de la ranura arqueada 186 proporcionan topes (al interactuar con la protuberancia de guia 188) de modo
que la porcion giratoria 86 solo puede girar un cierto grado en cada direccion.

Las Fig. 16-17B muestran la parte giratoria 86 sola. La parte giratoria 86 incluye un primer y segundo miembros de
eje 164 y 166 que se conectan a la cubierta a través de una relacion de llave y chavetero. Esto no es una limitacion.
En otra realizacion, el primer y segundo miembros de eje 164 y 166 pueden estar pegados o unidos a la cubierta o
pueden ser unitarios con la cubierta. Como se muestra en la Fig. 13, en una realizacion preferida, la cubierta 56
incluye protuberancias cilindricas alineadas axialmente 174 con una llave 56a en sus lados opuestos. Las
protuberancias 174 reciben un primer y segundo miembros de eje 164 y 166 que incluyen chaveteros
complementarios 176 alli definidos. El primer y el segundo miembro del eje 164 y 166 estan preferiblemente
codificados de modo que solo encajan en la cubierta 56 en una orientacion.

El primer y segundo miembros de eje 164 y 166 tienen cojinetes 178 sobre los mismos que cooperan con las
aberturas centrales 180 en los elementos fijos 88a y 88b y permiten que la parte giratoria 86 gire. La parte giratoria
86 esta conectada al engranaje grande 84 a través de al menos una llave 166a que engrana con al menos un
chavetero 84a en la abertura central del engranaje grande 84. El segundo miembro del eje 166 también incluye un
tope 184 para el engranaje grande 84 y un rebaje de paso de cable 165 que permite que un cable (no mostrado) que
viene de la placa de circuito principal 74 y que se extiende al sistema Optico 77 pase a través del mismo. Por lo
tanto, el motor 78 acciona el pifién 83, que acciona el engranaje grande 84, que engrana con y acciona el segundo
miembro de eje 166, que impulsa la cubierta 56 (conteniendo el cartucho de andlisis 14 en el bolsillo de analisis 58)
y todos los demas componentes conectados al mismo, como el sistema optico 77 y un brazo 80 (que se analiza a
continuacion).

En una realizacion preferida, el dispositivo de analisis 16 incluye un conjunto de cerradura de compuerta donde la
compuerta 54 esta bloqueada por el movimiento del conjunto de rotacion 76. Preferiblemente, el conjunto de
cerradura de compuerta incluye un sensor de deteccion de compuerta que detecta si la compuerta esta abierta o
cerrada. La cubierta 56 incluye una caracteristica de leva 114 (véase Fig. 16) sobre ella que interactia con un
miembro de pestafia pivotante sobre la caja. La caracteristica de leva 114 se posiciona de manera que cuando el
conjunto de rotacion 76 se desplaza a la posicion de carga, la pestafia se desengancha, lo que permite que la
compuerta se deslice para abrirla. En todas las otras orientaciones del conjunto de rotacion 76, la pestafia esta hacia
arriba y eso bloquea la compuerta y evita que se deslice hacia afuera.

Como se describira mas adelante, la parte giratoria 86 gira con el cartucho de analisis 14 en ella para mezclar la
solucion de FD 35 en ella y para permitir que el sistema optico 77 realice su analisis. Ademas, la parte giratoria 86
incluye un sistema de leva y palanca para trasladar el movimiento de rotacion al movimiento de pivote, de modo que
el brazo 80 empuja el conjunto de filtro 19 desde la camara de respiracion 30 a la camara de fluido 32. Las Fig. 17A-
19C muestran el sistema de leva y palanca y como el conjunto de rotacién 76 mueve el brazo 80. El brazo 80 pivota
sobre el poste 191 que define un eje de pivote e incluye un primer extremo 80a con un cojinete de bolas 122 en el
mismo que se apoya en una superficie de leva 120 y un segundo extremo que se mueve hacia adentro y hacia
afuera de una abertura 56b del brazo en el lado de la cubierta 56. En una realizacion preferida, el brazo 80 pivota
sobre el poste 191 y esta sujeto a una lenguieta 192 que se extiende desde el primer miembro del eje 164, como se
muestra en la Fig. 17B. Preferiblemente, el brazo 80 incluye una abertura 189 que recibe el poste 191, que se
extiende hacia abajo desde la cubierta 56 (véase Fig. 17B). El resorte 124 se forma de manera que la seccion de la
bobina forma una abertura que recibe el poste 191. Un sujetador 190 se extiende a través de la abertura 192a en la
lenglieta 192 y hacia el extremo del poste 191. El primer extremo 80a del brazo 80 con el rodamiento de bolas 122
se extiende en un canal de leva 194 definido en el segundo miembro fijo 88b (véase Fig. 18).

El brazo 80 se puede mover entre una posicidon replegada (Fig. 19A) y una posicion desplegada (Fig. 19B). El
resorte 124 empuja el brazo a la posicion replegada. Como se muestra en la Fig. 18, la superficie de la leva 120 esta
curvada e incluye un radio creciente a lo largo de la trayectoria que recorre el rodamiento de bolas 122. A medida
que la parte giratoria 86 (y el brazo 80) gira, el rodamiento de bolas 122 se desplaza sobre la superficie de la leva
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120. El radio creciente de la superficie de la leva 120 hace que el brazo 80 gire alrededor del eje de pivote y, por lo
tanto, empuje el segundo extremo o extremo de trabajo 80b del brazo 80 en la abertura del brazo 56b en la cubierta
56. Comparar la Fig. 19A donde el brazo no pivota hacia adentro con la Fig. 19B donde se pivota hacia dentro.
Debido a la colocacién del cartucho de analisis 14 dentro de la cubierta 56, el segundo extremo 80b del brazo 80
empuja el conjunto de filtro 19 desde la camara de respiracion 30 a la camara de fluido 32. La superficie de la leva
120, el rodamiento de bolas 122, el brazo pivotante (y el resorte sesgado a través del resorte 124) trabajan en
conjunto para convertir el movimiento de rotacién en un movimiento de pivote.

Las Fig. 17B-17D y 20 muestran el sistema 6ptico 77. El sistema 6ptico 77 incluye un alojamiento 196 compuesto
por la primera y la segunda mitades 197a y 197b (la segunda mitad 197b se omite en la Fig. 20). El alojamiento 196
se sujeta preferiblemente a la cubierta 56 mediante sujetadores roscados 196a (véase Fig. 10). En una realizacion
preferida, la cubierta 56 incluye cuatro miembros receptores de sujetador 175 que reciben los sujetadores roscados
alargados 196a que se extienden a través de los primeros y segundos tubos receptores complementarios 177a y
177b en la primera y segunda mitades de alojamiento 197a. Los miembros receptores de sujetadores 175 se pueden
roscar internamente o se pueden hacer de modo que se creen roscas en el plastico cuando el sujetador roscado
196a se enrosca en ellos. Como se muestra en la Fig. 17B, se incluye un conjunto adicional de primero y segundo
tubos receptores 177a y 177b que no corresponden a un miembro receptor sujetador 175 en la cubierta 56. Los
sujetadores roscados 196a, por lo tanto, aseguran las dos mitades del alojamiento y aseguran el alojamiento 196 a
la cubierta 56.

La cubierta 56 incluye una abertura de analisis 200 en su parte inferior a través de la cual se extiende la parte
posterior del cartucho de andlisis 14 cuando esta en el bolsillo de analisis 58. La abertura de analisis 200 esta
alineada con un pozo 173 en la segunda mitad 197b del alojamiento 196 que recibe la parte posterior del cartucho
de analisis 14 en el mismo. El alojamiento 196 incluye una porcién de recepcion de cartucho de analisis 204, como
se muestra en la Fig. 17C que define el pozo 173. El alojamiento 196 esta formado de modo que la primera y la
segunda mitades del alojamiento 197a y 197b cooperan para definir una camara de luz 198, una camara de
fluorescencia 207, una trampa de luz 94 y el pozo 173. La cubierta 56 incluye tres rebajes 203 en la superficie
inferior del mismo que cooperan con los rebajes en la parte de recepcion del cartucho de analisis 204 para definir
una abertura de entrada de luz 216, una abertura de fluorescencia 217 y una abertura de trampa de luz 218.

El sistema o6ptico 77 también incluye una primera placa de circuito 6ptico o microcontrolador 162 que incluye un LED
79 y una segunda placa de circuito optico 160 que incluye un receptor o detector 82 (por ejemplo, un fotodiodo).
Ambas placas de circuitos 6pticos incluyen enchufes o conectores 163 para conectar cables (no mostrados) para la
comunicacion y el control desde la placa de circuitos principal 74. El sistema 6ptico 77 también incluye al menos una
primera lente 90 y al menos un primer filtro 92 ubicado en la camara de luz 198, y al menos una segunda lente 96 y
al menos un segundo filtro 98 que estan ubicados en la camara de fluorescencia 207. El alojamiento 196 esta
formado de modo que la primera y la segunda mitades del alojamiento 197ay 197b cooperen para definir un primer
bolsillo de lente 199, un primer bolsillo de filiro 201, un segundo bolsillo de lente 203 y un segundo bolsillo de filtro
205.

Como se muestra en las Fig. 17C-17E y 20, la mitad superior del alojamiento 197a incluye un primer y segundo
rebajes 212 y 214 definidos alli que cooperan con el primer y segundo rebajes 213 y 215 en la superficie superior de
la parte de recepcion del cartucho de andlisis 204 para formar al menos parcialmente la abertura de entrada de luz
216 y la abertura de fluorescencia 217. Las mitades superior e inferior del alojamiento 197a y 197b también
cooperan para formar al menos parcialmente la abertura de la trampa de luz 218. Cuando el cartucho de analisis 14
se coloca en el pozo 173, la ventana de entrada de luz 172a se alinea con la abertura de entrada de luz 216, la
ventana de fluorescencia 170 se alinea con la abertura de fluorescencia 217, y la ventana de salida de luz 172b se
alinea con la abertura de trampa de luz 218.

En uso, el LED 79 ilumina la luz a lo largo de una trayectoria de luz (TL) a través de la primera lente 90, a través de
un primer filtro 92, a través de la abertura de entrada de luz 216, a través de la ventana de entrada de luz 172a en el
cartucho de analisis 14 (donde el RCC esta en la solucién fluorescente 206 para emitir fluorescencia dentro de la
camara de deteccion 32b), a través de la ventana de salida de luz 172b, a través de la abertura de la trampa de luz
218 y dentro de la trampa de luz 94. La trampa de luz 94 esta configurada con paredes en angulo para que la luz
que entra en ella rebote y no pueda escapar a través de la abertura de entrada y se reflejara de cualquier manera
hacia el detector 82. La luz reflejada desde el RCC fluorescente sale del cartucho de analisis 14 a lo largo de una
trayectoria de fluorescencia (TF) a través de la ventana de fluorescencia a un angulo de aproximadamente 90
grados desde la luz que entra al cartucho de analisis 14. La trayectoria de fluorescencia se desplaza a través de la
abertura de fluorescencia 217, a través de la segunda lente 96 y el segundo filtro 98 y al detector 82. Este
generalmente es una configuracion detectora de emisores. En una realizacion preferida, el detector 82 esta a
aproximadamente noventa grados con respecto al emisor 79. Otros angulos estan dentro del alcance de la
invencion.

En una realizacion preferida, la luz emitida desde el LED 79 y dirigida a lo largo de la trayectoria de luz TL esta tan

colimada como sea posible. Preferiblemente, la camara de luz 198 esta disefiada para eliminar tanta luz que no esté
colimada como sea posible. Para lograr esto, la camara de luz 198 incluye al menos la primera lente 90, y una serie
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de deflectores y aberturas (que se describen a continuacién) ubicados en la trayectoria de luz TL. La Fig. 17D
muestra que la trayectoria de la luz TL se dirige paralelamente al eje de la camara de luz 198. Sin embargo, es
posible que parte de la luz emitida por el LED 79 no se extienda paralela al eje. Véase, por ejemplo, las lineas
discontinuas en la Fig. 17D. En una realizacién preferida, la primera lente 90 es una lente de Fresnel. Sin embargo,
esto no es una limitacion de la presente invencion. En una realizacion a modo de ejemplo, la primera lente 90 es una
lente de Fresnel con una longitud focal de aproximadamente 10 mm, con unas dimensiones totales de 25,4 mm x
25,4 mm x 22 mm con un diametro de lente de 12,7 mm (la segunda lente puede tener las mismas propiedades). Sin
embargo, ninguna de estas dimensiones es limitante. La primera lente 90 esta ubicada e incluye especificaciones de
manera que, preferiblemente, enfoca la luz del LED 79 dentro de la camara de deteccién 32b, dentro del pozo 173.
En una realizacion a modo de ejemplo, el haz de luz colimado tiene aproximadamente 4 mm de diametro en el
centro de la camara sensora 32b.

Como se muestra en la Fig. 17C-17D, en una realizacion preferida, la camara de luz 198 incluye un primer deflector
de luz 244 ubicado en su interior que incluye una primera abertura deflectora de luz 244a definida en la misma. El
primer deflector de luz 244 se coloca a lo largo de una trayectoria de luz TL antes de la primera lente 90. La camara
de luz 198 también incluye un segundo deflector de luz 246 ubicado en el mismo que incluye una segunda abertura
deflectora de luz 246a definida en el mismo. El segundo deflector de luz 244 se coloca a lo largo de la trayectoria de
luz TL entre la primera lente 90 y el primer filtro 92. Preferiblemente, un tercer deflector de luz 248 que incluye una
tercera abertura deflectora de luz 248a se coloca en la trayectoria de luz TL después del primer filtro 92.
Preferiblemente, los deflectores de luz primero y segundo son ortogonales a la direccion de la trayectoria de luz TL y
el tercer deflector de luz no es ortogonal a la direccion de la trayectoria de luz TL. La Fig. 17D solo muestra la
segunda mitad del alojamiento 197b.

Una vez que la luz pasa a través del cartucho de analisis, pasa a través de la abertura de la trampa de luz 218 y
entra en la trampa de luz 94. En una realizacion preferida, las paredes de la trampa de luz son negras, lo que
absorbera la mayoria de la luz que entra. La Fig. 17D muestra una vista en planta de la trampa de luz 94. En una
realizacion preferida, la trampa de luz 94 incluye paredes curvas que ayudan a dispersar la luz cuando rebota. Sin
embargo, como se muestra en la Fig. 17D, con respecto a la trayectoria de la luz TL, las paredes forman angulos
disefiados para absorber la mayor parte de la luz porque son negros, pero también para reflejar cualquier luz que se
refleje hacia otra pared, de manera que practicamente no se escapa por la abertura de la trampa de luz 218. La
trampa de luz 94 incluye preferiblemente una primera pared 94a que recibe la luz después de que entre en la trampa
de luz. La primera pared esta preferiblemente en un angulo entre aproximadamente 25° y aproximadamente 45° con
respecto a la trayectoria de luz TL. En una realizacion a modo de ejemplo, esta en un angulo a 35° de la trayectoria
de luz TL. La trampa de luz 94 también incluye preferiblemente una segunda pared 94b que esta en un angulo con
respecto a la trayectoria de luz TL. Preferiblemente, no esta en angulo recto con la trayectoria de luz TL. En una
realizacion a modo de ejemplo, cuando la luz entra en la trampa de luz 94, cada vez que rebota en una pared
diferente, aproximadamente el 80 % se absorbe y el 20 % se refleja. Después de rebotar en las paredes con una
relacion de absorcion a reflexion del 80 % al 20 %, la luz restante sera despreciable.

La trayectoria de fluorescencia TF también incluye deflectores y aberturas en ella junto con la segunda lente 96 y el
segundo filtro 98. Como se muestra en la Fig. 17D, en una realizacion preferida, la trayectoria de fluorescencia TF
incluye a lo largo de la misma un primer deflector de fluorescencia 250 y una abertura relacionada, que es la
abertura de fluorescencia 217 que esta formada por el segundo rebaje 215 en la superficie superior de la porcion de
recepcion del cartucho de analisis 204 y definida en la misma, la segunda lente 96, un segundo deflector de
fluorescencia 252, que incluye una segunda abertura del deflector de fluorescencia 252a definida en la misma y un
segundo filtro 98. Preferiblemente, la segunda lente 96 tiene las mismas especificaciones que la primera lente 90.
Sin embargo, esto no es una limitacion y las dos lentes pueden ser diferentes. En otra realizacion, cualquiera o
ambas de la trayectoria de la luz y la trayectoria de la fluorescencia pueden incluir mas de una lente en la misma.

Se apreciara que la luz emitida por el LED no esta completamente colimada. Por lo tanto, los deflectores de luz y las
aberturas estan provistos para bloquear parte de la luz que se refleja desde el interior de la camara de luz 198 y
cualquier luz extrafia. Las aberturas en el primer, segundo y tercer deflectores de luz 244, 246 y 248 tienen
diametros mas pequefios que la camara de luz 198, lo que hace que los deflectores de luz bloqueen o eliminen la luz
no colimada y ayudan a crear un rayo mas colimado que se desplaza a lo largo de la trayectoria de la luz TL a través
de la camara de luz 198.

En una realizacion preferida, los diametros del primer, segundo y tercer deflectores de luz se hacen mas pequefios a
medida que se encuentran a lo largo de la trayectoria de la luz. En una realizacion a modo de ejemplo, la camara de
luz 198 tiene un diametro interno de aproximadamente 16 mm, la primera abertura del deflector de luz tiene un
diametro interno de aproximadamente 10 mm, la segunda abertura del deflector de luz tiene un diametro interno de
aproximadamente 9 mm y la primera abertura del deflector de luz tiene un diametro interno de aproximadamente 5
mm. En cuanto a la camara de fluorescencia 207, en una realizacién a modo de ejemplo, la primera abertura del
deflector de fluorescencia tiene un diametro interno de aproximadamente 5 mm y la segunda abertura del deflector
de fluorescencia tiene un diametro interno de aproximadamente 7 mm.

Como se muestra en la Fig. 17D, en una realizacion preferida, el primer bolsillo de la lente 199, el primer bolsillo de
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filtro 201, el segundo bolsillo de la lente 203 y el segundo bolsillo de filtro 205 incluyen cada uno rebordes de
aplastamiento que ayudan a mantener la lente o el filtro en una posicién estable y evitan que vibre. Sin embargo, los
rebordes de aplastamiento se pueden omitir. Ademas, el pozo 173 puede incluir un miembro de alineacion 254 en su
interior y un drenaje 256 para drenar cualquier fluido en el pozo 173.

El primer filtro 92 se proporciona para filtrar longitudes de onda de luz no deseadas del haz de luz emitido desde el
LED 79. Cualquier filtro esta dentro del alcance de la presente invencién. En una realizacion preferida, el primer filtro
permite la transmisién de luz en un primer rango. Por ejemplo, el primer filtro puede incluir una regién de transmision
de 300 nm a 540 nm T < 0,0001 %, DO > 6, una region de transicion de 540 nm a 550nm, 0 % < T < 100 %, y una
region de bloqueo que bloguea la luz entre 550 nm y 800nm, T > 90 %. Sin embargo, esto es solo un ejemplo y
cualquier filtro esta dentro del alcance de la presente invencién. En una realizacion preferida, el segundo filtro
permite la transmision de luz dentro de un segundo rango. Por ejemplo, el segundo filtro puede incluir una region de
bloqueo que bloquea la luz entre 300 nm y 555nm, T < 0,0001 %, DO > 6, una regién de transicion de 555 nm a 565
nm, 0% < T <100 % y una regidon de transmisién de 565 nm a 800 nm, T > 90 %. Sin embargo, esto es solo un
ejemplo y cualquier filtro esta dentro del alcance de la presente invencion. El segundo filtro 98 esta disefiado para
bloquear toda la luz LED que de alguna manera llegé a la camara de fluorescencia 207 y permitir que la luz
fluorescente solo pase a una longitud de onda predeterminada (por ejemplo, un filtro de paso largo).

En una realizacién preferida, para separar adicionalmente las sefales de fluorescencia, se usa la amplificacion de
bloqueo. Se usa un amplificador de bloqueo para ayudar a eliminar las sefiales que tienen un origen en la luz de
fondo (por ejemplo, luces de la sala, tableros de circuitos dentro del dispositivo, retroiluminacion de la pantalla y
cualquier otra fuente blanca que pueda llegar al detector 82). En una realizacion a modo de ejemplo de uso de esta
técnica, el LED se enciende y apaga a una primera velocidad (por ejemplo, entre 400 Hz y 1000 Hz). Esto ayuda a
no depender de la CC, lo que ayuda a los problemas de ruido. A continuacion, si se detecta una sefial que no tiene
la misma frecuencia y esta muy cerca en fase a la frecuencia a la que se enciende el LED, existe la posibilidad de
que la luz provenga de alguna otra fuente (por ejemplo, luz de fondo), por lo que se elimina de la sefal.
Generalmente, el amplificador de bloqueo toma la sefial, promedia la sefal cuando el LED esta encendido y a
continuacién promedia la sefial cuando el LED esta apagado y resta los dos. Esto produce preferiblemente una
sefal de fluorescencia con poco ruido.

Como se muestra en la Fig. 17C, en una realizacién preferida, la mitad superior del alojamiento 197a incluye un
borde o pestafa 258 que se extiende hacia abajo y se superpone a otro borde o pestafia 260 que se extiende hacia
arriba desde la mitad inferior del alojamiento 197b. Las pestafias complementarias ayudan a bloquear la luz para
entrar o salir de la camara de luz 198 o la camara de fluorescencia 207. Preferiblemente, las pestafias estan
desplazadas entre si de manera que se solapan.

Como se analiza en el presente documento, los componentes del sistema 6ptico 77 se ajustan especificamente para
la quimica de un cartucho de analisis y para este derivado de FD particular y la cantidad de fluorescencia que se va
a medir. El angulo de noventa grados permite que el fotodetector 82 detecte la luz emitida por el RCC fluorescente.
En otras palabras, el detector 82 no recibe ninguna luz del LED, sino que solo detecta las particulas de aldehido que
fluorescen.

A partir de la descripcion del presente documento, debe entenderse que el sistema de andlisis del aliento se usa
preferiblemente para obtener una muestra de aliento de un paciente en el cartucho de analisis 14 y a continuacion la
muestra de aliento se analiza en el dispositivo de analisis 16. Una vez que se coloca el cartucho de analisis 14 en el
bolsillo de analisis 58 en el dispositivo de analisis 16 y se extiende hacia el pozo 173, el conjunto de rotacion 76
hace girar el cartucho de analisis 14 varias veces para mezclar el contenido, para mover el conjunto de filtro 19 de la
camara de respiracion 30 a la camara de fluido 32 y dejar que el sistema 6ptico 77 realice un analisis.

Las Fig. 21A-23 muestran las etapas de cémo el conjunto de rotacién 76 mezcla la solucion de FD 35, mueve el
conjunto de filtro 19 de la camara de respiracion 30 a la camara de fluido 32, mezcla la solucion de FD vy los
aldehidos de respiracion (RCC) para formar una solucion fluorescente 206 y como el sistema o6ptico 77 realiza un
analisis de la solucion fluorescente 206. Cada una de las figuras muestra una vista en alzado del extremo de la
seccion transversal del conjunto de rotacion 76 con el cartucho de analisis 14 en el bolsillo de andlisis 58. En una
realizacion preferida, como se muestra en la Fig. 21A, cuando el cartucho de analisis se coloca en el bolsillo de
analisis 58 y la parte posterior se extiende a través de la abertura de analisis 200 hacia el pozo 173, se recibe un
miembro de alineacion 208 en el orificio de salida de respiracion 40.

En la Fig. 21A, el cartucho de analisis 14 esta en el bolsillo de analisis 58 en el conjunto de rotacion 76 y esta en la
configuracion ya que el clinico lo acaba de sacar del conjunto del mango 12 y lo ha puesto en el bolsillo de analisis
58 (denominado en el presente documento como posicion de inicio). En uso, el conjunto de rotacion 76 hace girar el
cartucho de analisis 14 a través de al menos un pivote o rotacién para introducir o mezclar el derivado de FD 24 en
la solucién de elucion 34. La Fig. 21B muestra la orientacion de la parte giratoria 86 y el cartucho de analisis 14 en
una segunda posicion después de la rotacion (denominado en el presente documento primera posicién de mezcla).
La parte giratoria 86 puede moverse entre la posicidon de inicio y la primera mezcla un niumero predeterminado de
veces para una correcta agitacion o mezcla. Como se ha descrito anteriormente, la parte giratoria 86 se mueve a
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través del motor 78 (véase Fig. 15), que hace girar la parte giratoria 86 y basicamente salpica la solucién de FD 35
de un lado a otro para asegurarse de que el derivado de FD 24 esté completamente en solucion. Esta es la etapa de
mezcla.

La Fig. 21C muestra la orientacion de la parte giratoria 86 y el cartucho de analisis 14 en una tercera posicion
(denominada en el presente documento posicion de lectura basal). En esta etapa (denominada en el presente
documento etapa de lectura basal), el cartucho de analisis 14 se gira de tal manera que la camara de fluido 32 esta
hacia arriba y hacia abajo. Por lo tanto, toda la solucion de FD 35 esta en la parte trasera o en la camara de
deteccién 32b de la camara de fluido 32. En este punto, el sistema éptico 77 toma una lectura basal. En una
realizacion preferida, esto se hace encendiendo el LED 79 (la placa de circuito principal 74 se comunica con la
primera placa de circuito 6ptico 162) y mide la fluorescencia de la solucion de FD 35 sin ningiin RCC en su interior,
utilizando el detector 82. La lectura basal se comunica por la segunda placa de circuito 6ptico 160 a la placa de
circuito principal 74.

A continuacién, como se muestra en las Fig. 21D-21E, la parte giratoria 86 y la cubierta 56 (y el cartucho de analisis)
se mueven a través y pasan la primera posicion de mezcla (mostrada en la Fig. 21D) y hasta una cuarta posicion
mostrada en la Fig. 21E (denominada en el presente documento como posicién de insercion), donde el brazo 80
empuja el conjunto del filtro 19 y lo mueve a lo largo de la trayectoria P2 del conjunto del filtro (véase Fig. 2) desde la
camara de respiracion 30 a la camara de fluido 32. En otras palabras, en esta etapa, el conjunto de filtro 19 se
inserta en la camara de fluido 32 mediante el brazo 80. Cuando esto sucede, la segunda barrera rompible 36b se
rompe. Se apreciara que el brazo 80 empuja el conjunto de filtro 19 como resultado de la trayectoria de leva 120
descrita anteriormente. Como se muestra en la Fig. 21D, el brazo 80 aun esta en la posicién replegada después de
la etapa de lectura basal. Por lo tanto, durante la etapa de mezcla y la etapa de lectura basal y la rotacion entre la
posicion de inicio, la primera posicion de mezcla y la posicion de analisis, la trayectoria de leva 120 esta configurada
de tal manera que el brazo 80 permanezca en la posicion replegada. Sin embargo, cuando la parte giratoria 86 gira
mas alla de la primera posicion de mezcla, el radio creciente de la superficie de la leva 120 empuja el rodamiento de
bolas 122 hacia afuera, pivotando asi el segundo extremo 80b del brazo 80 y empujando el conjunto de filtro 19
hacia adentro, como se muestra en la Fig. 21E. En esta posicion, todo el fluido esta hacia abajo en la parte delantera
32a de la camara de fluido 32 y el conjunto de filtro 19 (placas de frita 26 y sustrato 28) esta ahora en la camara de
fluido 32. Sin embargo, la soluciéon de FD 35 aun no ha tocado ninguno de las placas de frita 26 o sustrato 28 debido
al volumen de fluido.

A continuacion, como se muestra en la Fig. 22, la parte giratoria 86 y la cubierta 56 (y el cartucho de analisis) giran a
una quinta posicion (denominada en el presente documento posicion de analisis), donde la camara de fluido 32 esta
una vez mas recta hacia arriba y hacia abajo. Se apreciara que la posicion de la parte giratoria 86 es la misma en la
posiciéon de analisis y en la posicion de lectura basal. En esta posicion, la solucion de FD 35 se filira a través de la
abertura 17 en el soporte de la pila de fritas 20 y las placas de frita 26 y el sustrato 28 sumergiendo asi las placas de
frita 26 y la silice 28 en la solucion de FD 35. Ademas, el brazo 80 se ha retraido a la posicion replegada, pero el
conjunto de filtro 19 se ha mantenido en su lugar. A medida que la solucion de FD se drena y gotea a través de las
placas de frita 26, el RCC se lava del sustrato 28 y se introduce en la solucién (denominada en el presente
documento solucion fluorescente 206). El cartucho de analisis 14 se deja en esta orientacion durante un periodo de
tiempo predeterminado; tiempo suficiente para que la solucién de FD 35 se drene y se acumule en la camara de
deteccion 32b de la camara de fluido 32 (la etapa de drenaje). Durante esta etapa, los RCC se marcan o se pintan
con la solucién de FD. En otra realizacién, se puede afadir otra etapa de mezcla para mezclar adicionalmente la
solucion fluorescente. A continuacion, el sistema éptico 77 toma una lectura de fluorescencia para analizar la
solucion fluorescente. La lectura original era la linea basal sin ningin RCC en la soluciéon y ahora se toma una
medicion con RCC.

Después de la etapa de analisis, el conjunto de rotacion 76 gira a una sexta posicion, que es la misma que la
primera posicion. En otras palabras, la parte giratoria 86 vuelve a la posicion de inicio para que se pueda extraer el
cartucho de analisis 14, como se muestra en la Fig. 23. El cartucho de analisis 14 puede entonces desecharse. En
una realizacién preferida, todas las etapas descritas anteriormente se realizan automaticamente. Basicamente, el
usuario abre la compuerta 54, coloca el cartucho de analisis 14, cierra la compuerta 54 y pulsa el botdn de activacion
o similar en la pantalla 60.

Las Fig. 24-29 muestran ofra realizacion de la presente invenciéon donde algunas de las etapas analizadas
anteriormente con el cartucho de analisis 14 se dividen en un sistema que incluye un cartucho de analisis del aliento
220 y un cartucho de analisis de fluorescencia 222. Los dos cartuchos juntos se denominan en este documento un
sistema de analisis de cartuchos 219. La estructura del cartucho de analisis del aliento 220 y del cartucho de analisis
de fluorescencia 222 es similar al cartucho de analisis 14 descrito anteriormente, de modo que pueden encajar en el
bolsillo de analisis 58, como se describe a continuaciéon. Numeros homologos en las Fig. 24-29 se refieren a
componentes similares en las Fig. 1-23.

El sistema de cartucho de analisis 219 se utiliza para capturar aldehidos de respiracion (RCC) y analizarlos con el

sistema optico 77 en el dispositivo similar al cartucho de respiracion y el sistema descrito anteriormente. Las etapas
generales para usar el sistema de cartucho de analisis 219 son las siguientes: 1) soplar a través de la camara de
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respiracion 30 en el cartucho de analisis del aliento 220 para capturar el RCC; 2) colocar el cartucho de analisis del
aliento 220 en el bolsillo de analisis 58; 3) permitir que el conjunto de rotacion 76 y el brazo 80 empujen para mover
el conjunto de filtro 19 desde la camara de respiracion 30 a la camara de fluido 32 donde el RCC se mezcla con la
solucion de elucion 34 para formar una solucion de RCC; 4) retirar el cartucho de analisis del aliento 220 del bolsillo
de analisis 58; 5) mover el miembro de ampolla de la primera posicién a la segunda posicion para permitir que la
solucion de RCC se mezcle con el derivado de FD para formar la solucion de RCC pintada 209; 6) conectar el
cartucho de analisis del aliento 220 al cartucho de analisis de fluorescencia 222 para que la soluciéon de RCC pintada
drene hacia la camara superior del cartucho de analisis de fluorescencia 222 y atraviese el conjunto de filtro 19. El
sustrato 28 en el conjunto de filtro 19 captura el RCC pintado de la solucion de RCC pintada 209 y el miembro de
absorcion 238 absorben la solucién restante; 7) colocar el cartucho de analisis de fluorescencia 222 en el bolsillo de
analisis 58; 8) permitir que el conjunto de rotacion 76 y el brazo 80 muevan el conjunto de filtro 19 desde la camara
de respiracion 30 a la camara de fluido 32 donde el RCC pintado se eluye en una segunda solucién de elucién 202
para formar la solucion fluorescente 206; 9) realizar un anadlisis de deteccion de fluorescencia de la solucion
fluorescente 206 con el sistema 6ptico 77. En una realizacion preferida, el segundo enjuague con solucién de elucion
comprende mas del 50 % de acetonitrilo y preferiblemente un 90 % de etanol.

Como se muestra en la Fig. 25, el cartucho de analisis del aliento 220 incluye una camara superior o de respiracion
30, una camara de fluido 32 y un conjunto de filtro 19 (con sustrato 28 en su interior). Una tapa 221 cubre y sella la
camara de fluido 32. El cartucho de analisis del aliento 220 incluye un conjunto de ampolla 224 ubicado en la parte
posterior de la camara de fluido 32. La solucion de elucion 34 esta dispuesta en la camara de fluido 32, y la camara
de fluido 32 esta sellada de la camara de respiraciéon 30. Esto se puede hacer mediante una barrera de lamina
rompible, como se describe anteriormente o mediante otro método de sellado. Por ejemplo, el soporte de la pila de
fritas 20 puede sellar la abertura del conjunto del filtro 134. En uso, un paciente sopla a través de la camara de
respiracion 30 para que los aldehidos de la respiracion se acumulen en el sustrato 28. A continuacion, el cartucho de
analisis del aliento 220 se coloca en la bolsa de analisis 58 en la posicion de inicio (véase Fig. 21A). A continuacion,
el conjunto de rotacién 76 gira la cubierta 56 y el cartucho de andlisis del aliento 220 a la posicion de insercion
(véase Fig. 21E) de modo que el conjunto de filtro 19 se mueve desde la camara de respiracion 30 a la camara de
fluido. En la camara de fluido, los RCC se eluyen en la solucién de elucion 24 para formar la solucion de RCC. El
cartucho de analisis del aliento 220 se retira del bolsillo de analisis 58.

En una realizaciéon preferida, el conjunto de ampolla 224 incluye un miembro de ampolla 226 que se recibe y se
puede deslizar dentro de un tubo deslizante 228. El miembro de ampolla 226 es preferiblemente un cilindro que
define un interior 226a, incluye extremos cerrados y tiene al menos uno y preferiblemente dos aberturas de fluido
230 definidas en su pared lateral. El extremo que sobresale fuera de la camara de fluido esta encerrado con una
barrera rompible 231. Como se muestra en la Fig. 25, el derivado de FD 24 esta dispuesto en el interior del miembro
de ampolla o en el espacio del croméforo de fluorescencia 226a. El miembro de ampolla 226 se puede mover dentro
del tubo deslizante 228 entre una primera posicién en la que el derivado de FD 24 esta separado de la camara de
fluido 32 y una segunda posicion donde el interior del miembro de ampolla 226 esta en comunicacion con la camara
de fluido 32. En una realizacién preferida, cuando el miembro de ampolla 226 esta en la primera posicién, las
aberturas de fluido 230 se colocan dentro del tubo deslizante 228 y, por lo tanto, estan selladas para permitir que la
solucion de elucion 34 penetre en su interior, como se muestra en la Fig. 25. Sin embargo, cuando el miembro de
ampolla 226 se desliza a la segunda posicion, las aberturas 230 estan ahora en comunicacioén de flujo con la camara
de fluido 32, lo que permite que el fluido en la camara de fluido 32 entre en el interior 226a del miembro de ampolla.
La Fig. 26 muestra el miembro de ampolla 226 en la segunda posicién. Como se muestra en las Fig. 24-25, en una
realizacion preferida, el conjunto de ampolla 224 esta alojado en un miembro receptor 232 que se acopla con el
cartucho de analisis de fluorescencia 222 como se describe a continuacion. En uso, después de retirar el cartucho
de analisis del aliento 220 del bolsillo de analisis 58, como se describe anteriormente, el usuario presiona el miembro
de ampolla 226 y lo mueve desde la primera posicion hasta la segunda posicion.

Como se muestra en la Fig. 27, en una realizacion preferida, el cartucho de analisis de fluorescencia 222 incluye una
camara superior 30, una camara de fluido 32 y un conjunto de filtro 19 (con sustrato 28 en su interior). La segunda
solucion de elucion 202 esta dispuesta en la camara de fluido 32. Una tapa 221 cubre y sella la camara de fluido 32.
Un miembro de perforacion 234 esta dispuesto en la camara superior 30 adyacente a la abertura frontal 33. El
miembro de perforacion 234 es un miembro tubular hueco que incluye una parte de cuerpo principal 235 con un
perforador 236 que se extiende desde el mismo. El perforador 236 tiene un diametro mas pequefio que la porcién
del cuerpo principal y la camara superior 30.

En uso, como se muestra en las Fig. 28-29, el miembro receptor 232 del cartucho de analisis del aliento 220 se
inserta en la abertura delantera 33 del cartucho de analisis de fluorescencia 222. El perforador 236 a continuacién
perfora la barrera rompible 231, comunicando asi el interior del miembro de ampolla 226a con la camara inferior 32
del cartucho de analisis de fluorescencia 222. Cuando la barrera rompible 231 se perfora, la solucién de RCC
pintada 209 fluye hacia la camara superior 30 del cartucho de analisis de fluorescencia 222 y se lava sobre los filtros
26 y el sustrato 28 en el conjunto de filtro 19 y el RCC pintado es capturado por el sustrato 28. Cualquier exceso de
solucion se absorbe en el miembro de absorcion 238 en la parte trasera de la camara superior 30.

El cartucho de analisis de fluorescencia 222 se coloca a continuacién en el bolsillo de analisis 58 en el dispositivo de
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analisis 16 en la posicion de inicio (véase Fig. 21A). El conjunto de rotacién 76 a continuacion gira el cartucho de
analisis de fluorescencia 222 a la posiciéon de insercion (véase Fig. 21E) donde el RCC pintado se eluye en la
segunda solucion de elucion 202 para formar la solucion fluorescente 206. El conjunto de rotacion 76 a continuacion
gira el cartucho de analisis de fluorescencia 222 a la posicion de analisis (véase Fig. 22) y se realiza un analisis de
fluorescencia de la solucién fluorescente 206, como se describe anteriormente.

La Fig. 30 muestra otra realizacion de un cartucho de analisis 240. La estructura del cartucho de analisis 240 es
similar al cartucho de analisis 14 descrito anteriormente, de modo que pueden encajar en el bolsillo de analisis 58,
como se describe a continuacién. Numeros homologos en la Fig. 30 se refieren a componentes similares en las Fig.
1-29. Como se muestra en la Fig. 30, el cartucho de analisis 240 incluye una camara superior o camara de
respiracion 30, una camara de fluido 32, un conjunto de filtro 19 (con filtros 26 separados por un espacio de sustrato
27) y una tapa de ventilacion 242 para sellar la camara de fluido 32. El sustrato que se pre-carga con el derivado de
FD (denominado en el presente documento sustrato de FD) se dispone en el espacio del sustrato 27 y la solucion de
elucion 34 se dispone en la camara de fluido 32.

En uso, el cartucho de analisis 240 se coloca en el conjunto del mango 12, un usuario sopla a través de la boquilla
18 y la camara de respiracion 30 durante un tiempo predeterminado y a una presion predeterminada (o dentro de un
rango de presion predeterminado) hasta que se recolectan los RCC en el sustrato de FD 241. Una vez que se haya
recogido el RCC, el usuario retira el cartucho de analisis 240 del conjunto de mango 12, retira la boquilla 18 y coloca
el cartucho de analisis 240 en el dispositivo de analisis 16.

Al principio, el cartucho de analisis 240 esta en el bolsillo de analisis 58 en la posicién de inicio (véase Fig. 21A). En
una realizacion preferida, no se necesita una primera etapa de lectura de mezcla o linea basal. Sin embargo, en ofra
realizacion, se pueden incluir estas etapas. El conjunto de rotacién 76 a continuacion gira el cartucho de analisis 14
y pasa por la posicion mostrada en la Fig. 21D y a la posicion de insercion donde el brazo 80 empuja el conjunto de
filtro 19 y lo mueve a lo largo de la trayectoria del conjunto de filtro P2 desde la camara de respiracion 30 a la
camara de fluido 32. En otras palabras, en esta etapa, el conjunto de filtro 19 se inserta en la camara de fluido 32
por el brazo 80. Se apreciara que el brazo 80 empuja el conjunto de filtro 19 como resultado de la trayectoria de leva
120 descrita anteriormente. Cuando la parte giratoria 86 gira a la posicion de insercion, el radio creciente de la
superficie de la leva 120 empuja el rodamiento de bolas 122 hacia afuera, girando asi el segundo extremo 80b del
brazo 80 y empujando el conjunto de filtro 19 hacia adentro, como se muestra en la Fig. 21E. En esta posicion, todo
el fluido esta hacia abajo en la parte delantera 32a de la camara de fluido 32 y el conjunto de filtro 19 esta ahora en
la camara de fluido 32. Sin embargo, la solucién de elucion 34 aun no ha tocado ninguna de las placas de frita 26 o
el sustrato de FD 241 debido al volumen de fluido.

A continuacion, como se muestra en la Fig. 22, la parte giratoria 86 y la cubierta 56 (y el cartucho de analisis) giran a
la posicion de analisis, donde la camara de fluido 32 esta nuevamente hacia arriba y hacia abajo. En esta posicion,
la solucion de elucion 34 se filtra a través de la abertura 17 en el soporte de la pila de fritas 20 y las placas de frita 26
y el sustrato de FD 241, sumergiendo asi las placas de frita 26 y el sustrato de FD 241 en la solucion de elucion 34.
A medida que la solucién de elucion 34 drena hacia abajo y gotea a través de las placas de frita 26, lava el RCC
pintado del sustrato de FD 241 y lo introduce en la solucion (denominada en el presente documento solucion
fluorescente 206). El cartucho de analisis 240 se deja en esta orientacion durante un periodo de tiempo
predeterminado; tiempo suficiente para que la solucion de elucién 34 se drene y se acumule en la camara de
deteccion 32b de la camara de fluido 32 (la etapa de drenaje). En otra realizacion, se puede afadir otra etapa de
mezcla para mezclar adicionalmente la solucion fluorescente. A continuacion, el sistema 6ptico 77 toma una lectura
de fluorescencia para analizar la solucién fluorescente.

Después de la etapa de analisis, el conjunto de rotacion 76 vuelve a la posicion de inicio para que se pueda extraer
el cartucho de analisis 240, como se muestra en la Fig. 23. El cartucho de andlisis 240 a continuacién se puede
desechar.

El dispositivo de analisis 16 y su pantalla 60 incluyen la capacidad de guiar a un paciente y al médico a través de las
etapas necesarias para realizar un analisis del aliento. Por ejemplo, la pantalla proporciona a un usuario informacion
sobre, por ejemplo, la tasa de flujo para que el paciente sepa si esta soplando demasiado fuerte o demasiado suave.

A continuacion se describe un conjunto a modo de ejemplo de etapas que utilizan el sistema 10 y la interfaz de
usuario (IU) en la pantalla 60. Se entendera que esto es solo un ejemplo y que las etapas se pueden reorganizar y/u
omitir o afiadir segun se desee. Ademas, se entendera que todas las entradas se estan realizando en la interfaz de
usuario. En ofra realizacion, los botones de la IU y el teclado pueden ser botones manuales y un teclado. Las etapas
del profesional son las siguientes: 1) Encender el dispositivo presionando el botén de encendido 62 ubicado sobre la
pantalla tactil. 2) Pulsar el botén de inicio en la IU. 3) Pulsar el botén de lista en la parte inferior izquierda del teclado
de la IU y seleccionar el nombre del profesional en la esquina superior derecha. Esto rellena automaticamente la ID
del profesional. Pulsar el botén de activacion. 4) Ingrese la identificacion del paciente en el campo Identificacion del
paciente (podria ser un nimero o la direccion de correo electrénico del paciente). Presiona el botén de activacion. 5)
Introducir el numero de lote de 6 digitos en el campo del niumero de lote del cartucho de analisis. Pulsar el boton de
activacion. 6) Abrir el paquete del cartucho de analisis. 7) Retirar el conjunto del mango 12 del bolsillo de

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2734 380 T3

almacenamiento del mango 66. Pulsar el boton de flecha ">" para continuar. 8) Entregar el conjunto de captura de
aliento 13 al paciente. Pulsar el botén de flecha ">" para continuar. 9) Pulsar inicio.

Las etapas del paciente son las siguientes. 1) Pulsar "tocar para comenzar". 2) Proporcionar la muestra de aliento
soplando a través de la boquilla 18, manteniendo el circulo en la zona verde en la interfaz de usuario. Aparecera un
anillo en el exterior del circulo que representa el volumen total. Mantenga el circulo verde hasta que el anillo muestre
el 100 % completo. 2) Cuando se alcanza el 100 % del volumen total, deje de soplar y entregue el mango al
profesional.

Las etapas continuas del profesional son las siguientes. 10) Pulsar "siguiente". 11) Desconectar el cartucho de
analisis 14, 220 o 240 del conjunto del mango 12. Pulsar el botén de flecha ">" para continuar. 12) Colocar el
conjunto del mango nuevamente en el bolsillo de almacenamiento del mango 66. Pulsar el boton de flecha ">" para
continuar. 13) Desconectar la boquilla 18 del cartucho de analisis 14, 220 o 240. Pulsar el botén de flecha ">" para
continuar. 14) Abrir la compuerta 54. Pulsar el boton de flecha ">" para continuar. Insertar el cartucho de analisis 14,
220 0 240 en el bolsillo de analisis 58. Pulsar el boton de flecha ">" para continuar. 15) Cerrar la compuerta 54. 16)
Presionar "hecho". 17) El dispositivo de analisis 16 comenzara a procesar la muestra. Cuando haya terminado, se
mostrara "100 %". 18) Toque para revelar la puntuacién. 19) Presionar "hecho".

Se apreciara que si se usa el sistema de analisis de cartucho 219, las ultimas etapas cambiaran. Después de la
etapa 16 las etapas son las siguientes. 17) El dispositivo de analisis 16 empujara el conjunto de filtro 19 en el
cartucho de anadlisis del aliento 220 a la segunda posicion. Cuando haya terminado, se mostrara "hecho". 18) Abrir la
compuerta 54 y retirar el cartucho de analisis del aliento. 19) Presionar el miembro de ampolla. 20) Conectar el
cartucho de analisis del aliento al cartucho de analisis de fluorescencia para permitir que la solucién de RCC pintada
entre en el cartucho de analisis de fluorescencia. 21) Desconectar el cartucho de analisis del aliento del cartucho de
analisis de fluorescencia. 22) Insertar el cartucho de analisis de fluorescencia 222 en el bolsillo de analisis 58. Pulsar
el botén de flecha ">" para continuar. 23) Cerrar la compuerta 54. 24) Presionar "hecho". 25) El dispositivo de
analisis 16 comenzara a procesar la muestra. Cuando haya terminado, se mostrara "100 %". 26) Toque para revelar
la puntuacion. 27) Pulsar "hecho".

Si el dispositivo esta conectado a una red Wi-Fi, el dispositivo cargara automaticamente el registro de prueba a un
portal. Si no, almacenara la puntuacion hasta que encuentre una conexion segura. La puntuacién también se puede
cargar a través del puerto USB 168.

Se apreciara que pueden realizarse modificaciones a la invencién. Por ejemplo, la boquilla puede ser no extraible.

La presente invencion esta dirigida a un método y dispositivo util para la deteccion, cuantificacion y ensayo de restos
conteniendo carbonilo ("RCC") que incluyen aldehidos, en muestras bioldgicas, y preferiblemente a bajas
concentraciones en la muestra bioldgica. A este respecto, se define que RCC incluye uno o mas restos conteniendo
carbonilo diferentes.

Como se usa en este documento, una " muestra bioldgica" se refiere a gases, como la respiracion.

Un RCC es un compuesto que tiene al menos un grupo carbonilo. Un grupo carbonilo es el grupo divalente >C=0,
que se produce en una amplia gama de compuestos quimicos. El grupo consiste en un atomo de carbono unido por
un doble enlace a un atomo de oxigeno. La funcionalidad carbonilo se ve con mayor frecuencia en tres clases
principales de compuestos organicos: aldehidos, cetonas y acidos carboxilicos. Tal como se usa en el presente
documento, "aldehido" tiene su significado quimico ordinario y el método de la presente invencion es util para
detectar la concentracion de aldehidos en muestras bioldgicas. En particular, la presente invencion es util para
detectar diversas formas de aldehidos que incluyen, sin limitacion, 1-hexanal, malondialdehido, 4-hidroxinonenal,
acetaldehido, 1-propanal, 2-metilpropanal, 2,2-dimetilpropanal, 1-butanal y 1-pentanal.

La cantidad de RCC capturada por el sustrato puede variar, pero generalmente para un sustrato que consiste en 200
mg de una particula de malla 50-270 (300-50 pm) con un diametro de lecho de 12,5 mm, en general, sera
equivalente a la cantidad en el aliento de un ser humano después de respirar en un tubo como un alcoholimetro.
Preferiblemente sera de 75 a 0,1 ppb (400 a 4 pmol) y mas preferiblemente de 20 ppb a 0,01 ppb (80 a 0,4 pmol).

La invencion es susceptible de formatos de ensayo de "mezcla y lectura" y "en tiempo real" para la deteccion de
RCC. La invencion puede aplicarse a la deteccién de RCC en solucién. La invencién se puede aplicar a la deteccion
de trazas de RCC en fase gaseosa mediante la adicion de un proceso de captura primaria (en un sustrato como se
describe a continuacion) y liberacién (elucion del sustrato cargado como se describe a continuacion).
Preferiblemente, en una etapa del proceso, los RCC en fase gaseosa, por ejemplo, los aldehidos de la respiracion
de un ser humano, se capturan en un sustrato.

El sustrato de la presente invencion esta formado deseablemente a partir de un material sélido, pero no

necesariamente rigido. El sustrato sélido puede formarse a partir de varios materiales, como una pelicula, papel, tela
no tejida, tejido de punto, tela tejida, espuma, vidrio, etc. Por ejemplo, los materiales utilizados para formar el
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sustrato solido pueden incluir, pero no se limitan a materiales naturales, sintéticos o naturales que se modifican
sintéticamente, como polisacaridos (por ejemplo, materiales de celulosa como papel y derivados de celulosa, como
acetato de celulosa y nitrocelulosa); poliéter sulfona; polietileno; nailon; fluoruro de polivinilideno (PVDF); poliéster;
polipropileno; silice; materiales inorganicos, como alumina desactivada, tierra de diatomeas, MgSOs, u otro material
inorganico finamente dividido uniformemente dispersado en una matriz porosa, con polimeros tales como cloruro de
vinilo, copolimero de clorhidrato de vinilo y copolimero de cloruro de vinilo y acetato de vinilo; tela, tanto natural (por
ejemplo, algoddn) como sintética (por ejemplo, nailon o rayén); geles porosos, tales como gel de silice, agarosa,
dextrano y gelatina; peliculas poliméricas, tales como poliacrilamida; etc. Preferiblemente, el sustrato es una matriz
de silice en fase sdlida, opcionalmente espaciada entre fritas. El tamafo del sustrato se selecciona de manera que el
sustrato capture una cantidad medible de RCC. El tamafio puede variar, pero generalmente es de aproximadamente
2 ml, preferiblemente de aproximadamente 1 ml y mas preferiblemente de aproximadamente 0,25 ml.

El sustrato normalmente consiste en un lecho de particulas con poros de 50-60 angstrom, con una malla de 50-270
(300-50 pm), y una masa de 75 a 300 mg, preferiblemente una malla de 60-120 (250-125 pm) con una masa de 100
a 200 mg y mas preferiblemente una malla de 50-120 (210-125 ym) con una masa de 125 a 175 mg.

En otra etapa del proceso, se afiade un croméforo de fluorescencia, tal como un derivado de fenilendiamina, a una
solucién de elucion para formar una solucién de fenilendiamina. Derivados de fenilendiamina Utiles en conexién con
la presente invencion incluyen, pero no se limitan a muchos derivados de fenilendiamina incluyendo, sin limitaciones
meta-fenilendiamina ("MPDA") y sus derivados, y los mostrados en la Figura 1Ay la Figura 1B, con la mPDA siendo
preferida para detectar aldehidos que incluyen, sin limitacion, 1-hexanal. Si bien ciertos derivados de p-PDA u o-
PDA pueden ser utiles en el método de la presente invencion, no son Utiles para detectar 1-hexanal ya que producen
una suspension coloidal turbia que no es util para la deteccién basada en métodos opticos que se analiza a
continuacion.

Otros derivados de fenilendiamina incluyen los siguientes o mezclas de los mismos:

B3

donde R1, R2, R3, R4 se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H, alquilo, alquilo
sustituido, alcoxi, alquilo sustituido, acilo, acilamino, aciloxi, amino, amino sustituido, aminocarbonilo,
aminotiocarbonilo, aminocarbonilamina, aminotiocarbonilamino, aminocarbonoiloxi aminosulfonilo, aminosulfoniloxi,
aminosulfonilamino, amidino, carboxilo, carboxil éster, (carboxiléster) amino, (carboxi éster) oxi, ciano, halo, hidroxi,
SO3-, sulfonilo, sulfonilo sustituido, sulfoniloxi, tioacilo, tioal, alquiltio, alquiltio sustituido, acilo, arilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclos y heterociclos sustituidos.

Con referencia a la Figura 1B, se muestra mPDA-naranja, en concreto, piridinio-4-[2-[4-(dietilaminio) fenil-etenil]-1-[1-
(3,5-diminobenzamida)-pentilamino-5-oxihextilo]. El derivado de mPDA, mPDA-naranja, aprovecha tanto a) la
sensibilidad a los cambios ambientales como b) el potencial para modular la dependencia de tensioactivo de la
polimerizacion inducida por mPDA-aldehido. El esquema utilizado para sintetizar mPDA-naranja se ilustra en la Fig.
2C. El esquema basico era conjugar mPDA con el resto estirilpiridinio a través de un enlazador de alquilamida.

mPDA-naranja exhibe un aumento del rendimiento cuantico a medida que la molécula se incorpora al polimero
mPDA inducido por aldehido. Ademas, las propiedades de excitacion y emision del resto estirilpiridinio proporcionan
una sefal generada por FRET (transferencia de energia de Forster) a partir del polimero mPDA. El resto
estirilpiridinio exhibe una amplia excitaciéon con un maximo a 470 nm y un maximo de emisiéon a 570 nm. El perfil de
excitacion proporciona una superposicion suficiente con el perfil de emisién del polimero mPDA para proporcionar
una generacion de sefial basada en FRET. Una generacion de sefial basada en Fret se manifestaria mediante una
excitacion en el polimero mPDA (405 nm) y la emisién en la emision del resto estirilpiridinio a 570 nm. En la Figura
ID se muestra una ilustracion de una respuesta FRET de mPDA-naranja a la polimerizacién inducida por aldehido de
mPDA.

Una polimerizacion inducida por aldehido directo de mPDA-naranja sola no genera una sefial de respuesta debido a
la extincion del estirilpiridinio a las altas concentraciones requeridas para la inducciéon del polimero. Solo se
esperaria una respuesta cuando el mPDA-naranja esté contenido dentro de una mezcla de mPDA y mPDA-naranja.
De hecho, solo se observa una respuesta del aldehido cuando el mPDA-naranja se dopa en mPDA en proporciones
molares significativamente diluidas mMPDA/mPDA-naranja de 1000:1 a 10.000:1. La respuesta al aldehido se ilustra
en la Figura IE. Se observa un aumento en la emision de mPDA-naranja a 570 nm cuando se excita a 405 nm
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cuando se afiade hexanal 1 uM al sistema. No se observa un aumento de la emisién cuando el resto de mPDA-
estirilpiridinio se excita directamente a 470-490 nm. La respuesta es aproximadamente 3X sobre el fondo, véase la
Figura IE, donde las condiciones son mPDA 7 mM, mPDA-naranja 5 uM (relacién molar 15.000:1), NaCl 90 mM,
15 % de etanol, 0,1 % de SDS, citrato 50 mM a pH 2,5. La excitaciéon es a 405 nm y la emision a 575-585 nm. Como
puede verse, en ausencia de aldehido, el nivel de fondo permanece bastante constante y la autoinduccién que da
lugar a la incorporacion de mPDA-naranja parece ser minima. Aunque la respuesta para mPDA-naranja es mucho
menos de 3X frente a 15X solo para mPDA, el derivado ofrece varias ventajas: 1) aumenta la discriminacion de
longitud de onda producida por el gran desplazamiento de Stokes entre la excitacion y la emision y 2) la estabilidad
de referencia mejorada.

En general, la concentracion del derivado de fenilendiamina en la solucién de fenilendiamina varia de 0,5 mM a 25
mM. Para mPDA, la concentracién de mPDA en la solucion de fenilendiamina generalmente varia de 0,5 a 21 mM,
preferiblemente de 2 a 10 mM, y de manera 6ptima a 5 mM para aldehidos tales como 1-hexanal. Sin perjuicio de lo
anterior, para mPDA-naranja, debe diluirse en mPDA a una relaciéon molar baja, preferiblemente a 1000-10.000.

En general, la solucion de elucién incluye una sal, un tampén, un tensioactivo y un disolvente organico. Los rangos
de concentracion de la sal pueden ser de 5 mM a 200 mM y preferiblemente de 20 mM a 80 mM; la concentracion
del tampdn puede variar de 25 mM a 200 mM y preferiblemente de 40 mM a 60 mM; y la concentracion del agente
tensioactivo puede variar del 0,05 % (1,7 mM) al 0,4 % (13,9 mM), y preferiblemente del 0,15 % (5,2 mM) al 0,25 %
(8,7 mM). Optimamente se utiliza el 0,2 % o 6,96 mM. La sal puede ser cualquier sal que no afecte negativamente a
la solucién fluorescente y controle los efectos de la sal en la solucién de elucién, y puede incluir NaCl, LiCl, KClI,
sulfatos y fosfatos y mezclas de los mismos, con el NaCl siendo preferido.

El tampon se emplea para mantener la solucion de elucién ligeramente acida y preferiblemente a un pH de entre 2 y
4,5, mas preferiblemente 2,5. El tampoén puede ser un tampdn borato, un tampén fosfato, un tampén citrato, un
tampon organico tal como HEPES (acido 1-piperazineetanosulfonico) o también un tampon TRIS (tris (hidroximetil)
aminoetano), preferiblemente un tampodn citrato para su uso en la deteccién de aldehidos.

El tensioactivo puede incluir decilsulfato de sodio, dodecilsulfato de sodio ("SDS"), tetradecilsulfato de sodio y
Standapol ES-1, con SDS que incluye la versién de SDS C10, C12 y C14. También podrian usarse TritionX-100,
Ninate 11, Georpon 71, Tetraonic 1357, Cremapor-el, Chemal la-9, Silwet L7900, Surfynly468, Surfactant 10G y
Tween 80, pero no dieron buenos resultados con la solucién de elucion preferida, el RCC de 1-hexanal y mPDA.

En ausencia de SDS, la polimerizaciéon y la respuesta del aldehido como se explica a continuacién se inhibe
severamente. La mPDA es altamente soluble en agua y la presencia de SDS puede proporcionar un andamio para
organizar y orientar la mPDA en una matriz para facilitar la reaccion de polimerizacion.

El disolvente puede incluir una solucion acuosa de EtOH, MeOH, propanol e isopropanol, siendo preferido un 15 %
de EtOH.

La relacion molar entre la concentracion de sal y la concentracion de fenilendiamina es importante. En general, la
relacion debe oscilar entre 0,03 y 0,5. Para el RCC 1-hexanal, se encontré que una relacion molar de mPDA a NaCl
de 0,165 proporciona una respuesta 6ptima.

La temperatura para poner en practica el método de la presente invencion varia preferiblemente de 15 a 35 °C,
siendo mas preferido de 25 a 30 °C.

Para los aldehidos tales como 1-hexanal, una realizacién preferida de la soluciéon de elucién comprende NaCl 33
mM, citrato 50 mM, pH 2,5, EtOH al 15 % y SDS al 0,2 %. Otras soluciones de elucion preferidas incluyen citrato 50
mM, pH 2,5, propanol al 15 % y decilsulfato de sodio al 0,4 %.

Usando la solucién de elucién conteniendo un derivado de fenilendiamina, el RCC se eluye en la solucion de
fenilendiamina para formar una solucion fluorescente. El RCC y la mPDA reaccionan para formar una especie
fluorogénica, cuya presencia en la solucion fluorescente se detecta al medir la fluorescencia emitida por la especie
fluorogénica en la solucion fluorescente.

El contenido de aldehido se cuantifica mediante la monitorizacion del aumento de la sefial (punto final) y/o la tasa de
cambio de la sefial (cinética) que varia en funcién de la concentracion de aldehido para una concentraciéon de mPDA
dada, y comparando dichos datos con una muestra de poblacién de carbonilo de la respiracion. En la practica, el
impacto de los carbonilos distintos del carbonilo seleccionado debe ser filirado. Hay dos modos de deteccion o
formato de ensayo general. Se describen genéricamente como punto final y cinético. En un ensayo de punto final, el
sistema se incuba durante un tiempo determinado y se lee la sefial. La sefial en ese punto refleja la cantidad de
analito en el sistema. Para un ensayo positivo, cuanto mayor sea la concentracion del analito, mayor sera el
aumento de la sefal. En un ensayo cinético, la tasa de cambio se controla durante un tiempo determinado. La tasa
de cambio esta correlacionada con la cantidad de analito. Preferiblemente, con la presente invencién se emplea el
ensayo de punto final.
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Las mediciones de los ensayos se pueden realizar en un espectrometro de fluorescencia tipico que incluye un
espectrometro de barrido convencional, un lector de placas o un espectrometro basado en diodos/LED siguiendo las
practicas de ensayo convencionales. Para ilustrar, los datos mostrados en la Fig. 2 se obtuvieron mezclando un total
de 2 ml de la solucién de reaccion y el aldehido en una cubeta de fluorescencia convencional y midiendo el aumento
de la intensidad utilizando un espectrometro LED/diodo en segmentos de tiempo particulares para simular una
determinacién del punto final. El espectrometro LED/diodo utilizado consistié en un espectrometro Ocean Optics
Jazz con fuente de LED y deteccion de diodo acoplado mediante fibra dptica a un soporte de muestra de
fluorescencia de temperatura controlada Qpod-e (Quantum Northwest). La excitacion a 405 nm se produjo con un
LED violeta (voltios: 3,3 V, I: 0,03 A). La sefial se detecté utilizando una detecciéon de diodo ILX-5118 con emision
ajustada a un paso de banda de 495-505 nm y una integracion de 250 ms. Como la mayoria de los ensayos basados
en fluorescencia, los ajustes 6ptimos dependen del rendimiento y las caracteristicas de rechazo de luz parasita del
espectrometro utilizado y deben determinarse empiricamente para cada instrumento.

En una realizacion preferida, el derivado de fenilendiamina reacciona con el RCC en solucién para producir una
especie fluorescente o fluorogénica. Se cree que el derivado de fenilendiamina se acopla oxidativamente al RCC y el
derivado de fenilendiamina se polimeriza a dimeros, trimeros, oligémeros y/o polimeros. No esta claro si el RCC se
convierte realmente en parte del polimero en crecimiento, aunque la polimerizaciéon esta modulada por la presencia
de RCC y hay una respuesta a la dosis.

El proceso de usar un RCC para polimerizar el derivado de fenilendiamina se puede describir como polimerizacion
en dispersion. Se han utilizado polifenilendiaminas para construir nanoestructuras y dispersiones coloidales de
diferentes formas, tubos, esferas y similares. Sin embargo, si la polimerizacion da lugar a grandes estructuras de alto
peso molecular, se produce la precipitacion en solucién, lo que, en la presente invencién, puede dificultar la
deteccion optica. Por lo tanto, los ingredientes utilizados en el método de la presente invencion deben elegirse para
evitar tener elementos en la solucion fluorescente que inhiban la deteccién y cuantificacion del RCC.

La presente invencion utiliza la capacidad del RCC para modular (iniciar, catalizar y acelerar) el acoplamiento
oxidativo y la polimerizacion de derivados de fenilendiamina para detectar y cuantificar trazas de aldehidos, cetonas
y carbonatos conteniendo analitos en una muestra biolégica. El acoplamiento oxidativo y la polimerizacion de la
fenilendiamina generan especies cromoforas y fluorogénicas. En el caso de mPDA y aldehidos, la formacion de
polimeros o multimeros da lugar a una amplia banda de absorbancia 6ptica a 405 nm y una banda de emision
asociada a 505 nm. La absorbancia del mondmero se encuentra en la region UV <350 nm. Como resultado, la
produccion del polimero puede ir seguida convenientemente por una absorbancia convencional o por espectroscopia
de fluorescencia. A este respecto, debe apreciarse que las bandas de absorbancia y emision pueden variar
dependiendo del RCC y del derivado de fenilendiamina elegido, pero todas las bandas de este tipo utiles en la
practica de esta invencion son parte de la invencion.

Por ejemplo, con referencia a la Figura 2, se muestra el espectro de emision de la reaccion de mPDA en presencia
de 1-hexanal 1 uyM en funcién del tiempo. Las condiciones de la solucién fluorescente son: 1-hexanal 1 yM, mPDA
5,4 mM, NaCl 33 mM, citrato 50 mM (pH 2,5), 15 % de EtOH y 0,1 % de SDS. La emision aumenta drasticamente en
funcion del tiempo.

Con referencia a la Figura 3, se observan la reaccion y las respuestas con y sin aldehido ("blanco"). Las condiciones
de la solucion fluorescente son: 1-hexanal 1 yM, mPDA 5,4 mM, NaCl 33 mM, citrato 50 mM (pH 2,5), 15 % de EtOH
y 0,1 % de SDS. El grado de aumento de la emisién y la tasa de aumento dependen de la concentracion de aldehido
en la solucién de fenilendiamina. A mayores concentraciones de aldehido, se observa un aumento de sefial mas
grande y mas rapido. En ausencia de aldehido, el "blanco" pasa por un aumento de sefial pequeiio, lento y gradual,
que indica la polimerizacién lenta de mPDA en las condiciones examinadas. La polimerizacion se debe
presumiblemente a la presencia de oxidantes traza, como hierro, especies reactivas de oxigeno y otros iniciadores.
Con la adicion de un RCC, se observa una mejora significativa de la sefial sobre el blanco o el fondo. De particular
interés es que la tasa de cambio se sigue facilmente. Como resultado, el sistema de deteccion es susceptible de
disefios de cinética y de punto final y de las modalidades de deteccion. La respuesta se puede cuantificar en puntos
de tiempo especificos, por ejemplo, 15 minutos (porciéon de tiempo) o monitorizando la pendiente en funcién del
aldehido. La velocidad cinética es lo suficientemente lenta como para que no se requiera una adicion rapida y alta de
reactivos. La modulacion de la reaccion de polimerizacion por un RCC como un aldehido y su uso como sensor
cuantitativo de RCC es otro descubrimiento y aplicacion novedosos descritos en esta memoria descriptiva. Otras
alternativas incluyen marcar, pintar o etiquetar el RCC para su posterior analisis.

Con referencia a las Figuras 4A, 4B y 4C, la reaccion de polimerizacion inducida por RCC con el derivado de
fenilendiamina se muestra sensible a las condiciones ambientales y a los componentes del sistema de reaccion,
como la concentracion de SDS. Las condiciones de la solucion fluorescente en estas figuras son: 1-hexanal 1 pM,
mPDA 5,4 mM, NaCl 33 mM, citrato 50 mM (pH 2,5) y 15 % de EtOH. Por ejemplo, la reaccioén y el rendimiento del
ensayo de aldehido dependen del contenido de sal, el contenido de mPDA, el tensioactivo, el pH y la temperatura.
Debido a que la reaccion implica una transicion "cuasifasica" de monémero a polimero, una concentracion de mPDA
insuficiente produce una reaccioén lenta con un cambio de sefial limitado. En contraste, un gran exceso de mPDA da
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como resultado una reaccion muy rapida y la formacion de precipitados insolubles que limitan la deteccion optica.
Adicionalmente, un gran exceso da como resultado un aumento del fondo o una sefial de "blanco".

Con referencia a la Figura 4A, la sefial aumenta en funcidon de la concentracion de SDS. A una concentracion de
SDS del 0,4 %, el aumento de la sefial es casi 3 veces la sefal observada al 0,2 %.

Las Figuras 4B y 4C muestran una comparacion de la respuesta del aldehido frente al blanco para SDS al 0,2 % y
SDS al 0,4 %, respectivamente. El aumento en la concentracién de SDS también resulta en un aumento en la sefal
de "blanco” o de fondo. Tanto la sefial como el fondo estan modulados por la concentracion de SDS y no se puede
determinar la concentracién de SDS optimizada mediante la monitorizacién de la respuesta de la sefial sola. Como
resultado, la concentracion de SDS debe optimizarse para proporcionar la mayor discriminacion entre la sefial y la
generacion de sefial de fondo. Para la realizacion especificada, la concentracion 6ptima de SDS cae dentro de una
banda de concentracion estrecha, y pequefias desviaciones pueden resultar en una mayor variabilidad y limitar la
sensibilidad del ensayo.

Con referencia a la Figura 5, se muestra la respuesta de fluorescencia para mPDA en funcién de la concentracion de
1-hexanal, con el fondo corregido. Se observa una respuesta lineal de 1-hexanal de 0,1 a 1 yM. Los puntos de datos
son el promedio de muestras por triplicado. La sefial se mide a los 20 minutos después de afadir el aldehido a la
solucion de fenilendiamina. En estas condiciones, se puede alcanzar un mPDA 10,8 mM, NaCl 65,5 mM, citrato 50
mM (pH 2,5), SDS al 0,2 % a 25 °C, un limite de solucion (LOD) de 0,1 uM.

Con referencia a la tabla en la Figura 6, la mPDA muestra una respuesta diferencial para los aldehidos alifaticos en
funcién de la longitud de la cadena. La tabla refleja la sefial de fluorescencia a los 20 minutos después de la adicion
de aldehido y las siguientes condiciones: mPDA 5,4 mM, NaCl 33 mM, citrato 50 mM (pH 2,5), 15 % de EtOH y
0,1 % de SDS. La sefial se mide a los 20 minutos y este intervalo de tiempo sirve como método de andlisis de
pseudo punto final. Para los aldehidos alifaticos, la respuesta relativa aumenta con la longitud de la cadena alifatica.
La respuesta del acetilaldehido es solo el 12 % de la respuesta observada para 1-hexanal. En contraste, la
respuesta del decil (C1o) aldehido es un 30 % mayor que para 1-hexanal.

La naturaleza de la diamina aromatica también es importante a considerar al emplear el método de la presente
invencion. La o-PDA es altamente reactiva y sufre una rapida oxidacion general. La alta reactividad de la o-PDA
impide su uso como sensor de aldehido en la realizacion preferida de la presente invencién. Con referencia a la
Figura 7, se muestra la respuesta de fluorescencia relativa de un subconjunto de diaminas e ilustra la influencia de la
posicion y los efectos electronicos en la respuesta de fluorescencia de aldehido. Los efectos tradicionales de la
donacion y extraccion de electrones aromaticos deberian modular la reactividad y susceptibilidad del derivado de
fenilendiamina hacia la polimerizacién. No se observé una respuesta aldehidica tanto para la nitrofenilendiamina
como para la naftalendiamina en las condiciones preferidas, incluso cuando se exponen al exceso de aldehido. Se
ha encontrado que la deteccién de aldehido se basa en la modulacién de la polimerizacién de la reaccion. Si la
molécula elegida es altamente reactiva y se induce facilmente a la polimerizacién, entonces los oxidantes generales
pueden estimular el proceso de reaccion y limitar su utilidad como sensor. Por otro lado, si la molécula esta
"demasiado" estabilizada, el proceso de polimerizacion se inhibe y no puede ser estimulado adecuadamente por el
aldehido y requerira un oxidante mucho mas fuerte para producir una respuesta.

La presente invencion discutida anteriormente también incluye un dispositivo para emplear el método de la presente
invencion. El dispositivo comprende una camara de respiracion, preferiblemente hecha de plastico y que tiene un
sustrato en la camara de respiracion. El sustrato esta hecho de los materiales discutidos anteriormente y
preferiblemente silice. El sustrato soporta un resto conteniendo carbonilo de la respiracion de un animal, por
ejemplo, aldehidos. El dispositivo también incluye una camara de fluido. La camara de fluido incluye una solucién
acuosa comprendiendo un alcohol (por ejemplo, 15 % de EtOH), una sal (por ejemplo, NaCl), un tensioactivo (por
ejemplo, SDS) y un tampodn (por ejemplo, citrato). La solucién también puede comprender un derivado de
fenilendiamina tal como mPDA.

El siguiente ejemplo demuestra una forma de usar la presente invencion para determinar si la muestra de aliento de
un ser humano contiene una concentracion de aldehido medible y la concentracion del aldehido en el aliento.
Empleando la metodologia discutida anteriormente, se realizan una serie de mediciones de fluorescencia para
proporcionar patrones para varios aldehidos especificos y mezclas de los mismos que se sabe que estan contenidos
en una muestra de aliento humano (una poblacidn), y patrones para concentraciones de dichos diversos patrones y
sus mezclas. Usando estos patrones, se puede determinar la presencia en una muestra de aliento humano de un
aldehido particular o mezcla de aldehidos y la concentracion de dicho aldehido particular o mezcla de aldehidos. En
general, en una realizacion, las etapas son las siguientes:

a. Capturar los aldehidos de la muestra de aliento humano en silice;

b. Formar una solucién comprendiendo una sal, un tampén, un tensioactivo en un alcohol en condiciones
ligeramente acidas;

c. Adadir un derivado de fenilendiamina a la solucién de la etapa b;

d. Eluir los aldehidos capturados en la solucién de la etapa c;
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e. Determinar la seial de fluorescencia de la solucion de la etapa c;

f. Determinar la sefial de fluorescencia de la solucién de la etapa d;

g. Restar la sefial de fluorescencia de la etapa e de la sefial de fluorescencia de la etapa f; y

h. Comparar la sefal de fluorescencia resultante neta de la etapa g con la fluorescencia patron de aldehidos
conocidos (una curva de calibracion, es decir, una respuesta a concentraciones conocidas mediante un ensayo)
para determinar la concentracion de aldehidos en la solucién fluorescente. En pocas palabras, esta es una

comparacion de los valores del eje "y" para proporcionar el valor del eje "x" o, alternativamente, resolver x
conociendo y y la funcion de calibracion y = f(x).

En otra realizacion de la presente invencion, el sustrato puede precargarse con un agente de captura reactivo activo
que se une covalentemente al RCC (el "Agente") incluyendo, sin limitacion, un compuesto de hidrazina o aminooxi
fluorescente. Algunos ejemplos de compuestos aminooxi son los siguientes: aminooxi 5(6) tetrametilrodamina
(aminooxi 5(6) TAMRA), con un solo isomero de 5 o 6 preferido; y aminooxi 5(6) carboxifluoresceina (aminooxi 5(6)
FAM), con un solo isémero de 5 o 6 preferido, por ejemplo aminooxi-C5-5-FAM. Otros incluyen el acido aminooxi 7-
amino-3-acetil-4-metilcourman-6-sulfénico; acido 5-aminoxi acético rodamina B; y dinitrofenilhidracina. En los
ejemplos anteriores, el grupo reactivo se especifica sin el grupo de enlace, que seria bien conocido por los expertos
en la materia. Ademas de lo anterior, en la presente invencion estan incluidas las versiones de hidracina o hidrazida.
Preferiblemente el Agente es algo polar.

Por ejemplo, para un sustrato que consiste en 200 mg de una particula de malla 50-270 (300-50 pm) con un
diametro de lecho de 12,5 mm, la cantidad de Agente puede ser de 5,5 mg a 0,1 mg, y preferiblemente de 2,5 mg a
0,4 mg.

En otra realizacion mas de la presente invencion, se usa una metodologia de dos soluciones. Después de cargar el
sustrato con el RCC, el RCC se eluye en una primera solucién de eluciéon o solucion de "enjuague” comprendiendo
generalmente el 30 % de etanol y preferiblemente citrato 50 mM, 30 % de etanol a pH 2,5. El Agente se afiade a la
solucion de enjuague, lo que resulta en un RCC pintado. Esta solucién a continuacion se pasa a través de otro
sustrato, preferiblemente una pila de fritas de silice, para capturar el RCC pintado. EI RCC pintado a continuacién se
eluye del sustrato con el RCC pintado capturado en él usando una segunda solucién de elucién o solucién de
"enjuague” comprendiendo mas del 50 % de acetonitrilo y preferiblemente un 90 % de etanol. Uno de los beneficios
de esta segunda realizacién es que no es necesaria una lectura basal para eliminar el ruido.

A menos que el contexto claramente requiera lo contrario, a lo largo de la descripcion y las reivindicaciones, las
palabras "comprenden", "comprendiendo” y similares deben interpretarse en un sentido inclusivo, en oposicion a un
sentido exclusivo o exhaustivo; es decir, en el sentido de "incluyendo, pero no limitado a". Tal como se usa en el
presente documento, los términos "conectado”, "acoplado" o cualquier variante de los mismos, significa cualquier
conexién o acoplamiento, directo o indirecto, entre dos o mas elementos; el acoplamiento de conexién entre los
elementos puede ser fisico, légico o una combinacion de los mismos. Ademas, las palabras "en el presente
documento”, "arriba", "abajo" y las palabras de importancia similar, cuando se usan en esta solicitud, se referiran a
esta solicitud en su totalidad y no a ninguna parte en particular de esta solicitud. Cuando el contexto lo permita, las
palabras en la Descripcion detallada anterior de las Realizaciones preferidas que usan el nimero singular o plural
también pueden incluir el nimero plural o singular respectivamente. La palabra "o0" en referencia a una lista de dos o
mas elementos, cubre todas las siguientes interpretaciones de la palabra: cualquiera de los elementos en la lista,
todos los elementos en la lista y cualquier combinacién de los elementos en la lista.

25



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2734 380 T3

REIVINDICACIONES
1. Un cartucho de analisis (14) que comprende:

una porcion del cuerpo principal (11) que incluye una parte superior (29) que define una camara superior (30), y
una parte inferior (31) que define una camara de fluido (32), en donde la camara superior (30) es una camara de
respiracion que incluye una abertura de entrada de respiracion (33), una abertura de salida de respiracion (40) y
una trayectoria de respiracion entre ellas, y

un conjunto de filtro (19) que se puede mover a lo largo de una trayectoria de conjunto de filtro entre una primera
posicion y una segunda posicion, en donde el conjunto de filtro tiene una abertura definida a través del mismo, y
en donde en la primera posicion, la abertura define parcialmente la camara superior y en la segunda posicion la
abertura define parcialmente la camara de fluido; y

un miembro de ampolla (22) que tiene un espacio de cromdéforo de fluorescencia con un derivado de
fenilendiamina dispuesto en el mismo, en donde la camara de fluido incluye una solucién de elucién dispuesta en
su interior, en donde el miembro de ampolla es mévil entre una primera posicién en la que el derivado de
fenilendiamina se separa de la solucién de elucién y una segunda posicion en la que el derivado de
fenilendiamina se dispone en la solucién de elucion.

2. El cartucho de analisis de la reivindicacion 1, en el que el conjunto de filiro es mévil dentro de un manguito
cilindrico (53) que se extiende desde la camara superior (30) a la camara de fluido (32).

3. El cartucho de analisis de la reivindicacion 2, en el que el manguito (53) incluye una abertura superior de tal
manera que una superficie superior del conjunto de filtro esta expuesta a un exterior de la porcion del cuerpo
principal (11).

4. Un método que comprende las etapas de:

(a) obtener un cartucho de analisis de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,

(b) capturar una muestra de aliento en el conjunto del filtro,

(c) mover el conjunto del filtro de la primera posicion a la segunda posicion, y

(d) eluir los constituyentes de la muestra de aliento en la soluciéon de elucion para formar una solucion
constituyente.

5. El método de la reivindicacion 4, en el que el conjunto de filtro incluye un soporte de filtro de forma cilindrica (20)
que incluye la abertura que se extiende transversalmente a través del mismo, y dos filtros ubicados de manera que
se extienden por la abertura, en donde los filtros definen un espacio de sustrato entre ellos, y en donde un sustrato
(28) esta dispuesto en el espacio del sustrato.

6. El método de la reivindicacion 5, en el que el sustrato (28) es silice.

7. El método de la reivindicacion 5, en el que antes de la etapa (c) el método incluye las etapas de insertar el
cartucho de analisis en un bolsillo de analisis y girar el cartucho de analisis a una posicion de inserciéon donde un
brazo realiza la etapa (c).

8. Un sistema de cartucho de analisis que comprende:
un cartucho de analisis del aliento que incluye

el cartucho de analisis de la reivindicaciéon 1, en el que la parte inferior del cartucho de analisis incluye un
miembro receptor que se extiende desde el mismo, y

un cartucho de analisis de fluorescencia que incluye

una porcion de cuerpo principal que incluye una porcién superior que define una camara superior, y una porcion
inferior que define una camara de fluido, en donde la camara superior incluye una abertura frontal que esta
adaptada para recibir el miembro receptor del cartucho de analisis del aliento en su interior, y

un conjunto de filtro que se puede mover a lo largo de una trayectoria de conjunto de filtro entre una primera
posicion y una segunda posicion, en donde el conjunto de filtro tiene una abertura definida a través del mismo, y
en donde en la primera posicion, la abertura define parcialmente la camara superior y en la segunda posicion la
abertura define parcialmente la camara de fluidos.

9. El sistema de cartucho de analisis de la reivindicacion 8, en el que en el cartucho de analisis del aliento, la camara
de respiracion esta sellada de la camara de fluido cuando el conjunto de filtro esta en la primera posicion, y en el que
en el cartucho de analisis de fluorescencia, la camara superior esta sellada de la camara de fluido cuando el
conjunto del filtro esta en la primera posicion.

10. El sistema de cartucho de analisis de la reivindicacion 8, en el que el cartucho de analisis de fluorescencia

incluye ventanas opuestas de entrada de luz (172a) y salida de luz (172b) situadas en lados opuestos de la camara
de fluido, y una ventana de fluorescencia (170) ubicada en la parte inferior de la porcion del cuerpo principal.
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11. El sistema de cartuchos de analisis de la reivindicacion 10, en el que las ventanas de entrada de luz (172a) y
salida de luz (172b) incluyen cada una de ellas una superficie exterior, y en el que las superficies externas son

paralelas entre si.

12. El sistema de cartuchos de analisis de la reivindicacion 11, en el que la ventana de fluorescencia (170) incluye
una superficie exterior, y en el que la superficie exterior de la ventana de fluorescencia es perpendicular a la
superficie exterior de la ventana de entrada de luz (172a).
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FIG. 5B
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FIG. 7
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FIG. 8
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FIG. 9
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FIG. 10
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FIG. 16
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FIG. 17B
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