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Este invento se refiere a un método y a medios
pars andlisis quimico y se refiere mis espscialmente a los
métodos y medios qus se prestan para procedimisntos de and
lisis automatizados o semiautomatizados, El invento es adg
cuado especialmente para utilizarse en relacidn con el and
lisis de fliidos corporales tales como sangre, 0rina y si-
milares.

Especialmente en gl sector de la bioquimica -
hay una demanda muy extensa de ensayos quimicos desde los
puntos ds vista de anadlisis tanto cuantitativos como cua-
litativas relacionados con sustancias que se sabs que tie-
nen importancis para un posibls funcionamiento defactuoso
de procesos bioquimicos de mamiferos vivos. E1 nimero de
dichos ensayos de diversos tipos que e desarrollan cada
afio en los Estados Unidos es extremadamente grandv y se ha

estimado que es superier a mil millones por efic. Ya que el

"ndmero de dichos ensayos grava fuertemente tanto a los equi

pos como al personal, se han efectuado propuestaes de equipos
y procedimientos de ensayo automiticos y/o semiautomaticos.
Para utilizarse en procedimientes autometiza-
dos, un recipiente de reaccidn desechable hecho de material
rigido o semirrigido estd descrite en la patente de los Eg
tados Unidos nlmero 3.691.017. Dicho recipiente sstd carag
terizado principalmente por comprendsr una cdmara de resc-

cidn proviste de ventana adaptada pare la transmisifn de -
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luz a su través y una cdmara auxiliar que estd separada

de la cémarea de reaccidn excepto por un orificic que es

lo suficientemente pequefio para evitar la difusidn o ciz
culacién sustancial de liquido, cuando estd en un estado
quieto, desde una cémara a la otra, pero a través del cual
se puads hacer que circule upa solucidn de un reactive de
manera que se mezcle con una solucidén de otro reactivo en
la cdmara de reaccidn y de este modo desencadene uns resc
cidn, siendo el recipiente de reaccidn desechabls, como un
conjunto, de temafio tal y con una configuracidn a modo de
porteobjetos. qus ss presta pera equipos autométizados.El
recipiente deo reaccidén descrito en la patente nimero -
3.691.017 comprends dos mitades planas gue, cuandu estén
separadas une de otra, estén sdaptadas para recibir una

o mas soluciones que contienen reactiveos, y sobre las cus
les la solucidn o soluciones pueden ser reducidas a farma
sflida por liofilizacidn. El recipients de reaccifn es com
pletado y dejado diépuesto para suministro a los comprado-
res unienda las mitades, por ejemplo por emplso de unos meg
dias de fijacién que se acoplan mutuemsnte antre s{ por -

friceién y son estancos a los liquidas.

Un objeto de ests invento es crear un mejara;
do recipiente de resccidn desechable del tipo descrito en
la patente nlmero 3.691.017 que comprenda una cémara auxi-

lier y une cémere de resccidn provista de ventanas, estana
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do separadas sntre si dichas camaras por un pequefio orifji
cio, que tenga las caracteristicas y finalidades funcionag
les que anteriormente se han mencionado.
Otros objetos de este invento se refieren a -
5 me joras en un recipiente de rsaccidn desechable del tipo
en cusstidn con el que se pusda obtsner de manerz segqura
una precisién dptica mejorada y que al mismo tiempu se -
preste @ ser cargado facilmente con una o més soluciones
de resctivos utilizando equipos manuasles o eutomdtizados,
10 sgguido por liofilizacidn del contenido sdlido de dicha
solucidn.
Otro objeto més de este invents es erear un
recipiente de reaccidn del tipo en cuestidn que so preste
a produccidn a gran gscala a un costo sustancialmonte me-
15 - nor en comparacifn con el que se produce en la produccidn
del recipiente de resccidn descrito en la patente ndmero
3.691.017.
El recipiente de reaccidn desechable de este
invento estd compuesto de material rigido o semirrigido y
20 comprends un receptdculo en el que estén distanciadas an-
' tre sl Unss paredes latarales con extensidn latersl sustan
cial, una pered de fondo y paredes extremas, definiends -
las superficies interiores de dichas paredes un recepticu-
lo que cuando estd en posicidn vertical estd abierto en su

25 parte superior y estd adaptado para retsner un l1iquido den
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tro de &1, De acuerdo con una forma de realizacidn de es-
te invento, hay un resalto que se extiende en una distan-
cia sustancial hacia arriba desde la pared de fondo en el
espacio entre las paredes laterales del receptdculo y que
separa la parte inferior del receptéculp en dos porciones,
cada una de las cuales est? adaptada pasra la retsncidn de
una cantidad sustancial de liquido en 81, separada de la
otrs porcidn por sl antedicho resalto. Otro aspecio mas ds
este invento consiste sn que hay una cubierta paras al ori-
ficio en la parte superior del recepticulo y de lo cual -
cualga un elemento divisor en relacidn contigua con las sy
perficies interiores de las paredes laterales y que termi-
na en su extremg inferior en relacidn adyacente separada a
poca distancia con respecto al antedicho resalto que se ex
tiehda hacia arriba desde la pared de fondoe de manera que
deja un orificio o pasaje de ssccidn transversal reducida
entre ellos. El elemento divisor que se extiends hacia abg
jo juntamente con el resalto que se extisnde hacia arriba
sirven para separar al receptdcule sn dos cémaras, cada una
de las cuales esti adaptada pera retansr dentro de ella un
1{quido, y estf separada de la otra cémara excepto por el =
orificio antedicho. Una de las cdmaras sirve camo la cémaw-
ra de reaccidn y hay una ventana transparents en la porcidn
de cada une de sus paredes laterales, sstando adaptadas 9,

dispusstas las ventanas para la sucesiva transmisidn de luz
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a su travds y a través de una masa de liquido con espesor
previamente determinado en dicha cémara que se encuentra
antre dichas ventanas,

La otra cémars es la cémare auxilisr y prefe-
riblemente el sxtremo inferior del elemento divisor estd
en proximidad muy grande a la pared de fondo de la cémara
auxiliar de manera que cuando se aplica presién a Jiquido
en la cémara auxiliar, sustancialmente todo el liquido -
puede ser impulsado a través del orificio o pasaje antadi-

cho y dentro de la cémara de reaccidn con el fin de iniciar

una reaccidén quimica., También es preferible que sl extremo

inferior del slemsnto divisor siga el contorno del resalto
en la pered de fondo sn relacidn distanciada adyacants con

respecto a 81 de menera gue el orificio sea hecho wparecer

- an la forma de un canel o pasaje de longitud sustancial,

haciendo minime de este manera la posibilidad de mezclar
solucién existente en una de las cémaras con solucidn exis
tente en la otra cémara, antes de somster a presidn a la
solucidn de la cémara suxiliar para impulsarla a través del
orificio de canal. Preferiblemente, tembién el extremo in-
ferior del elemento divisor sigue el contorno del resalto
de maners que pasa a proximidad muy grande con la pared de
fondo del recipiente a cadez lado del resalto.

Con el fin de facilitar la colocacidn exacta

de la cubisrta con el sxtremo inferior del elemento divisor
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en posicidn distanciada previamente determinada con respeg
to al resalto, estédn dispuestos unos medios de guia para
guiar la colocecidn de la cubierta. L2 colocacidn de la cu
bierta es syudada también preferiblemente haciendsc que une
de las paredss laterales del receptéculo sea algo mayor -
que la otra pared lateral aproximadamente en el espesor -
de lé cubierta. Este recurso, unido con los medios cs guia,
facilita la colocacién de la cubierta en posicidn noiocada
con precisidn para proporcionar las deseadas caracteristi-
cas dimensionales del pequefio orificio entre las das céama-
ras.

Otro aspecto del invento consiste en que la cu
bierta para el receptfculo esté provista con un orificio
que comunica con la cdmzra de reaccidn y otro orificio que
comunica con la cémara auxiliar, y que estos orificios pug
den ser cerrados mediante un cierre retirabls con facili-
dad, que preferiblemente tiene la forma ds una membrana de
cisrre hermético susceptible de ser rots que sirve para cg
rrar herméticamente el contenido del receptéculo durante
el transporte y hasta la utilizacidn, pero qus pueds ser -
rota y eliminada con facilidad para permitir la introduc-
cifn de una solucibn o de otro liguido en las respectivas
cdmaras del recipiente de reaccidn. Tembién es una caractg
ristice de la prictica preferida del invento el hecho de -

que el recipiente estd hecho de una sola pieza por ejemplo
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por una operacién de moldeo, con lo cual las caracteris-

ticas dimensionales del recipiente pueden ser reproduci-

das con un elevado grado de precisién. También ocurre que
las superficies de las ventanas pueden ser producidas con
un elevado grado de uniformidad y de precisidn.

Una de las importantes mejoras que se puaden
obtener en la prictica de este invento consiste en. 13 de una
pregisifn mejorada en la produccidn de recipientes de reac-
cidn del tipo que aqui ss considera, en el cual se inicia -
una reaccién quimica y se anota y normalmente también se mi
de un cambio en la absorcidn de luz con el fin de cetectar
y, si se dessa,medir la cantidad de un resccionanta, tal cg
mo se indica por un cembioc en la absorcidn de luz trvansmi-
tida a través de la mezcla de reeccidn, mientras qus asta
reaccidn estd teniendo lugar.Por ejemplg en andlisis tales
como los aqui considerados principalments es préctica comln
emplear un espectrofotdmetro come un manantial de luz mono-
cromitica en el margen de longitudes de onda de 290 mp 8 ﬁahyh
Una longitud de onda que se utiliza cominmente se encuentra
en luz ultravioleta con una longitud de onda esencialmente
de 340m@i.Dado que la concentracién del reaccionante .desconoci
dg tal como un componente en un Ffliido corporal, es determina-
da midiendo la cantidad de luz absorbids, y dade que las canti
dad de luz absorbida depende,y es directomente propercional,

de la distancis a través de la cual debe desplszarse el rayo



de luz, es muy importante que la separzcidn sntre las super-
ficies interiores de las ventanas en la cédmara de reaccidn
esté determinada con exactitud por la distancis dessada pre
viamente determinada y que esta separacidn sea uniforme no

5 sdlo en cada unidad sino también antre un recipiente de -
reaceidn y otro. También es impoxrtante que las supmrrficies
interiores y exteriores de las ventanas sean lo mis perfec
tamsnte planas que sea posible, ya que incluso un ligero
grado de irreqularidad puede der como resultado graves dis

10 torsiones del rayo de luz, Es diffcil obtener la precisidn
que se acaba de describir cusndo ss emplea la construccidn
de celda descrita en la patente nlmero 3.691.017 que antes
se he mencionado. Cuando se emplea la construccidn dascri-
ta en la patente nimero 3.691.017, las dos mitades planas

15 del recipientse de reaccidn han de ser montadas una con -
otra y cuendo se intenta dicho montaje se han establecido
variaciones en la distancis entre les ventanas que, depen
diendo de su extensidn, dan comoc resultado un auhsnto en -
gl coeficiente de variaciones del ensayoc para sl que se -

20 utilize el recipiente de reaccidén. Tembién ocurre gque cuap
do sg fabrican las mitades de recipientes, que se emplean
de acuerdo con la construccidn de la patente nimero 3.691.01%
se han experimentado dificultades en le produccidn de super
ficles de ventana que sean lo suficientementa planas para

25 evitar la eparicibn ocesional de distorsidn de luz. Espe-
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cialmente cuando el recipiente del presente invento esta
hecho de una sola pieza y es producido per una operacidn
de moldeo, la porcidén de receptéculo de reacecidn pueds -
sar fabricada de manera reproducible con un grado muy elg
vado de precisidn tanto en lo que se refiere al grado de
aplanamiento de las superficies interiores en la reqidn
da las ventanas y a la distancis entre estas ventanas. Dg
modo més general, la construccidn mejorada del recipiente
de reaccidn de este invento hace posible producir recipien
tes de reaccidn que tengan propiedades dpticas mejoradas
en tcomparacidn con lo qua es Factible u obtenible zuando
se emplea la construccidn que se describe en la patente
ndmero 3.691.017.

El recipiente de reaccidn descrito en la paten
te nlmero 3.691.017 estd destinado, de acuerdo con la des-
cripcidén, a ser utilizado colocando una solucidn en una o
ambas de las mitades del recipientse, mientras que estas mi

tades estdn sepsradas entre s{ y, mientras todavia se en-

- cuentran separadas entre sf, el reactivo contenido en una

cierta cantidad de solucidn depositada es reducido @ forma
sélida por liofilizacidn. Sin embargo, a causa de las difi
cultades antedichas que se producen para obtsner una dis-
tancia exacta entre las superficies interiores de las ven-
tanas en ls cémzra de reaccidn, la menera de utilizacidn

considerada en la patente ndmero 3.691.017 fué modificada

- 10 -
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en sl hecho de que las mitades del recipiente de reaccidén
eran unidas cuando estaban vacias, ya que el montaje podria
realizarse con mayor precisidn en este momento, y después
de s8llo las soluciones de reactivo eran introducidas en la
cémara de resccidn y en la cémara auxiliar, respectivamen-
te, a través de orificios en uno de los mdrgenes del reci-
piente, seguido por liofilizacidn con escape de vapor des-
prendido a través de dichos orificios. Se encontrd gque es-
to, por si mismo, no era conveniente. Ademds, cuando una -
solucién era introducida en la cdmara auxiliar y otra soly
cidn lo era en la cémara de reaccidn, se encontrd que era
necesario, con sl fin de evitar gque una solucidn circulasse
prematuramente desde una caémara a la otra cémara, smplear
una configuracidn interna tal que cuando el recipients de
reaccidn era inclinado en un 4ngulo de menera que sl fon-
do del recipiente estuvicra a aproximadamente 308 con res«
pecto a8 la horizontel, no se desarrollase la circulacidn
prematura antedicha. Especialmente en la produccidn a gran
escala de recipientes de reaccidn, la necesidad de efectuar
el llenado por medio de pequefios orificios en uno de los =
mérgenee del recipiente y similarmente la necesidad de afag
tuar el llenado misntras quellos recipientes estuvieran en
una posicidn inclinada planteaba un problema préctico muy
dif{cil, especialmente en lo que se refiere a la idoneidad

para procedimientos automdtizesdos. También ocurre que con
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el fin de svitar un mezclado prematurc de soluciones era
necesario mantener a los recipientes en la posicidn incli
nada durante la liofilizacidn, la cual posicidn es inefi-
caz ya que sdlo una esquina del recipiente descansa sobre
la placa fria. El recipiente de reaccidn del presents in-
vento astd exento de tales dificultades, toda vez cue las
soluciones de reactivos pusden ser introducidas injcial-
mgnte en las porciones inferiores del receptéculo que es-
tén separadas por el resalto mientras que el recepticule
estd descansando horizontalmente y mientras que el todo -
orificio en la parte superior se encuentra abierto. Ademds,
ge permite que se efactle liofilizecidn mientras que estéd
abierto todo el orificio en la parts supsrior del recipien
te para facilitar el gscepe de veporss y mientras que todo
el fondo del receptdculo est? descansando sobrs una placa
fria. Después de ella, la cubierta, incluyends el elemento
divisor que cuelga de ella, es colocada y cerrada, preferi
blemente por soldadura por ultrasenides, Por otro lado, si
se desea, la cubierta pusde ser colocada en su sitio y sol
dada mientras que el receptdculo estd vaecio., En dicho caso,
utilizando orificiocs que pasan 3 traués de la cubierta, se
puede introducir despuds de ello una soclucidn de un reacti
vo en la cémara de reaccidn o en la clmara auxiliar o en -
ambas, sequido por liofilizacidn, con escape de vapor a -

través de los orificios. En ciertas circunstancias esta téc
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nice pueds ser deseable, tal como ocurre, por ejemplo, si
durante la manipulacidén hay un riesgo de derrame acciden=-
ta)l de solucidn desde una porecidn del receptéculo a la otra
porcidn.

Algunas de las caracteristicas y ventajas que
anteriormente se han descrito se pusden llevar a cabo cuan
do 8l elemento divisor, en lugar de ser enterizo con la =
cubierta, esté en relacidn enteriza contigua con las pare-
des latereles del recepticulo ya que en dicho caso la rels
cién entre el resalto desde la pared de fondo y la porcidn
inferior del slemento divisor se puede obtener sssncialmen
te de la misme maners, independientemente de que el elomen
to divisor sea enterizo con la cubierta o de que ya esté
en su sitio come una parte enteriza del recipiente de reac
eidn. Se ha encontrado que incluso aunque el elemanto divi
sor sea hecho enterizo con las paredes laterales del reci-
piente ds reaccién de maners qus sg divida a dicho recipien
te de reaccidn en dos cémeras que estén abiertss en la per-
te supaiior, soluciones de componentes de reaccidn respec-
tivamente introducidas en las cdmaras pueden ser reducidas
satisfactoriamente al estado sdlido por liofilizacidn. En
esta forma de realizacidn, una de las caracteristicas da
este invento consiste en que el recipients de reaccidn es
dividido en dos cémsras que estdn abiertas en la purte su-

perior y que estdn separadas sntre s{ excepto por un pasa-

- 13 -
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je con seccidn transversal reducida que estd colocads en

la porcidn inferior del recipiente de reaccidn pero sustan
cialments por encima de la parsd ds Fondo de manera que la
parte inferior de cade cémara constituye una bolse con prg
fundidad sustancial por debajo de la porcidn més superior
del pasaje entre las dos cémaras, can lo cual solucinnes
que contengan diferentes componentes de reaccidn =n canti-
dad sustancial pueden ser introducidas a través de la par-
te superior de cada cémsra dentro de cada bolsa sin circu-
lacidn a través del pasaje desde una cimara a ls otra y dés
pués de ello pueden ser reducidas separadamente hésta seque
dad en cada bolsa por medic de liofilizacién. Para lograr

esta caracteristica del invento el pasaje de seccidn trans-

. versal reducide puede ser dispuesto de cualquisr mehera que

sea sconimica desde el punto de vista de fabricacidn. Asi,
en lugar de formar el pasaje por cooperacidn entre la su-
perficie de un resalto desde el fonde del recipiente y el
extremo inferior de un elemsnto divisor, dicho pasaje pue-

de ser definido como un elemento divisor previamente forma

do que se extiends desde la pared da fondo a la parte supg

rior del recipiente de rsaccidn.

Se ha encontrado que el pasaje de seccién trans
versal reducida puede ssr hecho ton su capacidad de circu-
laciﬁn_por seccifn transversal de magnitud tan pequefia que

en un recipisente de reaccidn tal como el que aquf se consi
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dera para utilizecién automstizada, la circulacidn a su tra
vés de una solucidn acuosa puede ser impedids sustancialmen
te de modo completo cuando la tendencis a la circulacidn a
su través es meramente inducidae por la Fuerza de la grave-
dad debido al hecho de que el nivel de liquido en una dg -
las céamaras estd sustancialmente por encima de la porcién
mas euperior del pasaje y similarmente se encuentra por en
cima del nivel de cualquier cantidad de liquido exigtante
en le otra cémara. Si bien no se depende de ninguna}teoria
adelentada aqui, se cree que este fendmeno es debido a un
efscto ds tensidn superficial., Se ha encontrado qus lé ca-
putided pare impedir una circulacidn inducida por fusrza -
de le gravedad pueds obtenerse incluso aunque el puasaje sea
tal que coma respuesta a presidn aplicada, por sjemplo, prog
porcionada por aire comprimido, solucidn existents 3n una
de las cémares pueda ser impulsada a2 travds del pasaje para
ser inyectada de este modo dentro de solucidn existents en
la otra clmara con fuerzas suficiente para mezclar répidamen
te las soluciones y desencadenar una reaccidn quimica entre
ellss. La svitacidn de un meztlado prematuro por este recur
g0 @8 ventajose para llevar a cabo el método de ests inven-
to, an que los componentes ds reaccidn en el estedo sdlido,
que estén contenidos respectivemante en la cémara de reac-
cidn y en la cédmare auxiliar, son disusltos por la introduc

cién de un liquido acuoso ya que pueden ser disueltos ini-
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cialmente sin ninguna circulacidén de cualquiera de los com-
ponentes de reaccidn desde una cdmara a la otra incluso -
aunque la introduccidén de liquido en unc de los comparti-
mentos se continfe después de que el nivel de liquido su-
pere sl nivel de la porcidn més elevada del pasaje sntre
las dos cémaras, Si bien el receptfculo de reacciin de este
invento puede ser construido con sl pasaje entre las dos cé
maras suficientemente prande de manera que cuands una céma-
ra tiens 1l{quido scuoso introducide en ella, &ste circulard
8 través del pasaje dentro de la otra cimara tal como se =-
describe sn la patents nimero 3.691.017 y si bien uh mezcla
do prematuro puede ser hecho minimo si no hay circulacidn
de retorno, no obstante es preferible, por medio del recur-
so entedicho, evitar cuslquier posibilidad de difusidn.Cuan
do e svita circulacidn por le pequefiez de la seccién trans
versal del pasaje también ocurre que una masa de aire tien-
de 8 quadsr encerrade dentro del pasaje, impidiende eficaz-
mente de este modo cualquier posibilidad de difusifn prema-
tura g través del pasaje.

Otre ventajs adicional relacionada con el empleo
de un pasaje con eeccidn transversal tan pequefia qua se svi
te la circulacidn por gravedad a través de &1, cansiste an
que, cuando se utiliza la forma de realizacidn de este in-
venta en que el elemento divisor es enterizo con las paredes

laterales, las soluciones inicialmente introducidas en las

- 16 -
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respectivas cdmeras pueden ser introducidas hasta que el
nivel sstd sustancialmente por encima del nivel de la por
cién mis superior del pasaje entre las dos cémeras, permi
tiendo de este modo que sesn introducidas en las respectji
vas cimaras, antes de liofilizacidn, cantidades de solucidn
mayores que las que en ceso contrario se introduci:ian. -
Ademés, esta caracteristice del invento permite gue sl re-
cipiente de reaccidn sea utilizado de la mansra dascrita
incluso cuendo la porcidn mis slavada del pasaje oentre las
dos cdmares estd en gran proximidad con los fondos do las
camaras,

Otra caracteristica de préctica preferida ds
este invento consiste en la introduccidn simulténsé~de i
quido acuoeo en la cémara de reaccidn y en la clmara auxi
liar después de haber afiadido liquido acucso a resctivos
respectivamente contanidoé en dichas cdmaras. Esta carac-
térfstica puede ser empleada tambidn cuando soluciones da
reactivos son introducidas inicialmente dentro de dichas
cdmares de la forma modificada del recipiente de resccidn
en que el elemento divisor es una parte enteriza del mismo
cuando éste se produce inicialmente. Llenando simulténeamen
te las cémaras al tiempo que se mantiens esehcialments el
nivel de liquido se evita la misma circulacidn desdse una
cémara a la otra. No obstante, esta caracteristica del in-

vernto es empleads preferiblemente cuando le tapacidad de -
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circulacidn por seccidn transversal del pasajs es tan pe-
quefia que se evita la circulacidn por fuerza de la gravedad
desde una cimara a la otra, ya que se proporciona sequridad
adicional de evitar la circulacidén. También ocurre que en -
talas circunstancies la evitacidn de la circulacidn se pro-
porciona incluso sunqua los niveles de liquido en las dos
cémaras puedan ser sustancialmente diferenteé.

Similarmente, el recipiente del presents inven-
to e@s ventajoso por el hecho de que se presta a produccidn
a gran escala, a3l mismo tiempo que se obtienen los objeti-
vos antedichos de precisidn dimansional para los fines para
los que est?d destinado @ utilizarse el recipienta. Ademés,
el montaje de un receptdculo que contenga los rezctivos lig
filizados can la cubierta se prasta muy bien a sutamatiza-
cifn mediante una operacidn en que la cubisrta es meramente
movida a su sitio, y si se desea, es soldada mediante solda
dura por ultrasonidos.

Otros objetos, caracteristicas y ventajas de -
este invento resultardn evidentes en relacién con la siguien
te descripcion dada con fines de ilustracidn de una forma ~
de realizacidn tipica del invento, que se muestra en los di
bujos anejos, en los cuales:

Le figure 1 es una vista en alzado latsral del
retipiehte de reaccidén montado con porciones suprimidas, an

sgtcidn;
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La figuras 2 muestra el recipiente de la figu-
ra 1 con la cubierta retirada, cuando se mira desde la paxr
te superior;

La Pigura 3 es una seccidn tomada sobre la 1{-
nea 3-3 de la figura 1;

La figura 4 es una vista de detalle en alzado
latersl de la cubierta incluyendo el elemento divisor col-
gando de eslla;

La figura 5 es una vista extrema de la cvubier-
ta mostrada en la figura 4;

La figura 6 es une vista en perspectiva de la
cubierta y del slemento divisor comprendide sn ella;

La figura 7 es una vista en alzado lateral en
sgccidn de detalle parcial a escala aumentada, que muastra
la posicidn del extremo inferior del elemento divisor en -
relacién con el resalto que se extiends hacis arriba desde
la pared de fondo del recepticulo;

La figura 8 @s una vista an alzado lateral con
porcienes suprimidas en sececidn, que es similar a la figu-
ra 1 pero que muestra otro forma de realizacidn del invan-
to;

Le figura 9 es una seccifn tomada sobre la li-
nea 9-9 de la fiqura 8;

ta figura 10 es una vista en alzado lateral de

la forma de realizecidn mostrada en la figura 8 con la cu-
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bierta retirada y que ilustra la introduccidn de solucio-
nes que contienen reactivos dentro de la.cémara des reaccidn
y de la cémara suxiliar del recipisnte de reaccidn; y

La figura 11 es una vista en alzado lateral de
la forma de realizacidn mostrada en la figura 8, estando -
la cubierta en su sitio, y que ilustra lz introduccidn de
liquidos acuosos respectivaments an la cémara‘de reaccidn
y en la cémara auxiliar, los cuales liguidos disuelven cua-
lesquiera reactives solidificados en las cémaras respecti-
vas, y la introduccidn de liquido que comprende la muestra
que ha de ser ensayada.

En la forma de realizacidn mostrada en las fi-
guras 1 a 7 la porcidn de receptéculo del recipiuvnte de reag
cibén tiene la forms de una unidad moldeada de una sola pie-
za que comprende las paredes lateralss 10 y 11, las paredes
extremas 12 y 13 y la pared de fondo 14. El resalto 15 se
extiende hacia arriba desde la parad de fondo 14 y en la -
forma de reslizacidn mostrada su superficie exterior es la
de una "V" invertida., £l otro componente esencial dsl roci-
piente de reaccidn ss la cubierta 16 de la que cuelga el -
elemento divisor 17, de manera que cuando la cubierta estd
en su sitio, tal como se muestra en la figura 1, el extre-
mo inferior del elemento divisor 17 ostéd en relacidn prd-
xima a muy poca distancis con respecto a la suparficie del

resalto 15,
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El resalto 15 sirve para separar la parte infe-
rior del receptédculo indicada generalmente por sl signo de
referencia 18 y que est? definida por las superficies inte=
riores de las paredes laterales, sxtremaes y de fondo del -
mismo en dos porciones, de manera que liquido sxistente en
una de las porciones es impedido de circular a la ntra por-
cidén por el resalto 15 cuando el nivel de liquide es menor
que la extensidn hacia arribs del resalto 15. Cuando la cu-
bisrta es colocada en posicién tal como se muestra en la fi
gura 1, entonces el elemento divisor 17 juntamente con el
resalto 15 separsen al recipients 18 en dos cdmaras, una de
las cualss es la cémara de reaccidén 19 y la otra es la cé-
mara auxiliar 20, Ademés, el elemento divisor 17, bisn sea
por contacto apretado o por soldadure térmica u otrn modo
de ¢éierrs, sirve en combinacidn con el resalto 15 para evi-
tar que l{quido en cualgquiers de las cémaras 19 o 20 pase
8 la otra camars, excepto a través del orificio 21 dispues-
to entre el resalto 15 y la superficie terminal del elemen-
to divisor 17.

En la forma de reaslizacidn mostrada, 8l extre-
mo inhferior del elemento divisor 17 es de configuracidn =
preferida en la que su contornd sigue el contorno del resal
to 15 2 mucha proximidad con &l para hacer qus sl orificio
21 tenga lu forma de un canal de longitud substancial, re-

duciendo de ests modn grandemente la posibilidad de que una
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solucidn se mueva o difunda prematuramente desds una de =
las cémaras a la otra. También ha de hacerse abservar que
el extremo inferior del elemento divisor 17 tiene una por
cidn 22 que se extiends con mucha proximidad a la super-
ficie superior de la pared de fondo 14, Esto es preferihle
toda vez que cuando s aplica presidn a una soluciﬁn-en la
cdmara auxiliar 20, sustancialmente la totalidad du la so-
lucidn en la cémara auxiliar pusde ser transferida e inyec
tada a la cdmara de reaccidn 19, También es preferible que
la porcidn 23 del extremn inferior del elemento divisor 17
se extienda con mucha proximidad a la superficie superior
da la pared de fondo 14 ya gue no sdlo sirve para proporcig
nar el orificio de canal 21 de manera que tenga una longi-
tud méxima sino que también Facilita el movimiento de soly
cidén desde la cBmara de resaccidn 19 a la cémara suxiliar -
20 si as{ se desea. Algunas veces, es deseable, cuande se
inicia la reaccién, mover las soluciones en vaivén desda -

ung cémara a la otra por ejemplo retirando y volviendo a

aplicar presién o sometiendo a la solucién en la cémera ay

xiliar a una presidn negativa seguide por presién positiva
vuplta s aplicar, o aplicando alternativamente presidén a -
la solucidn en la cdmara auxiliar y a la solucidn en la ci
mara de reaccifn, respectivamentes.

Similarmente es preferible que los extremos -

superior e inferior del elemento divisor 17 estén desfasa-
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dos entre si tal como se muestra, estando dispuesto el ex-
tremo inferior del elemento divisor lasteralmente de manera
que S8 encuentra sustancialmente mis préximo a la pared -
extrema comprendida en la cémara auxiliar que lo Que ocurre
con el extremo superior. El extremo inferior, por estar més
proximo a la pared extrema de la cdmara auxiliar pruporcio-
na una utilizacidén més eficaz de la cémara de resccidn, ya
gue en el casp usual el componente de reaccidén contenida -
en la cémara suxiliar es una porcidn secundaria de la mez-
cla de reaccidn completa. Sin smbarqo, tambidn ss preferi-
ble que la porcidén superior de la clmera auxiliar tenga ma
yor capacidad que la porcidn inferior con 8l fin de facili
tar ol mazclado de los componentes de reaccidn contenidos
en las respectives cémaras y evitar un posible darzame de
reactivos a través del orificio en la cubisrta de la céma-
ra auxiliar,

Con el fin de facilitar la colocacidn del ele-
mento diviser 17 de manera que su extremo inferior se encuen
tre en relscidn distanciada previamente determinada con res-
pecto al resalto 15, se emplesan preferiblemente medios de ~
gufa, que en la forme de reslizacidn mostrada comprenden -
las ranurse 24 eh la pored 11 pera scomod8r las lenglietas 25
que sobresalen desde la cubierta 16 que sg @goplan con ella
en relacidn susceptible do deslizar longitudinalmente. Tam-

bien existe la ranura 26 en la pared 10 gue acomoda, en re-
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lacidn susceptible de deslizar longitudinalments con ella,
2 la lenglieta 27 que sobressle del elemanto divisor 17.

La cubierta estd provista con dos orificios 28
y 29, El orificioc 28 comunica con el interior de la cémara
auxiliar 20 y sl orificio 29 comunica con el interior de -
la cémara de reaccidn 19. Cada uno de los orificios estd -
provisto con un cierre facilmente retirable, de manera que
cuando se haya completado el montaje del recipients de reac
cidn encontréndose los reaccionantes dentro de 81 en forma
liofilizada, el interior puede ser cerrado herméticamente
con respacto @ la atmdsfera, Esto se realiza preferiblemen
te disponiendo una delgada membrans 30, tal coma sa muestra
del mejor de los modos en la figura 4, que se extiende a -
través del orificio y que puede ser rota con facilidad cuan
do se desee pars proporcionar acceso e los orificios. Ordi-
nariamente esta membrana es formada automadticaments dentro
de la cubisrta cuando &sta se produce. En lugar de membra=-
nas susceptibles de ser rotas, pusden emplearse otras for-
mas de cisrre para los orificios en le cubierta, tales como
un tapén o cépsula retirsble. Cierres de este tipo retirable
son especialmente apropiedos cuande el recipiente de roac-
cibn estd completamente montade con les superficies en con-
tecto del recipiente y la cubierts permenentemente cerradas
una con otra antes de la introduccidn de unae solucién de un

componente de reaccidn en lz cdmara auxiliar o en la cémara
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de reaccidén o en ambas, a través de orificios en la cubier-
ta, sequido por liofilizacién con escape de vapores a tra-
vés de los orificios antes del cierrs de los orificios pa-
ra almacenamiento y transporte.

Los componentas del recipients de reaccidn son
tales que pueden ser producidos con facilidad a gran esca-
la con un elevado grado de precisidén mediante operaciones
de moldeo convencionales utilizando cuslquier material ri-
gido o semirrigido tal como estireno o una resina acrilica
transparente. En la forma de realizacidn mostrada, las su-
perficies planas interiores de las paredes lateralas son -
producidas con precisidn, con el resultedo de que cualguier
parte de la cémars de reaccidn que esté llens con solucidn
pusde ser utilizades como les ventanas para la trensmisidn
de luz con la condicidn, desde luego, de que el material -
tenga adecuada transparencia para la luz monocromiticas uti-
lizads para el ensayo que se considera. No obstante, si se
desea, las superficies exteriores de las paredes laterales
en la regidn de la porcidén normalmente utilizeda para la -
transmisidn de luz pueden estar rebajadas ligsramente con
el fin de hacer minima la posibilidad de resultar manchadas
por la manipulacidn, Por rigido o semirrigide se entiends
qué la estructura del recipiente debard tener suficiente
rigidez de maners gque la distancia entre lss porciones de

ventana a través de las que se trensmite luz sea mantenida
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con exactitud en una distancia previamsnte determinada, En
el caso usual, la distancis entre las ventanas es de 5 mm
y la seccidn transversal del prificio 21 puede ser de apro

2, Lo capacidad combinada de la céma-

ximadamnente 9 a 17 mm
ra de reaccidn y de la cémsrs auxiliar, cuandoc estén lle-
nas sn aproximedaments 90%, puede ser de aproximadamente

2,1 ml, El difmetro de los orificios 28 y 29 puede ssr del
orden de 5 mm. No obstante, ha de entenderse que el reci-
piente de resccidn de sste invento pueds tener cualquisr
tamafio y cualquier capscidad que se deseen, dependiendo -
del método de ensayo para el qus haye da ser utilizado,

En la préctice tipica, utilizsndo la forma de
realizacion del invento que se muestra en las fig&ras 1 a
7, cada uno de los componentes es producide can precisidn
a dimensiones deseadas por una operacién de moldeo conven-
cignal y los componentes son montados daspués de que un -
reaccionante en forma liofilizada haya sido depositado en
una o en ambas de las porciones del receptdculo, que resul
tan ser respectivamente la cé@mara de reaccidn y la cémara
auxiliar del recipiente de reaccidn complata. Cuando el rg
cipiente de reaccidn ha de contener un reactivo en forma -
liofilizada en ceda una de las cémeres, una cantidad dosi-
ficads de una solucidn de cads reactive es introducida misn
tras que estd retirada la cubierta, una solucidn de uno de

los reactivos es colocada en la porcidn inferior del recaep-
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tdculo en el lado del resalto 15 que queda comprendido en la
cédmara auxiliar y una solucidn de otro componente de reac-
cién es colocads en la porcidn inferior del receptéculo en gl
otro lado del resalto 15 gue queda comprendido en la camara

de reaccidn, siendo tales sus cantidades cue son mantenidaos
separados entre s{ por el resalto 15.A t{tulo ilustretivo,los
reactivos pusden sar los empleados en un snédlisis para la de-
terminacidn de la cantidad de deshidrogenasa lictica sn una
muestra de sengre.lLos reactives empleados en tal apdlisis son
dcido ldctico y difosforidina-nucledtido (DPN)yun tempénde fas
fato,Una solucidn de DPN es colocads en urna porcién del recep-
tdculo que resulte ser la chmare auxiliar.El Acido l8ctico y
tampdn de fosfato son colocados en la porcién del rscepticulo
que results ser el recipiente de reaccidn.Mientras que la cu-
bierta estd retirads, los reactivos son reducidos a forma s4-
lida por liofilizacidn.Después de ello, bien sea manualmente o
por medio de una esutomatizacidn aepropiada, la cubierta es co~
locada sn su sitio y en esta operacidn el disefioc con el cual
el margen supsrior de la pared lateral 11 ascisnde a mayor al
tura que el mergen superior de la pared lateral 10, tal como
se musstre del mejor de los modas en la figura 3, facilita le
introduccidn del elemsnto divisor 17.Después de introducir més
aln el elemento divisor los medios de gufe de lenglieta y rany
ta anteriormente descritos sirven para colocar la dubierta‘de

manare que el extremo inferior del elemento divisor quede dis~
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pussto en relacidn deseada previamente determinada con respsc
to al resalto 15 que se extiende hacis arriba desde la pared &
fondo.La cubierta puede ser soldada en su sitio y los ladosdel
glemento divisor 17 pueden ser puestos en relacidén estanca al
fldido con respecto al recipiente 18 de cualquier manera desea
da,tal como por soldedura.Preferiblemente,esto se logra median
te soldadura por ultrasonidos.No obstante, esto se pusde lograr
tembién mediante la utilizacidén de un adhesivo o mediante la
utilizacidén de un disolvente para sl material pléstica que se
utilice en la fabricacidn del recipiente.Una de las vontajas
de este invento consiste en que todas las partes del recipisn-
te de reaccidn gueden ser soldadas conjuntamsnte medianie una
Gnica dperacién de soldadura hermética.

Cuando el recipiente de reaccidn ha de ssr uti-
lizado en la realizacidn de una determinacidn de ensayo, -
los cisrres des membrane 30 son rotos y se introduce agua, -

o una solucidn acuosa de otro material tal como un tampdn,

a través del orificio 29 dentro del recipiente de reaccidn

y una porcidn de éste circulard a través del orificio de canal
21 dentro de la cdmera auxiliar, de manera que ser igual -

sl nivel de liquido en ambas camaras, El agus o la solucidn
acuosa disuelven a los reactivos liofilizados. Después de
@lloy; una cantided medide de suero u otro fllido bioldgico

gs introdutide seguidamente sn la cédmara ds resccidn por -

sjemplo mediante la utilizacidn de una micropipeta o una -
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micrajeringa, y todo el recipisnte de reaccidn es lleva-

do a la temperatura deseada para realizar el ensayoc an cueg
tién, tal como, por sjemplo, una temperatura del orden de
30 a 37¢2C dependiendo del ajuste gue pusda desearse en aeste
margen, Para un ensayo establecido, la tempsratura es lle-
vada preferiblemente dentro de la tolerancia de % 0,28C con
respecto a la temperatura de reaccidn que se desas, Cuando
se ha slcanzado la teupsreturs dessada, el orificio 28 es
utilizado pera introducir una bocanada de aire bajo presidén
an la cdmara auxiliar para impulsar de sste modo el conte-
nido de la misma daentro de le cémara de reaccidn y degsencg

denar as{ la reaccidén en que la dashidrogenasa lictica ca-

taliza ls reaccidn entre el &cido ldctico y sl DPN con foz

macidn resultante de DPN en su forma reducida (DPNH} qus -
tiene una densidad sustancialmente mayor para luz a 340 mp
que la que tiene la DPN. La extensidn de cualquier aumento
de densidad dpticas es medida y es una funcidn de ls centi-
dad de deshidrogenasa léctica sn la muestra de suero sangui
neo. Ls velocidad de la reaccidn, después de que ésta ha -
sido iniciada, eos medida por medios convencionales, tasles
caomo por sjemplo moviendo el recipients a su posicidn para
ol pasoc da luz a 340 mg. a través de las porciones de venta
na de la cdmera de reaccidn y a través del espesor de la -
masa de reaccidn entre las dos ventanas, y midiendo la luz

transmitide a intervalos sstablecidos apropiados a partir
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de los cuales se puede calcular el cambio de densidad 6pt;
ca. £n un procedimiento automatizado este se puede lograr
colocando una plurslidad de las celdas sobre una bandeja

o vehiculo soportants del tipo de carrusel. Con el fin ds
proporcionar la bocanada ds aire, la boquilla 31 puede ser
introducida funcionalments dentro del orificio 28, siendo
conectada la boquilla con una manguera de caucha o un bul-
bo de caucho o slemento similar, que por compresidn produz
ca la bocanada deseada de aire. 5i el procedimiento de ensa
yo es automatizado, la boquilla puede ser llevada a su posi
cidén en el momento deseado acompafiada por la bocanada de -
oire como parte de la sucesidn sutomética.

En la modificacidén de este invento que se mues-
tra en las figures 8 a 11, el recipiente de reaccidn compren
de paredes laterales 31 y 32 y paredes extremas 33 y 34 vy
la pared de fondo 35 que tiene el resalto 36 extendiéndose
hatia arriba desde ells, y que se extiende sntre las pare-
des latersles 31 y 32 y es entsriza con sllas. El elemento
divisor 37 que divide al receptéculo en una cémara ds reac-
cién 38 y en una chmara auxiliar 39 en ssta forma de reali-
zacién estd unida enterizamente con las paredes lataralas
31 y 32, y se extiende entre ellas, psra mantener de este
mode liquide en la cédmara de reaccidn y en la cémara auxi-
liar separadas entre s{ excepto por el pasaje 40 definido

por la superficie superior del resalto 36 y el extremoc més
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inferior del elemento divisor 37, tal como se describe ds
modo m3s completo en la presente memoria descriptiva en -
relacién con las figuras 1 a 7. El recipiente ds reaccidn
estd provisto con una cubierts 41 que descansa sobre los
5 mérgenes superiores 42 y 43 de las paredes extremas 33 y
34, respectivamente, y los mirgenes superiores 44 y 45 de
las paredes laterales 31 y 32, respectivamente. La super-
ficie inferior de la cubierta también estd alinsada con el
extremb superior del elemento divisor 37 de menera que cuan
10 do la cubierta estd en su sitio son mantenides sepavadamen-
te entre sf{ los contenidos de la cdmara de resccifn y de la
cémara auxiliar. La cubierta puede ser fijada en su sitio
de cualquier maneras apropiada, por ejemplo por utilizacidn
de un adhesivo o mediante soldadura por ultrasonidos, En -
15 la Pigura B el recipiente de reaccidn es mostrado cdn la -
cubierte en su sitio y con componentes de reaccidn sélidos
46 Y 47 en el fondo de la cdmera de reaccién 38 y de la ci
mara suxiliar 39, respectivements. Unsc o ambos de las com-
ponentes pueden estar en forma de particulas sdlidas desmg
20 nuzables. No obstante, los reactivos tiensn normalmente la
forma de "tacos" de material sélido que resultan de la lig
filizacidn de soluciones de reactivos,
Una carscteristica de este invento consiste en
que en la forma de realizacidn mostrada anAlas figuras B a

25 11 el pssaje 40 est? dimensionado de manera gque su capacidad ;.
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de circulacidn por seccidn transversal sea suficientemen-
te pequsfia para evitar la circulacién de un liquido acuoso
desde una cdmara a la otra cuando el nivel de liquida en -
la cimara estd por encima de la porcidn mids superior del -
pasaje entre las cémaras y similarmente estd por encima del
nivel de cualquier cantidad de liquide en la otra camara,
Tal como se ha mencionade aqui anteriormente, se croe que
la resistencis a la circulacidn a través del pasaje as de-
bida a un fendmeno ds tensidén superPicial, si bien.los so-
licitantes no desean estar ligsdos a ninguna teoria aqui -
édalantada. Se ha ancontrads que dicha resistencia a la -~
circulacidn no es incompatible con el hecho de que ls capa
cided de circulacidn por seccién transversal del pasaje -
sea suficientemente grande, de manera que cuands solucidn
existente en una cémara ses sometida a presidn apliceda por
ejemplo por la utilizacifn de sire comprimido solucidn exis
tente en una de las cémaras pueda ser propulsada o impulsa-
da a través del pasaje pars ser inyectada dentro de solu-
cién existente en la otra cdmara con fuerza suficiente para
ser mezclada répidamente con slla y desencadenar una reace-
cién quimica. En el caso de un recipiente de reaccién, cu=-
yas dimensianes sean del orden anteriormente ilustrado, la
capacidad de circulacidn por seccidn transversal del pasa-
je en que se impide circulacidén por fuerza de la gravedad

al tiempo que se permite inyeccidn forzeds como respueste

- 312 -



a8 presién, es de aproximadamente 1 a sproximadamente 4 mm?,

y preferiblemente se encuentra entre aproximadamente 1 vy
zproximadaments 2 mm2.
La figura 10 ilustra la caracteristics de este in
5 vaento en que las soluciones de reactives inicialments intro-
ducidas en las respectivas cdmaras pueden ser introducidas
simulténeamente de una manera que acelers un procedimiento
de ensayo automatizado. Por ejemplo, si el andlisis e pareo
la determinscidn de lz cantidad de deshidrogenssa léctica -
10 gn una muestra de sangre, tal como se ha dascrito anierior-
mente, uns solucidn del dcido ldctico y del tampdn de fosfg
to pusde ser introducida, mientras que la cubierta sstd re-
tireda, dentro de la cémera de resccidn 38 mediante la boqui
lla de llensdo 48 de manera gue se scumule la masa de solu~
15 cidén 49 en la porcién inferior de la cdmara de reaccidn. De
manera similar una solucidn de DPN es introducida en la ci-
mara auxiliar 39 por medio de la boquilla de llenado S0 pa-
ra proporcionar una masa acumulada de solucidn 51. Debido
a que la capacidad de circulacién por seccidn transversal
20 del pasaje 40 es tan pequefia que se evita circulacidn por
fuerze de la gravedad de solucidn desde una chmara a la -
otra, las solucioties puedsn ser introducidas en la clmara
de reaccidén y en la cémara auxiliar de modo sucesivo e in=-
cluso sunque el nivel de liquido guede sustancialmente -

25 por encime de la posicidn mds superior del pesaje 40 y por
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encima del nivel de lfquido en la otra cémara, tal como se
ilustra en la fiqura 10, no habrd circulacidn de solucidn
desde una cémares a la otra. No obstante, normalmente es -
preferible en un procedimiento sutomatizado realizar el -
llenado de la cémora de reaccidén y de la cémara auxiliar
de una manera simultdnes, ya que de ests manera se puede
obtener menos diferencia entre los niveles del liquido en
las dos cémaras, acelerando de esta manera el llenado y pro
porcionando ssquridad adicional contra el desplazamniento
de una solucién desde una cémara hasta la otra. Proferible
mente, las cantidades y capacidades de las cémarac son ta-
les quse, mediante contral ds la regulacidn cronoldnaca, los
niveles de liguido en las dos clmaras pusden ser mantenidos
esencialmente iquales en todo momento y mediante es%s recur
so cualquier tendencia a la circulacidn desde una cémara a
la otra 8s eliminada virtualmente incluso cuando la capaci-~
dad de circulacidn por seccidn transversal dsl pasaje 40 -
seé mayor que la que impide circulacidn por fuerze de la -
grevedad desds una cémara s la otra.

La figura 10 ilustra una ventaja de la formas de
roalizaoidn de este invento mostrada sn las figuras 8 a 11
en gue 8l elemento divisor 37 es enterizo con las paredes
laterales 31 y 32, en comparacidn con la forma de realiza-
cidn de las figuras 1 a 7 en gue el slemento diviscr 37 es
heeho enterizo con ls cublerta y es colocado posteriormen-

.
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te en su sitio, ya que cusndo se utiliza la forma de reali-
zacidn de las figuras 1 a 7 al nivel de liquido de la saolu
cidn introducida no se le puede permitir subir por encima -
del extremo més superior del resallv 36, No ohstante, en
cualquiera de las formas de realizacidn del invento se pro-
porcions un recipiente de reaccidén en el cual solucionss de
reactivos pueden ser introducidas dentrs de bolsas en cual-
quiera de los lados de un slemento divisor o separador en

la porcidn inferior del recipiente de reaccién. Ademds, las
soluciones introducidas pueden ser reducidas al estedo sé;;
do por liofilizacidn, guedando las soluciones solicificadas
en la Porma de tecos tal como antes se ha mencionadu. Des-

puds de que las soluciones han sido reducidas al astszdo sé-
lido por liofilizacidn cuando se utiliza la forma de teali-
zacidn de las fiquras 8 a 11, la cubisrta 41 es colocada en
su sitio y unida con les mérgenes superiores de las paredes
y el elemento divisor por un adhesivo, por medio davsoldadg
ra por ultrasonidos o por cualguier otro medioc de cierre -

hermético conveniente. Como ocurre en la forma de realiza-

cién de este invento mostrade en las figuras 1 a 7, los =

orificios 52 pueden ser cerrados superiormente en su parte

superior con una membrana 53 susceptible de ssr rots, o con
un tapén que cierre herméticaments el interior de cada cdma

pa durante sl almacenamiento y el transporte del recipisnte

de resccidn.
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La figura 11 ilustra 1s utilidad de la forma
de realizacidn ds sste invento que se muestra en las figu-
ras B a 11 en sl momento en que se desea volver a disolver
en un liquido acuoso afiadido los reactivos que estén en es
tado sélido, tal como se indica por los signos de referen-
cia 46 y 47 en la Figura 8. En este momento las membrenas
de cierre 43 u otros tapones, gque cierran herméticamente
los orificios 52, son retirades y se introduce suyua u oatrg
1{quido acuaso. El liquido scuoso es introducido a través
de los orificios 52 con la ayuda de boquillas de llienado
54 y 55, De acuerdo con la préctica preferida de este in-
vanto, el liquido acuoso es introducido en la cémera de -

reaccidn 38 y en la cémara auxiliar 39 de un modo simultd

nec. Preferiblemente el caudal de slimentacidn ss contro-

lado de mensra que el nivel de liquido en la cémars de reag
cidn y en la cémara auxiliar permanazcan ssencizlwente igua
les, sunque Euando la seccidn transversal del pasaje 40 sea
tal que no se permita circulacidn por fuerza de la gravadad
a8 su través no &s necessric hacer esto, Cuando las cantida-
des desesdes de liquido han sido introducidss se introduce

una muestra de suerc sangufneo, u otre muestre a ensayar,

" dantro de la camara de reaccidn, y daespuds de que el reci-

piente de reaccidn y sus contenidos han sido llevados s la
temperatura de réaccidn dessada se pueds desencadenar la -

s P . .
reaccion de la mansra anteriorments descrita en relacidn -
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con las figuras 1 2 7, a saber poniendos un menantial de -
sire comprimido a través de la boquilla paras aire 56 en -
relacifn funcional con el orificio de cubierta 52 que estd
en comunicacidn con la cdmares auxiliar. Bajo la influencis
de la presidn aplicads por el aire comprimido, la solucidn
57 contenida en la chmars auxiliar es impulsade a través -
del pasaje 40 con fuerzs suficiente para ssr inyectada en
la solucién 58, y mezclade con ella, en lz cémara dz reac-
cién, y si se desea un mezclado continuo, la aplinazidn de
aire comprimido pueds ser alternads con vacio, propurcionan
do de este modo una sceidn de bombeo con la cual lss solu-
cionas mezcladas son bombesdas en vaivén desdes uns clmara @
lg otra pera lograr deo este modo un mQZCLadb muy répido y @
fondo. Cuando la reaccién ha sido dessncadenada cel modo an
tedicho, entonces el avance o la extensién de la reeccién -
puaden ser vigilados con la ayuda de un rayo 59 de Juz mong
cromédtica dirigido a través de las ventanas 60 y a través -
de la solucidn dispuesta entre estas ventanas, de manera -
gue cualquier cambio de densidad Sptica producido por la -
redccidn quimica entre las sustancies existentes en la cé-
mara de reaccidn pusds ser observedo y registrado.

Tal como en el cusg de lo formas de realizecidn
mostrada en las figures 1 a 7, el recipiente de resccidn ~
de las figuras 8 a 11 tiens una configuracidn y una natura

leza tales que esté se presta a la colocacidn en un equipo
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automatizado en relacidn spropiada con respecto al rayo de
luz. También ocurre que el recipiente de reaccidn se pres-
ta a ser llenado, manipulado y, si es necesarino, incubado

utilizendo equipos automatizados,

5 Cuando el pasaje 40 es de seccidn transverual
tan pequefia que impide la circulacidn por fuerza dé la gra
vedad de solucidn a su través, tambidn es ventajosg que duran
te la adicién de liquido acuoso, bien ses inicialmants bien
sea para reconstituir resctivos sdlidos, una cantidad de -

10 aire quede atrapada en el pasaje 40, proporcionando de es-
ta manera proteccidn positiva contra la posibilidad de qus
haya cualquier difusidén de une sustencia an solucidn conte-
nide en una clmara a solucidn contenida en la otra cémara.
Esta vantaja puede ser lograde a pesar del hecho de que la

15 confiquracidén del pasaje 40 pueda ser diferante de la mostra
de en los dibujos. No obstante, es preferible que el pasa-
Je sea un pasaje alargado, ya que un pasaje alargado es mas
eficaz para encerrar una masa de aire., Si los liquidos acug
sos son afiadidos con un control suficientemente exacto pa-

20 ra mantener esencdialmente iguales los niveles de liquido -
en la cémara de reeecidén y en le cémora auxillar, es posi-
ble encerrar sire en un paesaje slargadeo incluso si este no
gs lo suficientemente pequelio paras evitar la circulacidn -
por fuerza de la gravedad. No obstante, se ha encontrade -

25 que en la prictica de este invento es praeferible emplear un
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pasaje entre las dos cdmaras que sea suficientemente pe-
quelio para evitar circulacién por gravedad dssde una cé-
mara a la otra., Esto es asi no solo en relacién con la -
forma de realizacidn mostrada en las figures 8 a 11 sino
tambidn en relacidn con la forma de reslizacidn mostrada
en las figquras 1 a 7.

En la utilizacidn ususl del recipiente de reag
cidn de este invento, el cambio de densidad Sptics es ob-
servado s6lo en el caso de solucidn en la cémara de reacw
cién, No obstante, especialmente cuando el pasaje 40 es -
lo suficlentemente pequefic para evitar sirculacién por fuer
za do la gravedad desde una cdmara a la otra, es pusible -
disponer reactivos en solucidn en la cimara de reaccidn y
en la cdmara auxiliar, respectivamente, y desencadsnar las
reacciones par adicidén de un producto quimico desencadena-
dor de reaccidn a cada una de las soluciones en las.cémaras
respectives a través de los orificics existentes en la par-
te superior. En dicho caso la cémara suxilisr puede ser pro
vista con ventanas 61 que son similseres a las ventanas 60
y haclendo pasar un rays de luz monocromdtica no solo a -
trovds de solucifn entre las ventanas 60 sino también a -
través de solucidn entre las ventanas 61, pueds observarse
sl avance y prograso de las reacciones sn las respectivas
cémaras, segin se revela por cambio de densidsd Sptica, -

para llevar a cabo simultaneamente dos determineciones en
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el mismo recipiente de resaccidn, tal como por ejsmplo si
se desea comparar la valocidad o la extensién de reaccidn
inducida por una muestra a analizar con la velocidad o la
extensidn de reaccidn en el caso de una musstra testigo.
No obstante, si bien el recipiente des reaccidn posee esta
versatilided, normalments es emplesdo de ls mansra antedi
cha en que el contenido de la cémara auxiliar as impulsado
dentro de la solucidn existents en la cémara de rezcecidn
para iniciar una reaccidn quimica.

Si bien el recipiente de reaccidn de esto in-
vento 8s pspscialmente apropiado para realizar un métado

de ensayo que implice una reaccidn enzimdtice, tal como la

. que se produce entre una enzima y un substrato en la presepn

cie do otros materiales de este tipo gque puedan ser apropig
dos, por ejemplo un tampdn o una sal, la cémara de rraccidn
de este invento es de utilidad general cuando se hayan da
observar las propisdades dpticas de un sistema de rsactivos
1iquides.

Le presente solicitud, que corresponde 2 la -
presentada en los Estados Unidos de América, sl 28 de Ma-
yo de 1974, bajo el N2 473,942 y el 16 de Mayo de 1975,
bajo el N@& 578,147 , se acoge & los beneficios del Ar-
t{culo 51 del vigente Estatuto sobre Propieded Industrial,
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HEIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva gue sg
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se

recogen en las Reivindicaciones siguientes:

18,~ Perfeccionamientos introducidos en un re-

cipiente de reaccidn desschable que estd compuesto dms un

n

materisl rigido o semirrigido y que comprende dos cémera
separadas entre s{ por medios divisores gque son impermea-
bles excepto por un pasaje de seccidn trensversal reducids

s través de dichos medios divisores en la porcién inferior
dal recipisnte, teniende al menos una de dichas cémaras unas

ventanas transparentes situadas en slla, adaptadas y dispues

- tas pare la transmisidén de luz a su través y a través de -

una masa de liguido de espesor establecido dentro de dicha
cimara entre dichas ventanas, estando caracterizada dicho

recipisnte de reaccidn por sl hecho de que comprende pare-
des laterales distanciadas entre s{ de extensidn lateral -
sustancial, una pared de fondo y paredes extremas, siendo

contiguos dichos medios divisores con dichas paredes late-
rales coh dicho passje a su través colocado sustancialmenw
te por encima de dicha pared de fondo con lo tual cada una
de dichas clmsras tiene una bolsa de profundidad sustancial

en su fondo, adaptada para retener una masa de liquido den-
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tro de ella sin circulacifn desde una de dichas cémaras a
la otra de las cémaras cuando dicho recipiente esté en po-
sicidn verticsl.

28,~ Perfaccionamientes introducidos en un re-
cipiente de reaccidn desechable de acuerdo con la reivindi
cacidn 12, caracterizados porqus las paredes laterales, sy
tremas y de fondo del recipiente son de una sola pieza.

32,- Perfeccionamientos introducides en un re-
cipiente de reaccién desechable de acuerdo con la reivindi
cacidn 18 o la reivindicacién 22, caracterizados porque caz
da una de dichas cdmaras tiene up orificio en la parte su-
perior, cubierto por una cubierta comin y cads unz de dichas
balsas contiens en forma sélida un componente de reaccidn
que es diferente del que se encuentra en la otra bolsa.

42 ,- Pgrfaccionamientos introducidos sn un re-
cipiente de resaccidn desechable de acuerdo can una cualquig
ra de las reivindicaciones 12 a 32, caracterizados porque

dichos componentes de reaccidn, rospectivamente, estén an

‘relecidén adherente con dichas bolsas como resultade de una

linfilizacidn "in situ",

58,- Parfeccignamientes introducidos en un re-
cipisnte de reaccidén desechable de acuerdo con una cualquig
ra de las reivindicaciones 32 o 42, caracterizados porque
dicha cubisrta es colocada en su sitio fijamente 2 través

de la parte superior de dicho orificio y tiene en ella un
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orificioc que proporciona acceso para la introduccidn de un
material en una de dichas clmaras y otro orificio que pro-
porciona acceso para la introduccién de un material en la
otra de dichas cémaras.,

5 628,~ Perfeccionamientos introducidos en un re-
cipiente de reaccidn desechable de acuerdo con la reivin-
dicacidn 58, caracterizados porque cada uno de dichos ori-
ficios estd cerrado por un cierrse facilmente retirable.

72,~ Perfeccionamientos introducidos en un re-

10 cipiente de reaccidn desechable de acuerdo con la raeivin-
dicacidn 68, carscterizados porque el cierrs para cade uno

de dichos orificios tiens la forma de una Hembrana suscep-

tible de ser rota fécilmente.

B8.~ Perfeccionamientos introducidos én un re-
1§ cipiente de reaceién desechable de acuerdo con une cualquig
ra de las reivindicaciones 12 a 72, caracterizados porgue
la seccidn transversal de dicho pasaje estd reducica de ma-
nera tal que evita la circulacidn por gravedad de un liqui-
do acuoso desde una de dichas cémaras a la otra cuando el -
20 nivel do lf{quido en dicha cdmara estd sustancialmente por
encima del nivel en la poreidn més superior de dicho pasa-
Jjeo y estd sustancizlmente por encima del nivel de cualquier
cantidad de liquido en la otra cémara, pero es suficiente-
mante grende para permitir, como respussta a una presidn

25 aplicada, la impulsién de liquido acuoso desde una de dichas
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cémaras a través de dicho pesaje para ser inyectado en la
otra cédmara con el fin de resulter mezclado con liguido -
existente en dicha otra cémara.

94,. Parfeccionamientos introducidos en un re-

5 cipiente de reaccidn desechable de scusrdo con la reivindi
cacidn 82, caracterizados porque la capacidad de circula-
cidn por seceidn transversal de dicho pasaje se encuentra
entre 1 vy 4 mm?2.,

102.- Perfeccionamientos introducidos en un re-

10 cipisnte de reaccidn desechable de acuerdo con una cualquig
rs de las raivindicaciones 1% a 92, caracterizados porque
en una de dichas cémaras el extremo inferior de los medios
divisores estd dispuesto an proximidad sustancialmente ma-
yoif con una ds las paredss extremas que la que tiens el ex
15 tremo superior.

118,- Perfeccionamientos introducidos en un re-
cipiente de resccidn desechable de acuerdo con una cualquie-
ra de las rseivindicaciones 1% a 108, carscterizados porque
dithos medios divisores comprenden una porcidn inferior en

20 la forma de un separzdor que se extiende a una distancia -
sustanclal hacis arriba desds la pared de fondo y ontre las
patedes laterales del receptéculo y que separa a dicho re-
ceptéculo en dos porciones cads una de las cuales estd adap
teds pers la retencién de una cantidad sustasncial de liqui=-

25 do en ella, separada de la otra porcidén y une porcidn supe-
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rior que tiene su extremo inferior en relacidn distanciada
contigua con dicho separador para definir dicho pasaje en-
tre dichas cdmaras.

128 ,~ Perfaccionamientos introducidos en un re-
cipiente de reaccidn desechable de acuerdo con la reivindi-
cacidn 118, csracterizedos porque el extremo inferior de la
porcién superior de dichos medios divisorss sigue el contor
no de la porcidn superior de dicho separador en ralscidn -
distanciada con 8l a lo largo de una distancia sustancial
para definir un pasaje de longitud sustancial,

138,~ Parfaccionamisntos introducidey en un re-
cipients de reaccidn desschable de acuerdo con la reivindie-
caeidn 128, segln los cuales el extremo inferior de la por-
cidén superior de dichos medios divisores sique el contorno
de dicho separader en gran proximidad con la pared de fonde
de al menos una de dichas cémaras.

142,- Perfeccionamientos introducides en un re-
cipiente de reaccidén desechable da scuerdo con uns cualquie-
ra de las reivindicsciones 118 a 13%, caracterizados porque

la porcidn superior de dichos medios divisores ss enteriza

can dicha cubiarta,
158,- Perfeccionamientos introducidos en un re-

cipiente de reaccidn desechable de acusrdo con la reivindi-
cacidn 148, caracterizados porque hay medios de colocacidn

eficaces para guiar la colocacidén de dicha cubierta de ma-
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nera que el extremo inferlor de la porclon superlor de
‘dichos medlos d1v1sores sea hecho aparecer en rela01on
"fdlstandlada proxima Yy fija gonJrespecto_al extremo su-"
perior del separador., |
168,- "Perfeccionamientos introducidos en

un recipiente de reaccién desechable".

- Tal y como se ha descrito eﬁ ia'memoria
_;;ﬁe éntecede, representada en los dibuj§SVQue se acom~
,_;ﬁaﬁ y>para'105 fines que se han especificédo.

Esta Memorla consta de cuarenta Y seis

‘e,

hojas escrztas a maqulna por una sola cara,

.

Medrid, 22801976

' . - : P.A. _
' I - - o T - 7 - Albeﬂo de “l‘fuue-v

20

25
27,12.75
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