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Este invento se refiere a un método pa
ra andlisis quimico y se refiere mis especialmente a
los métodos que se prestan para procedimientos de and
lisis automatizados o semiautomatizados. El invento
5 es adecuado especialmente para utilizarse em relacidn
con el andlisis de fluidos corporales tales como san-
gre, orina y similares.
Especialmente en el sector de la bio-
quimica hay una demanda muy extensa de ensayos quimi-
10 cos desde los puntos de vista de anflisis tanto cuan-
titativos como cualitativos relacionados con sustan-
cias que se sabe que tienen importancia para un posi-~
ble funcionamiento defectuoso de procesos bioquimicos
de mamiferos vivos. ELl nlimero de dichos ensayos de di
15 versos tipos que se desarrollan cada afic en los Esta-
dos Unidos es extremadamente grande y se ha estimado
que es superior a mil millones por afio, Ya gue el nilw
mero de dichos ensayos grava fuertemente tanto a los

equipos como 2l personal, se ha efectuado propuestas

20 de equipos y procedimientos de ensayo automdticos y/o
semiautomdticos.

Para utilizarse en procedimientos au-
tomatizados, un recipiente de reaccidn desechable hecho
de material rigido o semirrigido esti descrito en la

25 patente de los Estados Unidos nlmero 3.691.017. Dicho
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recipiente estd caracterizado principalmente por com-
prender una cémara de reaccidn provista de ventana
adaptada para la transmisidn de luz a su través y una
cdmara auxiliar que estd separada de la cémara de reag
cidén excepto por un orificio que es lo suficientemente
pequefio pare evitar la difusidén o circulacién sustan-
cial de liguido, cuando estd en un estado quieto, des-
de una camara a la otra, perc a través del cual se pue
de hacer que circule una solucibn de‘un reactivo de ma
nera que se mezcle con una solucidn de otro resctivo

en la cémars de reaccibn y de este modo desencadene

una reaccidn, siendo el recipiente de reaccidn desecha
ble, como un conjunto, de tamafio tal y con una configu
racién a modo de portaobjetos que se presta para equi-
pos automatizados. El recipiente de reaccidn descrito
en la patente nlmero 3.691.017 comprende dos mitades
planas que, cuando estin separadas una de otra, estén
asdaptadas para recibir una o més soluciones que contie-
nen resctivos, y sobre las cuales la solucibén o solucio
nes puedenser rcducidas a forma sdlida por liofiliza=
cién. El recipiente de reaccidn es completado y dejado
dispuesto para suministro a los compradores uniendo las
mitades, por ejemplo por empleo de unos medios de fija-
cidn que se acoplan mutuamente entre si por friccidn y

son estancos a los ligquidos,
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Un objeto de este invento es crear un
me jorado recipiente de reaccidén desechable del tipo
descrito en la patente nimero 3,691,017 que comprenda
una clmara auxiliar y una cdmara de reaccidn provista
de ventanas, estando separadas entre si dichas cémaras
por un pequefio orificio, que tenga las caracteristicas
y finalidades funcionales que anteriormente se han mexn
cionado,

Otros objetos de este invento se refie-
ren a mejoras en un recipiente de reaccidn desechable
del tipo en cuestidn con el que se pueda obtener de ma
nera segura una precisidn Optica mejorada y que al mig
mo tiempo se preste a ser cargado ficilmente coun una o
més soluciones de reactivos utilizande equipos manuales
o automatizados, seguido por liofilizacidén del conteni-
do sélido de dicha solucibdn.

Otro objeto més de este invento esg crear
un recipiente de reaccidn del tipo en cuestidn que se
preste a produccidn a gran escala a un costo sustancial
mente menor en comparacidn con el que se produce en la
produccidn del recipiente de reaccidn descrito eun la
patente nfmero 35.,691.017,

El recipiente de reaccidén desechable de
este invento estd compuesto de material rigido o semi-

rrigido y comprende un receptdculo en el que estén dis-
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tanciadas entre si unas paredes loterales con exten-
sibén lateral sustancial, una pared de fondo y paredes
extremes, definiendo las superficies interiores de di
chas paredes un receptéculo gque cuando estd en posi-
cidén vertical estd abierto ea su parte superior y es-
t4 adaptado para retener un liquido deutro de é1, De
acuerdo con una forma de realizacidn de este invento,
hay un resalto que se eXtiende en una distancia sus=-
tancial hacia arriba desde la pared de fondo en el es
pacio entre las paredes laterales del receptéculo y

que separa la parte inferior del receptéculo en dos
porciones, cada una de las cuales estd adaptada para

la retencidn de una cantidad sustancial de liquido en
&l separada de la otra porcidn por el antedicho resal=-
to. Otro aspecto més‘de este invento consiste en que
hay una cubierta para el orificio en la parte superior
del receptlculo y de la cual cuelga un elemento divi-
sor en relacidén contigua con las superficies interio-
res de las paredes laterales y que termina en su extre
mo inferior en relacidn adyacente separada a poca dis-
tancia com respecto al antedicho recsalto gue se extien~
de hacia arriba desde la pared de fondo de manera que
deja un orificio o pasaje de seccidn transversal reduci
da entre ellos. El elemento divisor que se extiende ha-

cia @bajo juntamente com el resalto que se extiende ha=-
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cia arriba sirven para separar al recepticulo en dos
cémaras, cada una de las cuales estd adaptada para
retener dentro de ella un 1iquido Yy estéd separada de
la otra cémara excepto por el orificio antedicho. Una
de las cémoras sirve como la clmara de reaccibdn ¥ hay
una ventana transparente en la porcidn de cada una de
sus poredes laterales, estando adaptadas y dispuestas
las ventanas pars la sucesiva transmisidn de luz a su
través y a través de una masa de liquido con espesor
previamente determinado en dicha cémara que se encuen
tra entre dichas ventanas,

La otra cémafa es la clmare auxilisr y
preferiblemente el extremo inferior del elemento divi-
sor esti en proximidad muy grande a la pared de fondo
de la cémara auxiliar de menera que cuando se aplica
presidn a liquido en la clmzra auxilior, sustancialmen
te todo el liquido puede ser impulsado a través del
orificio o pasaje antedicho y dentro de la chmara de
reaccidén con el fin de iniciar una reaccidn quimica.
También es preferible gue el extremo inferior del ele-
mento divisor siga el contorno del resalto en la pared
de fondo en relacidn distanciada adyacente con respec-
to a &1 de manera que el orificio sea hecho aparecer
en la forma de un canal o pasaje de longitud sustanciel,

haciendo minima de esta menera la posibilidad de mezclar
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solucidn existente en una de las clmaras con solucidn
existente en la otra cémara, antes de someter a pre=-
sibn a la solucidén de la cémare suxiliar para impul-
sarla a través del orificio de cznal., Preferiblemen-
te, también el extremo inferior del elemento divisor
sigue el contorno del reselto de manera gue pusa a
proximidad muy grande con la pared de fondo del reci-
piente a cada lado del resalto,

Con el fin de facilitar la colocaciédn
exacta de la cubierta con el extremo inferior del ele-
mento divisor en posicidn distanciada previamente de-~
terminada con respecto al resalto, estén dispuestos unos
medios de guia pera guiar la colocacidén de la cubierta,
La colocacidén de la cubierta es ayudada también preferi
blemente haciende que una de las paredes laterales del
receptéculo sea algo mayor que la otra pared lateral
eproximadamente en el espesor de la cubierta, Este re-
curso, unido con los medios de guia, facilita la coloca
cibn de la cubierta en posicidn colocada con precisién
para proporcionar las deseadas caracteristicas dimensio
nales del pequefio orificio entre las dos clmaras.

Otro aspecto del invento consiste en que
la cubierta para el receptéculo estd provista con un ori
ficio que comunica con la clmara de reaccidn y otro ori-

ficio que comunica con la clmars auxiliar, y que estos
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orificios pueden ser cerrados mediante un cierre reti-
rable con facilidad que preferiblemente tiene la forma
de une membrana de cierre hermético susceptible de ser
rota que sirve para cerrar herméticamente el contenido

del receptlculo durante el transporte y hasta la utili

zacidn, ﬁero que puede ser rota y eliminada comn facili
dad para permitir la introduccidn de una solucidn o de
otro liquido en las respectivas cémaras del recipiente
de reaccidn. También es una caracteristica de la préc-
tica preferida del invento el hecho de que el recipien
te estéd hecho de una sola pieza por ejemplo por uma
operacidén de moldeo, con lo cual las caracteristicas
dimensionales del recipiente pueden ser reproducidas
con un elevado grado de precisidn, Tambi&n ocurre que
las superficies de las ventanas pueden ser producidas
con un elevado grado de uniformidad y de precisidn.,

Una de los importantes mejoras que se
puede obtener en la préctica de este invento consiste
en la de una precisidn mejorada en la produccidn de re
cipientes de reaccidn del tipo que agui se considera,
en el cual se inicia una reaccidn quimica ¥y se anota
y normelmente también se mide un cambio en la absorcibdn
de luz con el fin de detectar y, si se desea, medir 1la
cantidad de un reaccionante, tal como se indica por un

cambio en la absorcidn de luz transmitida a través de
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la mezcla de reaccidn, mientras que esta reaccidn estd
teniendo lugar. Por ejemplo, en andlisis tales como

los aqui considerados principalmente es préctica comiin
emplear un espectrofotdmetro como un manantial de luz
monocromiética en el mergen de longitudes de onda de

290 ﬁ”’a 680 ?u . Una longitud de onda que se utiliza
comunmente se encuentra em luz ultrevioleta con una
longitud de onda esencialmente de 340 m Dado que la
concentracidén del reaccionante desconocido, tal como
un componente en un fluido corporal, es determinada mi
diendo la cantidad de luz absorbida, y dado que la can
tidad de luz absorbida depende y es directamente pro-
porcional, de la distancia a través de la cual debe
desplazarse el rayo de luz, es muy importante que la se
paracidn entre las superficies interiores de las venta-
nas en la cimara de reaccidn esté determinada con exac-
titud por la distancia deseada previamente determinada
¥ que esta separacidn sea uniforme no sdlo en cada uni-
dad sino también entre recipiente de reaccibém y otro.
También es importanteAque las superficies interiores y
exterijores de las ventanas sean lo més perfectamente
planas que sea posible, ya que incluso un ligero grado
de irregularidad puede_dar como resultado graves disw-
torsiones del rayo de luz. Es dificil obtener la preci

5ibn que se acaba de describir cuando se emplea la
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construccidn de celda descrita en la patenie nimero
3,691,017 que antes se ha mencionado. Cuando se¢ em-
plea la construccidn descrita en la patente nilmero
3.691.017, las dos mitades planas del recipiente de
reaccidén han de ser montadas una con otra y cuando se
intenta dicho montaje se hen establecido variaciones
en le distencia entre las ventanas que, dependiendo

de su extensidn, dan como resultado un aumento en el
coeficiente de variaciones del enssyo para el que se
utiliza el recipiente de reaccibn, Tambidn ocurre que
cuando se fabrican las mitades de recipiente, que se
emplean de ascuerdo con la construccidn de la patente
nlmero %.891.017, se han experimentado dificultades

en la produccidn de superficies de ventana que sean lo
suficientemente planas para evitar la aparicién ocasig
nal de distorsidm de luz, Especialmente cuando el reci
piente del presente invento esté hecho de una sola pig
za y es producido por una operacidén de moldeo, la por-
cidn de receptdculo de reaccidén puede ser Ffabricade de
manera reproducible con un grado muy elevado de preci-
sidén tanto en lo que se refiere al grado de aplanamien
to de las superficies interiores en la regidm de las
ventenas y a la distencia entre estas ventanas. De mo-
do més general, lo construccidén mejorada del recipiente

de reaccidén de este invento hace posible producir reci-

- 10 =



pientes de reaccibn que tengon propiedades dpticas me-
joradas en comperacidn con lo que es factible u obteni
ble cuando se emplea la construccibén que se describe
en la patente nGmero 3,691.017.
5 Bl recipiente de reaccidén descrito en
la patente nlmero %.,691.017 esté destinado, de acuerdo
con la deseripcidn, a ser utilizado colocando una so-
lucidn en una o ambas de las mitades del recipiente,
mientras que estas mitades estfin sepsradas entre si vy,
10 mientras todavia sc emcuentran separadas entre si, el
reactivo contenido ém una cierta cantidad de solucidn
depositada es reducido a forma sdlida por liofiliza-
¢idn. 3in embsrgo, & causa de las dificultades anteddi
chas que se producen para obtiener una distancia exac-
15 ta entre las superficies interiores de las ventenas en
la clmara de reaccidn, la menera de utilizacidn consi-
derada en la patente nfimero 3.691.017 fue modificada
en el hecho de que las mitades del recipiente de reac-
¢idn eran unidas cuando estaban vacias, va gue el mon-
20 taje podria realizarse con mayor precisidn em este mo-
mento, y después de ello las soluciones de reactivo erm
introducidas en la cdmara de reaccidén y en la cémara au
xiliar, respectivemente, a través de orificios en uno de
los mirgenes del recipiente, seguido por liofilizacidn

25 con escape de vapor desprendido a trovés de dichos ori~

27.12.75 - 11 -
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ficios. Se encontrd que esto, por si mismo, no era con
veniente. Ademéds, cuando una solucidn era introducida
en la chmara auxilisr y otra solucién lo era en la céi-
mara de reaccidn, se encontrd que era necesario, con
el fin de evitar que una solucidn circulase prematura
mente desde una cémara a la otra cémara, emplear una
configuracidn interna tal que cuando el recipiente de
reaccidn era inclinado en un &ngulo de manera que el
fondo del recipiente estuviera a aproximadamente 300
con respecto a la horizontal, no se desarrollase la
circulacidn prematura antedicha. Bspecialmente en la
produccidn a gran escala de recipientes de reaccidn,
la necesidad de efectuar el llenado por medio de peque
fios orificios en uno de los mérgenes del recipiente vy
similarmente la necesidad de efectuar el llenado mienw-

)

tras que los recipientes estuvieran en una posicidn in
clinada planteaba un problema prictico muy dificil, g
pecialmente en lo que se refiere a la idoneidad para
procedimientos automatizados. También ocurre que con el
fin de evitar un mezclado prematuro de soluciones era
necesario mantener a los recipientes en la posicidn in-
clinada durante la liofilizacidn, la cual posicidn es
ineficaz ya que sdlo wna esquina del recipiente descan-

sa sobre la placa fria., El recipiente de reaccibn del

presente invento estd exento de tales dificultades, to=-

- 12 -



da vez que las soluciones de reactivos pueden ser in-
troducidas inicialmente en las porciones inferiores
del receptfculo que estén separadas por el resalto
mientras que el receptaculo estd descansando horizon-
5 talmente y mientras gue el todo orificio en la parte
superior se encuentra abierto, Ademds, se permite que
se efecthe liofilizacibdu mientras que estl ébierto ta
do el orificio en la parte superior del recipiente pa
ra facilifar el escape de vopores y mientras que todo
10 el fondo del receptdculo estd descansando sobre una pla
ca fria., Despuls de ello, la cubierta, incluyendo ¢l
elemento divisor que cuelga de ella, es colocada ¥y ce=-
rrada, preferiblemente por soldadura por ultrasonidos.
Por otro lado, si se desea, la cubierta puecde ser colo
15 cada en su sitic y soldada mientras que el recepticulo
'esté vacio. En dicho caso, utilizande orificios que pa
san a través de la cubierta, se puede introducir des~
pués de ello una solucidn de un reactivo en la chmara
de reaccidén o en la cdmara auxiliar o en ambas, segui-
20 do por liofilimacidn, con escape de vapor a través de
los orificios. En ciertas circunstancias esta técnica
puede ser deseable, tal como ocurre, por ejemplo, si
durante la manipulacidn hay un riego de derrame acci-
dental de soluciémn desde una porcibn del recepticulo

25 a la otra porcidn.

27412.75 - 13 -
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Algunas de las cerscteristicas y venta-
Jas que anteriormente se han descrito se pueden llevar
a cabo cuando el elemento divisor, en lugsr de ser en-
terizo con la cubierta esté en relacidn enteriza conti
gua con las paredes laterales del recepticulo ya que
en dicho caso la relacidn entre el resalto desde la pa
red de fondo y la porcidn inferior del elemento divisor
se puede obtener esencialmente de la misme manera, indg
rendientemente de que el elemento divisor sea enterizo
con la cubierta o de gue ya esté en su sitio como una
parte enteriza del recipiente de reaccidén. Se ha encon
trado cque incluso aunque el elemento divisor sea hecho
enterizo con las paredes laterales del recipiente de
reaccidn de menera que se divida a dicho recipiente de
reaccidn en dos cémaras que estén abiertas en la parte
superior, soluciones de componentes de reaccibn respegc
tivamente introducidas en las clmaras pueden ser reduci
das satisfactoriomente al estado sdlido por liofilizma-
cidn. En esta forma de realizacidn, una de las caracte-
risticas de este invento consiste en que el recipiente
de reaccidn es divido en dos cémaras que estén abiertas
en la parte superior y que estin separadas entre si ex-
cepto por un piésaje con seccidn transversal reducida
que estd colocado en la porcidn inferior del recipiente

de reaccidn pero sustancialmente por euncima de la pared
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de fondo de manera que la parte inferior dc cada cémara
constituye una bolsa con profundidad sustancial por de
bajo de la porcibn mbs superior del pasaje entre las
dos clmaras, con lo cual soluciones que contengan dife
rentes couponentes de reaccidn en centidad sustancial
pueden ser iuntroducidas a través de la porte superior
de cada cémara dentro de cada bolsa sin circulacidn a
través del pasoje desde una cdmara a la otra y después
de ello pueden ser reducidas separadamente hasta seque-
dad en cada bolsa por medio de liofilizacidén. Para lo-
grar esta coracteristica del invento el pasaje de sec-
cidn transversal reducida puede ser dispuesto de cual-
quier manera que sea econdmica desde el punto de vista
de fabricacidén. Asi, en lugar de formar el pasaje por
cooperacidn entre la superficie de un resalto desde el
Fondo del recipiente y el extremo inferior de un elemen
to divisor, dicho pasaje puede ser definido como un ele
mento divisor previamente formado gue se extiende desde
la pared de fondo a la parte superior del recipiente de
reaccidn,

Se ha encontrado que el pasaje de seccidn
transversal reducida puede ser hecho con su capacidad de
circulacidn por seccibn transversal de magnitud tan pe-
quefia que en un recipiente de reaccibn tal como el que

aqui se considera para utilizacidn automatizada, la cir-

- 15 -
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culacidén a su través de una solucidn acuosa puede ser
impedida sustancialmente de modo completo cuando la
tendencia a la circulacidn a su través es meramente in
ducida por la fuerza de la gravedad debido al hecho de
que el nivel de liquido en una de las clmaras estd sus
tancialmente por encima de la porcidn mds superior del
pasaje y similarmente se encuentra por encima del nivel
de cualquier cantidad de liquido existente en la otra
clmara. Si bien no se depende de ninguna teoria adelan
tada aqui, se cree que este fendmeno es debido a un
efecto de temsidn superficial., Se ha encontrado que la
capacidad para impedir una circulacidn inducida por
fuerza de la grevedad puede obtenerse incluso aunque

el pasaje sen tal que como respuesta a presidn aplica-
da, por ejemplo, proporcionada por aire comprimido, so
lucidén existente en una de las cimaras puede ser impul~
sada o través del pasaje pora ser inyectada de este mo-
do dentro de solucidn existente en la otra clmera con
fuerza suficiente pora mezclar ripidemente las solucie
nes y desencadenar una reaccidn quimica entre ellas. La
evitacidn de un mezclado promaturo por este recurso es
ventajosa para llever a cabo el método de este invento,
en que los compomentes de reaccibn en el estado sdlido
que estén contenidos respectivamente en la clmara de

reaccidn y en la cilmors cuxilicr, son disueltos por 1la
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introduccidn de un liquido acuoso ya cue npueden ser
disueltos inicialmente sin ninguna circulacidén de
cualquiera de los componentes de reaccibn desde una
chmara a la otra incluso aunque la introduccidn de
l1iquido en uno de los compartimentos se continfie des-
pués de que el nivel de 1iquido supere el nivel de la
porcién més elevada del pasaje entre las dos cdmaras.
Si hien el receptiiculo de reaccidn de este invento
puede ser construido con el pasaje entre las dos cé-
maras suficientemente grande de manera gque cuando una
cémara tiene liquido acuoso introducido en ella, ésté
circuiaré a través del pasaje dentro de la otra clma-
ra tal como se describe en la petente nfimero 3,691.017
y si bien un mezclado prematuro puede ser hecho mini-
mo si no hay circulacidén de retorno, no obstante es
preferible, por medio del recurso antedicho, evitar
cualquier posibilidad de difusién.'Cuando se evita cir
culacibn por la pequefiez de la seccidn transversal del
pasaje tombidn ocurre cue una masa de aire tiende a
quedar encerrada dentro del pasaje, impidiendo eficaz-
mente de este modo cualquier posibilidad de difusidn
prematura a través del pasaje.

Otra ventaja adicional relacionada con
el empleo de un pasaje con seccidén transversal tan pe-

queila que se evite la circulacidn por gravedad a través
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de &1, consiste en que, cuando se utiliza la forma de
realizacibédn de este invento en que el elemento divisor
es enterize con las paredes laterales, las soluciones
inicialmente introducidas en las respectivas clmaras
pueden ser introducidas hasta que el mivel esté sus-
tancialmente por encima del nivel de la porcidén mas
superior del pasaje entre las dos clmeras, permitien-
do de este modo gue sean introducidas en las respecti
vas chmeras, antes de liofilizacibn, cantidades de so-
lucidn mayores que las que en caso contrario se intro-
ducirian. Ademis, esta caracteristica del invento per-
mite que el recipiente de reaccidn sea utilizado de la
manera descrita incluso cuando la porcidn mis elevada
del pasaje entre las dos climaras estd en gran proximi-
dad con los fondos de las cémaras.

Otra caracteristica de practica preferida
de este invento consiste en la introduccidn simulténea
de 1liguido scuoso en la clmora de reaccidn y en la cé-
mara auxiliar despuds de haher afadido liquido acuoso
o reactivos respcctivanente contenidos en dichas cima-
raes. ista caracteristice puede ser empleada tambidn
cuando soluciones de reactivos son introducides ini-
cialmente dentro de dichas clmaras de la forma modifi-
cada del recipiente de reaccidn en que el elemento di-

visor es una parte enteriza del wismo cuondo éste se
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produce inicialmente. Llenando simultoneamente las cd
maras al tiempo gue se mentlene esencialmente el ni-
vel de liquido se evita la misma circulacidn desde una
cémara a la otra. ilo obstonte, esta caracteristica del
invento es empleada preferiblemente cuando la capaci-
dad de circulacidn por scceidn tranaversal del pasaje
es tan pequefia que sSe evita la circulacidn por fuersza
de la gravedad desde una clmera a la otra, ya que se
proporciona segurided adiciomal de evitarla circula-
cidn, También ocurre que en tales circunstancias la
evitacidén de la circulacidén se proporciona incluso aun
que los niveles de liquido en las dos cdmaras puedan
ser sustancilalmente diferentgs.

Similarmente, el xecipiente del presente
invento es ventajoso por el hecho de que se presta a
produccidn a gran escala, al mismo tiempo que se obtie-
nen los objetivos antedichos de precisidn dimensional
para los fines para los que estd destinado a utilizax
se el recipiente. Ademds, el montaje de un receptéculo
que contenga los reactivos liofilizados con la cubierta
se presta muy bien a automatizacibén mediante una opera-
cidén en que la cubierta es meramente movida a su sitio
¥y si se desea, es soldada mediante soldadura por ultra
sonidos. |

Otros objetos, ceracteristicas y ventajas

- 19 -
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de este invento resultardn evidentes en relacibu con
la siguiente descripcidn dada con fines de ilustra_

cién de una forme de realizacidn tipica del invento,
que se muestra en los dibujos anejos, en los cuales:

La figura 1 es una vista en alzado la-
teral del recipiente de reaccidn montado con porcio-
nes suprimidas, en seccidng

La figura 2 puestra el recipiente de la
figurs 1 con la cubierta retirada, cuando se mira des-
de la poarte superior;

La figura 3 es una seccidn tomada sobre
la linea 3-3 de la figura 1

La figura % es una vista de detalle en
alzado loteral de la cubilerta incluyendo el elemento
divisor colgando de ellaj

La Tigura 5 es una vista extrema de la
cubierta mostrada en la figura 4;

Lo figura 6 es una vista en perspectiva
de cubierta y del element§ divisor comprendido en ella;

La figura 7 es una vista en alzado late~
ral en seccidn de detalle porcial o escala aumentada,
gue muestra la posicibn del extremo inferior del elemen
to divisor em relacidn com el resalto gue se extiende
hecio orriba desde la pared de fondo del recepticulo;

La figuroa & es una vists eu elzado late-
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ral con porciomes suprimidas en seccidn, que es simi-
lar a la figuro 1 pero que muestra otra forma de rea-
lizmacidn del invento;
La figurs 9 os una seccidn tomada sobre la
linea 9-9 de la figura 8;
La figura 10 es una vista en alzado late-
ral de lz forma de realizacidn mostrada en la figura
8 con la cubierta retirada y que ilustra la introduc-
cidén de soluciones que contienen reactivos dentro de
la cémara de reaccidén y de la cémara auxiliar del reci-
piente de reaccidn; y
La figura 11 es una vista en slzado late-
ral de la forma de realizacidén mostradaem la figura 8,
estando la cubierta en su sitio, ¥y gque ilustra la intro
duccién de liquidos acuosos respectivamente en la cima
ra de reaccidn y en la cémers auxiliar, los cuales 1i-
quidos disuelven cuslesquiera reactivos solidificados
en las camaras respectivas, y la introduccidn de liqui-
do que comprende la muestra que ha de ser ensayada.,

- En la forma de rcalizacidn mostrada en
las figuras 1 a 7 la porcidén de receptéculo del reci-
piente de reaccidn tiene la forma de una unidad moldea
da de una sola pieza que comprende las paredes latera-
les 10 y 11, las paredes extremas 12 ¥ 13 y la pared de

fondo 14, Bl resalto 15 se extiende hacia arriba desde



la pared de fondo 14 y en la forma de realizacidn mos-
trada su superficie exterior es la de una "V" inverti-
da. E1 otro componente esencial del recipiente de reag
cién es la cubierta 16 de la que cuelga el elemento di
5 visor 17, de manera que cuando la cubierta estd en su
sitioy tal como se muestra en la figura 1, el extremo
inferior del elemento divisor 17 estd en relacidén pré-
xima a muy poca distencia con respecto a la superficie
del resalto 15,
10 El resalto 15 sirve para separar la par
te inferior del receptdculo indicada generalmente por
!
el signo de referencia 18 y que estd definida por las
superficies interiores de las paredes laterales, extre-
mas y de fondo del mismo en dosiporciones, de manera que
15 liquido exist?nte en una de las porciones es impedido
de circular a la otra porcidn por el resalto 15 cuando
el nivel de liquido es menor que la extemsidn hacia arri
ba del resalto 15. Cuando la cubierta es colocada en po
sicibén tal como se muestra em la figura L, entonces el
20 elemento divisor 17 juntamente con el resalto 15 separan
al recipiente 18 en dos cémaras, una de las cuales es la
cémara de reaccidn 19 y la otre es la cimara auxiliar 20.
Ademéis, el elemento divisor 17, bien sea por contacto
apretado 0 por soldadura térmica u otro modo de cierre,

25 sirve en combinacidén con el resalto 15 para evitar que

27.,12.75 - 22 -
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liquido en cualquiera de las clmoras 19 o 20 pase a la
otra cémera, excepto a través del orificio 21 dispues-
to entre el resalto 15 y la superficie terminal del ele
mento divisor 17,

En la forma de realizacidn méstrada, el
extremo inferior del elemento divisor 17 es de counfi-
guracidén preferida en la que ®su contorno sizue el con-
torno del resalto 15 a mucha proximidad con &l para ha
cer que el orificio 21 tenga la forma de un §ana1 de
longitud substancial, reduciendo de este modo grande-
mente la posibilidad de que una solucildn se mueva o di
funda prematuramente desde una de las clmaras a la
otra, También ha de hacerse qbservar que el extremo in-
ferior del elemento divisor 17 tiene una porcidn 22 que
se extiende con mucha proximidad a la superficie supe-
rior de la pared de fondo 14, Esto es preferible toda
vez que cuando Se aplica presidn a une solucidn en la
cémara auxiliar 20, sustancialmente la totalidad de la
solucidén en la cémara auxiliar puede ser transferida e
inyectada a la cémara de reaccidn 19, También es prefe-
rible que la porcidn 23 del extremo inferior del elemen
to divisor 17 se extienda con mucha proximidad a la su=-
perficie superior de la pared de fondo 14 ya que no sbé-
lo sirve paras proporcionar el orificio de canal 21 de

manera que temga una longitud maxima sino que también

o
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facilita el movimiento de solucidn desde la cémara de
reaceidn 19 a la cémara auxiliar 20 si asi se desea.
Algunas veces es deseable, cuando se inicia la reac-
cibén, mover las soluciomnes en vaivén desde una cima-
ra a la otra por ejemplo retirando y volviendo a apli
car presidén o sometiendo a la solucidm en 15 cémara
auxiliar a una presidn negativa seguida por presidn
positiva vueltoa a plicar, o aplicando alternativamen-
te presibén a la solucidn en la chmars auxilisr v a la
solucidn en la cémara de reaccidn, respectivamente.
Similarmente es preferible que los exirg
mos superior e inferior del elemento divisor 17 estén
desfasados entre si tal como se muastra,>estando dis-
puesto el extremo inferior del elemento divisor late-
ralmente de manera que se encuenira sustancialmente
més préximo a la pared extrema comprendida en la céma-
ra auxiliar que lo que ocurre con el extremo superior.,
El extremo inferior, por estar mis préximo a la pared
extrema de la clmara suxilisr proporciona una utiliza-
cibn més eficaz de la cimara de reaccibn, ya que en el
caso usual el componente de reaccidn contenido en la
cémara auxiliar es una porcidn secundaria de la mezcla
de reaccidén completa. 5in embargo, tombién es preferi-
ble que la porcidn superior de la chmara auxiliar ten-

£a mayor capacidad que la porcidn inferior con el fin
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de facilitar el mezclado de los componentes de resceidn
contenidos en las respectives cdmares y evitar un posi-
ble derrame de reactivos a través del orificio en la cu
bierta de la cémara auxiliar.

Con el fin de faecilitar la colocacidn
del elemento divisor 17 de manera gue su extremo infe-
rior se encuentre en relacidén distanciada previamente
determinada con respecto al resalto 15, se emplean pre-
feriblemente medios de guia, que en la forma de realiza
cibén mostrada comprenden las ranuras 24 en la pared 11
para acomodar las lenglietas 25 que sobresalen desde la
cubierta 16 que se acoplan con ella en relacidn suscep
tible de deslizar longitudinalmente, También existe la
ranura 26 en la pared 10 que acomoda, en relacidn sus-
ceptible de deslizar longitudinalmente con ella, a la
lenglieta 27 que sobresale del elemento divisor 17,

La cubierta estd provista con dos orifi
cios 28 y 29. Bl orificio 28 comunica con el interior
de la clmera auxiliar 20 y el orificio 29 comunica con
el interior de la cdmara de reaccidn 19. Cada uno de
los orificios estd provisto con un cierre fécilmente
retirable, de manera que cuando se haya completado el
montaje del recipiente de reaccidén encontrindose los
reaccionantes dentro de &L en forma liofilizada, el in-

terior puede ser cerrado herméticamente con respecto a

!
£
1

H
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la atmdsfera. Estoserealiza preferiblemente disponien-
doc una delgada membrana 3C, tal como se muestra del
mejor de los modos en la figura 4, que se extiende a
través del orificio y que puede ser rota con facilidad
cuando se desee para proporcionar acceso a los orifi-

cios. Crdinariamente esta membrana es form%da autométi
camente dentro de la cubierta cuando &sta se produce.
En lugar de membranas susceptibles de ser rotas, pueden
emplearse otras formas de clerre para los orificios en
la cubierta, tales como un topdn o cépsula retirable.
Cierres de este tipo retirable son especialmente apro-
piados cuondo el recipiente de reaccidn estd completa-
mente montsado con las superficies en contacto del reci
piente y la cubierts nermanentemente cerradas una con
otra antes de la introduccidén de una solucibn de un com
porente de reaccidn en la cdmara auxiliar o en la céma~
ra de reaccidn o en ambas, a trevés de orificios en la
cubierta, seguido por liofilizacidn con escape de vapo-
res a través de los orificios antes del cierre de los
orificios para almacensmiento y transporte.

Los componentes del recipiente de reacm
cidén son tales que pueden ser producidos con facilidad
& gran escala con un elevado grado de precisidén median-
te operaciones de moldeo convenciomnales utilizando cual

quier material rigido o semirrigido tal como estireno o
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una resina acrilica transparente. En la forma de reali
zacidn mostrada, las superficies planas interiores de
las paredes laterales son producidas con precisidén, con
el resultado de que cualquier parte de la clmara de
reaccidn que esté llena con solucidén puede ser utiliza
da como las ventanas para la transmisidn de{luz con la
condicidn, desde luego, de que el material tenga adacua
da transparenc¢ia para la luz monocromftica utilizada
para el enéayo que se considera. No obstante, si se dg
sea, las superficies exteriores de las paredes latera=-
les en la regidn de la porcidn normalmente utilizada
para la transmisién de luz pueden estar rebajadas lige
ramente con el fin de hacer minima la posibilidad de
resultar manchadas por la manipulacidn. Por rigido o
semirrigido se entiende que la estructura del recipien-
te deberéd tener suficiente rigidez de manera que la dis
tancia entre las porciones de ventana a través de las
que se transmite luz sea mantenide con exactitud en una
distancia previamente determinada. En el caso usual, la
distancia entre las ventanas es de 5 mm y la seccidn
transversal del orificio 21 puede ser de aproximadamen
te 9 a 17 mmz. La capacidad combinada de la cimara de
reaccidn y de la cdmara auxiliar, cuando estén llenas
en aproximadamente 90% puede ser de aproximadamente

2,1 ml, El didmetro de los orificios 28 y 29 puede ser

- 27 -
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del orden de 5 mm. No obstante, ha de entenderse que el
recipiente de reaccidn de este invento puede tener cual
quier tamafio y cualguier capacidad que se deseen, depen
diendo del método de ensayo para el que haya de ser uti
lizado,

En la préctica tipica, utilizando la fora.
ma de realizacibén del invento que se muestra en las fi-
guras 1 a 7, cada uno de los componentes es producido
con precisidn a dimensiones deseadas por una operacidn
de moldeﬁ convencional y los componentes son montados
después de que un reaccionante en forma liofilizada ha
ya sido depositado en una o en ambas de las porciones
del receptaculo, que resultan ser respectivamente la
cimara de reaccidn y la clmara auxiliar del recipiente
de reaccidn completo., Cuando el recipiente de reaccidn
ha de contene? un reactivo en forma liofilizada en cada
una de las cimaras, una cantidad.dosificada- de una solu
cidn de cada reactivo e¢s introducida mientras que esté
retirada la cubierta, una solucidn de uno de los reac-
tivos es colocada en la porcidn inferior del recepticu=~
Jo en el lado del resalto 15 gque queda comprendido en
la cimara auxiliar y una solucidn de otro componente
de reaccidn es colocada en la porcidn inferior del re-
ceptéculo en el otro lado del resalto 15 que gqueda com-

prendido en la cémera de reaceidn, siendo tales sus can
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tidades que son mantenidos separados cntre si por el re
salto 15, A titulo ilustrativo, 10s reactivos pueden
ser los empleados en un andlisis para la determinacidn
de la cantidad de deshidrogenasa lactica en una mues-
tra de sangre. Los reactivos empleados en tal anélisia
son &cido lActico vy difosforidina-nucledtido (DPN) vy

un tampdn de fosfato. Una solucidén de DPN es colocada
en una porcidén del receptficulo que resulta ser la cé-
mara auxiliar. Bl 8cido léctico y tampdn de fosfato

son colocados en la porcidn del receptéculo que resul-
ta ser el recipiente de reaccidn. Mientras gue la cu-
bierta estd retirada, los reactivos son reducidos a foxr
ma sdlida por liofilizacidn. Después de ello, bien sea
manualmente o por medio de una automatizacibn apropia=
da, la cubierta es colocada en su sitio y en esta ope-
racibdn el disefio con el cual el margen superior de la
pared lateral 1l asciende a mayor altura gue el margen
superiér de la pared lateral 10, tal como se muestra
del mejor de los modos en la figura 3, facilita la in-~
troduccidn del elemento divisor 17. Después de introdu
cir mlds afin el elemento divisor los medios de guia de
lenglieta y ranura anteriormente descritos sirven para
colocar la cubierta de manera que el extremo inferior
del elemento divisor quede dispuesto en relacidn desea=-

da previamente determinada con respecto al resalto 15
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que se extiende hacia arriha desde la pared de fondo.
La cubierta puede ser soldada en su sitio y los lados
del elemento divisor 17 pueden ser puestos en relacidn
estanca al fluido con respecto al recipiente 18 de cual
quier manera deseada, tal como por soldadura., Preferi-
blemente, esto se logra mediante soldadura for ultra-
sonidos, No obstante, esto se puede lograr también me~
diante la utilizacidén de un adhesivo o mediante la uti
lizacibén de un disolvente para el material pléstico que
se utilice en la fabricacidn del recipiente. Una de las
ventajas de este invento consiste en que todas las par
tes del recipiente de reaccidn pueden ser soldadas con
juntamente mediante una Unica operacidén de soldadura
hermética.

_Cuando el recipiente de reaccibén ha de
ser utilizado en la realizacidn de una determinacidn
de ensayo, los cierres de membrana 30 son rotos y se
introduce agua, o una solucidn acuosa de otro material
tal como un tampdén, a través del orificio 29 dentro del
recipiente de reaccidn y una porcibn de &ste circulara
a través del orificio de canal 21 dentro de la cimara
auxiliar, de manera que serd igual el nivel de liquido
en ambas clmaras. El agua o la solucidn acuosa disuel-
ven a los reactivos liofilizados. Después de ello, una

cantidad medida de suero u otro fluido bioldgico es in- .
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troducida seguidamente en la clmera de reaccidén por ejem
rlo mediante la utilizacidn de une micropipeta o una mi-
crojeringa, y todo el recipientc de reaccidén es llevado
a la temperatura deseada para realizar el ensayo en cues
tidn, tal como, por ejemplo, una temperatura del oxrden
de 30 a 379C dependiendo del ajuste que pueda desearse
en este margen., Paras un ensayo establecido, la temperatu
ra es llevada preferiblemente dentro de la tolermcia de
+ 0,20C con respecto a la temperatura de reaccidn que se
desea, Cuando se ha alcanzado la temperatura deseada, el
orificio 28 es utilizado para introducir una bocanada

de aire bajo presidém en la clmara asuxiliar para impulsar
de este modo el contenido de la misma dentro de la céma-
ra de reaccidn y desencadenar asi la reaccidn en que la
deshidrogenasa ldctica cotaliza la reaccidn entre el
dcido lactico y el DPN com formacidn resultante de DPN
en su forma reducida (DPNH) que tiene una densidad sus-
tancialmente mayor para luz a 340 mr - que la que tiene
la DPN. La extensidén de cualquier aumento de densidad
dptica es medida y es una funcibém de la contidad de
deshidrogenasa lictica en la muestra de suero sangui-
neo. La velocidad de la reaccidén, después de que ésta
ha sido iniciaday e¢s medida por medios convencionales,
tales como por ejemplo moviendo el recipiente a su po-

sicidn para el paso de luz a 340 mav a través de
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las porciones de ventana de la clmara de reaccidn y a
través del espesor de la masa de reaccidn entre las

dos ventanas, y midiendo la luz transmitida a interva-
los establecidos apropiados apartir de los cuales se
puede calcular el cambio de densidad.bptica. En un pro
cedimiento automatizado esto se puede lograr colocando
una pluralidad de las celdas sobre una bandeja o vehi-
culo soportante del tipo de carrusel. Con el fin de
proporcionar la bocanada de aire la boquilla 31 puede
ser introducida funcionalmente dentro del orificio 28,
siendo conectada la boquilla con una manguera de cau~-
cho o un bulbo de caucho oelemento similar, que por‘cog
presidén produzca la bocanada deseada de aire. Si el Pro
cedimientode ensayo es automatizado, la boquilla puede
ser llevada a su posicidn en el momento deseado acompa-
flada por la bocanada de aire como parte de la sucesidn
automiticas.

En la modificacidn de este invento que se
muestra en las figuras 8 a 11, el recipiente de reaccidn
comprende paredes laterales 31 y 32 y paredes extremas
33 y 34 y la pared de fondo 35 que tiene el resalto 36
extendiéndose hacia arriba desde ella, y que se extien-
de entre las paredes laterales 31 y 32 y es enteriza con
ellas. El elemento divisor 37 que divide al recepticulo

en una cimara de reaccidén 38 y en una cémara auxiliar 39
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en esta forma de realizacidn estd unida enterizamente
con las paredes laterales 31 y 32, y se extiende entre
ellas, para mantener de este liquido en la cémara de
reaccién y en la cémara auxiliar separadas entre si ex-
cepto por el pasaje 40 definido por la superficie supe-
rior del resalto 36 y el extremo mis inferior del ele~
mento divisor 37, tal como se describe de modo mds com
pleto en la presente memoria descriptiva en relacidn
con las figuras 1 & 7. El recipiente de reaccidn estéd
provisto con una cubierta 41 que descansa sobre los
mirgenes superiores 42 y 43 de las paredes extremas 33
y 3%, respectivamente, y los madrgenes superiores 44 y 45
de las paredes= laterales 31 vy 32, respectivamente. La
superficie inferior de la cubierta tambidn estéd alinea-
da con el extremo superior del elemento divisor 37 de
manera que cuando la cubierts estd en su sitio son man-
tenidos separadamente entre si los contenidos de la cé-
mara de reaccidén y de la cAmara auxiliar. La cubierta
puede ser fijada en su sitio de cualquier manera apro-
piada, por ejemplo por utilizacibén de un adhesivo o mg
diante soldadura por ultrasonidos. En la figura 8 el re
cipiente de reaccidn es mostrado con la cubierta en su
sitio y con componentes de reaccidn sdlidos 46 y 47 en
el fondo de la cimara de reaccién 38 y de la chmara

auxiliar 39, respectivamente., Uno o ambos de los compo
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nentes pueden estar en forma de particulas sdlidas des
menuzables, No obstante, los reactivos tienen normal-
mente la forma de "tacos" de material sélido que re-
sultan de la liofilizacidn de soluciones de reacti-
VOS.

Una caracteristica de este invento con
siste en qgue en la forma de realizacibn mostrada en
las figuras 8 a 11 el pasaje 40 estd dimensionado de
manera de su capacidad de circulacidn por seccidn trang
versal sea suficientemente pequefia para evitar la cir-
culacidén de un liquido acuoso desde una cimara a la
otra cuando el nivel de liquido en la cidmara estd por
encima de la porcidn més superior del pasaje entre las
cimaras y similarmente esti por encima del nivel de
cualquier cantidad de liquido en la otra cémara. Tal
como se ha mencionado aqui anteriormente, se cree que
la resistencia a la circulacién a través del pasaje
es débida a un fenbmeno de tensidn superficial, si
bien los solicitantes no desean estar ligados a ningu-~
na teoria aqui adelantada. Se ha encontrado que dicha
resistencia a la circulacidén no es incompatible comn el
hecho de que la capacidad de circulacidén por seccidn
transversal del pasaje sea suficientemente grande, de
manera que cuando solucidén existente en una cdmara sea

sometida a presidn aplicada por ejemplo por la utiliza
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cidén de aire comprimido solucidén existente en una de
las cémaras pueda ser propulsada o impﬁlsada a través
del pasaje para ser inyectada dentro de solucidn exis
tente en la otra cémara con fuerza suficiente para ser
mezclada répidamente con ella y desencadenar una reac-
cidén quimica., En el caso de un recipiente de reacciém,
cuyas dimensiones sean del orden anteriormente ilus-
trado, la capacidad de circulacidén por seccidén trans-
versal del pasaje en que se impide circulacidn por
fuerza de la gravedad al tiempo que se permite inyec~
cidon forzada como respuesta a presidn, es de aproxima
damente 1 a aproximadamente & mmz, y preferiblemente
se encuentra entre aproximadamente 1 y aproximadamen-

te 2 mmz.

La Tigura 10 ilustra la caracteristica
de este invento en que las soluciones de reactivos ini
cialmente introducidas en las respectivas cdmaras pue-
den ser introducidas simultineamente de una manera que
acelere un procedimiento de emsayo automatizado, Por
ejemplo, si el andlisis es para la determinacidén de la
cantidad de deshidrogenasa lictica es una muestra de
sangre, tal como se ha descrito anteriormente, una so-
lucidén del &cido léctico y del tampén de fosfato puede
ser introducida, mientras que la cubierta estd retira-

da, dentro de la camara de reaccidn 38 mediante la bo-
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quilla de llenado 48 de manera que se acumule la masa
de solucidn 49 en la porcidn inferior de la cémara de
reaccidén, De manera similar una solucidn de DPN es in
troducida en la cémara auxiliar 39 por medio de la bo
5 quilla de llenado 50 para proporcionar una masa acumi
lada de solucidn 51, Debido a que la capacid;d de cir
culacidn por seccidn tramsversal del pasaje 40 es tan
pequefia que se evita circulacidn por fuerza de la gra
vedad de solucidn desde una clmara a la otra, las so-
10 luciones pueden ser introducidas en la cimara de reac
cidn y en la clmara auxiliar de modo sucesivo e inclu-
so aunque el nivelde liquido quede sustancialmente por
encima de la posicidn mds superior del pasaje 40 y por
encima del nivel de liquido en la otra cémara, tal co-
15 mo se ilustra en la figura 10, no habrl circulacidn de
solucidén desde una cémara a la otra. No obstante, nor-
malmente es preferible en un procedimiento automatiza-
do realizar el llenado de la cAmara de reaccidn y de
la cémara auxiliar de una manera simultdnea, ya que de
20 esta manera se puede obitener menos diferencia entre los
niveles del liquido en las dos cdmaras, acelerando de
esta manera el llenado y proporcionando seguridad adi-
cional contra el desplazamiento de una solucidn desde
una cémera hasta la otra. Preferiblemente, las cantida-

25 des y capacidades de las clmaras son tales que, median-
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te control de la regulacidn cromnoldgica, los niveles
de liquido e; las dos clmaras pueden ser mantenidos
esencialmente iguales en todomomento v mediante. este
recurso cualquier tendencia a la circulacidn desde

una cémara a la otra es eliminada virtualmente inclu-
so cuando la capacidad de circulacidn por seccidn
transversal del pasaje 40 sea mayor que la que impide
circulacidn por fuerza de la gravedad desde una camara
a la otra,

La figura 10 ilustra una ventaja de la
forma de realizacidn de este invento mostrada en las
figuras 8 a 11 en que el elemento divisor 37 es ente-
rizo con las paredes laterales 31 y 32, en comparaci6n
con la forma de realizacidn de las figuras 1 a 7 en
que el elemento divisor 37 es hecho enterizo con la cu
bierta y es colocado posteriormente en su sitio, ya
que cuando se utiliza la forma de realizacibn de las
figuras 1 a 7 al nivel de liquido de la solucidn in-~
troducida no se le puede permitir subir por encima del
extremo mds superior del resalto 36. No obstante, en
cualquiera de las formas de realizacidn del invento se
proporciona un recipiente de reaccidn en el cual solu-
ciones de reactivos pueden ser introducidas dentro de
bolsas en cualquiera de los lados de un elemento divi-

sor o separador en la porcidn inferior del recipiente
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de reaccibn. Ademds, las soluciones introducidas pue-
den ser reducidas al estado sdlido por liofilizacidn,
quedando las soluciones solidificadas en la forma de
tacos tal como antes se ha menciomado. Después de que
5 las soluciones han side reducidas al estado sélido par
liofilizacidén cuando se utiliza la forma de realiza-
cidn de las figuras 8 a 11, la cubierta 41 es coloca~
da en su sitio y unida con los mirgenes superiores
de las paredes y el elemento divisor por un adhesivo,
10 por medio de soldadura por ultrasonidos o por cualquier
otro medio de cierre hermético conveniente. Como ocurre
en la forpa de realizacidn de este invento mostrada en
las figuras 1 a 7, los orificios 52 pueden ser cerrados
superiormente en su parte superior con una membrana 53
15 susceptible de ser rota, o con un tapdén que cierre heyr
méticamente el interior de cada cémara duronte el alma
cenamiento y el transporte del recipiente de reaccidm.
La figura 11 ilustra la utilidad de la
forma de realizacidn de este invento que se muestra en
20 las figuras 8 a 11 en el momento en que se desea vol-
ver a disolver en un ligquido acuoso afiadido los reactj
vos que estén en estado sblido, tal como se indica por
los signos de referencia 46 y 47 en la figura.8. Eheste
momento las membranas de cierre 43 u otros tapones, que

25 cierran herméticamente leos orificios 52, son retiradas
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Yy se introduce agua u otro liguido acuoso es introduci
do a tfavés de los orificios 52 con la ayuda de bogui=-
llas de llenado 54 y 55. De acuerdo con la préctica
preferida de este invento, el liquido acuoso es intro-
ducido en la cimara de reaccidn 38 y en la clmara auxi
liar 39 de unmodo simulténeo, Preferiblemente el caudal
de alimentacidn es controlado de manera que el nivel de
liquido en la cimara de reaccibn y em la clmara auxiliar
permanezcan esencialmente iguales, aunque cuando la seg
¢idén trasnversal del pasaje 40 sea tal que no se permi-
ta circulacidén por fuerza de la gravedad a su través mo
es necesario hacer esto. Cuando las cantidades deseadas
de liquido han sido introducidas se introduce una mues-
tra de suero songuineo, u otra muestra a ensayar, den=~
tro de la cémara de reaccidn, y despuds de que el reci
piente de reaccidén y sus contenidos han sido llevados

a la temperatura de reaccidn deseada se puede desenca-
denar la reaccidn de la manera anteriormente descrita
en relacidn con las figuras 1 a 7, a szber poniendo un
manantial de aire comprimido a través de la boquilla
para aire 56 en relacidn funcional con el orificio de
cubierta 52 que esti en comunicacién con la camara au
xiliar, Bajo la influencia de la presibn aplicada por
el aire comprimido, la solucidn 57 contenida en la ci-

mara auxiliar es impulsada a través del pasaje 40 con
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fuerza suficiente para ser inyectada en la solucidén

58, y mezclada con ella, en la cimara de reaccidn, y

8i se desea un mezclado continuo, la aplicacidén de

aire comprimido puede ser alternada con vacio, propox
cionando de este modo una accidén de bombeo con la cual
las soluciones mezcladas son bombeadas en vaivén des-
de una clmara a la otra para lograr de este modo un
mezclado muy rapido y a fondo, Cuando la reaccidn ha
sido desencadenada del modo antedicho, entonces el avan
ce o la extensidn de la reaccidn pueden ser vigilados
con la ayuda de un rayo 59 de luz monocromdtica dirigi
do a través de las ventanas 60 y a través de la solu~
cidn dispuesta entre estas ventanas, de manera que cual
quier cambio de densidad Sptice producido por la reac-
cidn quimica entre las sustancias existentes en la cé-
mara de reaccidn pueda ser observado y registrado.

Tal como en el caso de la forma de reali
zacidn mostrada en las figuras 1 a 7, el recipiente de
reaccidn de las figuras 8 a 11 tiene una configuracidn
¥ una naturaleza tales que €ste se presta a la coloca-
cibén en un equipo automatizado en relacidn apropiada con
respecto al rayo de luz. También ocurre que el recipien
te de reaccidn se presta a ser llenado, manipulado y,
si es necesario, incubado utilizando equipos automatiza

dos.
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Cuando el pasaje 40 es de seccidn trang
versal tan pequefla que impide la circulacidn por fuer-
za de la gravedad de solucidén a su través, tambidn es
ventajoso que durante la adicidn de liquido acuoso,
bien sea inicialmente bien sea para reconstituir reag
tivos sdlidos, una cantidad de aire quede atrapada en
el pasaje 40, proporcionando de esta manera proteccidn
positiva contra la posibilidad de que haya cualquier
difusidén de una sustancia en solucidn contenida en una
cdmara a solucidn contenida en la otra cémara, Esta
ventaja puede ser logradé a pesar del hecho de que la
configuracidn del pasaje 40 pueda ser diferente de la
mosirada en los dibujos. No obstante, es preferible
que el pasaje sea un pasaje alargado, ya que un pasaje
alargado es mis eficaz para encerrar una masa de aire.,
Si los liquidos acuosos son afiadidos con un control su-
ficientemente exacto para mantener esencialmente igua-
les los niveles de liquido en la cimara de reaccidn y
en la cldmara auxiliar, es posible encerrar aire en un
pasaje alargado incluso si este mo es lo suficientemen
te pequeiio para evitar la circulacibdn por fuerza de la
gravedad. No obstante, se ha encontrado que en la préc
tica de este invento es preferible emplear un pasaje
entre las dos cémaras que sea suficientemente pequeiio

para evitar circulacidén por gravedad desde una clmara
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a la otra . Esto es asi no solo en .relacidn con la fore
ma de rcalizacidn mostrada en las figuras 8 a 11 sino
también en relacidn con la forma de realizacibn mostra-
da en las figuras 1 a 7.

Bn lz utilizacidn usual del reci-
piente de reaccidn de este invento, el camﬁio de den~
sidad Sptica es observado sdlo en el caso de solucidn
en la-cémara de reaccibn, No obstante, especialmente
cuando el pasaje 40 es lo suficientemente pequefio pa-
ra evitar circulacidén por fuerza de la gravedad desde
una clmara a la otra, es posible disponer reactivos
en solucidn en la clmara de reaccidén y en la cédmara
auxiliar, respectivamente, y desencadensr las reac-
ciones por adicidn de un producto quimico desencadena-
dor de reaccidn a cada una de las soluciomes en las cé
maras respectivas a través de los orificios existentes
en la parte superior. En dicho caso la cldmara. auxi-
liar puede ser provista com ventanas 61 qﬁe son simi-
lares a las ventanas 60 y haciendo pasar un rayo de
luz monocromldtica no solo a través de solucidén en -
tre las ventanas 60 sino también a través de solucidn
entre las ventanas 61, puede observarse el avance Y prg
greso de las reacciones en las respectivas clmeras, se=
gin se revela por cambio de densidad dptica, para lle-

var a cabo simulténeamente dos determinaciones en el
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mismo recipiente de reaccidén, tal como por ejemplo si
se desea comparar la velocidad o la extensidén de reag
¢idén inducida por una muestra a analizar con la velo-
cidad o la extensidén de reaccidén en el caso de una mues
tra testigo. No obstante, si bien el recipiente de reac
cidn posee esta vergsatilidad, normalmente es empleado de
la manera antedicha en que el contenido de la cémara au
xiliar es impulsado dentro de la solucidn existente en
la cémara de reaccidn para iniciar una reaccidn quimi-
caa

Si bien el recipiente de reaccidn de es-
te invento es especialmente apropiado para realizar un
método de ensayo que implica una reaccidn enzimitica,
tal como la que se produce entre una enzima y un subs-
trato en la presencia de otros materiales de este tipo
que puedan ser apropiados, por cjemplo un tampdén o una
sal, la cémara de reaccidén de este invento es de utili
dad general cuando se hayan de observar las propieda-
des dpticas de un siétema de reactivos liquidos.

La presente solicitud gue corresponde alas
presentadas en Estados Unidos de América el 28 de Mayo
de 1974, bajo el Ne 473.942, y 16 de Mayo de 1975, bajo
el Ne 578,147, se acogen a los beneficios del Articulo

51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva,
que se presentan para que sean objeto de esta solici-
tud de Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE aiios,
son los que se recogen en las reivindicaciones siguien-
tes:

12,- Un método para medir el grado y la
extensidn de reaccibdn entre reactivos de una reaccidn,
en el que reactivos en forma sblida, contenidos respeg
tivamente en dos clmaras de un recipiente de reaccidn,
son reconstituidos por la adicidn de un disolvente-acug
50 paré formar soluciones gue contienen respectivamente
dichos reactivos, se anade un reactivo sdicional a una
de dichas soluciones, dichas soluciones son mezcladas
impul sando una de dichas soluciones a través de un ori
ficio entre las dos cémaras dentro de solucidn existen
te en la otra cémara con el fin de iniciar una reac-
cidn entre dichos reactivos, y la extensibn de la reac-
cidn asi iniciada es medida midiendo la cantidad de cam
bio de densidad dptica que sigue a dicho mezclado, es=-
tando caracterizado dicho método porque dichos reacti-

vos en forma sdlida son introducidos inicialmente cuan
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do estén contenidos respectivamente en soluciones acuo-
sas y porgue dichas soluciones acuosas son introducidas
en dichas cdmaras de manera simultdnea a través de ori-
ficios situados en la parte superior de dichas cdmaras
gin desplazamiento de ninguna de las soluciones desde
una cdmara a la otra cémara, siendo dichos reactivos re-
ducidos después de ello a dicha forma sdlida de una ma-
nera simultdnea mediante liofilizacidn.

28 ,~ Un método de acuerdo con la reivin-
dicacidn 12, caracterizado ademds porque las cantida~
des de solucidn de las soluciones introducidas inicial-
mente de modo respectivo en dichas cdmaras son introdu-
cidas a velocidades respectivas tales gque son manteni-
dos esencialmente iguales los niveles de ligquido en ca-
da una de las cédmaras.

38,~- Un método de acuerdo con la reivin-
dicacidn 12, caracterizado porque durante la introduc-
cidn de diches soluciones respectivemente en dichas
camaras se mantiene encerrada en dicho pasaje una canti-
dad de aire.

42.- Un método de acuerdo con la reivindi
cacidn 38, caracterizado porque una parte de dicho pasa-

Je se dispone por encima del nivel de la entrada de dicho

pesaje en dicha cdmara, dichas soluciones se introducen

en cada una de dichas cédmaras, hasta un nivel superior al
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de la entrada de dicho pasaje en dicha cdmara y dicha can-
tidad de aire encerrado queda encerrada en dicha parte de
dicho pasaje.

58.- Un método de acuerdo con la reivin-
dicacidn 12, caracterizado porque durante la adicidn de 1f
quidos para reconstituir los reactivos secados respectivos
para que estén en la forma de soluciones, el liquido es in
troducido simulténeamente en las cémaras esencialmente sin
desplazamiento de solucidn desde una de dichas cdmaras den
tro de la solucidn en la otre cémara antes de que se efec-
tle dicha impulsidn de solucidn desde una cdmara 2 la otra
cémara a través de dicho paso con el fin de mezclar dichas
goluciones.

62.~ UN METODO PARA MEDIR EL GRADO Y LA EX
TENSION DE REACCION ENTRE REACTIVOS DE UNA REACCION . v

‘Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede, representado en los dibujos que se acompafian y
para los fines que se han especificado.

Esta Memoria conste de cuarenta y seis ho~
jas escritas a mdquina por una sola cara.

uaaria, 20 MR19T6

P.A,

Alberg o xonvrig 3t ¢
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