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(57) Sammendrag:

En prgvnir 1sething til best ise af en vandig prgves
ionstyrke eller massefylde omfatter en svagt sur eller svagt basisk
polyelektrolytpolymer, f.eks. polyacrylsyre, polymaleinsyre eller poly~
vinylamin, hvorhos mindst ca. halvdelen af de ioniserbare grupper er
neutraliseret, og et indikatormiddel, der er i stand til at frembringe
et detekterbart respons pd ionbytning mellem polyelektrolytten og prg-
ven. Indikatormidlet kan f.eks. veare en pH-fgisom, chromogen forbin-
delse, sdsom bromthymolbidt, der kan lilvejebringe en farveandring som
svar pd ionbytning.

Et prgvningsmiddel fremstilles ved at en barermatrix, s8som filtrerpapir,
inkorporeres med sammensztningen. Efter tgrring kan den reagenthoi-
dige barermatrix monteres pd et bagbekl@dningsmateriale, der I.eks.
kan have form af et aflangt stykke gennemsigtigt polystyrenfolie.

Under brug kontaktes en vandig prgve med prgvningsmidiel, og enhver
farvezndring eller en anden paviselig reaklion observeres efter en forud
fastlagt tid og sammenlignes med en referencestandard, der svarer til

reaktioner overfor oplgsninger med Kkendte ionstyrker og massefylder.
Prgvningsmidiet ggr det muligt at foretage en hurtig og pdlidelig be-
stemmelse af ionstyrke eller massefylde af f.eks. urinprgver uden brug
af skrgbelige, uhdndterlige instrumenter, som konstant ska! ggres rene,
vedligeholdes og kalibreres.
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Den foreliggende opfindelse angar en analysesammensatning til
bestemmelse af en vandig prgves ionstyrke eller densitetstal.

Bestemmelse af en vaskes densitetstal er gnskelig inden for en rekke
omrader. Saledes involverer si forskellige processer som brygning,
urinanalyse, vandrensning, fremstilling af drikkevand ombord pd et
skib til1 sgs, osv., alle maling af densitetstallet. Det er ungdven-
digt af sige, at en hurtig og let fremgangsmide til bestemmelse af
denne egenskab i hgj grad ville vare gnskelig inden for mange
videnskabelige omradder, herunder enhver teknologi, hvor hurtig og
ngjagtig bestemmelse af densitetstallet ville vare fordelagtig. Hvis
f.eks. en laborant pa et medicinsk Tlaboratorium saledes pracist
kunne mile en urinprgves densitetstal pad sekunder, ville de hurtige
resultater ikke blot hjezlpe lzgen ved diagnosestilling, men ogsa
forgge laboratoriets effektivitet i en grad, hvor mange flere
analyser kunne udfgres end det hidtil har veret muligt.

Skent den foreliggende opfindelse egner sig til en lang rzkke an-
vendelsesmuligheder, vil den efterfglgende beskrivelse stort set kun
omhandle bestemmelse af ionstyrken i eller densitetstallet for urin.
Andre anvendelser vil fremgd ud fra forstdelsen af, hvordan den
foreliggende opfindelse finder anvendelse pd urinanalyser.

Bestemmelse af urindensitetstallet er af betragtelig vardi for
forstielse af og klinisk behandling af elektrolytforstyrrelser. En
fuldstendig urinanalyse bgr derfor omfatte, og omfatter szdvanlig-
vis, en bestemmelse af densitetstallet. En sddan bestemmeise ville
almindeligvis inkludere en direkte mdling af massefylden med en
egnet anordning, men lige si anvendelig er milingen af en relateret
egenskab, sdsom osmolalitet eller ionstyrke, som derefter kan fgres
tilbage til tilsvarende densitetstalvardier.

Densitetstallet er en dimensionslgs stgrrelse, som, ndr der er tale
om en oplgsning, angiver vagtforholdet mellem et vist volumen af
oplgsningen og det samme volumen vand ved samme temperatur. For
oplgsninger, sidsom urin, er densitetstallet en funktion af antallet,
massefylden, ionladningen og vagten af de forskellige arter af
oplgste stoffer.
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Kendte fremgangsmader til bestemmelse af densitetstallet udnytter
hydrometre, urinometre, pyknometre, gravimetre og lignende. Skgnt
disse hidtil kendte fremgangsmider i de fleste tilfelde er tilfreds-
stillende fglsomme, involverer de alle skrgbelige, uhindterlige
instrumenter, som til stadighed skal renggres, vedligeholdes og
kalibreres for 1gbende at sikre deres pidlidelighed. Endvidere er der
mange besvarligheder forbundet med anvendelsen af disse instrumen-
ter. Det kan vere vanskeligt at aflese miniskus. Skum eller bobler
pa veskeoverfladen kan interferere med-aflazsningen. Urinometre har
tilbsjelighed til1 at klzbe til siderne af den beholder, der inde-
holder den vaskeformige prgve. Nar der er tale om urin er prgve-
mengden ofte utilstrekkelig til, at ovennzvnte anordninger kan
anvendes.

I beskrivelsen til US patent nr. 4.015.462 omtales et nyligt gen-
nembrud, ved hvilket alle ovennzvnte ulemper praktisk taget er
blevet afskaffet, og som tillader hurtig bestemmelse af osmolalitet
og dermed densitetstallet. I dette patentskrift omtales en opfindel-
se, ved hvilken en berermatrix inkorporeres sammen med osmotisk
skrgbelige mikrokapsier, hvis viegge bestar af et semi-permeabelt
membranmateriale. Indkapslet inden for vazggene findes en oplgsning,
der indeholder en farvende substans. Nir kapslerne er i kontakt med
en oplgsning, der har en lavere osmolalitet end den i kapslen, er
der en osmotisk gradient over kapselveggene i retning mod den lavere
osmolalitet, hvorved det hydrostatiske tryk inden i kapslerne
stiger, hvilket far dem til at svulme op og i sidste ende til at

- sprenges, hvorved deres farvede indhold frigives. Mengden af farve,

der dannes ved dette forhold, er en funktion af oplgsningens densi-
tetstal.

Det fremgdr af det ovenfor anfgrte, at foruden de talrige anordnin-
ger, som direkte maler massefylden, er det muligt at male densitets-

‘tallet under anvendelse af indirekte metoder, sisom ved en oplds-

nings osmolalitet. Endnu en anden metode til bestemmelse af densi-
tetstallet, uden at male det direkte, involverer en bestemmelse, der
tilvejebringer et mal, som er proportionalt med oplgsningens ion-
styrke. Den foreliggende opfindelse er baseret herpid. Det er vel-
kendt, at massefylden af et vandigt system i hgj grad pavirkes af
forekommende Tadede emner. Ved ionoplgsninger er det derfor muligt
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at relatere de respektive oplgsningers densitetstal med malinger,
der er proportionale med ionstyrken, og henfgre disse malinger til
et pa forhand kalibreret referencesystem. '

Udtrykket "ionstyrke" refererer til den matematiske forbindelse
mellem antallet af forskellige slags ionarter i en specifik oplgs-
ning og deres respektive Tladninger. Ionstyrken g reprasenteres
saledes matematisk ved formlen:

=17 c.z?
H 2 ; vt
hvor Ci betegner er den molale koncentration af en specifik ionart
og z. den absolutte verdi af dennes ladning. Summen Z tages® over

alle de forskellige slags ioner i oplgsning. ¢

I beskrivelsen til US patent nr. 3.449.080 omtales maling af oplgste
natrium- eller chloridioner. I dette patentskrift beskrives en
analyseanordning til bestemmelse af koncentrationerne af disse ioner
i legemssved. Kort refereret omtales der i dette patentskrift brugen
af ionbytter-harpikser sammen med en pH-indikator. Under anvendelse
af denne anordning angives tilstedevarelsen af natrium- eller
chloridioner at blive bestemt ved et farveskift i ionbytterharpiksen
forarsaget af pH-indikatoren. Selv om det i det navnte patentskrift
angives, at der er fundet en metode til maling af ionstyrken, har
det vist sig, at metoden, som det fremgar af udferelseseksemplerne,
er uanvendelige til maling af densitetstal.

Ngjagtigheden ved bade osmolalitetsfremgangsmaden og ionstyrke-
fremgangsmdden til indirekte bestemmelse af densitetstallet kan
tenkes at blive pavirket af tilstedevarelsen af ikke-ionarter. I
beskrivelsen til US patentansggning nr. 716.962 er der beskrevet en
fremgangsmdde til eliminering af den potentielle kilde til ungjag-
tighed, og der omtales hertil en anordning, i hvilken det
densitetstalfglsomme system indeholder et ioniserende middel, der er
i stand til at omdanne ikke-ionisk oplgst stof til ioniserede arter.

En sammenfatning af teknikkens nuverende stade inden for det fag-
omrade, der angir bestemmelse af en oplgsnings densitetstal, giver
siledes, at der findes mange metoder til maling af densitetstal,
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bade direkte og indirekte. Direkte milinger omfatter brug af anord-
ninger, som er skrgbelige, volumingse og dyre, og som til stadighed
ma renggres, vedligeholdes og kalibreres. Blandt de indirekte
metoder kan mdlingen af osmolaliteten tilvejebringe en ngjagtig
korrelation til densitetstallet.

Ved den foreliggende opfindelse udnyttes en anden relation, nemlig
forbindelsen mellem en oplgsnings densitetstal og dens ionstyrke, og
der tilvejebringes med opfindelsen en analysesammensztning og et
analysemiddel, som udnytter denne relation. I beskrivelsen til US
patent nr. 3.449.080 omtales, som nazvnt ovenfor, en fremgangsmide
til maling af koncentrationen af natrium- og/eller chloridioner i
legemssved. Ved denne fremgangsmide udnyttes svagt sure eller svagt
basiske ionbytterharpiksers affinitet for ukendte ioner og kendte
pH-indikatorers farveendringsevne, men den foreliggende opfindelse
er ikke beskrevet eller antydet heri eller i nogen af de andre af
ovenngvnte skrifter.

Analysesammensztningen ifglge den foreliggende opfindelse er ejen-
dommelig ved, at den omfatter en svagt sur eller svagt basisk
polyelektrolytpolymer, som er mindst 50% neutraliseret, og en
pH-indikator, der frembringer et detekterbart respons pi ionbytning
mellem polyelektrolytten og preven.

Opfindelsen angar ogsd et analysemiddel til bestemmelse af en vandig
proves ionstyrke, hvilket middel er ejendommeligt ved, at den
omfatter en bazrermatrix og en deri inkorporeret analysesammensat-
ning, som omfatter en svagt sur eller svagt basisk polyelektrolyt-
polymer, der er mindst 50% neutra]iserét, 0og en pH-indikator, som
frembringer et detekterbart respons pa ionbytning mellem polyelek-
trolytten og prgven.

"Figurerne 1-8 pad den tilhgrende tegning viser grafiske afbildninger

af (a) tre polyelektrolytters respons pa prgver med forskellige
densitetstal og (b) titrering eller delvis neutralisering af disse
polymerer. Siledes viser figurerne 1, 2 og 3 titreringskurver for en
copolymer af methylvinylether og maleinsyreanhydrid, poly(acrylsyre)
henholdsvis poly(vinylamin). Figurerne 4, 5 og 6 gengiver disse
elektrolytters opfersel. ved bestemmelse af urindensitetstal efter
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varierende grader af delvis neutralisering af den fremragende gruppe
pa polymeren. Figur 7 viser 1ignende opfersel af poly(vinylamid) i
vandige saltoplgsninger af varierende koncentrationer. Endelig viser
figur 8 det foretrukne analysemiddels opfarsel.

Den foreliggende analysesammensgtning omfatter som en bestanddel
siledes en svagt sur eller svagt basisk polyelektrolyt. Inden for
fagomradet kendes adskillige eksempler pi sddanne polymerer, hvis
falles egenskaber centrerer sig omkring dissociationsgraden af de pa
polymerskelettet fremragende iongrupper, ndr polymeren udszttes for
et vandigt miljg. De fleste polyelektrolytter er oplgselige eller
delvis oplgselige i vand, og de ioniseres let alt afhengig af
jonnaturen af (a) det vandige system og (b) de ioniserbare grupper

pa polymerkaden.

En polyelektrolyt kaldes sdledes svagt henholdsvis starkt sur eller
basisk afhengigt af dens ionopfgrsel. Almindeligvis betegnes poly-
elektrolytter, der nasten fuldstendigt ioniserer, ndr de kontaktes
med vand, sasom polyvinylsvovlsyre og polystyrensulfonsyre, som
sterke elektrolytter. Svage polyelektrolytter indeholder pa den
anden side svagt sure eller basiske, ioniserbare grupper. Ladnings-
tztheden langs disse polymerers molekylkader kan varieres ved at
variere neutralisationsgraden. Eksempler pa svagi sure eller svagt
basiske polyelektroiytter, som finder speciel anvendelse i forbin-
delse med den foreliggende opfindelse, er polyacrylsyre, polymalein-
syre, maleinsyre/methylvinylether-copolymer, polymethacrylsyre,
styren-maleinsyre-copolymer og poly(4-vinylpyridin).

Analysesammensatningen ifglge den foreliggende opfindelse omfatter
svagt basiske eller svagt sure polyelektrolytpolymerer, som er
mindst 50% neutraliseret. Mindst 50% af de funktionelle grupper pa
polymeren, det vare sig svagt sure (f.eks. COOH) eller svagi ba-
siske, titreres fgrst med en base henholdsvis en syre fgr polyelek-
trolytten inkorporeres i analysesammensztningen. Der anvendes
sedvanligvis vandige titreringsoplgsninger, og basiske titrerings-
midler omfatter oplgsninger af NaOH, KOH, Na2C03, polyethylenimin,
tris(hydroxymethylamin)methan og andre velkendte. Det har overra-
skende vist sig, at denne delvise titrering eller neutralisering er
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ngdvendig for at opnd signifikant differentiering mellem forskellige
proveoplgsningers densitetsniveauer.

Polymeren neutraliseres altsd mindst 50%, dvs. at mindst halvdelen
af de ijoniserbare grupper neutraliseres. Et ideelt neutraliserings-
omrade, og det mest foretrukne, ligger pi fra 75 til 95% neutralise-
ring, hvor 90% har vist sig at vare optimal til frembringelse af den
storste andring af pH-vaerdien.

Den polyelekirolyt, der udvalges til brug ved den foreliggende op-
findelse, ma som ovenfor nzvnt vere delvis neutraliseret. Dette
opnas ved titrering af polymeren med en egnet syre eller base men
kan ogsa tilvejebringes pa& anden mide, som sikrer det gnskede
resultat med delvis neutralisering. Figur 1 viser sdledes titre-
ringskurven for "Gantrez" S-97, en maleinsyreanhydrid/methylvinyl-
ethercopolymer, der forhandles af General Anilin and Film Corpora-
tion, med natriumhydroxid i vandig oplgsning. Figur 2 viser en
lignende titreringskurve for poly(acrylsyre) og figur 3 for poly(vi-
nylamin).

En anden bestanddel af analysesammensztningen ifglge opfindelsen er
en indikator, der er fglsom over for ionbytning. Der kan siledes
anvendes kendte pH-fglsomme chromogene reagensforbindelser, og disse
kan frembringe en farveandring eller en farve, som kan observeres af
den person, der udfgrer malingen, og som er et mal for ionstyrken
eller densitetstallet for den prgve, der undersgges. Nir der anven-
des et chromogen, kan et referencefarvesystem vere etableret pa
forhdnd, sdledes at en hurtig visuel sammenligning af den frembragte
farve og referencesystemet ti]vejebriﬁger det sggte resultat.
Eksempler pa chromogener, der er egnede til brug ved den forelig-
gende opfindelse, er bromthymolblat, alizarin, bromcresolpurpur,
phenolrgdt og neutralrgdt; bromthymolblit er blevet fundet at vare

‘serligt velegnet.

Den foreliggende opfindelse angdr ogsd et analysemiddel, som
omfatter en bazrermatrix sammen med den omtalte analysesammensatning.
Dette analysemiddel udger et redskab til opndelse af hurtige,
palidelige malinger af oplgsningers densitetstal. Bazrermatrixen er
sedvanligvis, men ikke ngdvendigvis, en porgs substans, sasom
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filtrerpapir. Andre velkendte former for barermatrixmaterialer er
filt, porgse keramikstykker og vavede eller sammenfiltrede glasfibre
(US patent nr. 3.846.247). Der kan ogsa anvendes tre, tej, svampe-
materiale og lerholdige substanser (US patent nr. 3.552.928). Alle
sidanne bzrermatrixmaterialer, sivel som andre, kan bruges i for-
bindelse med den foreliggende opfindelse. Filtrerpapir har vist sig

at vere serligt egnet.

I en foretrukken udferelsesform vades filtrerpapir med en oplgsning
eller suspension af en delvis neutraliseret polyelektrolyt i vand
eller en anden egnet vehikel, der let kan bestemmes ved laborato-
rieforsgg, og filtrerpapiret terres derefter. Det polyelektrolyt-
berende filtrerpapir vades derefter med en oplgsning af det ¢nskede
indikatormiddel (f.eks. bromthymolbldt) i methanol eller en anden
egnet  solvent, sdsom ethanol, N,N-dimethylformamid eller
dimethylsulfoxid, og det impragnerede filterpapir tarres derefter.
Alternativt kan fremstillingen udfgres i et enkelt trin, hvor
polyelektrolytten og indikatormidlet samtidig er til stede i ud-
gangsoplgsningen eller -suspensionen.

Den tgrrede, med reagens impregnerede bzrermatrix kan om gnsket
monteres pd et underlagsmateriale. I en foretrukket udfgrelsesform
omfatter analysemidlet sdledes en filtrerpapirberermatrix, hvori der
er inkorporeret en delvis neutraliseret polyelektrolyt og indika-
tormidlet som ovenfor beskrevet, og hvor matrixen er fastgjort til
en side af et aflangt stykke gennemsigtigt polystyrenfolie. Ma-
trixen fastggres til en ende af folien ved hjzlp af et eller andet
egnet middel, sasom dobbeltklzbende tape ("Double Stick", der kan
fas fra 3M Company), og den anden ende af polystyrenfolien tjener
som hindtag. Under brug holdes et sadant analysemiddel i den frie
ende af po]ystyrenfo]iebagbek1adningsmateria]et, og matrixenden
neddyppes i preven (f.eks. urin) og fjernes hurtigt. En eventuel
farveendring eller en anden paviselig reaktion observeres efter en
forud fastlagt tid og sammenlignes med en referencestandard, der
svarer til reaktioner over for oplgsning med kendte ionstyrker eller
densitetstal.

Nir analysemidlet omfatter en barermatrix, der indeholder en delvis
neutraliseret polyelektrolyt og en chromogen substans, kan

DK 1546698
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referencestandarden besta af en serie af farveblokke, der angiver
den farve, som udvikles af barermatrixen efter en forud fastlagt tid
efter vadning med oplgsninger med kendte ionstyrker. Nir en ukendt
prgve skal undersgges, neddykkes analysemidlets barermatrix i
prgven, tages op og observeres for fremkomst eller @ndring af farve
efter den forud fastlagte tid. En eventuel farvereaktion sammenlig-
nes derefter med referencestandardfarveblokkene, og pa denne made
bestemmes prévens ionstyrke eller densitetstal.

De efterfplgende eksempler illustrerer opfindelsen yderligere.
A. Analysesammensztning

Eksempel I - Delvis neutralisering af
maleinsyreanhydrid/methylvinylether-copolymer

Dette eksperiment blev udfgrt for at undersgge den delvise neutra-
lisering af en polyelektrolyt ("Gantrez" S$-97, der forhandles af
General Aniline and Film Corporation) og dens virkning pid en analy-
sesammens&tning til maling af en opl@gsnings densitetstal.

En automatisk modultitrator blev anvendt til titreringen af for-
skellige polyelektrolytter. Titratoren omfattede en automatisk
pipette, model nr. 25.000 fra Micromedic Systems, Inc. Dette in-
strument er i stand til at tilsztte et konstant volumen titrerings-
middel per tidsenhed til den polymeroplgsning, der skal titreres.
Hastigheden for tilsztning af titreringsmiddel (altsd hastigheden
for polyelektrolytneutraliseringen) blev styret ved passende valg af
pipettevolumen, den andel pipettevo]umen; der tilszttes, og koncen-
trationen af titreringsmidlet. Andringer i pH under titreringen blev
registreret ved anvendelse af en standard pH-elektrode og et Orion
model 701 digital pH-meter. Udgangssignalet fra pH-metret blev

“tilfgrt en Hewlett-Packard model 17500A diagramrecorder med en 25,4

cm kortbane, hvis skala var blevet kalibreret sdledes, at 2,54 cm
svarede til en @ndring pa 1 pH-vardi. Recorderen tilvejebragte
saledes en kontinuerlig registrering af pH-endringer som funktion af
tiden (dvs. som funktion af tilsat volumen titreringsmiddel).

Dette apparat blev brugt til at titrere og observere virkningen af
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delvis neutralisering af "Gantrez S$-97", som er en svagt sur poly-
elektrolyt. Der fremstilledes en oplgsning af "Gantrez", som omfat-
tede 20 g af polyelektrolytten pr. Titer deioniseret vand. 3 Del-
prgver pa 100 ml af denne oplgsning blev anbragt i 250 ml bzgere. En
prgve blev gjort 0,IN og en anden 1,0N med NaCl. Intet salt blev
tilsat den resterende prgve. Ved at titrere hver af disse polyelek-
trolytoplgsninger med 1,0N NaOH fra en 50 ml pipette med en hastig-
hed pi 9,0 ml titreringsmiddel pr. time og mile pH-zndringen mod
volumen titreringsmiddel, var det muligt at undersgge titrerings-
egenskaberne af "Gantrez", savel som virkningerne af delvis neutra-
lisering pa dens evne ti1 at differentiere mellem forskellige ion-

styrker.

De ved dette forsgg opndede titreringsresultater, er afbildet
grafisk i figur 1. Kurve A viser titreringen af den polyelektrolyt-
oplgsning, hvortil intet salt var tilsat, kurve B viser titreringen
af den polyelektrolytoplgsning, der var gjort 0,1N med hensyn til
NaCl, og kurve C viser titreringen af den polyelektrolytoplgsning,
der indeholdt NaCl i en koncentration pa 1,0 N. Den klare adskil-
lelse mellem kurverne A, B og C i figur 1 er indikativ for virknin-
gen af ionstyrke pd den tilsyneladende pK-vardi af polymeren. Ved
siledes at observere adskillelsesgraderne mellem titreringskurver-
ne, dvs. mellem pH-vardier for en given mengde titreringsoplgsning,
kan man fastlzgge den bedst mulige bestemmelse af forskellige
densitetstalniveauer. F.eks. observeres der stgrre adskillelse i
omraderne mellem pH 5 og pH 10 end i andre omrader af polymerneu-
traliseringen. Kurverne i figur 1 viser, at optimal adskillelse
findes ved en polymerneutraliseringsgrad pa fra ca. 70% til 95%
eller mere (dvs. tilsztning af fra ca. 6,0 til 9,0 ml titreringsop-
1gsning). Denne information er jkke blot nyttig ved bestemmelse af
polymerens anvendelighed i vandige systemer, men som det vil fremga
af eksempel IV nedenfor, ggr den det ogsd muligt at bestemme optimal
neutralisering af en polyelektrolyt, der skal inkorporeres i en
barermatrix.

Den procentiske neutralisering af en given polyelektrolyt kan be-
regnes ud fra titreringsresultater, sasom de, der er vist grafisk i
figur 1 med kurve A (titrering af polyelektrolytten, her "Gantrez
$-97", uden tilsztning af salt). Procent neutralisering af polymeren

DK 154669B
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beregnes for en given pH-vardi af den titrerede polymeroplgsning ved
at finde oplgsningens pH-verdi pd den vertikale akse, trazkke en
horisontal linie fra den vertikale akse til kurve A og trazkke en
vertikal linie fra dette punkt pi kurve A til den horisontale akse
(dvs. ml af 1,0N NaOH). Det aflaste volumen (svarende til skaringen
mellem den vertikale linie og den horisontale akse) divideret med
volumenet af titreringsoplgsning ved slutpunktet af titreringen og
multipliceret med 100 giver en god tilnzrmelse for polyelektrolyt-
tens procentuelle neutraliseringsgrad. Ved titreringens endepunkt
gir kurve A over i vertikal Tlinearitet Tlangst til hgjre og Kkan
udtrykkes ved volumenet af tilsat titreringsoplgsning.

Det slutpunkt for "Gantrez S$-97", der er vist i figur 1, er sdledes
meget tat ved 9,0 (ca. 8,6) ml 1,0N NaOH titreringsoplgsning.
Titrering af "Gantrez"-oplgsningen i deioniseret vand til en pH-
verdi pd ca. 7,5 svarer til et volumen pa ca. 6,0 ml titreringsop-
1gsning. Eftersom slutpunktet er ca. 8,6 ml titreringsoplgsning,
beregnes procent neutralisering til:

6,0 ml (titreringsoplgsning) X 100 _ o .
8,6 ml (titreringsoplgsning ved slutpunkt) 70 (% neutraliseret)

Eksempel II - Delvis neutralisering af polyacrylsyre

Dette eksperiment blev udfgrt for at undersgge den delvise neu-
tralisering af polyacrylsyre og virkningerne af en sadan neutrali-
sering pd anvendeligheden af denne polyelekirolyt til bestemmelse af
oplgsningers densitetstal. Der blev anvendt den i eksempel I an-
vendte automatiske modultitrator, samme pH-meter og elektrode savel
som fremgangsmade.

En oplgsning af polyacrylsyren, en svagt sur polyelektrolyt, der var
opndet fra Aldrich Chemical Co. (katalog nr. 19.205-8), blev frem-
stillet ved at oplgse 20 g polymer i én Tliter deioniseret vand.
Prgver pd hver 100 ml af denne oplgsning blev anbragt i 250 ml
begere. En af prgverne biev gjort 0,IN og en anden 1,0N med hensyn
til NaCl. Intet salt blev sat til den tredie prgve. Hver af disse
oplgsninger blev derefter titreret med 10,0 N NaOH i en 50 ml
pipette med en hastighed pa 3,0 ml titreringsoplgsning pr. time.
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Resultaterne er afbildet i figur 2, hvor kurve A reprasenterer den
pb]ye]ektro]ytop1¢sning, der ikke indeholder salt, kurve B den
oplgsning, der er gjort 0,IN med hensyn til NaCl, og kurve C den
oplgsning, der indeholder 1,0N NaCl.

De resultater, der er afbildet i figur 2, viser, at den stgrste ad-
skillelse med hensyn til ionstyrke (dvs. mellem kurverne A, B og C)
opnas ved fra ca. 50% til ca. 95% neutralisering eller mere af
polymeren (dvs. tilsetning af fra ca. 1,5 til ca. 3,0 ml titre-
ringsoplgsning). Hvor polymeren siledes er blevet titreret over en
40 minutters periode (med 2,0 m1 10N NaOH) kan man f.eks. se be-
tragtelig adskillelse af den fremkomne pH-verdi i afhengighed af
oplgsningens ionstyrke. Kurve C, som svarer til 1,0N NaCl, viser en
resulterende pH-vardi pd ca. 5,25, kurve B, der svarer til 0,IN
NaC1, giver en pH-vardi pd ca. 5,8 og kurve A, som svarer til en
koncentration pa nul af NaCl, giver en pH-verdi pa ca. 6,25.
Tonstyrken eller densitetstallet for en speciel oplgsning kan
saledes beregnes ved anvendelse af disse vardier og interpolering

mellem dem.

Eksempel III - Delvis neutralisering af polyvinylamin

Dette forsgg blev udfgrt for at undersgge den delvise neutralisering
af en svagt basisk polyelektrolyt, polyvinylamin, der var opnaet fra
Dynapol, Inc., og virkningerne af en sddan neutralisering pa anven-
deligheden af denne polyelektrolyt til bestemmelse af densitetstal.
Der anvendtes den i eksempel I beskrevne automatiske modultitrator,
samme pH-meter og elektrode sdvel som fremgangsmade.

En oplgsning af polyvinylamin i form af hydrochloridsaltet (fuld-
standig neutraliseret) og med en molekylvegt pa ca. 60.000 blev
fremstillet med en polymerkoncentration pa 20,0 g pr. Tliter
deioniseret vand. Tre prgver pd hver 100 ml af denne oplgsning blev
anbragt i 250 ml bzgere. En af prgverne blev gjort 0,5N og en anden
3,0N med hensyn til NaCl. Intet salt blev sat til den sidste prgve.
Hver af disse oplgsninger blev derefter titreret med 1,0N NaOH under
anvendelse af en 50 ml pipette med en hastighed pa 9,0 ml
titreringsoplgsning pr. time. Resultaterne er afbildet i figur 3,
hvor kurve A viser titreringen af den polyelektrolytoplgsning, der
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ikke var tilsat salt, kurve B den oplgsning, der er gjort 0,5 N med
hensyn til NaCl, og kurve C titrering af den oplgsning, der er gjort
3,0N med med hensyn til NaCl.

Resultaterne i figur 3 viser, at ionstyrken kun har ringe indfly-
delse, nar polymeren foreligger pa fuldstendig amin- eller ikke-
neutraliseret form (pH 10, 35 minutter), hvorimod der opnéds udmaerket
adskillelse ved lavere titreringsgrader, dvs. ved en stdgrre neutra-
lisering af polymeren. Polyvinylaminens evne til at differentiere
mellem forskellige donstyrkeniveauer varierer sdledes omvendt
proportionalt med mengden af titreringsopldsning, saledes at der ved
begyndelsen af titreringen (over 95% neutralisering) opnds en
udmerket adskillelse, hvorimod der ikke er nogen adskillelse, nar
neutralisering er nul (tilsetning af ca. 5,3 ml titreringsoplgs-
ning).

B. _Analysemiddel

Eksempel IV - Funktionsevne af maleinsyreanhydrid/methylvinylether-
copolymer i en barermatrix

Den i eksempel I anvendte oplgsning (20 g "Gantrez S-97" pr. Tliter
deioniseret vand) blev yderligere undersggt til iagttagelse af dens
opfgrsel ved maling af urins densitetstal, nir den er inkorporeret i
en barermatrix.

Et analysemiddel, der er fglsomt over for ionstyrke eller
densitetstal, blev fremstillet ved at inkorporere oplgsningen af
"Gantrez §-97" i filtrerpapir efterfu]gt-af torring. Der blev frem-
stillet adskillige analysemidler til undersggelse af polyelektro-
lyttens funktionsevne ved forskellige neutraliseringsgrader. Prgver
af oplgsningen af "Gantrez S-97" blev saledes neutraliseret i for-

"skellig grad ved titrering med NaOH. Strimler af filtrerpapir

fremskaffet fra Eaton and Dikeman (No. 204) blev respektivt neddyk-
ket i disse delvis titrerede prgver og derefter tgrret. Impragnere-
de, tgrrede strimler, der var frembragt ud fra hver enkelt prgve,
blev derefter neddyppet i urinprgver, der havde forskellige kendte
densitetstal, henholdsvis i ioniseret vand, og pH-verdien heraf blev
malt. Til disse malinger blev der anvendt et pH-meter, der havde en
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plan overfladeelektrode, opniet fra Markson Science, Inc., (no. 1207
BactiMedia, kombination pH/referenceelektrode). ApH-Vardierne, dvs.
forskellen mellem pH-verdien af identiske strimler, der var blevet
neddyppet i deioniseret vand henholdvis urin med kendt densitetstal,
er anfgrt nedenfor. '

pH-vardi af ApH-vardier frembragt af urinprdver

polyelektrolytoplgsning med folgende densitetstal
Densitetstal Densitetstal Densitetstal
1,030 1,015 1,005

4,75 0,20 0,29 0,32

6,0 1,04 0,91 0,54

7,0 1,70 1,44 0,65

8,0 2,41 2,06 1,04

9,25 3,24 2,29 1,09

9,75 3,52 2,66 1,65

Resultaterne i tabellen ovenfor er afbildet i figur 4, hvor de 3
kurver viser ApH-verdier frembragt af urinprgver, der har de angivne
densitetstal, nar prgverne undersgges med strimler, der er frem-
stillet ud fra prover med forskellig neutralisationsgrad. Det ses af
figur 4, at adskillelsesgraden mellem kurverne stiger betragteligt
med stigende neutralisationsgrad af polyelektrolytten, dvs. med
stigende pH. Jo sterre delvis neutralisering af "Gantrez"-
polyelektrolytten, jo sterre er siledes evnen til at differentiere
mellem urinprgver med forskelligt densitetstal.

Eksempel V - Funktionsevne af polyacrylsyre i _en barermatrix

Den i eksempel II anvendte po]ye]éktro]yt ( 20 g polyacrylsyre pr.
liter deioniseret vand) blev yderligere undersggt til1 jagttagelse af
dens opfersel ved maling af urinprevers densitetstal, nar den er
inkorporeret i en barermatrix.

Analysemidier blev fremstillet og undersggt som i eksempel IV men
med den undtagelse, at polyacrylsyre erstattede "Gantrez S-97". Der
blev fremstillet en oplgsning af 20 g polyacrylsyre pr. liter
deioniseret vand. Prgver af denne oplgsning blev titreret med 10N
NaOH, indtil der blev mdlt de i nedenstaende tabel angivne pH-
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verdier. Strimler af filtrerpapir opniet fra Eaton and Dikeman (no.
204) blev dyppet i disse prgver og tgrret. De blev derefter dyppet i
urinprgver med forskellig, kendt densitetstal henholdsvis i
deioniseret vand, og pH-vardien heraf blev milt. ApH-Vardierne blev
bestemt som i eksempel IV, og de er anfgrt i nedenstdende tabel. Til
mdlingerne blev der anvendt et pH-meter, der havde en plan overfla-
deelektrode, opnaet fra Markson Science, Inc., (No. 1207 BactiMedia
kombination pH/referenceelektrode).

pH-verdi af prgver af ApH-verdier frembragt af urinprgver af

polyelektrolytoplgsning med fglgende densitetstal
Densitetstal Densitetstal Densitetstal
1,006 1,015 1,030

4,0 0,11 0,05 0,00

5,0 0,5 0,64 0,70

6,0 0,56 0,88 1,09

7,0 0,76 1,29 1,68

7,5 - 0,91 1,40 1,98

8,0 1,15 1,73 2,29

8,25 1,10 1,82 2,10

Resultaterne i ovenstdende tabel er afbildet i figur 5, der Tigesom
figur 4 viser, at kurvernes separationsgrad stiger betragteligt med
stigende neutraliseringsgrad af polyelektrolytten, dvs. med stigende
pH.

~

Eksempel VI - Funktionsevne af polyvinylamin i en bzrermatrix

Den i eksempel III anvendte po]ye]ektro1yt blev yderligere undersggt
til iagttagelse af dens opfgrsel ved mdling af foréke]]ige
urindensitetstal, nar den er inkorporeret i en barermatrix.

" Analysemidler blev fremstillet og undersggt som i eksemplerne IV og

V med undtagelse af, at polyvinylamin erstattede "Gantrez S-97"
henholdsvis polyacrylsyre. Der blev fremstillet en oplgsning, der
indeholdt 20 g polyvinylamin (opniet fra Dynapol, Inc., molekylvagt
60.000, se Dawson et al., J.A.C.S. 98, 5996, 1976) pr. Titer
deioniseret vand. Den anvendte polyelektrolyt var i hydrochloridform
og foreld sdledes i fuldstendig neutraliseret tilstand. Prgver af
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denne oplgsning blev hver iser titreret med 1,0N NaOH til frembrin-
gelse af dé oplgsnings-pH-verdier, der er anfert i nedenstaende
tabel. Strimler af filtrerpapir opniet fra Eaton and DiKeman (no.
204) blev hver iser dyppet i disse prgver og tgrret. De blev deref-
ter dyppet i urinprgver med forskellig, kendt densitetstal hen-
holdsvis i deioniseret vand, og pH-vardien heraf blev milt under
anvendelse af den i eksemplerne IV og V anvendte plane overflade-
elektrode. ApH-Verdierne blev derefter bestemt som i eksemplerne IV
og V og er anfgrt nedenfor.

pH-vardi af pregver af ApH-verdier frembragt af urinprgver

polyelektrolytoplgsning med fglgende densitetstal
Densitetstal Densitetstal Densitetstal
1,006 1,005 1,030

2,8 1,05 1,60 1,78

3,0 1,06 1,64 1,92

3,5 0,89 1,11 1,29

4,0 0,89 1,17 1,21

6,0 +0,06 -0,10 -0,33

8,0 -0,71 -0,99 -1,70

10,0 -1,45 -1,47 -2,24

11,0 -1,80 -2,50 -2,81

12,0 -2,24 -2,57 -3,07

Afbildningen af disse resultater, figur 6, viser opnaelse af ‘brugbar
adskillelse, nar polyelektrolytten neutraliseres delvis til under en
pH-verdi pa omkring 5. Kurven for urin, der har et densitetstal pa
1,005, viser siledes en meget mindre &ndring af pH end kurven for
urin med et densitetstal pad 1,030. Urinen, der har et densitetstal
pa 1,015, frembringer som forventet mellemliggende ApH-vardier.

Denne effekt fremgir endnu mere tydeligt, nar polyvinyl-
aminanalysemidlerne dyppes i vandige saltoplgsninger med forskellig
jonstyrke henholdsvis i deioniseret vand, og pH-verdien heraf males
ti1 frembringelse af ApH-vardier. Strimler, der var fremstillet som
ovenfor beskrevet, blev siledes undersggt med forskellige koncen-
trationer af natriumchlorid i deioniseret vand. Disse saltoplds-
ningskoncentrationer var specifikt 0,5, 1,5 og 3,0N NaCl. De resul-
tater, der blev opniet i dette forsgg, er anfort nedenfor og
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afbildet i figur 7. Kurverne A, B og C svarer til saltopldsninger
med en koncentration pa 3,0, 1,5 henholdsvis 0,5N NaCl.

pH-verdi af prgver af ApH-verdier frembragt af saltop-
polyelektrolytopigsning lgsninger med f@lgende normaliteter
0,5N NaCl 1.5N NaCl 3.0N NaCl

2,8 0,60 0,63 0,93

3,0 , 1,04 1,37 1,46

3,5 0,88 0,99 1,23

4,0 1,00 1,32 1,61

6,0 0,90 0,93 1,03

8,0 ' ' 0,64 0,64 0,68
10,0 0,61 0,64 0,60

11,0 -0,01 -0,03 -0,10

12,0 -0,09 -0,22 -0,29

Af figur 7 ses, at ved pH 10, hvor polyelektrolytten i alt vasent-
ligt er ikke-protoneriseret og uladet, har varierende saltkoncentra-
tion praktisk taget ingen effekt. Delvis neutralisering af polymeren
bevirker imidlertid en stgt stigende divergens i funktionsevnen som
respons pa ionstyrken, hvilket fremgir af den stigende forskel
mellem de respektive afbildninger, der afspejler meget divergerende
ApH-respons pa forskellige ionstyrker.

Eksempel VII - Analysemiddel fremstillet under anvendelse

af maleinsyreanhydrid/methylvinylether-copolymer og bromthymolblat

Analysesammensztningen ifglge eksempel I blev anvendt i en barer-
matrix sammen med bromthymolblat, en kendt pH-indikator, til under-
sggelse af de serlige karakteristika for den foreliggende opfindelse
med hensyn til visuel bestemmelse af densitetstal.

Der blev fremstillet en oplgsning, som indeholdt 20 g "Gantrez S-97"
pr. liter deioniseret vand. En prgve af denne opldsning blev titre-
ret med NaOH, indtil den fremkomne oplgsnings pH var 8,0 malt med
det i eksempel I beskrevne pH-meter og elektrode. En strimmel
filtrerpapir (Eaton and Dikeman no. 204) blev neddykket i den delvis
titrerede (neutraliserede) prgve og derefter tgrret. Den tgrrede,
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polymerholdige strimmel blev neddykket i en methanoloplgsning af
bromthymolb13t med en koncentration pa 1,2 g pr. liter. Efter
torring blev filtrerpapirstrimlen monteret pa et klart plastbagbe-
klzdningsmateriale (Trycite, opnidet fra Dow Chemical Co.) under
anvendelse af dobbeltklzbende tape ("Double Stick", opnaet fra 3M
Company). De fremkomne analysemidler omfattede hver en Trycite-
strimmel, der milte ca. 8,9 cm x 0,5 cm, hvor hver ende af strim-
Terne bar en firkant af impragneret filtrerpapir, der midlte 0,5 cm
Tangs siden. Resten af Tryciten tjente som handtag.

Disse analysemidlers fglsomhed over for densitetstal blev undersggt
ved afprgvning med 3 urinprgver med forskellige densitetstal og med
vand. Et analysemiddel blev neddykket i den pigzidende prgveoplgs-
ning og hurtig fjernet. Efter 60 sekunder blev analysemidiet -under-
ségt i et refleksionsspektrofotometer, som hvert halve sekund
scannede og malte intensiteten af fra analysemidlet reflekteret 1ys
inden for det synlige spektralomrade.

De efter 60 sekunder opniede verdier er afbildet i figur 8 og viser
betragtelig separation, hvilket ggr det muligt, let og ngjagtigt at
skelne mellem densitetstallet for vand (densitetstal 1,000) og for
urinprgver med densitetstalverdier pa 1,005, 1,015 og 1,030. :Diffe-
rentiering pad grundlag af synlig farve var ogsa let, idet analyse-
midlet viste en blda farve med vand, bla-grgn ved urin med
densitetstal pid 1,005, grgn ved 1,015 og gul ved 1,030.

Dette eksempel viser relationen mellem delvis polyelektrolytneutra-
lisering og bestemmelse af densitetstal eller ionstyrke. Den
"Gantrez"-oplgsning, hvorudfra analysemidlet blev fremstillet, havde
en pH-verdi pd ca. 8. Af kurve A i figur 1 fremgdr det, at denne
pH-vardi svarer til ca. 6,8 ml titreringsoplgsning. Under anvendelse
af den i eksempel I beskrevne beregning giver dette en ca. 79%
neutralisering. Den bemerkelsesverdige differentiering mellem
densitetstalniveauer, der er tilvejebragt i det foregdende forsgg,
kan tilskrives den relativt store polyelektrolytneutraliseringsgrad.
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Patentkrayv

1. Analysesammensztning til bestemmelse af en vandig preves
ionstyrke eller densitetstal, kendetegnet ved, at den
omfatter en svagt sur eller svagt basisk polyelektrolytpolymer, som
er mindst 50% neutraliseret, og en pH-indikator, der frembringer et
detekterbart respons pa ionbytning mellem polyelektrolytten og
prgven.

2. Sammensaztning ifglge krav 1, kendetegnet ved, at
polyelektrolytten er polyacrylsyre, polymaleinsyre, maleinsyre-
vinylmethylether-copolymer, polymethacrylsyre, styren-maleinsyre-
copolymer, polyvinylamin eller poly(4-vinylpyridin).

3. Sammensztning ifglge krav 1 eller 2, kendetegnet
ved, at polyelekirolytten er neutraliseret i et omfang pd mellem 75
og 95%.

4, Sammensztning ifglge krav 1, kendetegnet ved, at
polyelektrolytten er en methylvinylether-maleinsyre-copolymer, og at
pH-indikatoren er bromthymolblat.

5. Analysemiddel til bestemmelse af en vandig preves ionstyrke
eller densitetstal, kendetegnet ved, at den omfatter en
berermatrix og en deri inkorporeret analysesammensaztning, som
omfatter en svagt sur eller svagt basisk polyelektrolytpolymer, der
er mindst 50% neutraliseret, og en pH-indikator, som frembringer et
detekterbart respons pa ionbytning mellem polyelektrolytten og
prgven.
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