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Beschreibung
Hintergrund der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft einen elektrochemischen Biosensor, der zur quantitativen Bestim-
mung einer spezifischen Komponente (eines Analyts) in einer flissigen Probe verwendet werden kann, und
insbesondere betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung eines derartigen Biosensors. Elektrochemi-
sche Biosensoren des einschlagigen Typs sind in US 5,120,420 und 5,264,103 offenbart. Die in diesen Paten-
ten offenbarten Vorrichtungen weisen eine Basis bzw. Unterlage aus Kunststoff auf, auf die Kohlenstoff-Elek-
troden gedruckt werden, wobei die Elektroden mit einer Reagensschicht lGberzogen sind, die ein hydrophiles
Polymer in Kombination mit einer fir den Analyt spezifischen Oxidoreduktase umfasst. In typischer Weise ist
ein Abstandshalter (spacer element) auf der Basis angeordnet, wobei dieses Element ausgeschnitten ist, um
ein im Allgemeinen U-férmiges Stiick und ein Deckstlick zu ergeben, so dass, wenn die Basis, der Abstands-
halter und das Deckstlick miteinander laminiert werden, ein Kapillarraum geschaffen wird, der die Elektroden
und die Reagensschicht enthalt. Zusatzlich zur Oxidoreduktase, ist ein Elektronenakzeptor auf der Reagens-
schicht oder in einer anderen Schicht innerhalb des Kapillarraums eingeschlossen. Ein hydrophiles Polymer,
z. B. Carboxymethylcellulose, wird angewandt, um das Einziehen der wassrigen Testflissigkeit in den Kapil-
larraum zu erleichtern.

[0002] Kiirzlich ist ein elektrochemischer Sensor entwickelt worden, der zwei Teilstliicke umfasst: ein unteres
Teilstlick (die Basis), welche die Elektrodenstruktur mit einer Oxidoreduktase und einem Elektronenakzeptor
tragen, die gleichmaRig in einer hydratisierbaren Polymermatrix auf den Elektrodenoberflachen verteilt sind,
und ein oberes Teilstlick (den Deckel), die gepragt sind, um drei Seiten eines Kapillarraums zu bilden, wobei
die Basis die vierte Seite bildet, wenn der Deckel auf die Basis gelegt wird. Die Basis und der Deckel werden
mit einem in der Warme aktivierten Klebstoff, mit dem der Deckel (iberzogen ist, zusammenlaminiert. Der Sen-
sor wird angewandt, indem das offene Ende der Kapillare in einen kleinen Tropfen von Testflissigkeit, wie Blut,
getaucht wird, die in das Kapillarrohr gezogen werden, so dass sie das Enzym und den Elektronenakzeptor
auf der Elektrodenoberflache bedecken. Aufgrund der hydratisierbaren Natur der Polymermatrix wird diese in
der wassrigen Testfllssigkeit dispergiert, um es dadurch zu erméglichen, dass die Oxidoreduktase, die Gluco-
seoxidase ist, wenn der Sensor zur Bestimmung der Konzentration von Glucose im Blut entworfen ist, den Ana-
Iyt und den Elektronenakzeptor oxidiert, um die Uberschussigen Elektronen auf die Arbeitselektrode zu tber-
tragen, wodurch ein messbarer Strom erzeugt wird, der zur Konzentration des Analyt in der Testflissigkeit pro-
portional ist.

[0003] Die Herstellung der oben beschriebenen Sensoren des Standes der Technik beinhaltet die Anwen-
dung eines Extrateilstiicks, namlich einer Abstandsschicht, sowie einer Anzahl von Verarbeitungsstufen, die
bei einem Sensor mit zwei Teilstlicken (der Basis und dem Deckel) nicht erforderlich sind, wie sie bei der vor-
liegenden Erfindung zur Anwendung gelangen. Jener Typ eines Sensors wird mit einem geradlinigen Verfah-
ren hergestellt, das die Stufen beinhaltet:

a) Drucken der Elektroden auf das Basismaterial,

b) Uberziehen der Elektroden mit der Polymermatrix, die die Oxidoreduktase und den Elektronenakzeptor

enthalt,

c¢) Aufbringen der auch in der vorliegenden Erfindung angewandten bifunktionalen Klebstoffschicht auf den

Deckel,

d) Einpragen des Kapillarkanals in den Deckel und

e) Heil3siegeln des Deckels auf die Basis.

[0004] Dabei ergibt sich zur Herstellung eines Sensors dieses Typs ein zweifaches Problem. Das erste be-
zieht sich darauf, dass ein Sensor erstellt wird, dessen Kapillarraum rasch mit der Testflissigkeit gefiillt wird,
und das zweite beruht darauf, den Zusammenbau des Sensors durch Verkleben des Deckels mit der Basis zu
erleichtern. Um dies in einer Weise zu bewerkstelligen, die den raschen Zusammenbau einer grolen Menge
von Sensoren ermdglicht, war es notwendig, einen Uberzug zur Aufbringung auf den Deckel herzustellen, wel-
cher:

i. stark und fest auf dem Deckelrohstoffmaterial haftet,

ii. gentigend falt- und dehnbar ist, um die Einpragung in drei Seiten des Deckels zu Gberstehen,

iii. ein rasches Beflllen des Kapillarraums ermdglicht,

iv. die Beflllung Uber eine Basis mit relativ hydrophober Oberflache (Kontaktwinkel bis zu 90°) erméglicht,

v. die Beflllung mit Blut ermdglicht, das Hamatokrit-Werte von 0 bis 60% aufweist, wenn Blut die Testflis-

sigkeit ist,

vi. nicht-klebrig unter Umgebungsbedingungen ist,
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vii. befahigt ist, aktiviert und durch Hitze gesiegelt zu werden, die durch den Deckel hindurch aus einer Heil3-
platte, mit ca. 165°C, angewandt wird,

viii. befahigt ist, eine gute Bindung mit der Oberflache des Basismaterials zu bilden,

ix. nicht stért, wenn einzelne Sensoren aus einer festen Anordnung eingesetzt werden, und

x. die obigen Eigenschaften Gber einen hinreichend langen Zeitraum beibehalt, um einen Sensor mit ange-
messener Lagerungsdauer zu ergeben.

Zusammenfassung der Erfindung

[0005] Die vorliegende Erfindung betrifft einen elektrochemischen Sensor zum Nachweis eines Analyt in einer
fluiden Testprobe, welcher umfasst:
a) eine isolierende Basisplatte;
b) eine Elektrodenschicht auf der Basisplatte in operativer Verbindung mit einem Enzym, das mit dem Ana-
Iyt reagiert, um bewegliche Elektronen zu erzeugen; und
¢) einen Deckel aus verformbarem Material, das gepragt worden ist, um eine konkave Flache in einem Teil-
bereich davon zu ergeben, wobei eine flache Oberflache zurtickbleibt, die den konkaven Teilbereich in einer
solchen Weise umgibt, dass, beim Zusammenbringen mit der Basis, der Deckel und die Basis einen Kapil-
larraum bilden, worin das Enzym zum direkten Kontakt mit der fluiden Testprobe verfugbar ist, die in den
Kapillarraum durch Kapillarwirkung gezogen wird, worin der genannte Sensor eine polymere Schicht auf
der Unterseite des Deckels aufweist, um die Bindung des Deckels zur Basis zu erleichtern, wenn diese zu-
sammengebracht werden, und um die hydrophile Natur des Kapillarraums zu erhéhen, um dadurch die Ge-
schwindigkeit zu steigern, mit welcher das Blut in diesen flief3t.

Beschreibung der Erfindung

[0006] Die Konstruktion des Sensors, wovon die vorliegende Erfindung handelt, ist in Fig. 1 dargestellt. Der
Sensor 34 umfasst eine isolierende Basis 36, auf welche in Abfolge (durch Siebdruck-Techniken) ein elektri-
sches Leitmuster 38, ein Elektrodenmuster (39 und 40), ein isolierendes (dielektrisches) Muster 42 und
schlielich eine Reagensschicht 44 gedruckt sind. Das elektrische leitende Muster 38 liegt nur gegebenenfalls
vor, aber dessen Vorliegen im Sensor ist bevorzugt, um den Gesamtwiderstand des Sensors zu verringern. Die
Funktion der Reagensschicht ist es, Glucose, oder einen anderen Analyt, stdchiometrisch in eine chemische
Spezies zu Uberfuhren, die, bezogen auf den erzeugten Strom durch die Komponenten im Elektrodenmuster
elektrochemisch messbar ist. Die zwei Teilsticke 39 und 40 des Elektroden-Druckstiickes ergeben die zwei
Elektroden, die zur elektrochemischen Bestimmung notwendig sind. Die Elektroden-Tinte, die ca. 14 pym
(0,00055") dick ist, enthalt elektrochemisch aktiven Kohlenstoff. Die Komponenten der Leiter-Tinte sind in ty-
pischer Weise eine Mischung aus Kohlenstoff und Silber und ergeben einen niedrigen elektrischen Wider-
standsweg zwischen den Elektroden und der Abmessung, Uber welche diese in operativer Verbindung stehen,
Uber den Kontakt mit dem Leitermuster am Fischschwanz-Ende 45 des Sensors. Die typische Dicke der ge-
samten Struktur betragt 6 ym (0,00025"). Die Funktion des dielektrischen Musters ist es, die Reproduzierbar-
keit der Sensor-Ablesung zu erhdhen, indem die Elektroden von der Testprobe aulRer in einer definierten Fla-
che 41 des Elektrodenmusters isoliert gehalten werden. Die definierte Flache ist wichtig in diesem Typ der elek-
trochemischen Bestimmung, weil die gemessene Stromstarke sowohl von der Konzentration des Analyt als
auch der Flache der Elektrode abhangt, die der den Analyt enthaltenden Testprobe ausgesetzt wird. Eine typi-
sche dielektrische Schicht umfasst ein UV-gehértetes Acrylat-modifiziertes Polyurethan, das ca. 10 pym
(0,0004") dick ist. Die typische Dicke der Elektrodenstruktur betragt 6 um (0,00025"). Der Deckel 46, der ge-
pragt ist, um einen konkaven Raum 48 zu ergeben, und ein Punktloch aufweist, um einen Luftzug 50 zu erge-
ben, wird mit der Basis 36 durch Heil3siegeln verbunden. Die Basis und der Deckel werden zunachst angeord-
net und dann mittels einer erhitzten Metallplatte miteinander verpresst, welche so geformt ist, dass ein Kontakt
nur mit den flachen, nicht-gepragten Bereichen des Deckels 52 hergestellt wird. Die Schicht aus in Wasser dis-
pergierbarem Polyurethan auf der Bodenoberflache des Deckels wird dadurch geschmolzen und dient dazu,
den Deckel 46 und die Basis 36 miteinander bei Kihlung zu verschmelzen. Die typische Temperatur fir die
erhitzte Platte betragt 165°C, wobei der Druck 2200 p.s.i. betragt. Indem der Deckel und die Basis unter diesen
Bedingungen der Hitze und des Drucks 1 1/4 s lang gehalten werden, ergibt sich der gewlinschte einheitliche
Sensor mit dem Kapillarraum zur Aufnahme der fluiden Testprobe. Die Polyurethan-Schicht wird an die oberste
dargelegte Schicht (das Dielektrikum 42 mit gepunkteten Kanten) der Basis unter den flachen Bereichen des
Deckels gebunden. Alternativ dazu, sind die Kanten des Dielektrikums geringfligig verengt (dargestellt durch
eine dielektrische Schicht 42 mit festen Kanten), wodurch es ermdglicht wird, dass das Polyurethan an das
Material des Elektroden-Druckmusters 40 gebunden wird. Dies stellt eine bevorzugte Konfiguration dar, weil
die Bindungsfestigkeit zwischen dem Polyurethan-Klebstoff und der Elektroden-Tinte gréRer als diejenige zwi-
schen dem Klebstoff und dem dielektrischen Material ist, um einen leckdichteren Kapillarraum zu ergeben.
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[0007] Geeignete Materialien fiir die isolierende Basis schlieRen Polycarbonat, Polyethylen und dimensions-
stabile Vinyl- und Acrylpolymere sowie Polymergemische wie Polycarbonat/Polyethylenterephthalat ein. Der
Deckel ist in typischer Weise aus einem verformbaren polymeren Plattenmaterial wie aus Polycarbonat oder
aus Polyethylenterephthalat oder Glykol-modifiziertem Polyethylenterephthalat mit pragbarer Beschaffenheit
gefertigt, wogegen die dielektrische Schicht aus einem Acrylat-modifizierten Polyurethan, das durch ultra-vio-
lettes (UV)-Licht hartbar ist, einem Polyurethan, das durch UV-Licht oder Feuchtigkeit hartbar ist, oder aus ei-
nem Vinylpolymer hergestellt sein kann, das in der Warme hartbar ist.

[0008] Die Schicht aus in Wasser dispergierbarem Polyurethan auf der Unterseite des Deckels dient dazu,
die hydrophile Natur des Kapillarraums zu erhéhen und dessen enges Haften an die Basis entweder durch Bin-
dung an die dielektrische Schicht oder an das Elektrodenmaterial zu erleichtern.

[0009] Durch die vorliegende Erfindung lasst sich der gepragte Deckel (46, Fig. 1) leicht zur Anwendung brin-
gen, im Gegensatz zur Anwendung eines Abstandshalters wie in den Sensorelementen des Standes der Tech-
nik, in denen, anstatt der Pragung, die zwei Seiten des Kapillarraums aus einem Ausschnitt in einem Abstands-
haltermaterial gebildet sind, welcher ebenfalls einen druckempfindlichen Klebstoff aufweist, um die Basis mit
dem Abstandshalter und den Abstandshalter mit dem Deckel zu verkleben. Durch die Anwendung des geprag-
ten Deckels wird es ermoglicht, die Verwendung eines Extrateilstiicks, d. h. des Abstandshalters, und einer
Anzahl von Verarbeitungsstufen zu vermeiden. Die Stufen, die beim Zusammenbau des einen Abstandshalter
aufweisenden Sensors enthalten sind, sind:

i. Herstellung der vollstandigen Elektrodenstrukturen, einschliellich der Reagensschicht, wobei ein Mittel

zur Herbeifuhrung einer Dochtwirkung auf das Blut in den Kapillarraum in die oberste Schicht eingeschlos-

sen werden muss;

ii. Zufugung einer zusatzlichen Schicht, die ein Mittel zur Herbeifiihrung einer Dochtwirkung auf das Blut in

den Kapillarraum enthalt, wobei diese Schicht vermieden werden kann, falls das Mittel in die Che-

mie-Schicht eingeschlossen ist;

iii. Matrizenschnitt eines Kapillarkanals in das Abstandshaltermaterial, welches in typischer Weise ein La-

minat aus Freisetzerschicht/Linierschicht/Klebstoff/Abstandshaltermaterial/Klebstoff/Freisetzerlinierschicht

ist;

iv. Abstreifen der Freisetzerlinierschicht von einer Seite des Abstandshaltermaterials und Befestigen des

Abstandshalters auf der Basis; und

v. Abstreifen der Freisetzerlinierschicht und Zusammenbau des Deckels mit der anderen Seite des Ab-

standshalters.

[0010] Die vorliegende Erfindung erméglicht die Herstellung eines Sensors durch:
i. Drucken der Elektroden auf das Basismaterial;
ii. Uberziehen der unteren Oberflache des Deckels mit der bifunktionalen Schicht;
iii. Pragen der Oberseite und der Seiten des Kapillarraums in den Deckel;
iv. Zusammenfligen des Deckels mit der Basis und Versiegeln durch Anwendung von Hitze und Druck.

[0011] Der bifunktionale Uberzug ergibt gemaR der vorliegenden Erfindung einen nicht-klebrigen Klebstoff im
Gegensatz zur Klebrigkeit eines druckempfindlichen Klebstoffes. Demzufolge braucht eine Freisetzungslinier-
schicht vor dem endgultigen Zusammenbau nicht aufgebracht und dann wieder entfernt zu werden, und es er-
gibt sich somit eine drastische Verringerung der Probleme im Zusammenhang mit einer Sensormontageaus-
ristung, die durch das Klebstoffmaterial beeintrachtigt wird. Demgemass kdnnen die Sensoren der vorliegen-
den Erfindung durch Zusammenfligen einer Anordnung aus mehreren Deckeln mit einer entsprechenden An-
ordnung aus mehreren Basisstiicken gefertigt werden, worauf die einzelnen Sensoren aus der Anordnung mit
einem Prageverfahren herausgeschnitten werden. Ein klebriger, druckempfindlicher Klebstoff ware mit dieser
Pragestufe wegen des Aufbaus von Klebstoff in den Matrizen unvereinbar und wirde haufiges Reinigen und
verlorene Produktionszeit bedingen.

[0012] Die in Wasser dispergierbaren Polyurethane schaffen gemaR der vorliegenden Erfindung die Befahi-
gung, auf dem Deckelrohstoffmaterial in einem Muster aufgebracht und angeordnet zu werden, um eine
nicht-klebrige Schicht unter Umgebungsbedingungen zu bilden. Sie kbnnen zum Verschmelzen der Basis bei
einer Temperatur aktiviert werden, die hinreichend niedrig ist, um eine Beschadigung der Reagenzien in der
Reagensschicht zu vermeiden, wobei eine gute Bindung mit geeigneten langlebigen Deckelmaterialien gebil-
det wird, um dadurch eine gute Lagerungsdauer zu ergeben. Der Uberzug steigert auch die hydrophile Natur
des Inneren des Kapillarraums wegen seiner ionomeren Eigenschaft, die vermutlich verursacht, dass die Ober-
flache gemaR ihrer Eigenschaft deutlich ionisch ist. Auf der Grundlage dieser zweifachen Eigenschaften kon-
nen die in Wasser dispergierbaren Polyurethane als ein bifunktionales Uberzugsmaterial bezeichnet werden.
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[0013] Die Reaktion eines Diisocyanats mit aquivalenten Mengen eines bifunktionellen Alkohols wie Glykol
ergibt ein einfaches lineares Polyurethan. Diese Produkte eignen sich nicht zur Verwendung bei der Herstel-
lung von Uberziigen, Anstrichen und Elastomeren. Werden einfache Glykole zuerst mit Dicarbons&uren in ei-
ner Polykondensationsreaktion zur Bildung langkettiger Polyesterdiole und diese Produkte, die im Allgemeinen
ein Durchschnittsmolekulargewicht von 300 bis 2000 aufweisen, anschlieffend mit Diisocyanaten umgesetzt,
ist das Ergebnis die Bildung von Polyesterurethanen mit hohem Molekulargewicht. Polyurethan-Dispersionen
sind im Handel seit 1972 wichtig. Polyurethan-lonomere eignen sich strukturell zur Herstellung wassriger
Zwei-Phasen-Systeme. Jene Polymeren, die hydrophile ionische Stellen zwischen hauptsachlich hydrophoben
Ketten-Segmenten aufweisen, sind selbstdispergierend und bilden, unter gunstigen Bedingungen, stabile Dis-
persionen in Wasser ohne die Einwirkung von Scherkraften und in der Abwesenheit von Dispergiermitteln. Ein
Verfahren zur Herstellung kationischer Urethane erfolgt durch Reaktion eines Dibromids mit einem Diamin.
Enthalt eine dieser Komponenten ein langkettiges Polyether-Segment, wird ein lonomer erhalten. Alternativ
dazu, kénnen Polyammoniumpolyurethane hergestellt werden, indem zuerst ein Polyurethan, das tertiaren
Stickstoff enthalt, hergestellt und dann die Stickstoffatome in einer zweiten Stufe quaterniert werden. Ausge-
hend von Polyether-basierten NCO-Prapolymeren werden segmentierte quaternare Polyurethane erhalten. In
ahnlicher Weise kdnnen kationische Polyurethane mit tertidren Sulfoniumgruppen hergestellt werden, wenn
t-Aminoglykol durch Thiodiglykol ersetzt wird. Der ionische Rest oder seine Vorstufe knnen auch das Diiso-
cyanat oder Teil eines langkettigen Polyetherdiols sein.

[0014] Zum Erhalt anionischer Polyurethane werden gewdhnlich Diole, die eine Carbonsaure oder eine Sul-
fonatgruppe aufweisen, eingefiuhrt und die sauren Gruppen anschlielend, z. B. mit tertiaren Aminen, neutrali-
siert. Sulfonatgruppen werden gewdhnlich tber ein Diaminoalkansulfonat aufgebaut, da diese Verbindungen
in Wasser 16slich sind und die Reaktion mit NCO-Prapolymeren durch Wasser nicht gegenlaufig beeinflusst
wird. Die sich ergebenden Polyurethan-Harze weisen eingebaute ionische Gruppen auf, die mechanische und
chemische Stabilitat sowie gute Filmbildungs- und Klebeeigenschaften ergeben.

[0015] Die wichtigste Eigenschaft von Polyurethan-lonomeren ist deren Fahigkeit, stabile Dispersionen in
Wasser spontan unter bestimmten Bedingungen zu bilden, um ein binares Kolloidal-System zu ergeben, worin
eine diskontinuierliche Polyurethan-Phase in einer kontinuierlichen wassrigen Phase dispergiert ist. Der Durch-
messer der dispergierten Polyurethan-Partikel kann von ca. 10 bis 5.000 nm schwanken.

[0016] Losungen von Polyurethan-lonomeren in polaren Losungsmitteln wie Aceton, Methylethylketon und
Tetrahydrofuran bilden spontan Dispersionen, wenn Wasser eingerthrt wird. Das organische Lésungsmittel
kann dann abdestilliert werden, um Lésungsmittel-freie Sole und Latices der lonomeren zu ergeben. Abhangig
von der Gehaltsmenge ionischer Gruppen und der Konzentration der Lésung, wird die lonomer-Dispersion
durch Ausfallung der hydrophoben Segmente oder durch Phasenumkehrungen der anfanglich gebildeten in-
versen Emulsion gebildet.

[0017] Zur Uberfilhrung einer organischen Lésung in eine wéssrige Dispersion wird ein Polyester mit einem
Molekulargewicht von 2.000 auf Basis von Adipinsdure mit Giberschiissigem Hexamethylendiisocyanat umge-
setzt, um ein NCO-terminiertes Prapolymer zu ergeben. Nach der Zugabe einer dquimolaren Menge von
N-Methyldiethanolamin, gel6st in Aceton, steigt die Viskositat an, wahrend die Polyaddition voranschreitet. Mit
dem Viskositatsanstieg werden zusatzliche Mengen an Aceton zugegeben, um die Mischung riihrbar zu halten.
Das tertiaren Stickstoff enthaltende segmentierte Polyurethan wird nun mit Dimethylsulfat quaterniert. Die Bil-
dung des Polyurethan-lonomers fuhrt zu einem weiteren Anstieg der Viskositat. Die ionischen Zentren lagern
sich in 8hnlicher Weise zusammen wie diejenigen von Seifen in Paraffindl bei einem erkennbaren Anstieg des
Molekulargewichts. Wird Wasser langsam zu solch einer lonomer-Lésung gegeben, sinkt die Viskositat wah-
rend der Zugabe der ersten wenigen mL Wasser ab. Offenbar ist die ionische Zusammenlagerung reversibel,
und jegliches vorhandene Wasser setzt die ionische Zusammenlagerung herab, um eine klare Lésung zu er-
geben, worin das lonomer molekular dispergiert vorliegt. Je mehr Wasser zugegeben wird, steigt die Viskositat
erneut an, obwohl die Konzentration des Polymers absinkt. Dies stellt die erste Phase der Bildung der Disper-
sion dar. Weitere Zugabe von Wasser erzeugt eine Tribung, was den Beginn der Bildung einer dispergierten
Phase anzeigt. Weitere Wasserzugabe erhdht die Triibung, und schlieBlich fallt die Viskositat ab, da, wegen
des weiteren Absinkens der Aceton-Konzentration, die Agglomerate umgelagert worden sind, um Mikrokugeln
zu bilden. In diesem Zustand gibt es eine kontinuierliche Wasser-Phase und eine diskontinuierliche Phase aus
Polyurethan-Partikeln, die durch Aceton gequollen sind.

[0018] Die Endstufe zur Herstellung der wassrigen Dispersion stellt die Beseitigung von Aceton durch Destil-

lation dar. Die Trubung steigt an, und die Viskositat sinkt ab, weil sich die Polymerkette wieder aufwickelt oder
schrumpft.
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[0019] Die physikalischen Eigenschaften der Dispersion hangen von einer Vielzahl von Parametern wie der
chemischen Zusammensetzung, dem Typ und der Menge der ionischen Gruppen, dem Molekulargewicht und
dem Herstellverfahren ab. Der Durchmesser der Partikel schwankt von ca. 10 nm bis 5 ym, und das Aussehen
der Dispersion kann zwischen einem opaken durchscheinenden Sol und einer milchigen wei3en Dispersion
schwanken. Die Viskositat und die rheologischen Eigenschaften kénnen auch in weiten Grenzen schwanken,
einschlieBlich einer Viskositat vom Bingham-Typ und Rheopexie.

[0020] lonomere sind ausgezeichnete Dispergiermittel. Das Aceton-Verfahren funktioniert gut, sogar wenn
nur ein Bruchteil des Polyurethans ionisch ist, da dieser Teil des Materials die Auf3enschale der relativ groben
Latexpartikel bildet.

[0021] Das obige Verfahren zur Herstellung von Polyurethan-Dispersionen ist universell; alle linearen Polyu-
rethane, die in organischen Losungsmitteln synthetisiert werden kénnen, kdnnen mit ionischen Gruppen mo-
difiziert werden. Wegen seines niedrigen Siedepunkts und seiner niedrigen Toxizitat ist Aceton besonders ge-
eignet zur Herstellung von Polyurethan-Dispersionen.

[0022] Konstruktion und Zusammenbau eines Sensors gemal der vorliegenden Erfindung werden nun ge-
maRk dem folgenden allgemeinen Beispiel durchgefuhrt und angegeben:

Allgemeines Beispiel

[0023] In diesem Beispiel wird eine groRe Zahl von Sensor-Deckeln aus einem aufgerollten Blatt aus Polycar-
bonat gefertigt, das abgerollt worden ist, um eine flache Oberflache zu ergeben. Dieses Blatt wird als das De-
ckelrohstoffmaterial bezeichnet, da es die Quelle einer Vielzahl von Deckeln darstellt.

[0024] Eine bifunktionale Uberzugsldsung, umfassend eine wassrige Polyurethan-Dispersion, wird auf der ei-
nen Seite eines Polycarbonat-Blattes (0,0075"/175 pm dick) mit einem mit Draht umwickelten Stab oder einem
Uberziehgeréat mit Schlitz-Matrize ausgebreitet und an der Luft getrocknet. Die getrocknete Uberzugsdicke liegt
im Bereich von 0,0007" bis 0,002" (17 um bis 50 um), wobei die nasse Uberzugsdicke im Bereich von 0,0014"
bis 0,005" (35 um bis 125 pm) fir einen typischen Feststoffgehalt von 40 bis 50% liegt. Die Trocknung kann
bei Umgebungstemperatur oder verscharft unter einem Luftstrom bei 70°C erfolgen. Die bifunktionale Schicht
weist etwas Klebrigkeit fir eine kurze Zeitdauer nach der Trocknung auf, und bei erneuter Aufwicklung des
Blattes werden ein temporéres Liniermittel oder ein Zwischenblatt in Kontakt mit dem Uberzug eingebracht,
wobei der Uberzug in Kontakt mit dem Liniermittel des Polycarbonats vorliegt. Nach einer Dauer von einigen
Stunden geht die anfangliche Klebrigkeit verloren, und es wird ermoglicht, dass das Deckelrohstoffmaterial aus
Polycarbonat ohne Beschédigung des Uberzugs abgerollt werden kann. Geeignete Materialien fiir das Linier-
mittel sind Polyolefine oder Polyethylenterephthalat in einer Dicke von 0,001 bis 0,003" (25 bis 75 pm).

[0025] Die nachste Stufe des Verfahrens beinhaltet die Pragung konkaver Flachen in den Deckeln und das
Stanzen verschiedener Lécher im Polycarbonat- Blatt zur Registrierung und Spurenbildung. Das Blatt wird
dann in Langsrichtung gespalten, um ein Band von Sensor-Deckeln in einer Linie zu ergeben, die dann aufge-
rollt wird. Es ist wesentlich, dass der Klebstoff nicht-klebrig ist, so dass er weder an den Prage- und Stanzwerk-
zeugen noch an der verkehrten Seite der Polycarbonat-Unterlage klebt, wahrend er in Bandform aufgerollt vor-
liegt. Es ist ebenfalls wesentlich, dass der Klebstoff keine Ablagerungen aus Gummi auf den Stanz- oder Pra-
gewerkzeugen bildet, was haufiges Reinigen erforderlich machen wurde.

[0026] Das Rohstoffmaterial der Basis, das in typischer Weise aus Polycarbonat besteht, wird mit verschie-
denen Tinten zur Bildung der Elektroden bedruckt und dann mit einer dielektrischen Schicht in einem vorbe-
stimmten Muster Gberzogen, und zwar so, dass eine gewtinschte Oberflache der Elektrode freigelegt bleibt.
Das bifunktionale Material muss am dielektrischen Material kleben, wenn der Deckel direkt mit der dielektri-
schen Schicht zusammengebracht wird. Zum Zusammenbau des Deckel-Rohstoffmaterials mit der Basis wird
das kontinuierliche Band aus dem Deckel-Rohstoffmaterial abgewickelt und durch einen speziellen Laminator
geleitet, wo es registriert und dann mit einem Streifen aus dem Basis-Rohstoffmaterial unter der Einwirkung
von Hitze und Druck vereinigt wird. Das Heifl3siegelverfahren sollte ca. 1 s lang dauern, was einen Klebstoff mit
der Befahigung zur sehr raschen Bildung einer starken und festen Bindung erforderlich macht. Nach dem Heil3-
siegeln wird das kontinuierliche Laminatband auf eine Spule aufgewickelt.

[0027] Um die jeweiligen Sensoren aus dem Laminatband einzeln herzustellen, wird das Laminat durch ein

Stanzgerat geleitet, worin die einzelnen Sensoren aus dem Band gestanzt und dann in eine Puffer-Zubereitung
gegeben werden, um in eine Folien-Blisterpackung (Durchdriickpackung) zur Lagerung eingebracht zu wer-
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den. Hierbei ist es wiederum wesentlich, dass der Klebstoff nicht gummiartig wird oder im Kalten auffliel3t und
Ablagerungen im Stanzmechanismus bildet. Ebenfalls ist es wesentlich, dass der Klebstoff frei von Klebrigkeit
bleibt, so dass der Sensor nicht mit dem Stanzwerkzeug verklebt und zuverlassig in den und aus dem Puffer
in die Blisterpackung Ubertragen wird, aus welcher er spater wieder freigesetzt werden muss. Demzufolge
muss der Schmelzpunkt des Uberzugs hoch genug liegen, um ein zufélliges Schmelzen und eine sich erge-
bende Klebrigkeit durch Reibungserwarmung beim Schmelzverfahren zu verhindern. Ferner muss die Verbin-
dungsstéarke des Klebstoffes zwischen dem Rohstoffmaterial aus dem Deckel und der Basis fest und stark ge-
nug sein, um Delaminierungsschalkraften zu widerstehen, die beim Stanzvorgang auftreten.

[0028] Im bevorzugten Verfahren zur Anwendung der Sensoren werden diese in einer kreisformigen Scheibe
verpackt, die zehn individuelle Abteilungen (Blister) in radial sich erstreckender Anordnung aufweist. Die
Scheibe ist aus einem Laminat aus Aluminiumfolie/Kunststoff hergestellt und versiegelt, um den Sensor von
Umgebungsfeuchte und weiteren Sensoren bei einem Bersten der Folienabdeckung isoliert zu halten, wobei
die Scheibe innerhalb eines speziell konstruierten Gerats montiert wird. Der Sensor wird durch ein Trocknungs-
mittel trocken gehalten, das im Inneren der einzelnen Abteilungen angeordnet wird. Zur Freisetzung eines Sen-
sors wird ein Messer durch die geborstene Folie hindurch in eine individuelle verlangerte Abteilung hinein an
dem Ende, das zur Scheibennabe am nachsten liegt, betatigt und dann in radialer Richtung hin zum Umkreis
des Blisters bewegt. Dadurch betatigt das Messer das hintere Ende (den Fischschwanz) des Sensors in die-
sem Abteil. Die radiale Fiihrung des Messers druckt den Sensorstreifen durch die geborstene Folie und durch
Teile des Gerats so heraus, dass die Nase des Sensors aus dem Gerat vollkommen herausragt und zur Auf-
nahme einer fluiden Testprobe, z. B. von Blut, bereit ist. Fir diese Stufe ist es wesentlich, dass die Bindung
zwischen der Basis und dem Deckel des Sensors den Scherkraften widersteht, die erzeugt werden, wenn der
Sensor durch die Folie herausbricht. Dieses Verfahren zur Bereitstellung eines zum Einsatz bereiten Sensors
ist vollstandiger in US 5,575,403 beschrieben.

[0029] SchlieRlich gelangt die Sensorspitze, die die Offnung hin zum Kapillarraum aufweist, in Beriihrung mit
einem kleinen Tropfen der fluiden Testprobe, die in typischer Weise Blut ist, das durch einen Stich in den Finger
erzeugt wird. Das Blut wird rasch in den Kapillarraum gezogen, wo die Wechselwirkung mit dem Enzym in
Gang gesetzt wird, und es wird dem Gerat signalisiert, seinen zeitlichen Ablauf in Gang zu setzen. Es ist we-
sentlich, dass das Blut sehr rasch in den Kapillarraum gezogen wird, und zwar unabhangig von dessen raum-
licher Orientierung, damit der zeitliche Ablauf in Gang gesetzt wird.

[0030] Der bifunktionale Uberzug beruht gemaR der vorliegenden Erfindung auf einem in Wasser dispergier-
baren Polyurethan, das wie vorher beschrieben hergestellt wird. Eine besonders geeignete Formulierung ist
Dispercoll U 53 BC, von Bayer AG, das ein lineares aliphatisches Polyesterurethan auf Basis von Hexamethy-
lendiisocyanat (HDI) und Isophorondiisocyanat (IPDI) in wassriger Dispersion mit einem mittleren Partikelgro-
Re von 100 nm ist. Dieses Produkt, dessen Prozent-Gesamtgewicht der Feststoffe in wassriger Dispersion 40
+ 1 betragt, weist eine Viskositat bei 73°F/23°C (cps/mPa) (Brookfield LVF, Spindel 2, 30 U/min) von <600 auf.
Die weil3e fliissige Dispersion weist ein spezifisches Gewicht von 1,2 g/cm? auf, und das Polymer ergibt einen
hohen Kristallisationsgrad. Das spezifische Gewicht der Dispersion betragt 1,1, ihr pH-Wert betragt 7, und sie
tragt eine anionische Partikelladung. Die Hersteller empfehlen, die Dispersion bei einem pH-Wert von 6 bis 8
zu halten, da saure oder hochalkalische Bedingungen einen Verlust der Eigenschaften wegen eines hydrolyti-
schen Abbaus des Polymers verursachen kénnen.

[0031] Dispercoll U, der Handelsname fir einen Bereich wassriger, kolloidaler Dispersionen von Hydroxylpo-
lyurethanpolymeren mit hohem Molekulargewicht, ist zur Anwendung in der vorliegenden Erfindung bevorzugt.
Weil sie durch das vorher beschriebene lonomer-Verfahren hergestellt werden, enthalten diese Dispersionen
nur geringe Mengen Emulgatoren, wobei sie immer noch eine ausgezeichnete mechanische und chemische
Stabilitat ergeben.

[0032] Verschiedene weitere Materialien kdnnen mit der Urethan-Dispersion kombiniert werden, um die Kle-
beeigenschaften und die Hydrophilie zu erhéhen, was zur Herstellung der Sensoren nitzlich ist. Die Zugabe
von oberflachenaktiven Mitteln steigert die Benetzbarkeit der Oberflache des getrockneten Polyurethan-Films,
um die Befahigung der Testfllissigkeiten wie von Blut zum Eintritt in den Kapillarraum zu begunstigen. So eig-
net sich die Zugabe von oberflachenaktiven Mitteln wie des Natriumsalzes eines Octylphenoxypolyethoxye-
thylsulfats (Triton® W30), einer Fluorkohlenstoffverbindung wie eines Aminperfluoralkylsulfonats (Fluorad™ FC
99), eines Kaliumsalzes eines Fluoralkylcarboxylats (Fluorad™ FC 129) oder eines anionischen oder neutralen
Fluoroberflachenmittels wie von Zonyl® FSA oder Zonyl® FSN zur Begtinstigung der Befahigung des Kapillar-
raums, Testfluid einzuziehen, und zur Vermeidung von Mangeln beim Uberziehverfahren durch Verbesserung
der Benetzung des Substrats. Es gibt einen optimalen Konzentrationsbereich fiir jedes oberflachenaktive Mit-
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tel, d. h., mit welchem eine gute hydrophile Natur im Kapillarraum des Sensors bereitgestellt, die Bindungsfes-
tigkeit zwischen dem Deckel und der Basis aber nicht verringert wird. Die Konzentrationen betragen in typi-
scher Weise 0,05 bis 0,2 Gew.-% der Polyurethan-Dispersion.

[0033] Es kdnnen ein Sekundarpolymer oder Copolymer wie Airflex® 400, ein Vinylacetat-Ethylen-Copoylmer,
Elvace® 40705 oder 40722 in Mengen bis zu ca. 33 Gew.-% der Dispersion zugefiigt werden, um die Bindung
zwischen dem Deckel und der Schicht aus dem dielektrischen Material zu verstarken. Vinylacetat-Copolymere,
wie Flexbond® 150 von Air Products, kénnen ebenfalls in Mengen bis zu ca. 10 Gew.-% der Dispersion ange-
wandt werden, um die Bindungsfestigkeit zwischen dem Deckel und der dielektrischen Schicht zu erhéhen.
Dies trifft ganz besonders zu, wenn die dielektrische Schicht Silicon-Additive als Entschaumer enthalt.

[0034] Verdicker, wie Acrysol RM-8, das ein Polyurethan-Assoziativ-Verdicker ist, kbnnen ebenfalls zur Dis-
persion gegeben werden, um ihre Viskositat zum leichteren Uberziehen zu erhéhen und einen Bruch der Po-
lyurethan-Schicht beim Trocknen zu verhindern. Ein Farbemittel, wie Erioglaucine von Sigma Chemical Com-
pany, ein wasserléslicher blauer Chromophor, kann dem Uberzugsmaterial als Mittel zur Sichtbarmachung zu-
gefligt werden. In der folgenden Tabelle A sind acht Formulierungen fiir den bifunktionalen Uberzug angege-
ben, der sich zur Herstellung des Sensor eignet, mit welchem die vorliegende Erfindung befasst ist.

Tabelle A

Reagens Konz. Formulierungsnummer

(%) 1 2 3 4 5 6 7 8
U 54 50 121,37|21,71| 21,37 {19,24|14,58{14,58| 14,58 | 14,58
FLEXBOND 150 55 6,47 |1 6,58 | 6,47 6,63 | 6,63 | 6,63 6,63
AIRFLEX A400 55 8,75
ELVACE 40705 55 6,63 | 6,63
ELVACE 40722 55 6,63 6,63
RM-8 1 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5
ZONYL FSN 10 0,6 0,6 0,6
ZONYL FSA 10 0,15 0,45
FLUORAD FC-129 10 0,6 0,6 0,6
ERIOGLAUCINE 5 0,06 | 0,06 | 0,06 |[0,06] 0,060,061} 0,06 0,06
insgesamt 30 30 30 30 30 30 30 30

[0035] Die vorliegende Erfindung wird nun durch die folgenden Beispiele noch weiter erlautert:
Beispiel | — In Wasser dispergierbares Polyurethan U53 als die bifunktionale Schicht

[0036] Die Komponenten wurden in der in Tabelle 1 angegebenen Reihenfolge unter griindlichem Vermi-
schen zusammengebracht:

Tabelle 1
Komponente Funktion Konz. Menge trockene Zu-
(%) (g) sammensetzung
(%)
U 53 Polyurethan Klebstoff 40 291 99,9
Erioglaucine Farbstoff 5 0,58 0,025
Acrysol RM-8 Verdicker 1 8,18 0,07
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[0037] Die Lésung wurde einige h lang stehen gelassen, um eingeschlossene Blasen entweichen zu lassen,
worauf sie auf ein Blatt aus Polycarbonat (0,0075"/190 pm dick) mit einem #38 Draht-umwickelten Stab aufge-
bracht wurde, um eine nasse Dicke von 0,0013 inch zu ergeben. Nach Trocknung bei 50°C uber 3 min unter
einem auf 60°C erhitzten Luftstrom war der Film aus der trockenen Zusammensetzung 0,0013 inch/35 pym dick.
Dieser Film war klebrig, konnte aber mit einem Zwischenblatt aus Polyethylen aufgerollt werden. Nach einer
Zeitspanne von einigen h wurde dieses Zwischenblatt ohne Beschadigung des Films beseitigt, und es blieb
eine glatte, nicht-klebrige Oberflache zuriick. Dieses Material wurde dann in mechanischen Werkzeugen ge-
stanzt und geformt, um die gepragte konkave Gestalt des Deckels zu erzeugen, wie dargestellt in Fig. 1. Eine
isolierende Basis aus Polycarbonat wurde nacheinander mit den folgenden Tinten bedruckt: einem Leitermus-
ter unter Verwendung einer polymeren Dickfilmzusammensetzung 5085 von duPont, einem dielektrischen
Muster unter Verwendung einer polymeren Dickfilmzusammensetzung 7102T, ebenfalls von duPont, und mit
einem dielektrischen Muster unter Verwendung von RDMSK 4954 von Norcote. Dieses Dielektrikum enthalt im
Normalfall eine kleine Menge des oberflaichenaktiven Mittels Silwet® 77. Fiir Versuchszwecke wurden einige
Drucke ohne dieses oberflachenaktive Mittel hergestellt. Das gepragte Deckel-Rohstoffmaterial wurde mit dem
entsprechenden Bereich des Basismaterials angeordnet und mit einer heil3en Platte bei einer Temperatur von
165°C unter Anwendung von ca. 2000 p.s.i. 1 s lang in der Hitze gesiegelt. Das Deckel-Rohstoffmaterial wurde
direkt mit dem dielektrischen Uberzug auf der Basis verschmolzen.

[0038] Der endgliltig hergestellte Sensor wurde in senkrechter Richtung mit nach unten gerichteter Kapillar-
6ffnung montiert, und es wurde ein kleiner Bluttropfen (7 uL) nach oben gezogen, um die Offnung gerade zu
berthren. Die Zeit, die das Blut brauchte, um in senkrechter Richtung nach oben von vorne nach hinten in der
Kapillare (Gber einen Abstand von 4 mm) zu flieBen, wurde mit einer Video-Kamera gemessen. Die Beflllungs-
zeiten sind in Tabelle 2 angegeben.

[0039] Zur Messung der Schéalfestigkeit der Bindung zwischen dem Deckel und der dielektrischen Schicht auf
der Basis wurde eine gesiegelte Flache von 0,2 inch x 0,4 inch zwischen dem Deckelrohstoff und der Basis
herangezogen, wobei die Basis festgehalten und der Deckelrohstoff bei einem Winkel von 90° abgeschalt wur-
den. Die mittlere Kraft in p.Li. (pounds per linear inch), die notwendig ist, um dies durchzufiihren, wurde ge-
messen und ist ebenfalls in Tabelle 2 angegeben.

Tabelle 2
Schalfestig- dielektrisches Proben- Beftillungszeiten (s) nach 10
keit oberfl&chenakti- Hamatokrit Wochen unter den folgenden
(p.1.1i.) ves Mittel Lagerungsbedingungen
anfangl. 4° 40° 50°
8 keine_s 40 0,46 0,251 0,38 1,23
0,075%L-77 . .40 .. .0, 36 0,35 0,48 }.1,15..

[0040] In diesem Versuch wies die Basis keine Reaktionsschicht auf. Trotzdem zeigte sich eine starke Bin-
dungsfestigkeit und eine sehr rasche Flllzeit Gber den Lagerungsbedingungsbereich von 4° bis 40°. Der Ein-
schluss des oberflachenaktiven Mittels Silwet® L-77 in der dielektrischen Schicht hatte eine vernachlassigbare
Wirkung.

Beispiel 2 — In Wasser dispergierbares Polyurethan, kombiniert mit dem Sekundarpolymer Flexbond® 845

[0041] Der Film wurde hergestellt und wie im vorherigen Beispiel mit den in Tabellen 3 und 4 angegebenen
Ergebnissen getestet. Die Testergebnisse zeigen eine gute Bindungsfestigkeit und ein raschen Beflllen mit
Blut sogar bei einem hohen Hamatokrit-Wert, wenn dieses bei Kuhlschranktemperaturen gelagert wird. Das
Vinyl-Acrylat-Copolymer liegt lediglich gegebenenfalls zusammen mit dem in der vorliegenden Erfindung ver-
wendeten bifunktionalen Uberzugsmaterial vor. Es kann in vorteilhafter Weise in Situationen wie denjenigen
angewandt werden, in denen die dielektrische Schicht eine lange bestandige Bindung mit dem Polyurethan bil-
det.
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Tabelle 3
Komponente Funktion Konz Menge trockene Zu-
(%) (g) sammensetzung
(%)
U 53 Polyurethan Klebstoff 40 278 83,7
Flexbond 845 Klebstoff 55 13,4 6,2
Erioglaucine Farbstoff 5 0,6 0,025
Acrysol RM-8 Verdicker 1 7,5 0,06
Tabelle 4
Schalfestig- dielektrisches Proben- Befullungszeiten {s) nach 13
keit oberfléachenakti- H&matokrit Wochen unter den folgenden
(p-1.1i.) ves Mittel Lagerungsbedingungen
anfingl. 4° 40° 50°
7,71 0,075%L-77 40 1,02 0,65 3,6 3,6
60 1,12 0,97 2,5 4,3

! das Dielektrikum enthielt kein oberflichenaktives Mittel

Beispiel 3 — In Wasser dispergierbares Polyurethan U53 mit dem oberflachenaktiven Mittel Triton® W30

[0042] Dieser Film wurde wie in den vorherigen Beispielen mit den Komponenten hergestellt, die in der an-
gegebenen Reihenfolge zugegeben wurden. Die Befiillungszeiten mit dem hochgestellten Index 1 entsprechen
Sensoren ohne die Reagensschicht, die nach 10 Wochen getestet wurden. Diejenigen Sensoren mit dem
hochgestellten Index 2 wiesen Reagensschichten aus Glucoseoxidase/Kaliumferricyanid in Poly(ethylenoxid)
unterhalb der dielektrischen Schicht auf und waren teilweise durch die Offnung in dieser Schicht hindurch frei-

gelegt. Die Ergebnisse dieses Versuchs sind in Tabellen 5 und 6 angegeben:

Tabelle 5
Komponente Funktion Konz. Menge trockene Zu-
(%) (g) sammensetzung
(%)
U 53 Polyurethan Klebstoff 40 291 99,8
Erioglaucine Farbstoff 5 0,58 0,25
Triton® W30 oberfldchenaktives 10 1,5 0,13
Mittel
Acrysol RM-8 Verdicker 1 8,18 0,07
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Tabelle 6

Schalfestig- dielektrisches Proben- Befiillungszeiten (s) nach 13
keit oberflachenakti- Hamatokrit Wochen unter den folgenden

(p.1.1.) ves Mittel Lagerungsbedingungen
anfingl. 4° 40° 50°
10,6 keines 40 0,421 |o0,28'|0,69" | 0,68
0,075% L~77 40 0,32! 0,19'}| 0,44} 0,75
0,05% L-77 40 0,58% (0,372[0,77%| 0,417
0,05%-L-77 60 0,38%])0,84% | 0,542

[0043] Diese Daten belegen die hohe Bindungsfestigkeit und die raschen Fiillzeiten unter allen getesteten La-
gerungsbedingungen, sogar mit Blut mit einem extrem hohen Hamatokrit-Wert. Das Vorliegen eines oberfla-
chenaktiven Mittels im Dielektrikum verursacht eine geringfligige Verbesserung bei den Befiillungszeiten. Die-
ses Beispiel belegt die guten Befiillungszeiten fiir Blut mit sowohl normalem als auch hohem Hamatokrit-Wert,
sogar nachdem der Sensor Belastungen ausgesetzt war. Vier Vergleichssensoren mit einer Reagensschicht
wurden unter Verwendung eines Deckel-Rohstoffmaterials zusammengebaut, das wie beschrieben gestanzt
und geformt worden war, das aber den bifunktionalen Uberzug nicht aufwies. Diese Sensoren wurden durch
doppelseitiges Klebeband zusammengehalten. Die Befiillungszeit fir diese frisch hergestellten Sensoren be-
trug mehr als 11 s, wodurch angezeigt ist, dass der bifunktionale Uberzug bei der vorliegenden Erfindung zur
raschen Befiillung des Kapillarraums entscheidend ist.

Beispiel 4 — In Wasser dispergierbares Polyurethan U53, kombiniert mit dem Sekundar-Copolymer Airflex®
400, einer Vinyl-Ethylen-Emulsion, und Fluorad® FC99

[0044] Der Film wurde wie im ersten Beispiel hergestellt und getestet, mit der Ausnahme, dass die Basis eine
Reaktionsschicht Uber den gedruckten Elektroden aufwies. Die Ergebnisse sind in Tabellen 7 und 8 angege-
ben:

Tabelle 7

Komponente Funktion Konz. Menge trockene Zu-

(%) (g) sammensetzung

(%)
U 53 Polyurethan Klebstoff 40 248,2 83,1
Airflex® 400 : Kleber 50 39,6 16,6
Erioglaucine Farbstoff 5 0,59 0,025
Fluorad™ FC 99 oberflichenaktives 10 2,88 0,24
Mittel

Acrysol® RM-8 Verdicker 1 8,71 0,073
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Tabelle 8
Schédlfestig- dielektrisches Proben- Befillungszeiten (s) nach 13
keit oberfléchenakti- Hamatokrit Wochen unter den folgenden
(p.1.1.) ves Mittel Lagerungsbedingungen

anfidngl. 4° 40° 50°
5,7 0,05% L-77 40 0,66 0,551 0,27 0,76
0,05% L-77 60 0,91 0,51} 0,36 0,79
' Schalfestigkeit, gemessen gegen ein Dielektrikum ohne oberflichenaktives

Mittel |

[0045] Die Daten aus den Tabellen 7 und 8 belegen, dass die Kombination mit einem weiteren oberflachen-
aktiven Mittel und mit einem weiteren Sekundarpolymer ausgezeichnete Beflllungszeiten mit Blut mit norma-
lem und hohem Hamatokrit-Wert ergibt, ohne dass eine Aufbewahrung im Kihischrank erforderlich ist.

Beispiel 5 — In Wasser dispergierbares Polyurethan U54, kombiniert mit Elvace® 40722, einer Vinylacetat-Ethy-
len-Emulsion, mit Flexbond® 150, einer druckempfindlichen Allzweck-Emulsion auf Basis von Polyvinylacetat,
und mit dem oberflachenaktiven Mittel Fluorad™ FC129

[0046] Die unter Verwendung dieser Formulierung ermittelten Daten sind in den Tabellen 9 und 10 angege-
ben:

Tabelle 9
Komponente Funktion Konz. Menge trockene Zu-
(%) (g) sammensetzung
(%)
U 53 Polyurethan Klebstoff 50 215,7 75,5
Flexbond® 150 Kleber 55 20,8 8,0
Elvace® 40722 Kleber 55 41,7 16,0
Erioglaucine Farbstoff 5 0,61 0,022
Fluorad™ FC 1209 oberflédchenaktives 10 4,53 0,32
Mittel
Acrysol® RM-8 Verdicker 1 16,6 0,12
Tabelle 10
Schalfestig- dielektrisches Proben- Befullungszeiten (s) nach
keit oberfléchenakti- Ha&matokrit 8 Wochen unter den folgenden
(p.1.1i.) ves Mittel Lagerungsbedingungen
anfingl. 4° 40° 50°
9,4 keines 40 0,62 0,551} 0,78 0,77
0,05%L-77 40 0,41 0,27 | 0,46 0, 64

[0047] Dieses Beispiel belegt das ausgezeichnete Leistungsvermégen mit einem weiteren unterschiedlichen
wasserldslichen Polyurethan.
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Patentanspriiche

1. Elektrochemischer Sensor zum Nachweis eines Analyts in einer fluiden Testprobe, welcher umfasst:
a) eine isolierende Basisplatte;
b) eine Elektrodenschicht auf der genannten Basisplatte in operativer Verbindung mit einem Enzym, das mit
dem Analyt reagiert, um bewegliche Elektronen zu erzeugen; und
c) einen Deckel aus verformbarem Material, das gepragt worden ist, um eine konkave Flache in einem Teilbe-
reich davon zu ergeben, die den konkaven Teilbereich in solch einer Konfiguration umgibt, dass, beim Zusam-
menfligen mit der Basis, der Deckel und die Basis einen Kapillarraum bilden, in welchem das Enzym zum di-
rekten Kontakt mit der fluiden Testprobe verfiigbar ist, die in den Kapillarraum durch Kapillarwirkung gezogen
wird, worin der genannte Sensor eine polymere Schicht auf der Unterseite des Deckels aufweist, um die Bin-
dung des Deckels an die Basis zu erleichtern, wenn diese zusammengeflgt werden, und um die hydrophile
Natur des Kapillarraums zu erhéhen.

2. Sensor gemaf Anspruch 1, worin die polymere Schicht ein mit einem oberflachenaktiven Mittel stabili-
siertes Polyurethan umfasst.

3. Sensor gemal Anspruch 1, worin die polymere Schicht ein in Wasser dispergierbares Polyurethan-lo-
nomer umfasst.

4. Sensor gemal Anspruch 3, worin das Polyurethan-lonomer anionisch ist.

5. Sensor gemal Anspruch 4, worin das Polyurethan-lonomer ein lineares aliphatisches Polyesterurethan
auf Basis von Hexamethylendiisocyanat und Isophorondiisocyanat ist.

6. Sensor gemal Anspruch 1, worin das Polymer ein Vinylacetat-Ethylen-Copolymer ist.

7. Sensor gemal Anspruch 1, worin eine elektrisch leitende Schicht auf der Oberflache der isolierenden
Basisplatte und die Elektrodenschicht auf der Oberflache der leitenden Schicht und in elektrisch leitfahigem
Kontakt damit vorliegen.

8. Sensor gemal Anspruch 1, worin der Deckel mit der Basis unter direktem Kontakt zwischen dem Deckel
und der Basis zusammengefligt sind, die an der Elektrodenoberflache und der Unterseite des Deckels vorliegt.

9. Sensor gemal Anspruch 1, worin eine Schicht aus dielektrischem Material, das gemustert ist, Gber der
Elektrodenschicht so vorliegt, dass nur ein Teilbereich der Elektrode, wie dies durch das Muster der dielektri-
schen Schicht vorbestimmt ist, zum direkten Kontakt mit der fluiden Testprobe verfiigbar ist.

10. Sensor gemafly Anspruch 9, worin der Deckel so konfiguriert ist, dass seine Kanten mit der dielektri-
schen Schicht zusammenkommen.

11. Sensor gemaf Anspruch 9, worin die dielektrische Schicht so konfiguriert ist, dass ein Teilbereich der
Elektrodenschicht zurtickbleibt, welcher zum direkten Kontakt mit der flachen Oberflache des Deckels zur Ver-
fligung steht.

12. Sensor gemaf Anspruch 1, worin das Enzym eine Oxidoreduktase ist.

13. Verfahren zur Herstellung eines elektrochemischen Sensors zum Nachweis eines Analyts in einer flu-
iden Testprobe, wobei:
a) eine isolierende Basisplatte bereitgestellt wird, die auf ihrer Oberflache eine Elektrodenschicht in operativer
Verbindung mit einem Enzym aufweist, das mit dem Analyt zur Erzeugung beweglicher Elektronen reagiert,
und
b) die Basisplatte mit einem Deckel aus einem verformbaren Material zusammengeflgt wird, wovon ein Teil
eine konkave Flache mit einer flachen Oberflache umfasst, welche den konkaven Teilbereich in solch einer
Konfiguration umgibt, dass, beim Zusammenfligen mit der Basis, der Deckel und die Basis einen Kapillarraum
bilden, in welchem das Enzym zum direkten Kontakt mit der fluiden Testprobe verfiigbar ist, und worin der De-
ckel eine polymere Schicht auf der Unterseite davon aufweist, um die Bindung des Deckels an die Basis zu
erleichtern und die hydrophile Natur des Kapillarraums zu erhéhen, und
c) die Basisplatte und der Deckel erhitzt werden, wahrend Druck dazwischen angewandt wird, um die Basis-
platte mit dem Deckel zu verschmelzen.
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14. Verfahren gemaR Anspruch 13, wobei eine Schicht aus dielektrischem Material, das gemustert ist, Gber
der Elektrodenschicht so vorgelegt wird, dass nur ein Teilbereich der Elektrode, wie dieser durch das Muster
der dielektrischen Schicht vorbestimmt wird, zum direkten Kontakt mit der fluiden Testprobe verfugbar ist.

15. Verfahren gemal Anspruch 13, wobei die dielektrische Schicht so konfiguriert wird, dass die flachen
Oberflachen des Deckels lediglich mit der dielektrischen Schicht zusammenkommen.

16. Verfahren gemafR Anspruch 13, wobei die dielektrische Schicht so konfiguriert wird, dass sie mindes-
tens einen Teilbereich der Elektrodenschicht zurticklasst, welcher zum direkten Kontakt mit den flachen Ober-
flachen des Deckels freigelegt wird.

17. Verfahren gemaf Anspruch 13, wobei die polymere Schicht auf der Unterseite des Deckels ein mit ei-
nem oberflachenaktiven Mittel stabilisiertes Polyurethan umfasst.

18. Verfahren gemal Anspruch 13, wobei die Polymerschicht ein in Wasser dispergierbares Polyure-
than-lonomer umfasst.

19. Verfahren gemaf Anspruch 18, wobei das Polyurethan-lonomer anionisch ist.

20. Verfahren gemafR Anspruch 19, wobei das anionische Polyurethan-lonomer ein lineares aliphatisches
Polyesterurethan auf Basis von Hexamethylendiisocyanat und Isophorondiisocyanat ist.

Es folgt ein Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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