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Foreliggende oppfiﬁﬁelse ‘vedrgrer en forsgksinnretning med

holdbarhetskontroll -for- bestemmelse av en analytt innbefat-

tende:

a) en barermatriks; og s A

b) en reagenssammensetning “for 'bestemmelsé av en . analytt,
inkorporert idet vesentlige uniformt med barermafriksen.
hvor reagenssammensetningen er i stand til & ti]Véiebringe
en detekterbar, optisk respons ved fuktig av den forseks-
preparat-inkorporerte bazrermatriksen med en vandig

opplgsning av analytten som skal bestemmes.

Enhets-, faststoff-forsgksinnretninger som er nyttige for
bestemmelsen av en rekke analytter av dlagnostisk interesse
benyttes 1 stort omfang pa sykehus, i1 kliniske laboratorier
og pa legekontorer. Etter fremstilling forpakkes disse
forsgksinnretningene og transporteres bort fra fabrikantens
kontrollerte lagringsanlegg. Hver forpakning kan deretter
bli utsatt for forskjellige belastninger, som f.eks. varme,
fuktighet og 1lys, som pa negativ mate kan pavirke holdbar-
heten av forsekspreparatet. Det er derfor gnskelig & ha en
forsgksinnretning som pa hensiktsmessig mate kan undersgkes
av brukeren for & fastslad om forsgkspreparatet fremdeles vil
gl en positiv pavisning av den aktuelle analytten. Siden
glukose-undersgkelser ofte utfgres hjemme av relativt
utrenede personer, er det spesielt onskeclig a ha en glukose-
forsgksinnretning som gir brukeren en mulighet til a
undersgke holdbarheten av preparatet.

Holdbarheten av forsgkspreparater 1inkorporert med dlagnos-
tiske forsgksinnretninger er hittil blitt undersgkt med en
separat tilvelebrakt kontroll-sammensetning. Kontroll-
sammensetningen inneholder analytten som er reaktiv med
forsgkspreparatet eller en analog analytt som lett reagerer
med vann, slik at analytten dannes (f.eks. meget lett
hydrolyserte estere av den reaktive analytten eller en analog
derav). Kontroll-preparatet kan vare tilgjengelig i flytende
form, klart til bruk, eller 1 pulverisert form som, etter
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opplesning 1 en forhandsbestemt mengde vann, danner en
kontrollopplesning av kjJent Kkonsentrasjon. U.S. patent nr.
3,920,580 gir eksempler pa flytende kontrollopplgsninger som
er nyttige for bestemmelse av holdbarheten av faststoff-
forsgksinnretningene.

Tilgjengelige er ogsad kontroll-forsgksinnretninger hvori en
barermatriks er i1nkorporert med kontroll-sammensetningen.
Kontrollinnretningen avgir en kjent mengde analytt, eller
analog derav, 1 en forhadndsbestemt mengde vann, eller egnet
opplesningsmiddel, slik at det dannes en kontrollopplesning
av kjent konsentrasjon. Et eksempel pa en slik kontroll-
forsegksinnretning er vist 1 U.S. patent nr. 4,234,316.

U.S. patent nr. 4,365,970 beskriver et prevepreparatglass og
en fremgangsmate for pavisning av skjult blod. Preparat-
glasset er utformet for anvendelse med fekale progver.
Preparatglasset bestar av front- og bakpanel som dekker et
stykke papir impregnert med guajak-indikator. Ved en viss
avstand fra panelapningen utformet for pafgring av preven,
finnes det et kontrollomrade bestdende av en positiv og en
negativ kontrollinnretning for hemoglobin. Den positive
kontrollinnretningeh er et omrade impregnert med hemin, den
reaktive delen av hemoglobinet som er analyttén av Iinteresse.
Den négative kontrollinnretningen er et definert omréde av
det guajak-impregnerte papiret som ikke er ment & komme i
kontakt med preven. Nar preven er pafert pad preparatglasset
fremkalles forsgkspapiret med en peroksydopplesning. Den
positive kontrollinnretningen skal utvikle en bla farge og
den negative kontrollinnretningen skal forbli fargelegs;
avvikelser fra dette mgnsteret indikerer en nedbrytning av
det guajak-impregnerte papiret. Det guajak-impregnerte
papiret vil ikke tilveiebringe en detekterbar respons nar det
bringes i kontakt med vann 1 nazrvar av analytten. Heller
ikke er det 1indikatorimpregnerte papiret, eller delen av

.indikatorpapiret som 1 tillegg er inkorporert med hemin,

istand til & tilveiebringe en detekterbar respons nar de
fuktes med vann.
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Foreliggende oppfinnelse tilveiebringer en forsgksinnretning

med holdbarhetskontroll av den 1innledningsvis omtalte typen

som er kjennetegnet ved at den videre innbefatter

c) ureagert analytt, eller en analog derav, inkorporert i
minst en del av den forsgkspreparat-inkorporerte bazrer-
matriksen, ved en konsentrasjon som er tilstrekkelig for a
tilveiebringe en detekterbar, optisk respons i den dobbelt
inkorporerte bzrermatriksen ved fukting av matriksen med
vann.

Fig. 1 wviser to av de mulige konfigurasjonene for en
forsgksinnretning for holdbarhet som er nyttig som en indre
kontrollinnretning. Filg. la viser indre kontrollinnretninger
i to konfigurasjoner etter fukting med vann uten analytten.
Figur 1b viser de samme forsgksinnretningen etter kontakt med
en pregve Iinneholdende en analytt-konsentrasjon som til-
velebringer en detekterbar respons som er stgrre enn den som
tilveiebringes ved analytt-konsentrasjonen innbefattet 1
matriksen. Dersom den detekterbare responsen er synlig, vil

utseendet av .den indre kontroll-delen av matriksen (vist

_stiplet) 1ikke adskille seg fra utseeendet av hele bazrer-

matrisken.

Fig. 2 viser noen mulige konfigurasjoner av en selvindi-
kerende innretning. 1 figurene 2a-c er det analytt-inkorpo-
rerte omradet synlig, slik det ville vazre dersom den
detekterbare responsen var farge og innretningen var fuktet
med vann som ikke inneholdt analytten. Figurene 2a og 2b
viser forskjellige mulige konfigurasjoner hvor den enkelte
bzrer er 1inkorporert med ureagert analytt ved forskjellige
konsentrasjoner og 1 forskjellige mgnstere pa bzrermatriksen
inkorporert med forsgkssammensetningen. Fig. 2c viser flere
bzrere festet til et enkelt bzrende element, hver inneholder
en 1indre kontroll-del av uomsatt analytt ved forskjellige
konsentrasjoner. I fig. 2c er analytten inkorporert i form
av et tall. Fig. 2d viser innretningen fra 2c etter kontakt
med en prgve 1Inneholdende en analytt-konsentrasjon som
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tilvelebringer en detekterbar respons stgrre enn den som
tilveiebringes av analytt-konsentrasjJonen inkorporert 1
kontrollomrade 8, men mindre enn den som tilveiebringes ved
konsentrasjonen av analytt inkorporert pa kontrollomrade 4.
Dersom den detekterbare responsen er farge, Lkan kontroll-
omrade 4 visuelt adskilles fra bakgrunnsresponsen som er
utviklet, innenfor den normale avlesningstiden for forsegks-
innretningen, pa resten av matriksen.

Forsgksinnretningen for undersgkelse av holdbarhet kan
tilvelebringes som eh‘kontrollinnretning nar den ureagerte
analytten er inkorporert i det vesentlige uniformt med hele
den forsgkssammensetning-inkorporerte matriksen. Nar den
ureagerte analytten er inkorporert med en begrenset definert
del av den forsgkspreparat-impregnerte bazreren blir innret-
ningen for bestemmelse av holdbarhet en indre kontrollinn-
tilvelebringe en detekterbar, optisk respons nar den fuktes
med vann, hvilket indikerer holdbarheten av den inkorporerte
forsgkssammensetningen. Det indre kontrollomradet pavirker
ikke anvendelsen av en slik 1innretning ved bestemmelse av
analytten i1 en vandig, flytende preve. Ved inkorporering av
den ureagerte analytten, eller en analog derav, ved forskjel-
lige konsentrasjoner i et stort antall begrenset definerte
deler av den forsgkspreparat-inkorporerte matriksen, kan en
selv-indikerende innretning tilveiebringes. De 1inkorporerte
analytt-konsentrasjonene kan velges slik at de er klinisk
signifikante konsentras]Joner av analytten. En selv-indi-
kerende innretning kan ogsad tilveiebringes ved & forbinde et
stort antall interne kontrollinnretninger, hver 1inkorporert
med en forskjellig inkorporert analytt-konsentrasjon, til et
bzrerelement.

Spesielt tilvelebringer én utfgrelse av oppfinnelsen en indre
kontroll- og selv-indikerende innretning for bestemmelsen av
glukose. En slik innretning er spesielt nyttig for det store
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antallet’ diabetiske pasienter som daglig undersgker glukose-

nivaet i ﬁrinenbhjemme.

Kommersieiﬁ tilgjengél;ge forsgksinnretninger er ment som
éngangsinnretninger. " Selv om de fleste innretninger av denne

I
(O

typen er utformetffbr anvendelse med en spesiell kroppsvaske-A

pregve, sa som uf}h, blod, serum, saliva eller cerebrospinal-
vesker, kan en[ﬁvilken som helst vandig pregve undersgkes.
Det samme gje;éer for 1innretningene 1ifglge foreliggende
oppfinnelse.

Underspgkelse av en enkelt innretning for pavisning av
holdbarhet ved fukting med vann indikerer holdbarheten av
forsgkspreparatet inkorporert deri, og ventes & indikere
holdbarheten av andre forseksinnretninger pa brukerens hender
som er lagret under de samme eller tilsvarende bhetingelser.
F.eks. vil undersgkelse av en holdbarhetsinnretning tatt fra
en flaske av tilsvarende innretninger lagret i et medisinskap
pra baderom, dersom den er positiv, indikere holdbarheten av
de andre forseksinnretningene 1 flasken. Disse andre
innretningene, dersom de er av den indre kontroll- eller
selv-indikerende typen, kan dermed benyttes for a4 bestemme
konsentrasjonen av analytt i en vandig prave.

Forsgksinnretningen med holdbarhetskontroll ifolge oppfin-
nelsen kan fremstilles ved & inkorporere ureagert analytt,
eller en analog derav, med en bzrermatriks som er inkorporert
med en forsgkssammensetning som er reaktiv med analytten av
interesse. Forsgksinnretningen for undersgkelse av holdbar-
het kan fremstilles 1 tre utgaver, avhengig av arealet
inkorporert med ureagert analytt, konsentrasjonen av ureagert
analytt og konfigurasjonen eller antallet ‘av  analytt-
inkorporerte matriksen som benyttes for en enkelt innretning.
Forsgksinnretningen for bestemmelse av holdbarheten indikerer
holdbarhet av forsgkssammensetningen nar -en detekterbar
respons dannes nar innretningen fuktes med vanlig vann eller
en vandig preve som ikke inneholder analytten av interesse.
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Dersom forsgkssammensetningen er oaedelagt, slik at den 1kke
lenger kan produsere en féspons pa analytten, vil det ikke
forekomme noen detekterbar respons nar innretningen fuktes
med vann. Nzrvaret av denne detekterbare responsen er en
positiv indikasjon pa at forsgksinnretningen, og ogsa enhver
forsgksinnretning lagret sammen med denne, kan tilvelebringe
en holdbarhetspavisning for analytten. Nar en hjemmebruker
bringer en preve 1 kontakt med en diagnostisk forsgksinn-
retning er den foretrukne "normal"-indikasjonen ofte en
negativ eller en "intet innhold av analytt" respons. Dette
gjelder spesielt for diabetikere hvor normale urinkonsentra-
sjoner av glukose skal vare svart lave. Med de navarende
innretninger vil hjemmebrukeren ofte undre seg pad om praeven
virkelig var ekte negativ, som gnsket, eller om den diagnos-
tiske forsgksinnretningen var gdelagt pa grunn av lagrings-
betingelser og 1ikke 1lenger istand til & tilvelebringe en
detekterbar respons.

Innretningen for bestemmelse av holdbarhet kan fremstilles
som en kontrellinnretning ved a inkorporere i det vesentlige
hele den  forsgkspreparat-inkorporerte Dbareren med den
ureagerte: analytten eller en analog derav. En slik forsgks-
innretning kan vazre: inkorporert i en flaske eller et sterre
antall vanlige omsattet diagnostiske forsgksinnretninger
som 1inneholder bare forsekspreparatet, som vil bli lagret
under tilsvarende betingelser av den endelige brukeren.
Undersgkelse av denne kontroll-forsgksinnretningen ved a
bringe den 1 kontakt med vann og observere den detekterbare
responsen visuelt eller instrumentelt, forsikrer brukeren om
at andre innretninger, innkjept samtidig og 1lagret wunder
tilsvarende betingelser, vil tilveiebringe en holdbar

pavisning av analytten av interesse.

En speslelt hensiktsmessig utferelse av holdbarhetsforsgks-
innretningen er en intern kontrollinnretning, hvorl den
ureagerte anhlytten eller en analog derav er inkorporert med
en begrenset definert del av den forsgkssammensetning-
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inkorporerte bazreren. Brukeren kan vzre forsikret om at
bandet tilveiebringer “en holdbar pavisning av analytten
siden en detekterbar respons dannes i en definert begrenset
del av innretningen, selv nar den fuktes av en negativ prave
dersom forsgkssammensetningen er holdbar. En indre kontroll-
forsgksinnretning kan benyttes som en diagnostisk forsgks-
innretning fordi den inkorporerte analytten, eller en analog
av analytten, 1kke pavirker 1nnretnihgens evne til 4

analysere en vandig preve.

En' selv-indikerende forsgksinnretning kan ogsa fremstilles
ifglge foreliggende oppfinnelse. En forsgkssammensetning-

inkorporert bazrer kan inkorporeres med analytten, eller en

~analog derav, i én eller flere konsentrasjoner, pa separate

definerte deler av bareren. Selv om den selv-indikerende
innretningen kan virke som en holdbarhetsforsgksinnretning,
kan den tilveiebringe langt mer informasjon. Nar den bringes
1 kontakt med en praove 1nnéh01dende analytten kan konsentra-
sjJonsomradet for analytten bestemmes ved a sammenligne den
detekterbare responsen dannet i, 1 det vesentlige, hele
innretningen med responsen i de omradene som er inkorporert
med gnalytten, eller en analog derav. Den selv-indikerende
innretningen er spesielt nyttig nar den detekterbare optiske
responsen er farge, slik at responsene kan hestemmes visuelt.
En slik innretning kan med fordel anvendes for & tillate
oyeblikkelilg fastsettelse av det normale kliniske omradet for

analytten.

En selv-indikerende innretning kan ogsa fremstilles ved a
benytte flere indre kontroll-matrikser festet til en enkelt
bzrerdel. TUreagert analytt kan inkorporeres pa et begrenset
definert omrade av hver matriks, 1 forskjellige konsentra-
sjonsnivaer. Nar innretningen bringes i kontakt med en pregve
kan konsentrasjonsniviaet av pregven bedgmmes til a 1ligge
mellom den hegyeste inkorporerte analytt-konsentrasjonen hvori
den detekterbare responsen i kontrollomradet hovedsakelig
ikke kan skilles fra resteh av den omsatte matriksen og
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inkorporert analytt-konsentrasjon av matriksen hvori den
detekterbare responsen i1 kontrollomradet kan skilles fra den
detekterbare responsen fra bakgrunnen.:

Det finnes mange diagnostiske analytter som undersgkes
rutinemessig 1 kliniske laboratorier. Generelt innbefatter
disse kroppsanalytter, mikroorganismer, toksiner og 1lege-
midler. Kroppsanalytter av interesse innbefatter kolesterol
og triglyserider, hvite blodceller, rgde blodceller, ketoner,
urea, urinsyre, proteiner og glukose. Nzrvazret av et
overskudd av en hvilken som helst av disse analyttene 1 visse
kroppsvasker 1ndikerer anormale Kkroppsfunksjoner. P4 samme
mate kan tilstedevarelsen eller fravaret av visse enzymer som
normalt finnes 1 kroppen benyttes som en 1indlkasjon pa
anormal kroppsfunksjon. Vanlige enzymanalytter innbefatter
laktat-dehydrogenase; kreatinin-kinase, glutaminéyre—oksal—
eddiksyre-transaminase og glutaminsyre—pyrodruesyre—trans—
aminase. Det er ogsa blitt stadig vanligere & undersgke
kroppsnivaene av visse terapeutiske legemidler sa som
teofyllin, fenobarbital og litium, og narkotiske stoffer som
morfin, heroin og marijuana.

I tillegg til analyttene av interesse innenfor det medisinske
omradet er andre analytter, sa som toksiner og gjednings-
stoff-komponenter, av spesiell interesse for miljoundersgk-
elser. En forsegksinnretning for undersgkelse av holdbarhet
har spesiell anvendelse nar undersgkelsen er sporadisk
og/eller forsgksinnretningene lagres i 1lange tidsrom under
ikke-ideelle lagringsbetingelser.

Selv om store klasser av analyfter kan bestemmes med enhets-
forseksinnretninger i fast tilstand og inkorporeres med slike
forsgksinnretninger til dannelse av forsgksinnretninger for
holdbarhet, er diagnostiske forsgksinnretninger for kropps-
veske-analytter mest utbredte og er falgeiig de analyttene
som benyttes 1 eksemplene i foreliggende ©beskrivelse.
F.eks. er en vanlig diagnostisk pavisning bestemmelsen av
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glukosenivaet 1 blod ellef urin. De pa det navarende
tidspunkt tilgjengelige glukose-pavisningsinnretningene er
basert pa en forsgkssammensetning innbefattende glukose-
oksydase og et indikatorsystem sad som peroksydése og et
indikatorsystem sa som peroksydase og kromogen 1indikator.
Siden glukose-oksydase er reaktiv bare med en spesiell form
av glukose, B-D-glukose, ma holdbarhefsforséksinnrefningen
innbefatte den formen, eller en analogvderav, som analytt,
eller glukosen mi vare inkorporert pa en mate som tillater
mutarotasjon til den pékrevde formen. Dersom en blanding av
o- og B-D-glukose er inkorporert 1 opplegsning eiler
suspensjon, ma man omhyggellg velge et dpplmsningsmiddel som
tillater den negdvendige mutarotasjonen eller som stgtter B-
formen. Egnede opplgsningsmidler innbefatter dimefylform-
amid, pyridin, 2-metoksyetanol og metoksy-2-propanol.

Den ureagerte analytten, eller en analog derav, ma vare

inkorporert med bzrermatriksen 1 en konsentrasjJon som er

-tilstrekkelig til a tilveiebringe en detekterbar optisk

respons nar . Innretningen fuktes med 1ledningsvann eller
destillert vann som ikke inneholder analytten.

Den detekterbare responsen kan vare fluorescens eller farge.
Formen av den optiske responsen er avhengig av reaksjons-
mekanismen for forsgkssammensetningen c¢g ikke av analytten
som er inkorporert deri. I en foretrukket utfgrelse er den
optiske responsen farge som kan detekteres 1 iInnretningen
visuelt eller ved reflektansavlesning med et spektrofoto-
meter sa som "Ames Seralyzer reflectance photometer"
tilgjengelig fra Miles Laboratories, Inc., Elkhaft, Indiana.

Forsgksinnretningene som er utformet for & bestemme en
spesiell analytt er ofte basert pa kinetiske reaksjoner hvor
et kolorimetrisk .sluttpunkt bestemmes en angitt tid etter
kontakt med preven. Dette tidépunktet, kalt den normale
avlesningstiden for forsgksinnretningen ifglge oppfinnelsen,
velges vanligvis ved et tidspunkt som tilvelebringer den
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stegrste fargeadskillelsen med konsentrasjonsniviaene av preve-
analytt som innretningen er utformet for & bestemme. Den
1nkofporerte, ureagerte ahalytten "ifeglge foreliggende
oppfinnelse ber tilvelebringe en detekterbar, optisk respons
innenfor den normale avlesningstiden for bzreren inkorporert
med forsgkssammensetningen. F.eks. har en glukose-pavis-
ningsinﬁfetning som na er tilgjengelig, en normal avles-
ningstid pa mindre enn ca. 2 minutter, fortrinnsvis 1 minutt
eller mindre.

Bzrermatriksen kan vare et hvilket som helst stoff som er
istand til & inkorporeres med komponentene av forsgkssammen-
setningen, sa lenge som det er i det vesentlige' inert med
hensyn til forsgkssammensetningen, poregst og/eller absor-
berende overfor den vandige preven som skal undersegkes.
Uttrykket "bazrermatriks" refererer til enten absorberende
eller ikke-absorberende matrikser som er uopplgselige 1, og
opprettholde sin strukturelle integritet, nar de eksponeres
for vann eller for andre fysiologiske vasker. Egende
absorberende matrikser som kan benyttes innbefatter papir,
cellulose, tre, syntetisk harpiks, ull, vevde og uvevde
stoff o.1. Ikke-absorberende matrikser innbefatter glass-
fiber, polymerfilmer, fordannede eller mikroporgse membraner
og organo-plastmateriéler som polypropylen o.1.

Det skal derfor bemerkes at ved fremstillingen av en forseks-
innretning ifelge foreliggende oppfinnelse kan alle slike
bazrermatrikser anvendes, savel som andre matrikser.
Matriksen kan innbefatte et system som fysisk omslutter en
hvilken som helst av, eller alle disse bestanddelene, si som
polymere mikrokapsler som brytes ved kontakt med en vandig
opplesning. F.eks. kan den ureagerte analytten holdes
separert fra forsgkssammensetningen 1inne 1 den samme
barermatriksen uten vekselvirkning inntil matriksen bringes i
kontakt med en vandig preve. Matriksen kan ogsa innbefatte
et lagformet system hvorl hver komponent av sammensetningen
er homogent kombinert 1 en flytende eller halvflytende
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tilstand, som senere herder, derved omsluttes bestanddelen
inntil fukting med en vandig preve. Andre matriksutferelser
kan anvendes, innbefattet anvendelsen av kommersielt
tilgjengelige, pa forhadnd fremstilte, porgse membraner eller
mikroporgse membraner dannet ved teknikker som fase-in=-
versjon. Polymerfilm-matrikser, sa som filmer fremstilt av
latekssammensetninger basert pa latekspolymer-suspensjoner,
f.eks. kopolymeren av styren og butadien i forholdet 60:40,
eller andre naturlige eller syntetiske polymerer eller
blandinger derav. Eksempler pa slike filmsammensetninger kan
finnes 1 U.S. patent nr. 3,630,957 og 4,312,834,

En enhets-forsgksstrimmel eller forsgksinnretning 1 fast
tilstand kan fremstilles ved 1nkorporering av en barer-
matriks, med tarking mellom inkorporeringstrinnene. Nar en
hel blodpreve undersgkes, kan en forsgkspreparat-inkorporert
bzrer belegges for a4 tillate at overskytende preve kan vaskes
eller teorkes av fgr inkorporering av den ureagerte analytten.

Inkorporering av forsgkspreparatet kan utfgres ved en hvilken
som helst fremgangsmite si som utspredning, spraying eller
dypping, en prosess som ofte kalles impregnering, som
tillater Dbzrermatriksen & inkorporeres med en holdbar
forsgkssammensetning som er reaktiv med analytten av

interesse.

Analytten, eller en analog derav, som er reaktiv med
forsegkspreparatet, kan inkorporeres med den forsgkspreparat-
inkorporerte bzrermatriksen ved en hvilken sem helst
fremgangsmate som vil forhindre for tidlig vekselvirkning med
forsgkspreparatet, men tillate i det vesentlige gyeblikkelig
vekselvirkning mellom analytten og forsekspreparatet nar
bzreren fuktes med vann. Dette kan utfgres pa en rekke
mater, innbefattet mikro-innkapsling av analytten og
avsetning pa den terkede bzreren som pad forhand er inkor-
porert med forsgkspreparatet; vanlige anvendte trykketek-
nikker si som jet-trykking; eller ved kontrollert avsetning

L
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av en opplesning eller suspensjon av analytten, eller en
reaktiv analog derav, 1 et tgrket, 1kke-vandig organisk
opplegsningsmiddel. Dersom opplasningen. eller suspensjonen
inkorporeres 1 det veseﬁtlige uniformt med hele den terkede
forsgkspreparat-inkorporerte bzreren dannes en holdbarhets-
forsgksinnretning som er nyttig som en kontroll- eller
kalibreringsinnretning. '

En forseksinnretning som er nyttig for undersgkelse av
holdbarhet som en indre kontrollinnretning, kan dannes ved
inkorporering av ureagért analytt, eller en analog derav, med
en begrenset definert del av den tgrkede forsgkspreparat-
inkorporerte bareren. Inkorporering kan wutfegres ved en
hvilken som helst av fremgangsmitene angitt ovenfor. Selv om
man tidligere mente at kapillarvirknigen av en bzrer,
spesielt en papirbazrer, ville spre den ureagerte analytten
over hele matriksen, er det funnet at en opplgsning eller
suspensjon kan kontrolleres, slik at den tillater inkorpo-
rering med et Dbegrenset definert omrade etter ¢gnske.
Opplgsningen eller suspensjonen kan plasseres pa den terkede
bzreren med en spreyte, pipette e.l. innretning som er istand
til a avlevere en kontrollert mengde av opplesning eller

suspensjon.

Det er spesielt foretrukket a inkorporere analytten, eller en
analog derav, 1 en opplesning, siden konsentrasjonen av
analytten som er inkorporert lettere kan kontrolleres nar en
ekte opplegsning benyttes. I ethvert tilfelle, enten en
opplesning eller en suspensjon benyttes, mad det legges vekt
pa anvendelse av 1ikke-vandige organiske opplgsningsmidler
som er terket (dvs. er frie for vann). Dersom vann fremdeles
finnes i opplesningsmiddelet kan den forsgkspreparat-
inkorporerte bzreren fuktes under inkorporeringen av
analytten og forarsake for tidlig vekselvirkning mellom
forsgkspreparatet og analytten. Fremgangsmater for terking
av organiske opplgsningsmidlier er velkJénte for organiske
kjemikere.

L
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Arealet for inkorporering av den ureagerte analytten kan vare
av en hvilken som helst hensiktmessig geometrisk form, f.eks.
halvparten av matriksen, en bokstav, eller tall eller et
punkt. Det er foretrukket at den indre kontroll-delen er en
fin kontrasterende linje eller et lite punkt pa matriksen for
at den optiske responsen av den indre kontrollen 1kke skal
pavirke den optiske responsen 1 resten av innretningen nar
innretningen benyttes med en vandig, flytende preve som en
pavisning for bestemmelsen av den aktuelle analytten.

Konsentrasjonen av 1nkorporert, ureagert analytt kan velges
etter onske. Det er foretrukket & velge en lav konsentrasjon
av analytt som vil +tilveilebringe en detekterbar, optisk
respons nar den fuktes med vann, men hvis respons blir i det
vesentlige uadskillelig fra forsekspreparat-responsen ved
kontakt med en preve som inneholder en analytt-konsentrasjon
som er tilnzrmet Iik eller hgyere enn konsentrasjonen av den
inkorporerte analytten.

En selv-indikerende innretning kan dannes ved inkorporering
av to eller fleré begrensede, definerte deler av en forsgks-
preparat-inkorporert bazrer med forskjellige ureagerte
analytt-konsentrasjoner. Av praktiske grunner, pa grunn av
sterrelsen av forsgksinnretningene som normalt anvendes, kan
en enkelt bzrermatriks fortrinnsvis vare inkorporert med to
forskjellige konsentrasjoner av ureagert analytt ved
forskjellige definerte omrader av den tgrkede Dbareren.
Dersom flere konsentrasjonsmarkegrer er gnsket kan en stgrre
bzrer benyttes, eller flere bazrere, hver inkorporert med en
forskjellig konsentrasjon av ureagert analytt, festes til et
bzre-element, slik at det tilveiebringes en enhets-forsgks-
innretning.

Med en analytt av klinisk interesse er det spesielt foretruk-
ket at den optiske responsen som tilvelebringes av kon-
sentrasjonene som benyttes svarer til den optiske responsen
av klinisk signifikante konsentrasjoner, si som den nedre og
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gvre enden av det sdkalt normale kliniske omradet for
analytten; dette gir Dbrukeren en rask, hensiktsmessig
indikasjon pa om ytterligere undersgkelse er pakrevet.
Konsentrasjonen av analytten ma velges omhyggelig for A
tilveiebringe en detekterbar, optisk respons som er ekvival-
ent med den som sees 1 en klinisk prgve. Denne konsen-
trasjonen kan bestemmes eksperimentelt og ligger vanligvis
meget nzr, men noe under, den konsentrasjonen av analytt som
gnskes 1 en klinisk prove.

F.eks. kan det vzre onskelig 4 ha en selv-indikerende
innretning for glukosenivaet 1 wurin, fremstilt slik at
brukeren vil vite om preveverdiene som oppnads ligger innenfor
et spesifikt omrade, f.eks. 30 til 100 mg/dl. Vanlig
tilgjengelige glukoseforsgksinnretninger bestar generelt av
en bzrermatriks inkorporert med glukose-oksydase og et
indikatorsystem si som peroksydase og 3,3’,5,5’-tetrametyl-
benzidin. Den selv-indikerende forsgksinnretningen kan
fremstilles ved inkorporering av en slik glukoseforsgks-
innretning med. en lav konsentrasjon av analytt som til-
veiebringer en detekterbar, optisk respons nar den fuktes med
vann. Nar en andre innretning fremstilt pa denne maten
bringes 1 kontakt med en urinprgve som inneholder 30 mil-
ligram pr. desiliter (mg/dl) glukose er den optiske responsen
uadskillelig fra responsen 1 hele innretningen, innenfor den
normale avlesningstiden for den forsgkspreparat-inkorporerte
matriksen. En andre inkorporert analytt-konsentrasjon ville
tilveiebringe en respons som er detekterbar ved fukting med
vann, men som er uadskillelig fra responsen 1 hele Innret-
ningen 1 den normale avlesningstiden, nar en andre innretning
er konstruert for & bringes 1 kontakt med en preve som
inneholder mer enn 100 mg/dl glukose. Dersom felgelig begge
kontrollomradene er synlige 1inneholder prgven mindre enn
30 mg/dl glukose; dersom ett kontrollomrade er synlig
inneholder proven en glukosekonsentrasjon innenfor det
angitte omradet; og dersom ingen av kontrollomraddene er
synlige inneholder preven en konsentrasjon av glukose som
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ligger over det angitte omridet. I det sistnevnte tilfellet
kan behandling og/eller ytterligere undersgkelse vazre
pakrevet.

Terking av matriksen etter inkorporeringen av den ureagerte
analytten eller en analog derav, kan utferes ved hjelp av en
hvilken som helst innretning som 1kke 1 mnegativ retning
pavirker den inkorporerte, ureagerte analytten eller
forsgkspreparatet, vanligvis ved hjelp av en 1luftfylt ovn.
Det terkede papiret kan deretter skjzres og monteres pa den
ene enden av en bazrerdel, f.eks. et stivt eller halvstivt
polystyren-filmband. Montering av papiret pa bandet kan
utfgres ved hjelp av et dobbeltklebende 1imband, f.eks.
bandet tilgjengelig fra 3M Company, under betegnelsen "Double
Stick". Bzrerelementet tilveiebringer et hensiktsmessig
handtak som letter anvendelsen av Innretningen.

De fglgende eksemplene beskriver forsgk som ble utfgrt ved
utviklingen av foreliggende oppfinnelse. Fagmannen vil vare
istand til1 & foreta variasjoner, substitusjoner og endringer
1 sammensetningen, bestanddelene og reaksjonsparametrene der
hvor dette kan synes gnskellg.

Fglgende forkortelser er anvendt 1 eksemplene:

mng - milligram

dl - desiliter

ul - mikroliter

mg - milligram

M - molar

d - tetthet

g/cm3 - gram pr. kubikkcentimeter
°C - grader Celsius

mg/dl - milligram pr. desiliter
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Eksempel 1: Innretning med indre kontroll for glukosepavis-
ning.

Glukose kan 1inkorporeres med en bzrermatriks som pa forhand
er 1inkorporert med en glukose-forsgkssammensetning, enten 1
form av en opplegsning eller en suspensjon av glukose.

a. Suspensjon
Glukose ble pulverisert til et fint pulver 1 en morter. En

blanding av heksan (tetthet = 0,66 g/cm3) og dibrommetan
(tetthet = 2,50 g/cm3) ble fremstilt som hadde tilnzrmet
samme tetthet som glukosekrystallene. Krystallene kunne sa

suspenderes lett for hand ved virvelblanding, slik at det ble
dannet en suspensjon som sedimenterte meget langsomt, om
overhodet. En 30 mikroliter (ul) prgve av suspensjonen ble
plassert som et lite punkt med en pipette pa en glukosefor-
sgksinnretning utformet for bestemmelse av glukose 1 serum
eller helt blod. Glukoseforsgksinnretningen var et kommer-
sielt tilgjengelig glukosepavisningsband av typen "Seralyzer"

'som innbefatter en forsgkssammensetning som er reaktiv med

glukose: glukose-oksydase, - peroksydase og 3,3’,5,5"~
tetrametylbenzidin. Ingen synlig endring fant sted nar den
ureagerte analytten ble inkorporert. De analytt-inkorporerte
innretningene ble deretter terket ved 45°C 1 6 minutter-1 en
luftfyllt ovn. Etter tegrking viste de indre kontrollomradene
en synlig kolorimetrisk reaksjon nar innretningen ble fuktet
med 30 pl vanlig vann.:

b. Opplesning

En papirbazrermatriks ble inkorporert med en glukoseforsgks-
sammensetning innbefattende glukose-oksydase, peroksydase og
3,3',5,5’-tetrametylbenzidin, 1 konsentrasjoner utformet for
bestemmelse av uringlukose og tgrket. En fargelgs opplegsning
inneholdende ca. 100 mg/dl glukose 1 metoksy-2-propanol ble
pafert pa den terkede bazreren som et lite punkt i1 sentrum av
matriksen med en spregyte under lufttrykk, og bzreren ble
igjen tgrket. Glukoseopplgsningen som ble benyttet ga en
detekterbar optisk respons nar den ble fuktet med vann,
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svarende til responsen 1 hele matriksen nar en annen innret-
ning ble brakt i kontakt med en preve inneholdende 100 mg/dl
glukose. Denne konsentrasjonen tilveiebrakte utviklingen av
farge 1 lgpet av 1 minuft etter at innretningen var dyppet 1

vann, den normale avlesningstiden for glukoseforsgksinnret-

ningen. Nar 1innretningen ble dyppet 1 en vandig preve
inneholdende ca. 30 hg/dl glukose viste innretningen en total
farge, svarende til konsentrasjonen av 30 mg/dl pa det
aktuelle fargekartet, med et 1lite punkt av en merkere farge i
det indre kontroellomradet. Dette resultatet ville indikere
for brukeren at den lave avlesningen virkelig er korrekt,
ikke en misvisning som skyldes 1lav reaktivitet av en
forsgksinnretning hvori forsgkssammensetningen er Dblitt
nedbrutt pa grunn av lagringsbetingelsene eller andre
belastninger. .

Tilsvarende resultater ble oppnddd nar en opplesning av
glukose 1 pyridin ble pafert pa en tgrket glukose-forsgks-
innretning i form av en inkorporert papirmatriks med en
pipette.

Eksempel JI: Innretninger for wurea-pavisning med indre
kontroll. '
Reagensrenhet av guanidin-hydroklorid, en analog av urea,
nedmales til et fint pulver med en morter og pistill. Ifglge
Merck-indeksen er tettheten av fast guanidin-hydroklorid
1,32 g/cm3. Ved 4 anvende formelen:

dneksan Xheks *9DEM (1-Xheks) = dfaststoff

hvor:
dpeksan = tetthet av heksan = 0,669/cm3
dppy = tetthet av dibrommetan = 2,509/cm®
Xpeks = molfraksjon av heksan i1 flytende blanding

kan andelen av . heksan 1 heksan/dibrommetan—blandingen
beregnes, slik at den er 11k tettheten av guanidin-hydro-
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klorid. En blanding av denne sammensetningen fremstilles og
guanidinet suspenderes i den. En 30 jl prgve av suspensjon
plassereé som et 1lite punkt pa hvert av et antall av
"Seralyzer" blod-urea-nitrogen (BUN) reagensband med en
pipette. "Seralyzer" BUN innretningen er en "papirmatriks
inkorporert med en forsakssammensetning innbefattende o-
ftalaldehyd og en ioneveksler-harpiks som gir en lav pH nar
en preve som inneholder natriumklorid paferes. Innretningene
tzrkeslderetter i en ovn ved 45°C 1 ca. 6 minutter. Det
indre kontrollpunktet av guanidin-hydroklorid vil bli merkt
blégrant nar innretningen fuktes med vann, :

Eksempel TII: Innretning for urinsyrepavisning med indre
kontroll.

Urinsyre fra Sigma Chemical Co., St. Louls, Missouri, ble
omsatt med ca. 0,1 M 1litiumhydroksyd. Litiumsaltet av

‘urinsyre ble krystaliisert fra vann ved inndampning og tgrket

1 en eksikkator 1 2 dager over sllikagel. Det. terkede
silisiumurétet ble finmalt og deretter suspendert 1 en
heksan-dibrommetanblanding ved fglgende fremgangsmate. Siden
tettheten av analytten var ukjent ble noe faststoff tilsatt
til dibrbmmetahen. Heksan ble deretter tilsatt drapevis
inntil man fikk en opplegsningsmiddelblanding hvori det faste
stoffet viste tendens til & suspenderes uten & flyte eller
synke. Den resulterende suspensjonen (30 pl) ble plassert pa
"Seralyzer" wurinsyre-reagensband (tilgjengelig fra Miles
Laboratories, Inc., Elkhart, Indiana 46515) som et lite punkt
med en pipette og torket i1 en ovn ved 45°C 1 6 minutter.
"Seralyzer" urinsyre—pévisningen er en papirmatriks inkor-
porert med en forsgkssammensetning som er reaktiv med
urinsyre innbefattende urikase, 4-aminoantipyren, 3-metyl-2-
benzotiazolihon'og buffere. Det resulterende indre kontroll-
omradet ble mgrkt redt nar det ble fuktet med vanlig vann.
Urinsyre-analogen, 1itiumuratet, ble benyttet fremfor den
frie syren fordi dets heyere oppleselighet lettet veksel-
virkningen mellom kontrollsammensetningen og prevesammen-
setningen nar innretningen ble fuktet.
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Eksempel IV: Forsaksinnretniﬁg for keton med indre kontroll.
Metanol ble forterket 1 2 dager over molekylarsikter ("13X"
tilgjengelige fra Alfa, Danvers, MS) og deretter filtrert.
Metanolen ble deretter benyttet til & fremstille en opples-
ning av 120 mg/dl natrium-metylacetoacetat. En 0,5 pul preve
av metanolopplesningen ble pipettert pa et "Ketostix"
reagensband, kommersielt tilgjengelig fra Miles Laboratories,
Inc., Elkhart, IN. "Ketostix" er en papirmatriks inkorporert
med en forsgkssammensetning lnnbefattende magnesiumsulfat og
natrium-blasyresalt. Det innfgrte kontrollomradet foreld i
form av et lite punkt. Innretninger inkorporert ved denne
fremgangsmaten ble tgrket over molekylarsikter. NAr de ble
brakt 1 kontakt med vanlig vann ble det indre kontrollomradet
av innretningen mgrke brunt.

Eksempel V: Innretning for pavisning av bilirubin med indre
kontroll.

Krystallisert bilirubin ble opplest 1 forterket kloroform
(konsentrasjon 1,60 mg/dl). En 1 pl porsjon av opplesningen
ble pafert 1 et 1ite punkt med en pipette pa bilirubin-
reagensputene pa "N-Multistix SG" reagensband (tilgjengelig
fra Miles Laboratories, Inc.). Bilirubin-reagensputen
bestar av en papirmatriks inkorporert med en forsgkssammen-
setning innbefattende bufret 2,4-dikloranilindiazoniumsalt.
Innretningene ble terket. Ingen fargeutvikling ble observert
under og etter pafegringen. NAr innretningen for bilirubin-
bestemmelse med indre kontroll ble fuktet med vanlig vann
utviklet det seg en purpurfarge i det indre kontrollomradet.

Eksempel VI: Kontroll- eller kalibreringsinnretning.

En lyofilisert, pulverisert form av glutaminsyre, oksaleddik-
syre-transaminase (AST) kan oppnas fra Sigma Chemicals Co.,
St. Louis, MO. Prgver av pulveret inneholdende 2000 enheter
enzym suspenderes 1 en heksan-dibrommetanblanding hvis
spesifikke tetthet stemmer overens med tettheten for enzymet
ved fremgangsmaten angitt 1 eksempel III. En suspensjon
inneholdende 0,837 enheter enzym pr. mikroliter suspensjon
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fremstilles. En 30 ul prgve av suspensjonen plasseres pa et
"Seralyzer AST" reagensband, slik at den 1 det vesentlige
dekker hele matriksen og tgrkes deretter. ("Seralyzer AST"
forsgksinnretningen bestar av en papirmatriks inkorporert med
en forsgkssammensetning innbefattende o-ketoglutarat, L-
aspartat, kaliumfosfat, magnesiumklorid, tiaminpyrofosfat,

3,56-diklor-2-hydroksybenzensulfonat, 4-aminoantipyrin,
oksalodekarboksylase, pyruvat-oksydase, peroksydase og
buffere). Mengden enzym som benyttes svarer til innholdet 1

en serumprgve inneholdende 100 enheter enzym som er fortynnet
ifelge forseksprosedyren for "Seralyzer AST". Bandet terkes
deretter ved 60°C i ca. 6 minutter. Nar bandet bringes 1
kontakt med 30 pl destillert vann, fglges fargeutviklingen
ved a anvende "Seralyzer" reflektansfotometeret tilgjengelig
fra Miles Laboratories, Inc. Instrumentet viser verdien av
100 enheter ved avslutningen av den normale 4 minutters
avlesningstiden for et AST-band. Bandet fremstilt pa denne
maten tjener som et kontroll-band for den diagnostiske

forsgksinnretningen for AST og unngar problemet med &
rekonstituere sera som en kontroll.

Eksempel VIIi: Selv-indikerende innretning for glukosepavis-

ning.

"Visidex II" reagensbandene, kommersielt tilgjengelig fra
Miles Laboratories, 1Inc., benyttes til a fremstille en
selvindikerende innretning for pavisning av glukose 1 blod
som 1ndikerer for brukeren nar en glukose-konsentrasjon 1
preven ligger innenfor det normale omradet. Yttergrensene
for normale glukose-niva hos voksne strekker seg fra 60 mg/dl
til 110 mg/dl 1 blod. (Jacobs D.S., Kasten, B.L., DeMoit
W.R., Wolfson, W.L. 1 "Laboratory Test Handbook with DRG
Index", Mosby/Lexi-Comp. St. Louls 1984). "Visidex II"
reagensbandet bestar av en papirindeks inkorporert med en
forsgkssammensetning innbefattende glukose-oksydase,
peroksydase, buffere og 3,3’,5,5’'-tetrametylbenzidin med et
belegg av etylglukose og gelatin.
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En glukose-opplesning fremstilles 1 terket pyridin ved en
konsentrasjon som, nar den Iinkorporeres 1 "Visidex II"
bandet, terkes og fuktes med vann, vil gi. en farge som
visuelt ikke kan adskilles fra fargen som dannes nar ét
vanlig "Visidex II" band bringes i kontakt med en blodprave
inneholdende 60 mg/dl glukose og avtegrkes for avlesning. En
andre glukose-opplegsning fremstilles 1 tegrket pyridin ved en
konsentrasjon som, nar den inkorporeres 1 et "Visidex II"
band terkes og fuktes med vann, vil gi en detekterbar
respons, farge, som visuelt ikke kan adskilles fra fargen som
dannes nar et vanlig "Visidex II" band bringes i kontakt med
en blodpreve inneholdende 110 mg/dl glukose og avtgrkes for
avlesning. Disse konsentrasjonene finnes ved eksperimenter.
En fin 1linje av hver opplegsning trykkes pa "Visidex II"
bandet, fortrinnsvis pa motstaende side nazr kanten av
matriksen.

NAr en drape blod plasseres pa dette bandet og avtgrkes, ved
a4 fglge "Visidex II" anvisningene, kan ett av tre tilfeller
oppsta. I tilfellet I kan en svak farge utvikles over hele
bandet med to linjer som er synlige der hvor glukosen ble
pafert. Dette viser at preven Iinneholder glukose 1 en
betydelig mindre mengde enn .60 mg/dl. Dette er et klinisk
farlig niva av hypoglykemi. I tilfellet II wutvikles en
uniform farge som er betydelig mgrkere enn linjen dannet ved
60 mg/dl-linjen, men lysere enn 110 mg/dl-linjen. Fglgelig
kan bare &n linje lett registreres visuelt. Dette er det
normale tilfellet som viser nzrvaret av normale glukosenivaer
1 blodet. I tilfellet 1II er fargen som utvikles av pregven
sa4 merk at 1ingen av linjene er synlige. Dette tilsvarer
klinisk forheyede glukosenivier. Denne fremgangsmaten Kkan
lett generaliseres til et hvilket som helst antall linjer,
eller mgnstere, bare begrenset av evnen til a trykke
reagenslinjer og produsere visuelt adskilbare mgnstre.
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Patentkrayv

1.
Forseksinnretning med holdbarhetskontroll for bestemmelse av
en analytt innbefattende:

(a) en bazrermatriks; -

(b) en reagenssammensetning for Tbestemmelse av en
analytt, inkorporert 1 det vesentlige uniformt med
bzrermatriksen, hvor reagenssammensetningen er i
stand til & tilveiebringe en detekterbar, optisk
respons ved fukting av den forsekspreparat-inkor-
porerte bazrermatriksen med en vandig opplegsning av
analytten som skal bestemmes; .

karakterisert ved at den videre innbefatter

(c) wureagert analytt, eller en analog derav, inkorporert
i minst en del av den forsegkspreparat-inkorporerte
bzrermatriksen, ved en konsentrasjon som er tilstrek-
kellg for & tilveilebringe en detekterbar, optisk
respons i den dobbelt inkorporerte bazrermatriksen ved
fukting av matriksen med vann.

2.

Forsgksinnretning ifelge krav’l, karakterisert
ved at den ureagerte analytten, eller en analog derav, er
inkorporert 1 det vesentlige uniformt med hele den forsgks-
preparat-inkorporerte bzrermatriksen.

3.

Forsgksinnretning ifelge krav 1, karakterisert
ved at den ureagerte analytten, eller en ahalog derav, er
inkorporert ienbegrenset definert del av den forse¢kspreparat-

inkorporerte bzrermatriksen.

4.
Forsgksinnretning ifglge krav 3, karakterisert
ved at den detekterbare optiske responsen i den definerte
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delen av barermatriksen 1 det vesentlige ikke lar seg skille
fra den detekterbare, optiske responsen som utvikles av
forsekssammensetningen, innenfor en normal avlesningstid for
forsgksinnretningen, i 1 det vesentlige hele bzrermatriksen
ved fukting av matriksen med en vandig vaskeprgve innehold-
ende analytten 1 en konsentrasjon som er minst like stor som
den inkorporerte analytt-konsentrasjonen.

5.

Forsgksinnretning ifglge et hvilket som helst av kravene 3 og
4, nyttig som en selv-indikerende 1nnretning, k a r a k-
terisert ved at den ureagerte analytten, eller
en analog derav, er inkorporert med et stort antall be-
grensede definerte omrader av den forsekspreparat-inkorpo-
rerte Dbarermatriksen, hver analytt-inkorporering ved en
forskjellig konsentrasjon, og hvor hver inkorporert analytt-
konsentrasjon er tilstrekkelig til & tilvelebringe en
detekterbar, optisk respons 1 hver av de nevnte definerte
delene av bzrermatriksen ved fukting av matriksen med vann,
hvor den detekterbare, optiske responsen 1 hver av de
definerte delene av den dobbelt 1inkorporert bazrermatriksen
ikke lar seg skille fra den optiske responsen som utvikles
av forsgkssammensetningen, innenfor en normal avlesningstid
for forsgksinnretningen, 1 1 det vesentlige hele barer-
matriksen ved fukting av matriksen med en vandig, flytende
preve inneholdende analytten 1 en konsentrasjon som 1 det
minste er like stor som den inkorporerte konsentrasjonen av
analytt 1 den begrensede definerte delen.

6.

Forsgksinnretning ifglge et hvilket som helst av kravene 3
til 6§, karakterisert ved at analytten er
glukose, forsgkssammensetningen innbefatter glukose-oksydase
og et indikatorsystem og konsentrasjonen av glukosen, eller
glukose-analogen, inkorporert med bzrermatriksen gir en
detekterbar, optisk respons som er ekvivalent med den som gis
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ved ca. 100 mg pr. desiliter glukose 1 en vandi
mindre enn ca. 2 minutter.

§ preve pa




FIG. |

FIG. 2

165365



	Page 1 - BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - DESCRIPTION
	Page 15 - DESCRIPTION
	Page 16 - DESCRIPTION
	Page 17 - DESCRIPTION
	Page 18 - DESCRIPTION
	Page 19 - DESCRIPTION
	Page 20 - DESCRIPTION
	Page 21 - DESCRIPTION
	Page 22 - DESCRIPTION
	Page 23 - CLAIMS
	Page 24 - CLAIMS
	Page 25 - CLAIMS
	Page 26 - DRAWINGS

